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研究要旨（プリオン蛋白質の安定性及び iPS 細胞とその分化系細胞におけるプリオン

感受性に関する研究） 

我々は、プリオン蛋白質が酸性側において‘A 型’と呼ばれる特殊なモルテン・グ

ロビュール状態をとることを突き止めた。さらにこの A 型が、プリオン蛋白質のモ

ノマーと凝集体との分岐点に位置することを明らかにした。A 型構造は、プリオンの

感染性獲得においても、重要な役割を果たしている、と考えられる。一方、プリオン

蛋白質に超音波を照射すると、そのアミロイド形成速度はモノマー濃度に依存した

が、リゾチームではそのような濃度依存性はみられなかった。これらのことは、プリ

オン蛋白質が酸性側において、特殊な構造変化による凝集体形成をする性質が特に

高くなることを示している。これまで、マウス及びヒト iPS 細胞を用い、プリオン

（ヒト GSS 由来 FK-1 株）の感染性を調べた結果、iPS 細胞の分化に伴いプリオン

感受性が変化することが分かった。今後、iPS 細胞をさらに分化させ、細胞膜局所環

境（ラフト形成など）の変化によるプリオン感受性への影響を、原子分解能で調べる

予定である。 

 

Ａ.研究目的（原子分解能におけるプリオン    

感受性の探求） 

他家幹細胞等移植におけるプリオン感

染を防止する予防薬を開発するため、iPS

細胞を様々の種類の細胞に分化させ、プリ

オンに対する感受性を調べ、原子分解能で

そのメカニズムを解明する。まず、プリオ

ン感染はラフトにおいて起きると考えら

れていることから、酸性環境において、プ

リオンタンパク質の立体構造や安定性が

どのように変わるかを調べる。次に iPS 細

胞の分化に伴うプリオン感受性の変化を

調べることにより、原子分解能での感染メ

カニズムを解明する。 

 

Ｂ.研究方法 

リコンビナントプリオンタンパク質の酸

性側における構造変化や凝集過程を、蛍

光、円偏光二色性（CD）スペクトル、

NMR、ストップトフローCD などの物理化

学的測定を用いて、様々な条件で測定し

た。また、超音波を照射しながら CD、

NMR をそれぞれ測定する「リアルタイム

CD」、及び「リアルタイム NMR」を独自

に開発した。また、細胞周辺におけるプリ

オン立体構造変化を直接観測するための In 
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Cell NMR 法を導入した。 

iPS 細胞の分化では、文献で使用されて

いる様々の手法を用いた。特に我々は、マ

ウス iPS 細胞を PA6 細胞と共存させること

により、Neurosphere に分化させ、そのプ

リオン感受性を調べた。また、同様にヒト

iPS 細胞を神経誘導因子により、Neural 

Stem Cell に分化させ、そのプリオン感受

性を調べた。 

(倫理面への配慮) 

プリオン感染実験は、全て、P3 細胞感染

実験室において行った。 

 

Ｃ.研究結果 

プリオン蛋白質が酸性側において‘A 型’

と呼ばれる特殊なモルテン・グロビュール状

態をとることを突き止めた。さらにこの A型

が、プリオン蛋白質のモノマーと凝集体との

分岐点に位置することを明らかにした。A 型

構造は、プリオンの感染性獲得においても、

重要な役割を果たしている、と考えられる。

一方、プリオン蛋白質に超音波を照射すると、

そのアミロイド形成速度はモノマー濃度に

依存したが、リゾチームではそのような濃度

依存性はみられなかった。これらのことは、

プリオン蛋白質が酸性側において、特殊な構

造変化を起こし、凝集体形成が促進されるこ

とを示している。これまで、マウス及びヒト

iPS 細胞に対するプリオン（FK-1）の感染性

を調べた結果、明らかな感染はみられなかっ

た。しかし、これらを神経細胞の方向に分化

させたマウス Neurosphere やヒト Neural 

Stem Cell においては、プリオン感受性が増

大することが分かった。今後、iPS 細胞をさ

らに分化させ、細胞膜局所環境（ラフト形成

など）の変化によるプリオン感受性の変化を

in cell NMR 法などを用いて、原子分解能で

解明する予定である。 

 

Ｄ．考察 

プリオンタンパク質が酸性側で構造変換

し凝集しやすい性質を獲得することは、これ

が異常プリオンと相互作用した場合に容易

に構造変化を起こし、異常型に変化しやすい

ことを意味する。従って、細胞のプリオン感

受性は、プリオンタンパク質の発現量のみな

らず、そのような酸性環境に依存する可能性

が高い。 

今回、iPS 細胞においては、分化に伴いプ

リオン感受性が増大することが分かったが、

これらは、プリオン蛋白質の発現量や、細胞

表面、あるいは細胞内部の環境に原因がある

と考えられる。今後、In Cell NMR などを用

いて、細胞表面あるいは細胞内環境における

プリオン蛋白質の構造変化を測定し、異常構

造変換の舞台を原子分解能で解明したい、と

考えている。 

また、近年の我々の研究（文献４－６）よ

り、不安定な蛋白質を選択的に安定化させる

低分子化合物の設計が可能であることが、理

論及び実験の両面から証明された。このよう

な細胞表面あるいは細胞内部の特殊環境に

おいて特異的に作動する低分子シャペロン

の設計を、上記メカニズムに基づいて設計す

ることにより、プリオン感染予防に役立てた

い、と考えている。 

 

Ｅ.結論 

プリオン蛋白質が酸性側で構造変換し、凝

集しやすい性質を獲得することが分かった。

また、これまで、マウス iPS 細胞に対するプ

リオン（FK-1）の感染性を調べた結果、iPS

細胞の分化に伴い、感受性が変化することが

分かった。今後、細胞膜局所環境（ラフト形
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成など）の変化によるプリオン感受性の変化

を in cell NMR 法などを用いて、原子分解 

能で解明する計画である。さらに、細胞表面

あるいは細胞内部の特殊環境において特異

的に作動する低分子シャペロンの設計を行

い、他家幹細胞移植によるプリオン感染の予

防薬を創製する予定である。 
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