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研究要旨  

プリオンタンパク質天然構造の安定性を向上させるための一般的手法を、理論及び実験

の両面から確立した。タンパク質の天然構造を安定化させる方法として、低分子化合物

をリガンドとして結合させる方法があるが、まずこれを熱力学に従い一般的に理論づけ

た。次に、プリオンタンパク質の異常化は凝集体形成反応を伴っているが、この凝集体

形成を抑える方法として、抗体を用いる方法はあったが、今回我々は、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、プリオンタンパク質の天然

構造がプリオンタンパク質の凝集体形成を抑制することをはじめて見出した。このこと

は、プリオンタンパク質の天然構造をミミックするペプチドが、抗プリオン作用を有す

ることを示唆した。 

 

Ａ.研究目的 

プリオンタンパク質天然構造の安定性を向

上させるための一般的手法を、理論及び実験

の両面から確立する。まず、低分子シャペロ

ンの作動原理を確立する。さらに、プリオン

タンパク質は、異常化すると凝集するため、

その凝集反応を解析し、制御機転を解明する。

これにより、抗体以外のペプチドであっても、

凝集反応を制御できる可能性を突き止める。 

 

Ｂ.研究方法 

天然構造に結合するリガンドは、結合自由

エネルギー分だけ天然構造を安定化するが、

非天然構造（中間構造、変性構造）に結合す

る場合は、その分だけ天然構造が不安定化さ

れることになる。これを、AKR を用いて実証

する。実験的には、構造安定化に際して、エ

ントロピーの寄与を評価する。また、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

験管内で生成する。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 を用いて測定する。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する。 

 

 (倫理面への配慮) 

該当なし 

 

Ｃ.研究結果 

天然構造に結合するリガンドは、結合自由

エネルギー分だけ天然構造を安定化するが、

非天然構造（中間構造、変性構造）に結合す

る場合は、その分だけ天然構造を不安定化す

る。これを、AKR を用いて実証した。実験的

には、構造安定化に際し、エントロピーの寄

与が大きいことが分かった。また、リコンビ

ナントプリオンタンパク質に超音波を照射し、



150 
 

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。その

結果、プリオンタンパク質の天然構造は、ア

ミロイド形成を抑制することが分かった。 

 

Ｄ.考察 

低分子シャペロンの設計方法として、天然

構造に特異的に結合し、中間構造や変性構造

に非特異的に結合するものを除外することが、

戦略上重要である。また、凝集体形成を抑制

するためには、これまで抗体のみが考えられ

ていたが、天然構造をミミックするペプチド

も凝集体形成を抑制する可能性があり、本知

見は、今後の抗プリオンペプチドのデザイン

に応用可能である。 

 

Ｅ.結論 

低分子シャペロンは、プリオンタンパク質

の天然構造に特異的に結合し、中間構造や変

性構造に非特異的に結合しないことが重要で

あり、その際にエントロピーが重要な役割を

果たす。また、凝集反応を抑制するのは、抗

体のみでなく、天然構造をミミックするぺプ

チドでもよく、今後の治療薬開発の標的とな

るだろう。 
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