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要約

細胞のプリオンタンパク質（PrPC）は、ヒトの 20 番染色体やマウスの 2番染色体にある PRNP

遺伝子によってコードされるグリコシルホスファチジルイノシトールアンカー型タンパク質であ

る。PrPCの生理学的役割の詳細は明らかでないが、シナプス伝達、記憶形成、神経保護など、い

くつかの脳機能への関与が示唆されている。牛海綿状脳症やクロイツフェルト・ヤコブ病などの

プリオン病は、正常型の PrPCが、感染型のスクレイピーアイソフォーム（PrPSc）に変換すること

で生じる致死的な神経変性疾患である。PrPScの細胞傷害性を調べる研究の多くは、細胞死を誘

導する PrP の断片を特定することに焦点が合わされてきた。本論文では PrP106-126、PrP82-146、

PrP118-135、PrP127-147、PrP23-144、PrP23-98などの PrP ペプチドの凝集とその細胞傷害性について

レビューした。これらの PrP ペプチドから生じた凝集体の形状は、オリゴマーやフィブリルが主

であった。これらのオリゴマーやフィブリルには細胞傷害性が認められ、アポトーシスを介する

可能性を示す報告もあった。細胞傷害性への内在性の PrPCの関与については報告によって異な

り PrPCに依存するルート、あるいは PrPCに依存しないルートがあることが示唆されている。依

存しない場合は、膜の不安定化、流動性の変化、イオン透過性の原因となる細孔の形成が考えら

れている。

Abstract

The cellular prion protein (PrPC) is a glycosylphosphatidylinositol anchored protein encoded

by the PRNP gene on chromosome 20 of humans and chromosome 2 of mice. The details of

the physiological role of PrPC are not clear, but it has been suggested to be involved in
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several brain functions such as synaptic transmission, memory formation, and

neuroprotection. Prion diseases such as bovine spongiform encephalopathy and Creutzfeldt-

Jakob disease are fatal neurodegenerative diseases caused by the conversion of normal PrPC

to infectious scrapie isoforms (PrPSc). Many studies investigating the cytotoxicity of PrPSc

have focused on identiying fragments of PrP that induce cell death.

In this paper, we reviewed the aggregation of PrP peptides and their cytotoxicity, such as

PrP106-126 , PrP82-146 , PrP118-135 , PrP127-147 , PrP23-144 , and PrP23-98 . The shape of the

aggregates formed from these PrP peptides was mainly oligomers and fibrils. Cytotoxicity

was observed in these oligomers and fibrils, and it was reported that they were mediated by

apoptosis. The involvement of the endogenous PrPC in cytotoxicity differs in some reports,

and it is suggested that there is a route that depends on PrPC or an another one that does not

depend on PrPC . If it does not depend on it, it is considered that destabilization of the

membrane, change in fluidity, and formation of pores that cause ion permeability.

序論
細胞のプリオンタンパク質（PrPC）は、ヒトの 20 番染色体やマウスの 2番染色体にある PRNP

遺伝子によってコードされるグリコシルホスファチジルイノシトールアンカー型タンパク質であ

る（Prusiner et al.，1998、Aguzzi et al．，2004、Linden et al．，2008、Del Rio，2018）。

PrPC mRNAの顕著な発現が、成人脳の皮質と小脳で観察されている。これらの神経系に加え

て、リンパ器官や心臓を含むいくつかの組織でもその発現が報告されている（Ford et al．，2002、

Miele et al．，2003、Linden et al.，2008）。また、低レベルであるが腎臓や肝臓での発現も明らか

にされている（Miele et al．，2003、Tichopad et al.，2003）。PrPCの生理学的役割の詳細は明らか

でないが、シナプス伝達、記憶形成、神経保護など、いくつかの脳機能への関与が示唆されてい

る（Wulf et al．，2017、Legname，2017）。

羊のスクレイピー、牛海綿状脳症、およびヒトのクールー病、ゲルストマン・ストロイスラー・

シャインカー病、致死性家族性不眠症、クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）、バリアントCJDな

どのプリオン病は、正常型の PrPCが、感染型のスクレイピーアイソフォーム（PrPSc）に変換する

ことで生じる致死的な神経変性疾患である（Prusiner，1991、Prusiner，1998、Aguzzi et al.，

2009、Brandner et al.，2017）。伝達性および遺伝性のプリオン病での神経機能障害の分子機構

を解明するため、in vitro および in vivo でのプリオン病のモデル系の開発とそれらを使った研究

（Brandner et al.，2017）や、PrP の誤った折り畳み構造と細胞傷害性に注目した研究も行われて

いる（Corsaro et al.，2012）。この論文では、PrP ペプチドの凝集とその細胞傷害性についてレ

ビューした。
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1．PrPCの構造と銅結合領域
はじめに PrPCの構造とその特徴の一つである銅結合領域について述べる。構造と組換えプリ

オンタンパク質（rec-PrP）を使用した構造研究から、残基 125～231 を含む C末端ドメインは、

2 つの短いβストランドと 3 つのαヘリックスで構成される球状構造であることが示されてい

る。一方、残基 23～124 を含む N 末端ドメインは、構造化されずフレキシブルである（図 1）。

PrPCでは、αヘリックスが多く（タンパク質の～40％）、βストランドは少ない（3%）。一方、

PrPScでは、αヘリックスは少し減少し（30%）、βストランドが多くなる（～40%）（Daggett，

1998、Brown，2001、Aguzzi et al.，2004、Aguzzi et al.，2009、Sánchez-López，2018）。

この N末端ドメインについては、多くの研究により、オクタペプチド配列 PHGGGWGQ の 4

つの繰り返しからなる残基 51～90 に、銅イオンを選択的に結合する 4 つの銅結合部位が見られ

ることが示されている（Viles et al.，1999、Aronoff-Spencer et al.，2000、Bonomo et al.，2000、

Shiraishi et al.，2000、Whittal et al.，2000、Jackson et al.，2001、Burns et al.，2003）（図 1）。

この銅結合部位に銅イオンを結合させるために PrP とインキュベートすると、銅イオンの結合に

よってコンフォメーション変化が誘導され、PrP がプロティナーゼK耐性を獲得することも報告

されている（Qin et al.，2000、Wong et al.，2000、Quaglio et al.，2001、Kuczius et al.，2004、

Yen et al.，2016、Lu et al.，2018）。

この銅結合部位と銅イオンとの親和性は、実験条件などからフェムトモルからマイクロモルの

範囲となっている（Viles et al.，1999、Shiraishi et al.，2000、Whittal et al.，2000、Jackson et

al.，2001）。遠心限外ろ過法で測定した私たちの結果では 0.58 μMであった（Shiraishi et al.，

2000）。さらに、他の複数の研究で、残基 92-96（GGGTH）、および残基 107-111（TNMKH）に

もさらなる銅結合部位が見られることが報告されている（Burns et al.，2003、Jones et al.，2004、

Hureau et al.，2006、Klewpatinond et al.，2007）。
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2．PrPScと recPrP 由来のオリゴマーとフィブリルの細胞傷害性
PrPScの細胞傷害性を調べる研究の多くは、細胞死を誘導する PrP の断片を特定することに焦

点が合わされてきた。スクレイピー脳から細胞傷害性を引き起こす断片を特定することの難しさ

は、PrPSc凝集体が、フィブリルと非フィブリルオリゴマーの混合物である（Silveira et al.，2005）

ことや、PrPScに非タンパク質成分が強固に結合していることなどに起因する（Appel et al.，

1999、Zou et al.，2004）。スクレイピー脳から調製された PrPScの N末端切断型である PrP27-30

（残基 90-231）が、初代ニューロンおよび培養細胞でアポトーシス細胞死を誘発することが報告

されている（Prusiner，1998、Giese et al.，1998、Post et al.，2000、Hetz et al.，2003）（表Ｉ）。

全長リコンビナントプリオンタンパク質（rec-PrP）の細胞傷害性とそのコンフォメーション

についても報告がある。完全長哺乳類 rec-PrP から生成した 3 つのコンフォメーション（モノ

マー、可溶性オリゴマー、フィブリル）を用いて培養細胞と初代培養ニューロン細胞で調べられ

ている（Novitskaya et al.，2006）。これらの研究から、可溶性オリゴマーとフィブリルは、細胞

傷害性が強く、アポトーシスを誘導することが明らかになっている。また、siRNAによる内在性

PrPC発現の抑制が、全長 rec-PrP から生成されたオリゴマーおよびフィブリルの細胞傷害性を

無効にすることも見出されている（Novitskaya et al.，2006）（表Ｉ）。これらの結果から、オリゴ

マーやフィブリルの細胞傷害性には内在性 PrPCが介在していることが明らかである。しかし、

別の研究では、フィブリルのみがヒト胚性奇形癌NTERA2 細胞に細胞傷害を引き起こすことが

示されている（Novitskaya et al.，2007）（表Ｉ）。細胞傷害性と PrP のコンフォメーションとの

関連を理解するには、さらなる研究が必要と思われる。

3．PrP ペプチドの細胞傷害性
前段の研究とは別に PrP の細胞傷害性についてペプチドを使った多くの研究が、残基 106-126、

残基 82-146、118-135、および残基 127-147 などの PrP フラグメントを用いて行われている（表

Ｉ）。

1）PrP106-126
これらのペプチドのなかで、PrP106-126は、βシートコンフォメーション、アミロイドフィブリ

ルの形成およびプロティナーゼ Kに対する部分的な耐性などの PrPScの特徴の一部を持ってい

るため多くの研究で使用されてきている。PrP106-126を用いた研究から、PrP106-126から形成され

たフィブリルとオリゴマーの両方が細胞に対して傷害性を持つ（Forloni et al.，1993、Brown et

al.，1996、Gu et al.，2002、Kayed et al.，2003）ことや、PrP106-126に起因する細胞傷害性には

内在性の PrPCが、不可欠であることなどが明らかにされている（Brown et al.，1994、Jobling et

al.，1999、Fioriti et al.，2005）（表Ｉ）。
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2）PrP82-146
ゲルストマン・ストロスラー・シャインカー病に関連するアミロイドの主成分である PrP82-146

から生成したフィブリルが、ラットおよびマウスの胚から調製された皮質ニューロン細胞に対し

てアポトーシスシグナルを誘導し、細胞傷害性を示すことが明らかにされている（Fioriti et al.，

2007）（表Ｉ）。しかし、この結果とは対照的に、PrP 遺伝子欠損マウスに由来する皮質ニューロ

ン細胞に対しては、PrP82-146から生成されたフィブリルは、弱い細胞傷害性しか示さないことも

同時に報告されている（Fioriti et al.，2007）（表Ｉ）。これらの結果は、PrP82-146から生成した

フィブリルによって引き起こされる細胞傷害性は、複数のルートで生じていて、そのうちのいく

つかに内在性 PrPCが関与していることを示唆している。

フィブリルによって引き起こされる傷害性が、膜の不安定化やイオン透過性を起こす細孔の形

成など、PrPCに依存しない方法で発生する可能性がある（Demuro et al.，2005）。実際、

PrP82-146は、人工膜でイオンチャネルを形成し（Bahadi et al.，2003）、膜の流動性を変化させる

ことが示されている（Salmona et al.，2003）。さらに、細胞膜コレステロールのレベルを低下さ

せるスクアレンシンターゼの阻害剤であるスクアレスタチンが、PrP82-146の傷害作用に拮抗する

ことが示されている（Bate et al.，2004）。したがって、おそらく PrP82-146から生成されたフィブ

リルには構造的に異なるドメインが存在し、その異なるドメインによって誘発される細胞傷害性

に内在性の PrPCに依存するルート、あるいは内在性の PrPCに依存しないルートがあることが示

唆される（Fioriti et al.，2007）（表Ｉ）。

3）PrP118-135と PrP127-147
PrP118-135を用いた研究から、PrP118-135から生成した非フィブリルは、内在性の PrPCの発現と

は無関係に in vivo および in vitro で細胞傷害性を誘発することが報告されている（Pillot et al.，

2000、Chabry et al.，2003）（表Ｉ）。

また、PrP127-147を用いた研究から、PrP127-147から生成したフィブリルが、コレステロールが豊

富な領域に結合して細胞傷害性を誘導することが示唆されている（Tagliavini et al.，1993、

Rymer et al.，2000）（表Ｉ）。

4．N末端ドメイン由来の PrP ペプチドの細胞傷害性
PrP の N 末端ドメインから生成するオリゴマーまたはフィブリルには細胞傷害性があるのか

興味が持たれる。N末端ドメインに欠失がある rec-PrP を使用した複数の研究からは、N末端ド

メインは、PrP のフィブリル形成に必要ではなく、また、PrP の細胞傷害性にも直接関与してい

ないとされている（Charco et al.，2017）。

しかし、いくつかのタイプの家族性CJDでは、N末端ドメインの銅結合部位であるオクタペプ
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チド配列の数の増加が、その特徴とされている（Goldfarb et al.，1991、Campbell et al.，1996）。

さらに、オクタペプチド配列の挿入変異を伴う PrPScを発現するトランスジェニックマウスでは、

運動失調を特徴とし、神経病理学的に PrP の沈着、アストログリオーシス、および小脳顆粒ニュー

ロンの大量アポトーシスを特徴とする致命的な神経傷害を発症することが報告されている

（Chiesa et al.，1998、Chiesa et al.，2000）。

また、ゲルストマン・ストロスラー・シャインカー様疾患に関連するY145Stop PrP 変異体に

対応する rec-PrP23-144が、自発的にアミロイドフィブリルを形成する（Kundu et al.，2003、

Vanik et al.，2004、Jones et al.，2005、Abdallah et al.，2012）ことや感染性も示すことも報告

されている（Choi et al.，2016）（表Ｉ）。これらの結果から、N末端ドメインから生成するフィブ

リルにも細胞傷害性があると考えられる。

前述した rec-PrP23-144とは異なるが、私たちは 4つの保存されたオクタペプチド配列（Octa4、

残基 60-91）と 1つの部分的なリピート（残基 92-98）を含む rec-PrP23-98、全長 rec-PrP23-231や

PrP ペプチド（Octa4）が、in vitro で、ヌクレオチド（NADPHやATPなど）と銅イオンの共存

下で、アミロイド様の球状凝集体（オリゴマー）に変化することを見出している。これらの凝集

体は、プロティナーゼK耐性を獲得し、Neuro2a 細胞へのアポトーシス誘導による細胞傷害性や

海馬細胞株HpL3-4 へ傷害性を示すことが報告されている（Shiraishi et al.，2006、2009、2011、

2020、白石，2012、白石他，2017）（表Ｉ）。また、カルレティキュリンやBiP などのシャペロン

が、in vitro での rec-PrP23-98の凝集に影響を与えることも同時に観察している（平野他，2014、

Shiraishi et al.，2016）。

これらの報告のなかで、PrP 遺伝子欠損マウスから樹立された海馬細胞株 HpL3-4 での、

PrP23-98凝集体によって誘導される細胞傷害性について調べ、野生型 PrP を発現する

HpL3-4-PrP 細胞とHpL3-4 細胞の両方の生存率を著しく低下させることが明らかになっている

（Shiraishi et al.，2009）。これらの結果は、PrP23-98凝集体の傷害性が、内在性 PrPCに依存しない

効果に起因することを示唆している。前述した PrP82-146の研究報告で示されたように、PrP23-98

凝集体は、膜の不安定化やイオン透過性細孔の形成など、内在性の PrPCに依存しない傷害性を誘

導する可能性があると考えられ、今後検討する必要があると思われる。
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表Ｉ PrPとPrPペプチドによる凝集体形成と細胞傷害性

ペプチド 凝集体の形状 細胞傷害性
細胞傷害へ
の 内 在 性
PrPC関与

その他の特徴 文 献

PrP27-30（残
基 90-231）

aggregated
forms

有り 関与 PK耐性
アポトーシス
の誘導

Giese et al.(1998)，
Post et al.(2000)，
Hetz et al. (2003)

rec-PrP（全
長）

フィブリル
オリゴマー

有り
有り

関与
関与

アポトーシス
の誘導

Novitskaya et al.
(2006，2007)

PrP106-126 フィブリル
オリゴマー

有り
有り

関与
関与

PK耐性
PK耐性

Forloni et al.(1993)，
Brown et al.(1994，
1996)，
Jobling et al.(1999)，
Gu et al.(2002)，
Kayed et al.(2003)，
Fioriti et al.(2005)

PrP82-146 フィブリル

フィブリル

有り

弱い傷害
性

関与と無関
係の二つの
経路

アポトーシス
の誘導

Bahadi et al.(2003)，
Salmona et al.(2003)，
Bate et al.(2004)，
Fioriti et al.(2007)

PrP118-135 非フィブリル 有り 無関係 Pillot et al.(2000)，
Chabry et al.(2003)

PrP127-147 フィブリル 有り 膜への結合 Tagliavini et al.
(1993)，
Rymer et al.(2000)

rec-PrP23-144 フィブリル 有り 関与 PK耐性
感染性

Kundu et al.(2003)，
Vanik et al.(2004)，
Jones et al.(2005)，
Abdallah et al.
(2012)，
Choi et al.(2016)

rec-PrP23-98 オリゴマー 有り 無関係 PK耐性
アポトーシス
の誘導

Shiraishi et al.(2006，
2009，2011，2020)，
白石(2012)，
白石他(2017)

PK，プロティナーゼK
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