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研究要旨 

 プリオン蛋白質は、酸性側で、A 型と名付けた特殊な構造をとる。A 型では、へ

リックスⅠとその周辺のβシートがランダム化しているが、へリックスⅡとへリッ

クスⅢの構造は、部分的に保存されている。A 型は、凝集体形成に至る直前の状態

に近く、また、異常型に至る中間体の構造にも近い。Ａ型構造は、異常型構造形成

反応の突破口になる可能性がある。 

 

 

Ａ.研究目的 

 正常型プリオン蛋白質が細胞内経路で異常

型に変換する場合、pH は酸性に保たれると

いう特徴がある。しかし、プリオン蛋白質が、

酸性条件でどのような立体構造を取るか、と

いうことは、これまで系統的に調べられて来

なかった。それは、プリオン蛋白質が酸性で、

容易に凝集体形成を生じるためであった。

我々は、イオン強度を調整することにより、

酸性側においても凝集体形成を生じない条件

を見出したため、その立体構造変化を系統的

に調べた。 

 

Ｂ.研究方法 

 分光学的な方法（蛍光スペクトル、円偏光

2 色性スペクトル、ＮＭＲ）を主に用いた。

また、ＮＭＲ検出による水素・重水素交換、

ゲル濾過ＨＰＬＣによる凝集体のポピュレー

ション解析を用いた。 

 (倫理面への配慮) 

該当なし 

 

Ｃ.研究結果 

 プリオン蛋白質は、酸性側で、モルテン・

グロビュール状態を取ることが分かった。水

素・重水素交換反応では、へリックスⅠ及び

その周りの βシートが、ランダム構造となる

が、へリックスⅡとへリックスⅢの構造は、

部分的に保存されていることが分かった。ま

た。我々はこの状態を‘Ａ状態’と名付けた。興

味深いことに、Ａ状態のポピュレーションと

凝集体形成速度の間には、強い相関が認めら

れた。 

 

Ｄ.考察 

 Ａ状態から生成する凝集体の病原性は不明

であるが、へリックスⅠとその周辺の βシー

トがランダム化した構造は、異常型に至る中

間体に近い構造を有しており、大変興味深い

（Suppatapone, et al. Structure, 2014）。 

 

Ｅ.結論 

 プリオン蛋白質は、酸性側で、特徴的な A

型構造を取る。A 型は、凝集体形成に至る直



 

前の状態に近く、また、異常型に至る中間体

の構造に近い。 
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