
１． は じ め に

プリオンタンパク質（PrP）は宿主遺伝子にコードされ

た膜タンパク質である．「プリオン仮説」によると，PrP

はそのタンパク質高次構造に変化を起こし特異な構造をと

ると感染性を獲得し，いわゆる「プリオン」となり，プリ

オン病を引き起こすと考えられている１）．PrPがプリオン

になると宿主に感染し，構造変化を未だ起こしていない宿

主 PrPの構造を変化させ，新たなプリオンを産生する１）．

このようにして PrPは順次構造変化を来しプリオンの複製

が行われる．タンパク質のみが，それも宿主タンパク質が

構造変化を来したのみで感染性タンパク質に変換するとい

うメカニズムは，これまでに確立された感染メカニズムと

全く異なる．細菌やウイルスといったこれまでの病原微生

物は，複製のための遺伝情報として核酸を保有している．

しかしプリオンでは，複製のための情報がそのタンパク質

構造に内在されている．最近，アミロイド症でも，プリオ

ン病と同様にタンパク質高次構造に異常を来した宿主タン

パク質またはペプチドが，プリオンと同様に，感染性タン

パク質に変化する可能性が報告されつつある２）．従って，

プリオン病はこのような感染性タンパク質による疾患のプ

ロトタイプとして，これからは新たに位置づけられていく

のかもしれない．

本稿では，PrPのタンパク質構造や正常機能について紹

介し，プリオンとの関係やプリオン病の病態における役割

について，これまでの我々の研究成果や最近の知見を基に

考察したいと考えている．

２． プリオンタンパク質

１） 遺伝子構造及び発現

プリオンタンパク質（PrP）は宿主遺伝子にコードされ

た糖タンパク質である．ヒト及びマウス PrP遺伝子はそれ

ぞれ第２０番染色体と第２番染色体上に存在する．ヒト

PrP遺伝子は二つのエキソンからなり，マウス PrP遺伝子

は三つのエキソンからなる．タンパク質翻訳領域は単一の

エキソン内に存在し，ヒトでは２番目，マウスでは３番目

のエキソン内にある３）．PrPのアミノ酸配列は動物種を超

えて非常によく保存されている４）．遺伝子発現は，脳，心，

肺，肝，脾，膵，腎など多くの組織または臓器に認められ

るが，特に脳において最も高い５）．脳内では，神経細胞に

高く発現しているが，アストロサイトやミクログリアなど

のグリア細胞にも発現している６，７）．
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２） 構造アイソフォーム

PrPには，アミノ酸組成は全く同じなのに，タンパク質

高次構造が異なる二つのアイソフォームが知られている．

一つは我々の様々な正常組織に発現する正常プリオンタン

パク質（cellular PrP：PrPC）であり，もう一つはプリオン

病に特異的に検出される異常プリオンタンパク質（scrapie

PrP：PrPSc）である８）．

マウス PrPCは，２５４個のアミノ酸からなる前駆体タンパ

ク質として翻訳される（図１）．N末端２３個のアミノ酸は

シグナルペプチドとして機能し，生合成の過程で除去され

る（図１）９）．また C末端２３個のアミノ酸は，グリコシル

ホスファチジルイノシトール（GPI）アンカーシグナルと

して機能し，小胞体での GPIアンカー付着時に切断され

る（図１）．さらに，１７９番目と２１４番目のシステイン間で

S-S結合が形成され，１８１番目と１９７番目の二つのアスパ

ラギンに糖鎖が付加される（図１）．このような生合成の

過程を経た後，PrPCは分子量３３―３７kDaの GPIアンカー糖

タンパク質として細胞膜上（主にラフト上）に発現する．

細胞膜上に発現した PrPCは，エンドサイトーシスにより

細胞内に取り込まれ，リソソームのタンパク質分解酵素に

より分解される．一部は，分解されることなくリサイクル

され，再び細胞膜に搬送される．PrPCの半減期は約５時間

程度である．

PrPScは PrPCが構造変化を起こしたものである．円２色

性法（circular dichroism；CD）での解析の結果，PrPScは PrPC

と比べて βシート構造の含有率が非常に高いことが明ら
かとなった．PrPCは４２％の αヘリックスと３％の βシー
トを有し，PrPScは３０％の αヘリックスと４３％の βシー
トを有する（表１）１０）．また，両者の生化学的性質も著明に

異なる．PrPCは界面活性剤の存在下で高い可溶性を示し，

タンパク質分解酵素（プロテイナーゼ K）にて容易に分解

される（表１）５）．しかし，PrPScは難溶性で凝集体を形成し

やすく，プロテイナーゼ Kでも消化されにくい（表１）５）．

nuclear magnetic resonance（NMR）による構造解析の結

果，PrPCは N末端と C末端の二つの領域（ドメイン）か

ら構成されることが明らかとなった．N末端領域（アミノ

図１ PrPと PrPLP／Dplのタンパク質構造
PrPは，２５４個のアミノ酸からなる前駆体タンパク質として翻訳される．N末端２２個のアミノ酸はシグナルペプチドとして働き，ま
た C末端２３個のアミノ酸は GPIアンカーシグナルとして機能する．B１（アミノ酸１２８～１３１）と B２（アミノ酸１６１～１６４）は βシー
ト構造領域を，H１（アミノ酸１４４～１５４），H２（アミノ酸１７９～１９３）と H３（アミノ酸２００～２１７）は αヘリックス構造領域を示して
いる．PrPLP／Dplは，１７９個のアミノ酸からなる前駆体タンパク質として翻訳される．N末端２３個のアミノ酸はシグナルペプチドと
して働き，また C末端２５個のアミノ酸は GPIアンカーシグナルとして機能する．B１（アミノ酸５９～６１）と B２（アミノ酸８８～９０）
は βシート構造領域を，H１（アミノ酸７３～８２），H２（アミノ酸１０１～１２５）と H３（アミノ酸１２９～１４５）は αヘリックス構造領域を
示している．S-Sはジスルフィド結合を，

Y

は N 型糖鎖結合を示す．数字はアミノ酸番号を示す．

表１ PrPアイソフォーム

プリオンタンパク質
（PrP）

タンパク質二次構造

αヘリックス βシート プロテイナーゼ K 溶解性

PrPC ４２％ ３％ 感受性 可溶性

PrPSc ３０％ ４３％ 抵抗性 難溶性
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酸２３～１２０）は無構造なランダムペプチドであり，C末端

領域（アミノ酸１２１～２３１）は三つの αヘリックスと二つ
の短い βシートを有する球状構造である（図１）１１）．N末端

領域には，グリシンに富む８アミノ酸の繰り返し配列（oc-

tapeptide repeat：PHGGGWGQ）が存在する（図１）．この

領域は，ヒスチジン（H）残基にて銅イオンと結合し，酸

化ストレスの緩和に関与しているという報告があるが１２），

未だその機能に関しては十分に解明されていない．また

PrPCは，細胞膜に存在するメタロプロテアーゼの ADAM

（a disintegrin and metalloprotease）１０や TACE（tumor necro-

sis factor α-converting enzyme; ADAM１７）により，中央部

分（１１１番目と１１２番目のアミノ酸の間）で切断されるこ

とが報告されているが１３），その生物学的意義も不明であ

る．PrPScの構造については，PrPScが凝集体を形成しやす

いために，未だ完全な解析が行われていない．

３） プリオンタンパク質類似分子：PrPLP／Dpl

我々とカナダのグループはそれぞれ独自に，PrP遺伝子

の約１６kb下流に，PrPと非常に類似した分子（PrPLP／Dpl）

をコードする遺伝子を見出した１４，１５）．PrPLP／Dplは，PrPと

同様に，GPIアンカータンパク質である（図１）．N末端

にはシグナルペプチドがあり，C末端には GPIアンカーシ

グナルが存在する（図１）．また PrPと同様に，PrPLP／Dpl

は三つの αヘリックスと二つの短い βシートからなる球
状タンパク質である（図１）１６）．さらに PrPと同様に，２番

目と３番目の αヘリックスが S-S結合にて連結し，２箇所

に N 結合型の糖鎖が存在する（図１）．しかし PrPLP／Dpl

には，PrPの N末端領域に相当する部分がない．そのため

PrPLP／Dplは，PrPに特異的に存在する octapeptide repeat

領域に相当する配列を有しない（図１）．

PrPLP／Dplは，正常マウスの精巣，心臓，骨格筋，およ

び脾臓に発現する１７）．特に，精巣で最も高い発現を示し，

精子細胞に発現している１８，１９）．Behrensらは，PrPLP／Dpl遺

伝子欠損マウスを作製し解析した結果，雄のマウスにおけ

る精子細胞から精子への分化が部分的に阻害され，精子の

数が減少していることを報告した１８）．また，産生された精

子の頭部は形態異常を起こしていた１８）．これらの精子は機

能的にも異常を示し，卵子の透明帯を通過できなかっ

た１８）．一方，雌の PrPLP／Dpl遺伝子欠損マウスは正常に妊

娠した１８）．つまりこれらの結果は，PrPLP／Dplが精子の形

成に重要であることを示している．

PrPLP／Dplは，PrPと異なり大人のマウスの脳では発現

しない１７）．しかし興味深いことに，脳血管内皮細胞に特異

的に，しかも生後１週をピークに一過性の発現が認められ

る１７）．マウスの脳血液関門は生後１週頃に完成されると報

告されている．従って，PrPLP／Dplは脳血液関門の形成に

重要な機能を担っているかもしれない．これからの研究成

果に期待したい．

３． ノックアウトマウスによるプリオンタンパク質の

機能解析

１） プリオンタンパク質と神経細胞変性死

Weissmannらのグループが最初に報告した PrP欠損マウ

ス（以下，Zrch PrP―／―マウス）は，何ら神経学的異常を

呈しないことが報告された２０）．しかし，我々が独自に作製

した PrP欠損マウス（以下，Ngsk PrP―／―マウス）は，老

齢になると小脳プルキンエ細胞の著明な変性死を起こし，

失調性歩行を呈した（図２）２１）．さらに我々は，Ngsk PrP―／

―マウスに PrP遺伝子を再導入することにより，プルキン

エ細胞死が正常に回復することを証明し，PrPCがプルキ

ンエ細胞の長期生存維持に必要であることを示した２２）．し

かし，なぜこのような表現型の違いが起こるのか不明で

図２ Ngsk PrP―／―マウスにおけるプルキンエ細胞変性死
野生型マウスの小脳では，抗カルビンディン抗体で染色される多数のプルキンエ細胞が認められる．Ngsk PrP―／―マウスでは，変性
死のため，その数が著明に減少している．

８４５２００７年 ９月〕



あった．

我々とカナダのグループはそれぞれ独自に，Ngsk PrP―／―

マウスのノックアウトされた PrP遺伝子座ではスプライシ

ング異常が起こり，下流に存在する PrPLP／Dpl遺伝子が

脳内で過剰発現していることを見出した（図３）１４，１５）．Zrch

PrP―／―マウスではこのようなスプライシング異常は認めら

れなかった１４，１５）．最近我々は，このスプライシング異常が

PrP遺伝子の最終エキソンのスプライシングアクセプター

の欠損によることを，培養細胞系を用いて明らかにし

た２３）．Ngsk PrP―／―マウスではスプライシングアクセプ

ターを含む領域がネオマイシン耐性遺伝子と置換され欠損

している．しかし，Zrch PrP―／―マウスでは，この領域は

正常のままである．従って，PrPC非存在下における

PrPLP／Dplの発現の違いが，両者間に認められた表現型の

違いをもたらしている可能性が強く示唆された．そこで

我々とカナダのグループは独自に，Zrch PrP―／―マウスに

PrPLP／Dpl遺伝子を導入した結果，Ngsk PrP―／―マウスと

同様に，これらのマウスが失調性歩行やプルキンエ細胞死

を呈することを見出し，PrPCの非存在下に PrPLP／Dplが

過剰発現すると，プルキンエ細胞死が起こることを明らか

にした２４，２５）．つまりこれらの結果は，PrPCは PrPLP／Dplと

機能的に拮抗し，PrPLP／Dplの神経細胞変性作用を阻害す

ることを示した．

PrPCと PrPLP／Dplとの拮抗メカニズムは，現在不明で

ある．Weissmann博士は，大変興味深い仮説を提唱してい

る（図４）２６）．この仮説では，二つの分子（未同定）を仮定

している．一つは PrPCに対するリガンド分子で，もう一

つは PrPCと同じような高次構造を持つ分子 πである．正
常マウスでは，PrPCがリガンド分子と強く結合し，プル

図３ in situ hybridizationによる PrPLP／Dplの脳内発現
PrPLP／Dplは正常マウスの脳内では発現していない．しかし，Ngsk PrP―／―マウスの脳内では，全ての神経細胞に PrPLP／Dplの発現
が認められる．特に，海馬領域の神経細胞や小脳プルキンエ細胞に強い発現が認められる．

図４ プルキンエ細胞変性死の分子機構
正常マウスでは，PrPCがそのリガンドと結合し，プルキンエ細
胞の生存に必要なシグナルを産生する．Zrch PrP―／―マウスで
は，PrPCの代わりに PrP類似タンパク質（π）が PrPのリガンド
と結合しシグナルを産生する．Ngsk PrP―／―マウスでは，
PrPLP／Dplの過剰発現により πとリガンドとの結合が阻害さ
れ，プルキンエ細胞変性死が起こる．
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キンエ細胞の生存に必要なシグナルを形成する．また

Zrch PrP―／―マウスでは，PrPCの代わりに分子 πがリガン
ドと弱いながらも結合し，シグナルを伝達する．しかし，

Ngsk PrP―／―マウスでは，過剰発現する PrPLP／Dplが分子

πとリガンド分子との結合を阻害し，シグナルの伝達を妨
害する．このため，プルキンエ細胞死が起こる．この仮説

を証明するためには，未知の二つの分子を同定する必要が

ある．

一方Wongらは，PrPLP／Dplが過剰発現しているマウス

の脳内では，PrPLP／Dplを発現しない Zrch PrP―／―マウス

の脳内より，酸化ストレスが高いことを報告している２７）．

また Bounharらは，アポトーシスタンパク質 Baxによっ

て誘導される神経細胞のアポトーシスを，PrPCが抑制す

ることを報告している２８）．これらの結果は，以下のような

拮抗メカニズムの可能性を示唆している．つまり，

PrPLP／Dplの過剰発現は過剰な酸化ストレスをもたらし，

プルキンエ細胞を死に至らしめるが，PrPCは抗アポトー

シス効果によってプルキンエ細胞死を阻害する．これから

の研究成果に期待したい．

２） プリオンタンパク質と虚血性神経細胞死

我々は，PrPCが虚血性細胞死から神経細胞を保護する

機能も有することを見出した２９）．Zrch PrP―／―マウスの両側

の総頚動脈を１０分間一過性に閉塞すると，海馬神経細胞

に著明なアポトーシスが認められた．興味深いことに，

Ngsk PrP―／―マウス（PrPLP／Dplを発現する）に同様な一

過性の虚血を与えると，Zrch PrP―／―マウスと比べてアポ

トーシスは増悪した．しかし，野生型マウスでは，このよ

うな海馬神経細胞のアポトーシスはほとんど認められな

かった．他のグループも同様な結果を報告している．

McLennanらは，Zrch PrP―／―マウスの中大脳動脈を完全に

閉塞すると，野生型マウスと比べて，Zrch PrP―／―マウス

では梗塞巣が著明に拡大することを報告した３０）．これらの

結果は，PrPCが虚血ストレスからも神経細胞を保護する

機能を有することを示した．

３） プリオンタンパク質と高次脳機能

Weissmannらのグループは，Zrch PrP―／―マウスに水迷

路テスト（water-maze test）等の学習・記憶テストを行い，

PrPCがこのような高次脳機能に関与するのか検討した２０）．

その結果，Zrch PrP―／―マウスは野生型マウスと同様に正

常な学習・記憶能力を示した２０）．しかし後に，Collingeら

は，Zrch PrP―／―マウス脳の海馬 CA１領域における電気生

理学的解析を行い，学習・記憶に関係している長期増強

（long-term potentiation：LTP）の異常を報告し，PrPCが学

習・記憶の高次脳機能に関与する可能性を示した３１）．

Nishidaらは，Weissmannらのグループと異なる学習試験

（water-finding test）を Ngsk PrP―／―マウスに行った結果，

Ngsk PrP―／―マウスが学習行動の異常を呈することを見出

した３２）．これらの結果は，PrPCが全ての学習・記憶でな

く，あるタイプの学習・記憶に関与している可能性を示し

た．また Toblerらは，Zrch PrP―／―マウスが日内周期異常

や睡眠異常を呈することを報告した３３）．つまりこれらの結

果は，PrPCが学習・記憶，体内時計の維持また睡眠の調

節といった脳の高次機能に関与していることを示してい

る．

４） プリオンタンパク質とグリア細胞機能

我々は，Ngsk PrP―／―マウスの脊髄および末梢神経系に

著明な脱髄を見出した２２）．また我々は，Zrch PrP―／―マウス

においても，同様な脱髄を見出した２２）．脱髄は主に大径の

神経繊維に認められ，その数や程度は齢とともに増強し

た．これらの結果は，PrPCが髄鞘を形成するオリゴデン

ドロサイトやシュワン細胞の機能に関与し，髄鞘の形成維

持に重要であることを示した．

５） プリオンタンパク質のリバースジェネティクス

PrPCが PrPLP／Dplと拮抗し，プルキンエ細胞変性死を

抑制するという結果は，リバースジェネティクスによる

PrPCの構造・機能解析を可能にした．我々は，欠損やア

ミノ酸変異を有する様々な PrPを Ngsk PrP―／―マウスに発

現させることにより，プルキンエ細胞変性死を阻害するの

に重要な PrPの領域を検索した３４）．その結果，N末端アミ

ノ酸２３―８８を欠損する PrPΔ２３―８８は PrPLP／Dplによるプ

ルキンエ細胞死を阻害できないことを見出し，この部位に

PrPLP／Dplと拮抗する重要な領域が存在することを見出し

た３４）．この部位は PrPに特有な octapeptide repeat領域を含

んでいるために，この領域が PrPLP／Dplとの拮抗に重要

であると当初考えられた．しかし我々は，octapeptide re-

peat領域（アミノ酸５１―９０）のみを欠損する PrP∆ORも

PrPLP／Dplと拮抗しプルキンエ細胞死を抑制できることを

見出した（未発表）．また我々は，octapeptide repeat領域

よりさらに N末端領域（アミノ酸２５―５０）を欠損する

PrP∆preORもプルキンエ細胞死を抑制できることも見出し

た（未発表）．つまりこれらの結果は，PrPLP／Dplと拮抗

しプルキンエ細胞死を抑制するのに重要な部位は，PrPC

の N末端領域の特定な１箇所の部位でなく，PrPCの N末

端領域の広範な部位に少なくとも２箇所以上存在すること

を示した．

４． プリオン病におけるプリオンタンパク質の役割

１） プリオン病

プリオン病は，新規の病原体「プリオン」の感染により

発症する致死性および伝播性海綿状脳症（transmissible
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spongiform encephalopathy）の総称である．組織病理学的

変化は中枢神経系のみに限局し，神経細胞死を伴う海綿状

空胞変性，アストロサイトやミクログリアの増生（グリ

オーシス），またアミロイド斑（クールー斑）などが認め

られる８）．

動物では，ヒツジに自然発症する病因不明のスクレー

ピー（scrapie）が有名である．その他の動物のプリオン病

としては，１９８６年頃から英国において大量に発生が認め

られたウシ海綿状脳症（狂牛病，bovine spongiform en-

cephalopathy：BSE），伝播性ミンク脳症，そしてシカ慢性

消耗性疾患等が知られている３５）．

ヒトのプリオン病には，クロイツフェルト・ヤコブ病

（Creutzfeldt-Jakob disease：CJD），ゲルストマン・ストロ

イスラー・シェインカー症候群（Gerstmann-Sträussler-

Scheinker syndrome：GSS），クールー（Kuru）及び致死性

家族性不眠症（fatal familial insomnia：FFI）がある（図５）８）．

CJDは初老期に発症し，痴呆や小脳機能障害等を主症状

とする．ほとんどの CJD（８５～９０％）は，病因は不明で散

発性に発症する（散発性 CJD：sporadic CJD）．１０～１５％

の CJDは，PrP遺伝子に変異を有し，優性遺伝を呈する

（家族性 CJD：familial CJD）．さらに，感染が原因である

と明らかに特定できる感染性 CJDがある．その代表は，

狂牛病から感染したと考えられる異型（variant）CJDと，

CJD汚染成長ホルモン投与や汚染脳硬膜移植等による医

原性（iatrogenic）CJDがある．またクールーは，パプア・

ニューギニアのフォア（Fore）族の子供と成人女性に主に

みられた小脳失調症を呈する疾患で，食人慣習による経口

感染が病因と考えられている．GSSと FFIは，遺伝性プリ

オン病で，PrP遺伝子に変異を有する．

２） 新規病原体「プリオン」

プリオン（prion：proteinaceous infectious particle）とは，

ノーベル医学・生理学賞を受賞した Prusiner博士が，プリ

オン病の病原体に対しこれまでの病原微生物と異なる病原

体として命名したものである１）．これまでに発見されてい

る病原微生物（細菌，ウイルスおよび真菌など）は，増殖

のための遺伝情報として必ず DNAや RNAなどの核酸を

保持している．しかし，現在の分子生物学的手法を駆使し

ても，未だプリオンに特有な核酸は検出されていない．こ

のことは，プリオンが増殖のために核酸を必要としない新

規の病原体であることを意味している．実際，プリオンは

DNaseや RNaseなどの核酸分解酵素や紫外線などに耐性

を示す．しかし一方で，プリオンはフェノール，尿素およ

び塩酸グアニジンなどのタンパク質変性剤に感受性であ

る．つまりこれらの事実は，プリオンが核酸を保持しない

タンパク質を主成分とする新規の病原体であることを示し

ている．

３） プリオンとプリオンタンパク質

Prusiner博士らは，プリオン感染ハムスター脳よりプリ

オンを高純度に精製することに成功し，この精製分画に特

異的に認められるタンパク質として PrPScを同定した３６）．

さらに彼らは，PrPScとプリオン感染価の両者の挙動が一

致することを示し３７），「プリオン仮説」または「タンパク

質唯一仮説」を提唱した１）．この仮説によると，プリオン

は PrPScから構成され，PrPScが PrPCを PrPScに変換させる

と考えられている．

我々や他の研究者らは，この仮説の是非を検討するため

に，PrP―／―マウスを独自に作製し感染実験を行った３８～４１）．

その結果，野生型マウスは全て感染し死亡するのに対し，

PrP―／―マウスはプリオンに感染せず１匹もプリオン病に罹

らないことを報告した３８～４１）．また，野生型マウスではプリ

オンは増殖し，PrPScは過剰に産生されていた３８～４１）．しか

し，PrP―／―マウスではプリオンも PrPScも産生されていな

かった３８～４１）．これらの結果は，プリオンの増殖，すなわち

PrPScの産生には PrPCが必要であるとするプリオン仮説と

よく一致しプリオン仮説を強く支持した．

しかし，プリオン仮説を最終的に証明するためには，

図５ ヒトプリオン病の成因による分類
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PrPScがプリオンそのものであること，つまり PrPScそれ自

体が感染性でプリオン病を引き起こすことを示す必要があ

る．Kociskoらは，PrPScと PrPCの精製分画をある条件で

in vitro で反応させると，PrPCが PrPSc様 PrP，すなわちプ

ロテイナーゼ K抵抗性 PrPに変換することを報告した４２）．

最近，このように反応させた分画（PrPSc様 PrPが新たに

産生される）の感染性が，何も反応させなかった分画（PrPSc

様 PrPは産生されない）と比べて明らかに高いことが報告

された４３）．また，大腸菌から精製したリコンビナント PrP

を，βシート構造を多く含有する PrPSc様 PrPに in vitro で

変換することにより，この PrPSc様リコンビナント PrPが

感染性 PrPに変換することが報告された４４）．すなわちこれ

らの結果は，PrPScが感染性であるとするプリオン仮説に

最終的な結論を導き出したと考えられる．

４） プリオン複製（PrPSc産生）モデル

プリオンはどのように複製するのであろうか．つまり，

PrPCはどのように PrPScヘと構造変換するのであろうか．

上述したように，PrPCは，αヘリックスが多く βシートが
極端に少ない構造を有している．一方，PrPScでは，αヘ
リックスより βシートが多い構造となっている． 従って，
αヘリックスから βシートへの二次構造の変化が，PrPCか

ら PrPScへの変換に重要だと考えられている１０）．しかし，

その詳細な変換メカニズムは未だ解明されていない．ま

た，宿主由来のシャペロン分子がこの構造変換の促進に関

与している可能性が示唆されているが，その実体も不明で

ある４５）．

現在，PrPCの PrPScヘの変換モデルとして，ヘテロダイ

マーモデルと核依存性重合モデルの二つのモデルが提唱さ

れている４６，４７）．ヘテロダイマーモデルによると，１分子の

PrPScが１分子の PrPCとヘテロダイマーを形成し，PrPScの

触媒的作用を通して PrPCが構造変化を起こし，PrPScへと

変換する（図６A）．新しく産生された PrPScは，再び１分

子の PrPCを PrPScへと変換させる（図６A）．このようにし

て，PrPScが産生され，プリオンは複製する．一方，核依

存性重合モデルでは，PrPScは複数個重合し，核（seed）を

形成する（図６B）．PrPCは，この核に順次重合（polymeri-

zation）することにより，構造変化を起こし PrPScへと変換

する（図６B）．こうして出来た長い PrPScのポリマーは分

断され，新たな PrPScの核が形成される（図６B）．つまり，

PrPCは PrPScの核に重合することにより PrPScへと変換し，

プリオンの増殖が起こる．どちらのモデルが正しいのか，

今後の研究が待たれる．

５） プリオンタンパク質とプリオン病の分子病態

PrP―／―マウスがプリオンに感染してもプリオン病にかか

らないことは，PrPCから PrPScヘの構造変換が，プリオン

病の病態の中心であることを示唆した３８～４１）．また，PrPの

図６ プリオン複製モデル
詳細は本文参照．
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コンディショナルノックアウトマウスを用いた感染実験の

結果，PrPCの発現がプリオン感染の途中でノックダウン

されると，マウスはプリオン病を発病しないことが示さ

れ，プリオン病の病態における PrPの構造変換の中心的役

割がさらに支持された４８）．しかし，プリオン病の詳細な分

子病態は未だ完全に解明されていない．

プリオン病感染脳内では，PrPCから PrPScへの変換が神

経細胞内で構成的に行われる．これにより，PrPScは脳内

に過剰に蓄積する．Forloniらは，PrPのアミノ酸１０６―１２６

に相当する疎水性の強い領域のペプチド（PrP１０６―１２６）が

PrPScと同様に凝集しやすくアミロイドを形成すること，

また PrP１０６―１２６が培養神経細胞にアポトーシスを起こし

たり，グリア細胞の活性化を来したりすることを報告し

た４９，５０）．これらの結果は，脳内に蓄積した PrPScが細胞毒性

を示し，神経細胞を変性死に至らしめる可能性を示した．

しかし一方，PrPCが PrPScへ変換することにより PrPCは減

少する．このため，プリオン感染脳内では PrPCの正常機

能が障害され，この機能障害がプリオン病の病態に関与し

ている可能性が指摘されている．PrP―／―マウスに認められ

た神経細胞変性死，脱髄，失調性歩行，学習・記憶障害，

日内周期異常及び睡眠障害等の異常表現型は，プリオン病

の病態と非常に類似している（図７）２１，２２，３１～３３）．このことは，

プリオン病の病態に PrPCの機能障害が関与しているとす

る説を支持している．

しかし上述したように，PrPCの機能消失のみではプル

キンエ細胞変性死は起こらない．プルキンエ細胞が変性死

を起こすには，PrPCの機能消失と PrPLP／Dplの脳内異所

性過剰発現が必要である（図８）．しかし，プリオン感染

脳内では，PrPLP／Dplは発現していない５１）．従って，

PrPLP／Dplそれ自体はプリオン病の病態に関係がない．興

味深いことに，Shmerlingらは PrPの N末端３２―１３５を欠

損する PrP∆３２―１３５を Zrch PrP―／―マウスに発現させると，

これらのマウスがプルキンエ細胞の変性死や顆粒細胞の変

性死を起こし，小脳失調性歩行を呈することを報告し

た５２）． PrP∆３２―１３５は PrPLP／Dplとの相同領域に相当する．

つまり，PrP∆３２―１３５による神経細胞死と PrPLP／Dplの過

剰発現によるプルキンエ細胞死には，同様な分子機構が関

与している可能性が考えられた．プリオン感染脳内でも，

このように N末端領域を欠損するプロテイナーゼ K抵抗

性の PrP分子が検出されている５３）．従って，このような

PrPLP／Dpl類似の PrP小分子が，プリオン病の神経細胞変

性死に関与しているかもしれない（図８）．または，PrPSc

そのものが PrPLP／Dplと類似の機能を果たし，神経細胞

変性死を来しているのかもしれない（図８）．今後の研究

成果に期待したい．

５． お わ り に

多くの研究者らの努力の結果，プリオン病研究は飛躍的

に進歩してきた．しかし，未だプリオン病は不治の病であ

る．治療法の確立を早急に行う必要がある．また，狂牛病

から感染した異型 CJDでは，従来の CJDと異なり，プリ

オンが中枢神経系のみでなく，扁桃腺や盲腸などのリンパ

組織や血液など末梢の組織にも存在する５４）．プリオン病

は，発病前に診断することは非常に困難である．従って，

潜在的にプリオンに感染しているヒトを介した２次感染の

増大が危惧されている．実際英国では，輸血を介して感染

したと考えられるケースが２例報告されている５５，５６）．また，

移稙医療などの高度医療が進むにつれ，その感染の危険性

は増大すると考えられる．従って，このようなプリオン病

の感染の連鎖を食い止めるには，プリオン病の発症前診断

法の確立，及びプリオン病の予防法の確立，特にプリオン

ワクチンの開発が早急に必要である．
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