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特 集  プリオン病：その実態に迫る

は　じ　め　に

　プリオン病は，蛋白質性の感染因子

によって発症する神経変性疾患であ

る。その他の神経変性疾患と同様，脳

内への変性した異常蛋白の蓄積が，疾

患の発症と進行に関与していると考え

られている。プリオン蛋白は，正常プ

リオン蛋白(PrPC)と異常プリオン蛋

白(PrPSc)に分けられ，その違いは蛋

白の高次構造にある。プリオン病で脳

内に蓄積する異常蛋白は，PrPScであ

る。蛋白質が正常に機能するために

必要なアミノ酸の折り畳み(フォール

ディング)が正常に行われて生成され

るPrPCはαヘリックス構造を呈して

おり，アミノ酸の折り畳みがうまくい

かず(ミスフォールディング)生成され

るPrPScはβシート状構造をなしてい

る。PrPCは人間の体内に広く発現し

ており，特に中枢神経と末梢神経の神

経単位膜に存在する。プリオン病にお 

いては，PrPCからプロテアーゼ抵抗

性のPrPScへの構造変換が主病態と

考えられている1)。新しく生成された

PrPScが，隣接するPrPCのミスフォール

ディングを誘発するという仮説がある

一方，PrPCとPrPScが溶液中で熱力学

的平衡状態を保って共存し，PrPScの

単量体(モノマー)が高度に規則的な 

多量体(ポリマー)を形成して「核」と

して働くような凝集体となったときに 

限って，PrPCがPrPScポリマーへと

構造変換されるという，重合的核生成

の仮説がある。そういった病態機序を

もとにさまざまな創薬の試みがなされ

ているが，いまだプリオン病発症に関

する正確なメカニズムが不明であるが 

ゆえに，根治療法は当然のことながら， 

疾患修飾療法すらないのが現状であ

る。本稿では，プリオン病に対する治

療薬の開発の現状と今後の展望につい

て概説する。
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