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「プリオン複製に関与する新しい因子の同定とプリオン病治療法開発への応用」 

 

1.研究実施の概要 

 当研究チームでは、プリオン病関連分子として、プリオン蛋白の立体構造変換に直接関

与する分子シャペロン様分子 (プロテインX）に着目した研究を展開している。また、正

常型プリオン蛋白質 (PrPC)から複製される感染型 (PrPSc)増殖抑制分子として、(1) 抗プ

リオン抗体、(2) ドミナントネガティブ効果を有する防御型プリオン蛋白質を同定し、治

療法への応用を検討してきた。 

(1) プリオン関連因子（プロテインX）の同定 

 PrPScへの変換に際し未同定の因子(プロテインX)の関与によりPrPCが一旦unfoldされる

状態を経ると考えられることから、正常にfoldingされたPrPCを標的とするunfolding 

factorの存在が暗示される。一般的な分子シャペロンはmisfoldされた分子を標的とする

のに対し、この分子は正常にfoldingを受けた分子を標的とする、いわば新しいクラスの

分子シャペロン (unfolding chaperone)と言える。我々は、このような新規クラス分子を

酵母で同定し、Unfoldinと命名した。現在、哺乳動物細胞においても同様の活性の存在を

確認しており、これらの中からプロテインXを同定していく予定である。 

(2) PrPCの代謝と生理機能の解明 

 現在までの研究にも関わらず、PrPCの生理機能は解明されていない。PrPCからPrPScへの

変換に関与する分子シャペロン様分子は、PrPCの生理的機能及び代謝にも密接に関係して

いることが想定されることから、PrPCの生理機能、並びに海綿状変性の生じるメカニズム

解明に通じる成果も期待される。 

(3) ＣＪＤ治療法開発への応用 

 これまでのUCSFとの共同研究により、 抗プリオン抗体やヒトプリオン蛋白219番のリジ

ンのドミナントネガティブ体等による著名なPrPSc複製阻害効果を確認した。これらの項

目は、異常プリオン複製阻害において最も効果的な標的と考えられ、これらを単独、ある

いは組み合わせた治療・予防法の開発へ向け研究を進めている。 

 



2.研究実施内容 

研究目的 

(1) 新しい分子シャペロン概念の確立に向けたプリオン関連分子(プロテインX)の同定 

(2) PrPCの代謝と生理機能の解明 

(3) リジン型219番プリオン蛋白質、抗プリオン抗体等のＣＪＤ治療法開発への応用 

(4) 特殊抗体によるリジン型219番プリオン蛋白の検討 

(5) プロテインX候補遺伝子のノックアウトマウス作成 

(6) リジン型219番プリオン蛋白を用いたプリオン病発症予防法の検討 

(7) 異常型プリオンタンパクの生成と蓄積に関与するタンパク質の探索 

方法及び結論 

1) 正常型PrPCから異常感染型PrPsCプリオンへの構造変換に重要な役割を果たしている新

しい因子を同定する。Unfoldinの同定に際し、酵母において確立したunfolding assay

を用い、プリオン蛋白質を基質として用い、哺乳動物細胞中から同様のunfolding因子

を同定する。 

2) GFP, DsRedなどによるdouble labeled PrPCを用い、PrPCの細胞内代謝経路をreal 

timeで詳細に追跡し、PrPCの分解経路及び輸送経路の詳細を明らかにする。 

3) リジン型219番プリオン蛋白質、抗プリオン抗体、キナクリンといった標的が異なる

と考えられる分子を用い、それらの組み合わせによる（カクテル療法）効果増強と副

作用低減の可能性について検討する。現在深刻な社会問題化している乾燥硬膜移植後

プリオン病やBSEに代表されるプリオン病の治療法開発を目指す。プリオン病の治療法

開発は、他の様々なコンフォメーション病治療の先駆モデルとしても重要である。 

4) ヒトプリオン病患者がリジン型219番プリオン蛋白をコードする遺伝子を持つ頻度、

および同遺伝子を持つ患者におけるプリオン病表現型の特異性を評価し、リジン型219

番プリオン蛋白の発病抑制効果を評価する。 

5) プロテインX候補蛋白の同定、およびプロテインX蛋白の同定を経て、プロテインX蛋

白遺伝子が単離された段階で、プロテインX蛋白遺伝子ノックアウトマウスを作成し、

プリオン感染に対する抵抗性を確認する。 

6) リジン型219番プリオン蛋白を発現するトランスジェニックマウスおよびノックイン

マウスを作成し、ヒトプリオン接種実験を行い、ヒトプリオンに対する抵抗性を評価

する。 

7) PrPCからPrPScへの変換は、主として細胞膜のミクロドメインであるラフト上起きる事

が想定されており、プロテインXもラフトに存在することが予想される。さらに、PrPSc

はラフトで合成された後に、プロテアーゼが多量に存在するリソゾームに蓄積する。

研究では、proteomicsの手法を用いてラフト構成タンパクを網羅的に解析し、ラフト

上でPrPCと相互作用をするタンパク質を同定することにより、プロテインXの実体をあ

きらかにすること及びPrPScの蓄積がリソゾームのプロテアーゼ類の活性に及ぼす影響

を検討する。 



3.研究実施体制 
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 ① 研究分担グループ長名 

金子 清俊（国立精神・神経センター神経研究所疾病研究第七部 部長） 

 ② 研究項目 

・ 新しい分子シャペロン概念の確立に向けたプロテインX候補蛋白質を含む正常に

foldingを受けた分子をunfoldする因子の同定 

・ 正常型プリオン蛋白質分解酵素の同定 

・ 正常型プリオン蛋白質の代謝と生理機能の解明 

リジン型219番プリオン蛋白質、抗プリオン抗体等のＣＪＤ治療法開発への応用 
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 ② 研究項目 

・ 特殊抗体によるリジン型219番プリオン蛋白の検討 

・ プロテインX候補遺伝子のノックアウトマウス作成 

・ リジン型219番プリオン蛋白を用いたプリオン病発症予防法の検討（ヒトプリオ

ン高感受性トランスジェニックマウスを用いたヒトプリオン感染モデルによる検

討） 

西島正弘 グループ  

 ① 研究分担グループ長名 

   西島 正弘（国立感染症研究所 細胞科学部 部長） 

 ② 研究項目 

・ 異常型プリオンタンパクの生成と蓄積に関与するタンパク質の探索 
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