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研究要旨 

ストップトフロー法、連続フロー法、及びＮＭＲによる水素・重水素交換反応を用

いた詳細な速度論的解析により、プリオン蛋白質の巻き戻り過程は、Ｕ（変性状態）

→Ｉ（中間状態）→Ａ（MG 状態）→Ｎ（天然状態）の順に進むことが分かった。こ

のとき、Ａ状態は、オリゴマー形成への分岐点となる。Ａ状態では、へリックスＩ

は変性しており、へリックスⅡ及びⅢは、一部不安定化している状態にあることも

分かった。従って、Ｎ型を安定化させ、Ａ型生成を抑制する薬剤が、プリオン病の

予防に役立つ。現在、治験に向けた準備が行われている P092 塩は、まさにこの作用

点に働く治療薬候補化合物である。 

 

 

Ａ.研究目的 

感染性のプリオン蛋白質は凝集する。凝集

体の全てが感染性を有するわけではないが、

他のプリオンライクなタンパク質の凝集体も、

多かれ少なかれ感染性を有することが明らか

になってきている。従って、プリオン蛋白質

が構造変化を起こした場合、どの段階から凝

集体（オリゴマー）形成に進むのか？を原子

分解能で知ることは、発症予防や治療薬設計

の観点からも極めて重要である。 

我々は、詳細な速度論的解析を行うことに

より、天然構造とオリゴマー構造の分岐点に

位置する構造がＡ型であることを突き止めた。 

Ｂ.研究方法 

ストップトフローや連続フローによる速

度論的解析を主に用いた。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 

プリオン蛋白質の巻き戻り過程は、Ｕ（変

性状態）→Ｉ（中間状態）→Ａ（MG 状態）→

Ｎ（天然状態）の順に進む。このとき、Ａ状

態は、オリゴマー形成への分岐点となること

が判明した。Ａ状態では、へリックスＩは変

性しており、へリックスⅡ及びⅢは、一部不

安定化している状態にある。 

【考察】オリゴマーへの分岐点であるＡ状

態が、天然状態の近傍に存在することが分か

った。これは、わずかな環境変化による天然

構造の揺らぎが、オリゴマー形成の引き金に

なることを示している。この微妙なバランス

を、P092 塩のような低分子化合物により変え

ることにより、異常型は激減すると考えられ

る。 

 



 

Ｄ.考察 

 Ｎ型を安定化させ、Ａ型生成を抑制する薬

剤が、プリオン病の予防に役立つ可能性があ

る。現在、治験に向かって進みつつある P092

塩には、このような性質があり、本研究によ

りその作用機序の一端がより明確になった。 

Ｅ.結論 

 新しく見出されたＡ型を直接の標的とす

るプリオン病の予防法開発が可能となる。 
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