
はじめに

プリオン病（または伝播性海綿状脳症）は，ヒトのみな

らず動物にも認められる中枢神経変性疾患である．羊のス

クレーピー（scrapie）は，病因不明の動物プリオン病と

して，古くから知られている．また，ヒトでは，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），致

死性家族性不眠症（fetal familial insomnia, FFI），および

クールー（kuru）が知られている５）．ヒトプリオン病の１０

～１５％（一部のCJDおよび GSSや FFI を含む）は優性遺

伝性疾患であるが，大部分（８５～９０％）は病因不明である５）．

これまで，感染により発病したと確認されているプリオン

病は，経口感染（食人慣習）によるパプア・ニューギニア

のフォア（Fore）族のクールーのみであった５）．しかし最

近，スクレーピー汚染肉骨粉の摂取により感染したと考え

られる牛海綿状脳症（狂牛病，bovine spongiform encepha-

lopathy, BSE）が，新たに世界的規模で出現し，大きな問

題となっている１５）．また，ヒトでは，CJD汚染脳硬膜移植

により感染した医原性CJDや１９），牛海綿状脳症からの感

染によると考えられる新型CJDが多数報告されるように

なった１５）．このように，プリオン病は感染病としての性格

を急速に強め，世界的規模でその感染は拡大している．

ここでは，まず，このような驚異的な拡大をもたらした

プリオン病の病原体について，現在最も受け入れられてい

るプリオン仮説を紹介し，その仮説の検証がどこまで進ん

でいるのか概説したい．次に，プリオン蛋白欠損マウスの

最新の知見から，次第に明らかとなりつつあるプリオン病

の病態生理について考察したい．

プリオン病の病原体について

１．プリオン蛋白（PrP）

プリオン蛋白（PrP）は，宿主遺伝子にコードされた糖

蛋白で，グリコシール・フォスファチジル・イノシトール

（GPI）にて細胞膜にアンカーされている１４）．PrP には，

アミノ酸配列は同じであるが，高次構造を異にする二つの

構造アイソフォームが存在する（表１）．正常脳組織に発

現する蛋白分解酵素感受性の正常型プリオン蛋白（cellular

PrP，PrPC）と，プリオン病罹患組織にのみ特異的に検出

される蛋白分解酵素抵抗性の異常型プリオン蛋白（scrapie

PrP，PrPSc）である１４）．PrPC は４２％の α―ヘリックスと３％
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の β―シートを含み，PrPSc は３０％の α―ヘリックスと４３％
の β―シートを含む１２）．PrPSc の産生機構は明らかでないが，

一旦翻訳された PrPC が何らかの修飾を受け，α―ヘリック
スが β―シートへ変換されることにより，PrPSc が産生され
ると考えられている．

２．病原体とプリオン仮説

プリオン病の病原体は，ウイルスや細菌などの通常病原

微生物と非常に異なる生物学的特質を有する．例えば，病

原体の感染性は，DNase や RNase および紫外線などの核

酸を破壊する処理をしても減少せず，フェノールや尿素お

よび塩酸グアニジンなどの蛋白変性剤にて減少す

る１３）．１９８２年に Prusiner 博士は，「プリオン病の病原体は，

核酸を含有せず，蛋白のみから構成されているプリオン

（prion：proteinaceous infectious paricle，蛋白性感染性

粒子）である」とするプリオン仮説を提唱した１３）．この仮

説によると，プリオンの実体は PrPSc であり，外来から接

種された PrPSc は PrPC に作用し，機構は不明であるが，

PrPC を PrPSc へと変換させる（図１）１４）．また，新しく産

生された PrPSc は，再び PrPC に作用し PrPSc へと変換させ

る（図１）１４）．このようにして，プリオンの複製が行われ

る．

現在，病原体に特有な核酸は未だ同定されておらず，こ

の仮説が最も広く受け入れられている．病原体の複製の遺

伝情報が核酸でなく蛋白にあるというこの仮説は大変魅惑

的であるが，その是非についてはまだ最終的な結論が出さ

れていない．

３．プリオン仮説の検証（１）

プリオン仮説によると，PrPC が存在しないと，PrPC か

ら PrPSc へ変換が起きないため，PrPSc の産生は行われず，

プリオンの複製は起きない．もし PrPC 非存在下でも病原

体の増殖が起これば，プリオン仮説は完全に否定されたこ

とになる．そこで我々は，PrP 欠損マウス（以下，他の研

究室で作成された系統と区別するために，Ngsk PrP－/－

マウスと略す）を作製し，感染実験を行い，プリオン仮説

の真偽について検討した１６）．その結果，PrP＋/＋マウスと

Ngsk PrP＋/－マウスは，それぞれ接種後１３８±１２日と２５９

±２７日に，全て発症し死亡した（図２）１６）．また，それぞ

れのマウスの脳内では，病原体の増殖や PrPSc の蓄積も観

察された１６）．しかし，Ngsk PrP－/－マウスは，約５００日

間観察したが全く発症は認められず（図２），脳内にも病

原体の増殖や PrPSc の蓄積は認められなかった１６）．他の研

究室からも，同様な結果が報告されている３）．つまり，こ

れらの結果は，PrPC がプリオン病の病原体の増殖および

病気進展に不可欠な分子であることを示し，プリオン仮説

を強く支持した．

４．プリオン仮説の検証（２）

プリオン仮説を最終的に証明するには，PrPSc そのもの

が感染性であることを示す必要がある．今までの様な感染

動物の組織からの PrPSc の精製では，検出限界以下の PrPSc
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表１ プリオン蛋白（PrP）の構造アイソフォームの相違点

図１ プリオン仮説．
異常型 PrP（PrPSc）は正常型 PrP（PrPC）と結合し，PrPC を PrPSc に変換させる．また，新
しく産生された PrPSc は，再び PrPC を PrPSc に変換させる．このようにして，プリオンの増殖

が起こる．
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以外の未知の病原微生物が混入している可能性を完全に否

定することができなく，プリオン仮説の最終証明は不可能

である．Kocisko らは，ある反応条件下で，PrPSc と PrPC

を試験管内で混入すると，PrPC が蛋白分解酵素抵抗性の

PrPSc 様 PrP に変換するという大変興味深い結果を報告し

た７）．もし，この PrPSc 様 PrP が感染性であることを示せ

ば，プリオン仮説に最終結論を与えることができる．しか

し，このシステムでは，はじめに混入する PrPSc の量が多

くて，新しく産生された PrPSc 様 PrP の感染性を検討する

ことが困難であるという問題点があった．

我々は，大腸菌から精製したレコンビナントマウス PrPC

が，感染ハムスター脳から精製されたハムスター PrPSc と

混入しても，PrPSc 様 PrP へ変換するという大変興味深い

現象を見出した（図３）（坂口ら，未発表）．つまり，ハム

スターで継代された病原体はマウスに感染性を示さないの

で，ハムスター PrPSc 精製分画が未知の病原体を含んでい

たとしても，マウスでは全く問題とならず，新しく産生さ

れたレコンビナントマウス PrPSc 様 PrP の感染性を，マウ

スに接種することによって検出することが可能となった．

しかし，接種後２８５日経過しても，マウスはプリオン病を

全く発症せず，レコンビナントマウス PrPSc 様 PrP は感染

性でないことが明らかとなった（坂口，未発表）．また，

Hill らは，マウスとハムスターのキメラ PrP 遺伝子導入マ

ウスは，ハムスターで継代された病原体を接種すると，マ

ウスにもハムスターにも感染できる新しい性質を持つ病原

体を産生することができることを利用し，キメラ PrPC と

ハムスター PrPSc の反応から産生されたキメラ PrPSc 様

PrP をマウスに接種した６）．しかし，接種後５５０日経過して

も，マウスは発症せず，キメラ PrPSc 様 PrP は感染性でな

いことが明らかとなった６）．つまり，これらの結果は PrPSc

様 PrP は感染性でないことを示し，プリオン仮説への明

らかな反証と考えることができるかもしれない．しかし，

PrPSc 様 PrP が感染性を獲得するには，蛋白分解酵素抵抗

性以外の他の要因がさらに必要であるという反論も成立す

る．感染性蛋白“プリオン”という概念は非常に興味深い

図２ Ngsk PrP－/－マウスの感染実験．
PrP＋/＋マウスとNgsk PrP＋/－マウスは，それぞれ接種後１３８±１２日と２５９
±２７日に，全て発症し死亡した．しかし，Ngsk PrP－/－マウスは，約５００日
間観察したが全く発症は認められなかった．

図３ レコンビナントマウス PrPSc 様 PrP の産生．
３５S―メチオニンにて標識したレコンビナントマウス（r―mo）
PrP（レーン１）を，正常マウス脳乳剤（wt brain），精製マ
ウス（mo）PrPSc，及び精製ハムスター（ha）PrPSc と反応さ
せ，プロテネースK（PK）にて消化後，SDS―ポリアクリル
アミド電気泳動に供した．r―moPrP と wt brain との反応後，
PK処理すると，r―moPrP は完全に消化された（レーン２）．
しかし，moPrPSc や haPrPSc と反応させた時は，PKで消化さ
れない抵抗性の r―moPrP，つまり PrPSc 様 PrP が産生された
（レーン３と４）．
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ものであるが，プリオン仮説の真偽についてはさらなる追

求が必要である．

プリオン病の病態生理

１．プリオン病の分子病態

ヒトプリオン病は，進行性の痴呆や小脳失調および不眠

などの症状を呈する５）．病理学的には，神経細胞の変性死

や活性化グリア細胞の増殖（グリオーシス）等が認められ

る５）．プリオン病罹患脳内における PrPSc の蓄積は，これ

らの神経学的異常が出現するより前から検出でき，次第に

その量は増加し，末期には最大となる８）．また，PrP－/－

マウスは，病原体接種後にも，PrPSc の蓄積を起こさない

し，プリオン病にもならない３）．つまり，これらの結果は，

PrPC から PrPSc への構成的な変換がプリオン病の病態の中

心的役割を担っていることを強く示唆している．しかし，

その詳細な分子機構は明らかでない．PrPC が PrPSc に変換

することによって産生される PrPSc 自体が，神経細胞毒性

物質として作用し，神経障害を引き起こすとする gain―of―

function 説がある．また一方で，変換により生じる PrPC

の減少が，PrPC の機能障害をもたらし，それによってプ

リオン病の病態が形成されるとする loss―of―function 説も

ある．

２．PrP－/－マウスによるプリオン病の病態解析

先に紹介したNgsk PrP－/－マウスは，病原体を接種

しなくても，老齢になると，プルキンエ細胞の変性死や１７），

脊髄および末梢神経に著明な脱随を呈する（図４）１１）．ま

た，脳内ではグリア細胞が異常に活性化し，グリオーシス

を呈する１）．我々は，これらの異常がNgsk PrP－/－マウ

スに PrP 遺伝子を再導入すると正常に回復することを再

確認し（図４）１，１１），PrPC がプルキンエ細胞の長期生存維

持，神経髄鞘の維持，およびグリア細胞の活性化の調節に

関与していることを明らかにした．しかし奇妙なことに，

他の研究室で作製された別の系統の PrP－/－マウス（以

下 Zrch PrP－/－マウスと略す）では，脱髄は検出される

が１１），プルキンエ細胞の変性死やグリオーシスはみられ

ず２），これらの違いがどうして生じるのか不明であった．

我々は，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 PrP 類似蛋白（PrPLP/Dpl）遺伝子が過剰発現

するようになっていることを見出し報告した９）．続いて，

Moore らは，Zrch PrP－/－マウスに PrPLP/Dpl 遺伝子

を導入し，PrPC の非存在下に PrPLP/Dpl を過剰発現させ

ると，プルキンエ細胞死が起こることを明らかにし１０），PrPC

の loss―of―function だけでなく PrPLP/Dpl の過剰発現

も，プルキンエ細胞死には必要であることを証明した．

Ngsk PrP－/－マウスに見られたプルキンエ細胞変性死

やグリオーシスといった神経学的異常はプリオン病でも認

められ，プリオン病のこのような病態においては，PrPC

の loss―of―function のみだけでなく，PrPSc の蓄積による

gain―of―function も関与している可能性が示唆された．ま

た一方で，Zrch PrP－/－マウスが，脱髄以外にも，記憶

に関係する海馬領域の長期増強（long term potentiation；

LTP）の遅延や睡眠周期異常等の行動異常を呈すること

が報告されており４，１８），プリオン病の痴呆や不眠及び脱髄

といった病態には，PrPC の loss―of―function のみが関与し

図４ Ngsk PrP－/－マウスにおけるプルキンエ細胞変性死（上段）と座
骨神経の脱髄（下段）．
上段：正常マウスの小脳には，抗 spot３５抗体で染色された数多くのプル
キンエ細胞が認められるが，Ngsk PrP－/－マウスでは著しく減少し，
変性脱落している．PrP 遺伝子再導入Ngsk PrP－/－マウスでは，プル
キンエ細胞は正常に回復している．下段：正常マウスでは正常に形成さ
れた厚い神経髄鞘が多数認められるが，Ngsk PrP－/－マウスでは神経
髄鞘が薄くなり，中には空砲状に変性している神経髄鞘も認められる（矢
印）．PrP 遺伝子再導入Ngsk PrP－/－マウスでは，神経髄鞘は正常に回

復している．
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ているのかもしれない．

終わりに

Prusiner 博士がプリオン仮説を提唱してから約２０年が

過ぎようとしているが，残念ながら，プリオン病の病原体

がプリオンと呼ばれる感染性蛋白であるのか，またそれは

PrPSc から構成されているのかといった根本的な問題にま

だ解答を出すことができないでいる．そればかりか，PrPC

の分子レベルにおける生理学的機能についても解明できな

いでいる．プリオン病が世界の人々に大きな不安を投げか

けている現在，このような基本的な問題を早急に解決する

ばかりでなく，プリオン病の早期診断法や治療法および予

防法といったより臨床的な研究成果も，プリオン研究に携

わる我々には強く期待されているのではないだろうか．
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