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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

プリオン病は、神経細胞に発現する正

常プリオン蛋白質が蛋白質分解酵素抵抗

性の異常プリオン蛋白質に構造変換する

事で発症する神経変性疾患である。しか

し、その構造変換の機構は解明されてい

ない。本研究では、正常プリオン蛋白質

に様々な変異を導入したトランスジェニ

ックマウスを作製し、プリオン蛋白質の

構造変換のメカニズムを解明する。 

[1-2]研究の方法・経過 

正常プリオンタンパク質の N 末の

polybasic region の３箇所のリジンをア

ラニンに置換した Tg(PrP3K3A)/Prnp0/0

マウス、PrP3K3A に銅イオン結合領域の

octapeptide repeat (OR) region を一緒に

欠損させた Tg(PrP3K3A∆OR)/Prnp0/0 マ

ウス、OR 領域のヒスチジンをアラニンに

置 換 し 、 銅 イ オ ン が 結 合 し な い

Tg(PrPORmut)/Prnp0/0マウス、及び OR
領域よりC末のアミノ酸91-106を欠損さ

せた Tg(PrPORmut)/Prnp0/0 マウスを作

成し、プリオンを脳内感染させ、プリオ

ン病を発症するのか、異常プリオンタン

パク質は産生されるのか解析する。また、

遺伝性プリオン病の変異プリオン蛋白質

(101 番目のプロリンがロイシンに置換)
を発現する Tg(PrP-P101L)/Prnp0/0 マウ

スを作成し、遺伝性プリオン病の病態メ

カニズムを解析する。

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究

成果 

Tg(PrP3K3A)/Prnp0/0 マ ウ ス と

Tg(PrP3K3A∆OR)/Prnp0/0 マウスにプリ

オンを脳内感染させた結果、これらのマ

ウスは同様に著明に Wild type マウスに

比較し延長した潜伏期後にプリオン病を

発症した。また、異常プリオンタンパク

質は脳内に蓄積していた。これらの結果、

正常プリオン蛋白質の polybasic region
のリジンはプリオンタンパク質の変換に

は必須ではないが、重要な役割を担って

おり、その結果これらのマウスではプリ

オン病の発症が著明に延長することを示

した。また、プリオンタンパク質の変換

には、OR 領域は polybasic region に影響

しないことが明らかになった。

Tg(PrPORmut)/Prnp0/0 マウス 2 line
及びTg(PrPOR∆91-106)/Prnp0/0マウス 5 
line の 作 成 に 成 功 し 、 現 在

Tg(PrPORmut)/Prnp0/0マウスは、プリオ

ンを感染させ、経過を観察している。一



 

 

方、Tg(PrPOR∆91-106)/Prnp0/0マウスは、

germline に乗っているかどうかを検査し、

脳内の発現量の定量のための繁殖をおこ

なっている。 
また、Tg(PrP-P101L)/Prnp0/0 マウス 4 

line の作成にも成功し、これらのマウス

が PrP-P101L 蛋白の脳内発現量に応じ

た潜伏期間をもって神経症状を呈するこ

とを確認した。この結果は、遺伝性プリ

オン病のモデルマウスの作成に成功した

ことを示している。現在、これらのマウ

スの病態を病理学的及び生化学的に解析

している。 
 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今

後の発展性 

本研究により、正常プリオン蛋白質の

polybasic region のリジンがプリオンタ

ンパク質の変換には必須ではないが、重

要な役割を担っていることを明らかにし、

プリオンタンパク質の変換メカニズムの

解明に貢献できた。また、本研究により、

Tg(PrPORmut)/Prnp0/0 マ ウ ス 及 び

Tg(PrPOR∆91-106)/Prnp0/0 マウスの作

成にも成功していることから、プリオン

タンパク質の変換における同イオン結合

及びアミノ酸 91-106 の役割を明らかに

することができる。また、本研究により、

遺伝性プリオン病のモデルマウスを作成

することに成功しているので、遺伝性プ

リオン病の病態解明にも貢献できる。 

 

【3】主な発表論文等 

[3-1]  

1）Das NR, Miyata H, Hara H, Chida J, 

Uchiyama K, Masujin K, Watanabe H, 
Kondoh G, Sakaguchi S. The 
N-Terminal Polybasic Region of Prion 
Protein Is Crucial in Prion 
Pathogenesis Independently of the 
Octapeptide Repeat Region. Molecular 
Neurobiology 57(2): 1203-1216, 2020.  
 

2）なし 

 

[3-2]学会発表  

なし 

 

[3-3]成果資料等 

なし 

 

【4】今後の課題等 

特になし 

 


