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研究要旨 

プリオンタンパク質を安定化させる物質としては、これまで抗体や低分子シャペロン

が知られているが、これ以外のプリオンタンパク質安定化機構を調べた。プリオンタン

パク質のアミロイド形成反応を速度論的に調べることにより、アミロイド形成の直接的

な基質として働くのはプリオンタンパク質の変性状態であり、その天然状態はアミロイ

ド形成を抑制することが分かった。これらのことから、特定の構造を有する抗プリオン

ペプチドの設計可能性が示唆された。 

 

Ａ.研究目的 

これまで、プリオンタンパク質が異常化す

る際に、モルテングロビュール状態を経由す

ることが分かっている。また、プリオンタン

パク質を安定化させる物質として、抗体や低

分子シャペロンがあったが、これ以外のプリ

オンタンパク質の安定化方法を、プリオンの

アミロイド形成反応を詳細に解析することに

より調べる。 

 

Ｂ.研究方法 

リコンビナントプリオンタンパク質に超音

波を照射し、自己複製能力を持つアミロイド

線維を試験管内で生成した。次にアミロイド

線維と正常型プリオンを混合し、アミロイド

線維の複製速度を ThioflavinT を用いて測定

した。さらに、平衡点と速度との相関を 264

点変化させ、それを酵素反応速度論を用いて

解析した。  

(倫理面への配慮) 

該当なし 

 

Ｃ.研究結果 

 天然状態―変性状態の平衡点を天然状態側

にシフトさせると、アミロイド複製速度が著

しく低下した。また、天然状態が優位が条件

下では基質阻害型の反応曲線が得られるが、

変 性 状 態 が 優 位 な 条 件 で は 、

Michaelis-Menten 型の反応曲線が得られた。 

 

Ｄ.考察 

PrP 天然状態は、アミロイド形成反応を非

競合的又は不競合的に抑制する。 

 
Ｅ.結論 

プリオンタンパク質のアミロイド形成反応

を速度論的に調べることにより、アミロイド

形成の直接的な基質として働くのはプリオン

タンパク質の変性状態であり、その天然状態

はアミロイド形成を抑制することが分かった。

これらのことから、特定の構造を有する抗プ

リオンペプチドの設計可能性が示唆された。 
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