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研究成果の概要： 
プリオン病とアルツハイマー病では、難溶性蛋白質（プリオンとＡβ）が脳組織内に沈着して
神経細胞障害がおこる。インビトロ及びインビボにおけるアミロイド親和性化合物の構造活性
相関解析研究を通じて、治療学の側面から両疾患に共通する病態発生のメカニズムの存在を検
証した。その結果、難溶性凝集体としての物性は似ているものの、プリオンとＡβでは凝集能
や毒性に関与する立体的化学構造は異なっていることが明らかとなった。また、両疾患でアミ
ロイド親和性化合物のインビボでの効果がほぼインビトロでの効果と相関しており、インビト
ロでの作用メカニズムの共通性から、プリオンとＡβの産生や病態発生には共通なメカニズム
があり、アミロイド親和性化合物はこのメカニズムを抑制することにより治療効果を発揮して
いるものと考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 ２．研究の目的 
プリオン病とアルツハイマー病では、難溶性
蛋白質が脳組織内に沈着して神経細胞障害
がおこる。アルツハイマー病の難溶性蛋白質
（Aβ）も発病素因をもつ個体では疾患伝達
性であることが最近指摘されており、両疾患
の病態発生には共通の機序が存在すること
が想定されているが、この共通の病態発生機
序を直接実証するデータはない。 

本研究は、プリオン病モデル動物とアルツハ
イマー病モデル動物で共通に治療効果を発
揮する化合物Ｂをもとに、両疾患に共通する
病態発生機序の存在を実証するものであり、
その成果は両疾患の治療戦略に関する新た
な概念の確立をもたらし、神経難病の治療学
および病態学に新たな進展を与える。 
 



３．研究の方法 
構造活性相関解析： 
化合物Ｂの母核となる構造を持つ化合物群
を市販の各種化合物ライブラリーを探索し
て入手した。それらの化合物について、プ
リオン持続感染細胞を用いて抗プリオン活
性を検定した。また Aβアミロイド-Heparin
結合阻害、Aβ凝集阻害活性、凝集 Aβによ
るアストログリア初代培養細胞への毒性を
抑制する活性を調べて抗 Aβ活性を検定し
た。これらの検定結果を踏まえて、抗プリ
オン活性および抗Ａβ活性に必要な化合物
の化学構造を抽出した。 
薬物動態解析： 
有効な化合物について、静脈注射後の化合
物の体内動態をマウスを用いて解析した。
臓器および体液より化合物含有画分を調製
し、液クロにて化合物濃度を測定して血中
や脳での動態を調べた。 
薬理学的解析： 
有効な化合物について、プリオン病モデル
動物（Tga20早発系マウス-RMLプリオンの
モデル系）を用いたインビボ薬効評価実験
を行った。評価内容は、潜伏期間・脳病理
所見・異常型プリオン蛋白量・感染力価の
解析であった。また、アルツハイマー病モ
デルマウス(Tg2576)での薬効評価実験も
行った。神経病理学的および生化学的な解
析による脳中Aβ量の評価を行った。さら
に、代表的な有効化合物について、化合物
の安全性や安定性(P450アイソザイム阻害
活性、急性毒性、代謝安定性など)につい
て検討を行った。 
 
４．研究成果 
構造活性相関解析：  
化合物Ｂの母核となる構造を持つ化合物群
の解析から、抗プリオン活性や抗Ａβ活性に
必要な基本的化学構造を抽出した。その結果、
抗プリオン活性と抗Ａβ活性は必ずしも相
関しないことが明らかとなった。高い抗プリ
オン活性にはオキサゾイル・ベンゼン構造が、
高い抗Ａβ活性にはピリジンのメチレン・ヒ
ドラジン構造が必要であった。両者の構造を
持つものは抗プリオン活性と抗Ａβ活性の
両方に優れていた。 
薬物動態解析：  
有効化合物の静脈注射後の脳移行性に関し
て、優れた抗プリオン活性と抗Ａβ活性を持
つものは、脳移行性に優れていることが明ら
かとなった。 
薬理学的解析：  
プリオン病モデルマウスとアルツハイマー
病モデルマウスによるインビボ薬効評価に
おいて、インビトロで優れた抗プリオン活性
と抗Ａβ活性を持つものは、インビボでも優
れた治療効果を発揮することが明らかとな

った。 
以上の研究から、難溶性凝集体としての物性
は似ているものの、プリオンとＡβでは凝集
能や毒性に関与する立体的化学構造は異な
っていることがわかった。また、両疾患でア
ミロイド親和性化合物のインビボでの効果
がほぼインビトロでの効果と相関しており、
インビトロでの作用メカニズムの共通性が
以前から指摘されていることより、プリオン
とＡβの産生や病態発生には共通なメカニ
ズムがあり、化合物Ｂのようなアミロイド親
和性化合物はこのメカニズムを抑制するこ
とにより治療効果を発揮しているものと考
えられた。 
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