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vCJDの発生状況

vCJDの発生数を図 1に示した．英国では 2004年から減
少傾向が認められる．これまでに vCJDを発症した患者は
PrPコドン 129のアミノ酸多型がM/Mであるので，M/M
タイプの人における発生はこのまま減少していくかもしれ
ない．一方，英国で虫垂あるいは扁桃除去手術の試料を免
疫組織化学により調べた結果，3/12,674が PrPSc陽性であ
った．この結果を英国の人口に外挿すると，3,800名程度の
感染者が存在するという試算も報告されている 1）．
英国以外では，フランスで 11例，イタリア 2例，アイル
ランド，カナダ，アメリカ各 1例，2005年に入り，オラン
ダ，日本で vCJD患者が報告された．日本の vCJD症例は，
短期間の英国滞在中に感染を受けたと考えられている．食
肉等を介する場合，感染成立は，摂取量や摂取形態のみな
らず，侵入門戸への到達などの確率論にも依存する．短期
間の滞在中に感染を受ける可能性も十分に考えられる．あ
るいは，PrP以外に vCJDの感受性に関与する遺伝背景や

環境要因があるかもしれない．英国の虫垂の検索結果と合
わせて，潜在的な vCJD感染の可能性を軽視できる状況で
はないと思われる．

BSE実験感染羊の血液の輸血により病気が伝達されたこ
とから，輸血による vCJDの伝播が危惧されていたが，現
実のものとなった．一例（PrPコドン 129：M/M）は，献
血の 3年半後に vCJDを発症した人由来の赤血球を輸血さ
れた 6年半後に vCJDを発症した 2）．もう一例（PrPコド
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図 1 英国における vCJD 患者数の推移
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ン 129：M/V）は，献血の 18ヶ月後に vCJDを発症した
人由来の赤血球を輸血された人で，5年後に腹大動脈瘤破
裂により死亡した．この患者の脾臓から PrPScが検出され
たが，脳からは検出されなかった 3）．この患者が将来 vCJD
を発症したかは知ることができない．しかしこの事例から，
PrPコドンM/Vあるいは V/Vの人が vCJDに感染する可
能性は否定できなくなった．

BSEの発生状況

英国では 1992年をピークに BSEの発生が減少していた
が，2004年についに年間の発生が 1,000頭を割った．また，
EU諸国でも発生数は減少傾向にある 4）．一方，カナダ，イ
スラエル，日本，アメリカ，と EU以外の国でも BSE感染
牛が摘発されており，EU以外にも感染は拡大している．汚
染状況が低いと考えられる地域では，BSEのサーベイラン
スを強化しない限り，真の汚染状況は判らない．
日本では 2001年 9月に一例目が確認された．翌 10月に
は，食肉に供される牛全頭と対象とした検査が開始され，
2004年 4月から，24ヶ月齢以上の死亡牛全頭を対象とし
た検査が完全に実施された．BSE発生頻度が高い死亡牛の
検査の開始が遅れたことが，我が国の BSE汚染状況を把握
する上で障害となったのは残念である．これまで，約 450
万頭以上が検査され，17頭の BSE感染牛が摘発された 5）．
当初摘発されていた牛は 1995～ 96年にかけて生まれた

個体であったことから，この時期にリスクが一時的にあっ
たとも考えられた．しかし，2004～ 2005年の検査では，
1999～ 2000年に生まれた牛 3頭が摘発されたことから，
その後も感染源が国内に存在したことが明らかとなった
（図 2）．1999～ 2000年生まれの BSE牛の感染源が，国内
の BSEがレンダリングを経てリサイクルされた結果なの
か，海外からの飼料などの輸入によるものかは判らない．
BSEの潜伏期は 4～ 6年であり，汚染度が低ければ潜伏期
は長くなることから，2000年以降に生まれた牛が BSE好
発年齢に入るのは今後である．また，2001年の肉骨粉等動
物由来飼料使用の法規制後に生まれた牛での BSE発生頻度
により，規制の実効性と規制後の BSE汚染状況が明確にな
ると思われる．従って 2001年以降に生まれた牛が BSE好
発年齢に達するまでは，対象となる牛の BSEサーベイラン
スは継続する必要がある．BSEの感染源は飼料と考えられ
る．肉骨粉の使用は 2001年に法的に規制された．国内で使
用している飼料に占める輸入配合飼料の割合は 0.5%程度
と低いが，輸入配合飼料の規制は殆どない．仮に国内での
動物由来飼料の規制が効果を発揮していると考えると，海
外からの汚染源の侵入を断つことに一層の注意を払う必要
がある．
日本では BSE被疑牛から BSE感染牛が摘発された例は

ない．これまで摘発された 24ヶ月齢以上の BSE感染牛は，
健康牛としてと畜場で処理されたものが 5頭，と畜場で病

図 2 日本の BSE 牛の出生地と出生時期
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畜として処理された個体が 5頭，死亡牛などの検査で摘発
された個体が 5頭である．と畜場で病畜として処理された
牛および死亡牛は，EUではリスク牛に分類される．EUの
分類に拠って日本の BSEの発生頻度を計算すると，リスク
牛で 20倍ほど高いことがわかる（表 1）．

BSE迅速検査用キットとその評価

1998年にプリオニクス社が，世界初の BSE検査キット
“Pronics-Check”を販売した．その後，Bio-Rad社，Enfer
社が，BSE検査キットを発売し，2000から 2001年にかけ
て EU諸国で BSE検査が実施されるようになった．ECで
は 3度 BSEの迅速検査法の評価を実施し，これまでに 19
キットが評価を受けた（表 2）6-8）．そのうち 12キットがフ
ィールド試験を終了して，EC（現在は European Food
Safety Authority，EFSA）の承認を受けている．

BSE迅速検査キットは，ウエスタンブロット（Prionics-
Check WB）， 2種の抗体を使用する sandwich-ELISA
（Platelia BSE Kit，FRELISA BSE，Prionics-Check LIA，
aCDIなど），PrPScを選択的に結合するポリマーを使用し
た直接 ELISA（Enfer BSE Kit，IDEXX HerdCheck BSE
Atigen Test Kit），filter-ELISA（CediTect BSE test），イム
ノクロマト法（Prionics-Check PrioSTRIP）に大別される
（表 2）．各々のキットにはそれぞれ特徴がある．Platelia
BSE Kitは試料調整の簡便化に成功した一例である．
Enfer BSE Kitや IDEXX HerdChech BSEは PrPScを選択的
に結合する化学物質をコートしたプレートを使用している
点が特徴である．IDEXX 社のキットでは Microsens
Biotechnology社がライセンスを有する Seprionと呼ばれ
る化学ポリマーを使用している．この化学ポリマーは PrPSc

に対する選択性が高いらしく，IDEXX社のキットでは試料

表 1 我が国の BSE 陽性率

表 2 EC による BSE 迅速検査キットの評価

区分
農水

死亡牛など
（24ヶ月齢以上）

厚労
病牛としてと畜
（24ヶ月齢以上）

EUのリスク牛に
相当する集団

（24ヶ月齢以上）

厚労
健康牛としてと畜
（30ヶ月齢以上）

A B A + B C

検査頭数

BSE陽性牛数

陽性率（100万頭当たり）

145,373

5

34.4

19,879

5

251.5

165,252

10

60.5

1,740,937

5

2.9

第一回
(1999年)

4社

Prionics, Switzerland
Enfer Technology, Ireland
CEA (Bio-Rad), France

Prionics-Check WB
Enfer TSE Kit
Platelia BSE detection Kit

WB
直接 ELISA
Sandwich-ELISA

化学発光
化学発光
発色

10-1 (15/20)
10-1.5 (20/20)
10-2.5 (18/20)

会社など キット名 原理/特徴 検出法 検出限界

第二回
(2002年)

5社

ID Lelystad, Netherlands
Prionics, Switzerland

USDA (InPro), USA

MRC prion unit, Imperial
College, UK

NA
Prionics-Check LIA

aCDI

NA

Filter-assay / 変性・未変性測定
Sandwich-ELISA
Sandwich-assay / 変性・未
変性測定/PTA沈殿

Sandwich-assay

化学発光
化学発光

時間分解蛍光

電子化学発光

1: 81 (4/4)
1: 243 (2/4)

10-2.0 (2/4)

1: 270 (10/12)

CEDI Diagnostic, Netherlands
Fujirebio, Japan
IDEXX Laboratories, USA
Institut Pourquier, France
Labor Diagnostik Leipzig
GmbH, Germany
Prionics, Switzerland
Roboscreen GmbH, Germany
Roche Diagnostics GmbH,
Germany
Enfer Scientific, Ireland

CediTect BSE test
FRELISA BSE
IDEXX HerdChek BSE Antigen Test Kit, EIA
Institut Pourquier Speed'it BSE

Priontype post mortem

Prionics-Check PrioSTRIP
Roboscreen Beta Prion BSE EIA Test Kit

Roche Applied Science PrionScreen

Enfer TSE Kit v2.0 (autom. Sample prep.)

Filter-assay / 変性・未変性測定
Sandwich-ELISA
直接 ELISA / PK処理無
Sandwich-ELISA

Sandwich-ELISA / PK処理無

Lateral flow
Sandwich-ELISA

Sandwich-ELISA

直接 ELISA

化学発光
発色
発色
化学発光

発色

目視
発色

発色

化学発光

>1: 200 (5/6)
>1: 200 (6/6)
1: 800 (5/6)
1: 64 (4/5)

1: 25 (4/4)

1: 100 (16/16)
>1: 200 (6/6)

1: 100 (10/12)

>1: 200 (10/12)

第三回
(2004年)

10社

第一回から第三回まで、エントリーしたキットの中で、感度と特異性をクリアしたキットのみ表に示した
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調整に PKを使用していない．aCDIと CediTect BSE test
では，PrPScを変性および未変性の条件で抗体との反応性
を解析する．PrPScは未変性条件下では抗 PrP抗体のエピ
トープをあまり露出していないが，変性に伴いエピトープ
が露出し，抗体の反応性が上昇する．変性・未変性条件下
で構造の変化に伴う抗体の反応性の差を測定することで
S/N比の向上が見込まれる．InPro社はこの特徴から“CDI
（conformation dependent immunoassay）”と呼んでいる．

PrPScの濃縮にリンタングステン酸（PTA）を使用した点
も aCDIの特徴の一つである 9）．
現在の技術水準では，感度および特異性は 100%一致す

ることは最低条件であり，検出限界がキットの性能を見極
める判断材料となる．三回の評価報告を総合的に判断する
と，良好な検出限界を示すキットは 1： 200以上の希釈で
も陽性の反応を呈している．つまり，BSE発症牛の延髄に
蓄積している PrPScの 1/200程度の量の PrPScが蓄積して
いる感染牛を摘発可能な感度を有している．

PrPScの検出感度

図 3に国内 4例目と 7例目の BSEの検査結果を示した．
4例目は ELISAの吸光度が 3.0以上であり，確認検査でも
WBおよび IHCで PrPScの蓄積が確認でき，HE標本でも

BSE4例目：病牛(73M)

ELISA
1回目：3.436 (0.220)
2回目：3.533, 3.655 (0.224)

WB(+), IHC (+), HE(+)

BSE7例目：健康牛(83M) 

ELISA
1回目：0.290 (0.226)
2回目：0.300, 0.302 (0.223)

WB(+), IHC(+), HE(-)

25 6.4 1.6 10 2.5 0.6 .15

対照(μg) 延髄 (mg)

25 6.4 1.6 10 2.5 10 2.5

対照(μg) 延髄 (mg)

IHC

IHC

図 3 BSE 検査結果

上段（国内 4例目），下段（国内 7例目）．ELISAのカッコ内の値はカットオフ値．迷走神経背側核の免疫組織化学（IHC）を

示した．7例目は ELISAの値はカットオフ値よりも僅かに高い程度であるが，WB，IHCとも明らかに陽性像を呈した．

表 3 PrPSc の検出限界

マウス
スクレイピー

脳希釈
組織当量（ng）
感染価（LD50）

4-7

920
400

4-8

230
100

4-9

125～ 50
25

NT
NT
NT

2-9

33
2-11（=10-3.3）

8
NT
NT

NA
2～ 8

発色（TMB） 化学発光（CSPD）
化学発光（CSPD）
＋ PTA沈殿

WB

OB-ELISA

BSE牛
延髄希釈

組織当量（μg）
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神経細胞および神経網の空胞変性が認められた．一方，7
例目は ELISAの吸光度が 0.3とカットオフ値よりも僅かに
高いだけであった．確認検査ではWBおよび IHCで明らか
な陽性所見が認められたが，HE標本では空胞変性は認め
られなかった．この例から，WBおよび IHCが確認検査と
して十分な感度を有していること，また，予想通り HE標
本による検索は感度が低いことも確認できた．

PrPScの免疫生化学的検出法の感度は，プリオン感染価
にするとどの程度であろうか？　一例として，表 3に OB-
ELISA（FRELISA BSEのプロトタイプ）による PrPSc検
出とバイオアッセイから得られたプリオン感染価を比較し
た結果を示した．OB-ELISA（発色法）ではスクレイピー
感染マウス脳の 4-7希釈（920 ng組織相当），OB-ELISA
（化学発光）では 4-8希釈（230 ng組織相当）まで検出で
きた．バイオアッセイから得られた感染価に換算すると発
色法で約 400 LD50，発光法で 100 LD50が検出限界である．
試料調整にリンタングステン酸（PTA）沈殿法を導入する
と 9），さらに 4 倍感度が上昇した．つまり，現時点で
ELISAをベースにした PrPScの検出感度は，25 LD50程度
ということになる．また，OB-ELISA（化学発光）で BSE感
染牛脳から PrPScを検出した場合，10-3.3（8μ g組織相当）
希釈まで検出可能であった．計算上，BSE牛の脳に蓄積す
る PrPSc量の 1/2000が検出限界となる．また，確認検査用
WBでは検出限界は BSE発症牛脳 2～ 8μ g組織相当であ
った．試料調整法に PTA沈殿法などを導入してさらに濃
縮すると，一レーン当たりにアプライできる組織当量が増
すので，WBの感度がさらに上昇する．このように高感度
化したWBを用いて，日本で発生した BSE牛の末梢神経，
副腎などでも PrPScが僅かに検出されている 10）．

Platelia BSE Kitの牛 PrPSc検出限界は 1/300～ 1/1,000
希釈で，RIIIマウスにおけるバイオアッセイと比較した場
合，同キットでの BSEプリオン検出限界は 1LD50程度と
報告されている 11）．RIIIマウスは野生型マウスの中では
BSEに感受性が高い系統であるが，ウシ PrP発現トランス
ジェニック（Tg）マウスを用いたバイオアッセイのほうが
1000倍程度感度が高いと考えられている 12）．Safarらは
CDIで BSE牛の脳を 10-4希釈しても PrPScを検出可能であ
り，CDIによる PrPSc検出感度はウシ PrP-Tgマウスを用
いたバイオアッセイの検出感度と同程度であると報告して
いる 12）．

PrPScの増殖抑制とプリオン病治療薬の候補

PrPScの蓄積を阻害する物質は，プリオンの増殖を抑え
ると考えられることから，プリオン病の治療薬の候補とな
り得る．これまでに，プリオン持続感染神経芽細胞
（Sc+MNB）を用いて，多くの候補が得られている．硫酸
デキストランや硫酸ペントサンなどの硫酸多糖体 13），ポリ
エン系抗生物質 14），ポルフィリン誘導体 15），キナクリン
などのアクリジン誘導体 16，17），クロルプロマジンなどのフ
ェノチアジン誘導体 17），分枝ポリアミン 18），システイン
プロテアーゼインヒビター 16），タンニン酸などのポリフェ
ノール類 19），アミロイド結合性色素 20），PrPペプチド 21），
β-breaker peptide22），変異 PrP23），siRNA24），抗 PrP抗
体など，数多くの例が挙げられる．これらの一部は，in
vivoでも試験されているが，予防という観点からは効果が
期待できるものがあるが，治療という観点からは，現状で
は効果が期待できるものは多くない．今後，候補物質の作
用機序の解析，投与方法や薬物動態の検討などを進めるこ

図 4 抗 PrP 抗体による PrPSc 産生抑制

プリオン持続感染マウス神経芽細胞を抗 PrP抗体で処理後に PrPScをWBにより検出した（左）．表には，抗体が認識するエ

ピトープ，細胞膜上 PrPCとの反応性（FACS），および PrPSc産生抑制の ED50を示した．Lは連続エピトープ，DCは非連続

エピトープ．

29-

19-

(kDa)

11
0

P
1 
(N
C
)

13
2

11
8

31
C
6

14
9

43
C
5

44
B
1

14
7

mAb added to medium

＋ (4.1 nM)＋ DC, 89-23172

＋ (1.7 nM)＋ DC, 155-23144B1
－ － L, 219-229147
－ － L, 163-16943C5
－ － L, 147-151149

＋ (0.7 nM)＋ L, 143-14931C6
－ － L, 137-143118
－ － L,119-127132

＋ (1.2 nM)＋ L, 59-89110

PrPSc inhibition 
(EC50)

FACSEpitopemAb
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とで，効果的な治療法が見つかることが期待される．本稿
では抗 PrP抗体と硫酸多糖体の PrPSc産生抑制について述
べる．
1）抗 PrP 抗体の抗プリオン活性

PrPの第一αへリックスと反応する抗体を Sc+NMB培養
液に添加して培養すると，PrPScが消失することが報告さ
れた 25，26）．筆者らは 9種の異なるエピトープを認識する抗
PrPmAb パネルを用いて同様の実験を行なったところ，
mAbが認識するエピトープとは関係なく，細胞膜上の PrPC

と強く反応する mAbに PrPSc増殖抑制効果が認められた
（図 4）27）．抗体が PrPCと結合すると抗体-PrPC複合体が細
胞膜上に停留する．抗体を Fab'にすると，Fab-PrPC複合体
の細胞膜上の停留は IgGに比べると弱く，PrPSc産生抑制
効果も減少する（図 5）．これらの結果は，抗体が結合する
と PrPCが通常の分解経路に移行せず，PrPSc産生の基質と

なる PrPCが供給されなくなることが，抗 PrP抗体の PrPSc

増殖抑制の機構の一つであることを示唆している．勿論，
抗体が PrPC上の特定のエピトープに結合することで，PrPC

上にある PrPScへの結合ドメインをブロックする結果，
PrPCが PrPScに結合できなくなる可能性もある．細胞内に
おいて PrPScは生成と分解が行われており，基質（PrPC）
の供給が不十分になると PrPScは分解されて消失すると考
えられる．
抗 PrP抗体がプリオン感染を防御することも報告されて
いる．mAb6H4を B細胞上に IgMとして発現する Tgマウ
スは，プリオンの腹腔内接種に抵抗性となる 28）．この Tg
マウスでは脾臓に PrPScの蓄積が認められないので，末梢
組織におけるプリオンの感染成立を阻害していると考えら
れる．また，抗 PrP抗体の受動免疫が末梢からのプリオン
感染を病御できる 29）．プリオンを腹腔内接種後，7～ 30日

Fluorescence  in tens ity
103102101100

50 NCNC
00h fr eeh fr ee
44h fr eeh fr ee

3131C6(IgG): EDC6(IgG): ED5050 ～ 0.7 nM～ 0.7 nM

Fluorescence  in tens ity

50

103102101100
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00h fr eeh fr ee
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3131C6(Fab): EDC6(Fab): ED5050 ～40 nM～40 nM 

図 5 PrPC-抗体複合体の動態

マウス神経芽細胞を mAb31C6（IgG），およびその Fab'フラグメント存在下で 1時間培養後直ちに（0 hr），あるいは抗体除

去後に抗体非存在下で細胞を 4時間培養し（4 hr），PrPC-抗体複合体を FACSにより検出した．

図 6 人工合成硫酸化糖による PrPSc 産生抑制

プリオン持続感染マウス神経芽細胞を合成硫酸化糖存在下で培養後に，PrPScをWBにより検出した．6SGN: 6-sulfo-GlcNAc;

4SGN: 4-sulfo-GlcNAc; 6SGlc: 6-sulfo-Glc．

4SGN6SGlc6SGN

(kDa)

29-

9639630 63 9 (day)
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後に受動免疫を開始しても防御効果がある．受動免疫を開
始した時点では既に脾臓で PrPScが検出されることから，
末梢のリンパ系組織では感染が成立している．しかし発病
を阻止できることから，抗 PrP抗体の受動免疫は，プリオ
ンが末梢組織から中枢神経系組織へ侵入する過程を阻止す
ると思われる．この受動免疫ではプリオンの脳内接種に対
する防御効果ない．プリオンを末梢から感染させる以前に
組換え PrP免疫した場合には防御効果はあるが，プリオン
接種後に免疫しても防御効果は殆ど認められない 30）．従っ
てこれらの結果は，抗 PrP抗体がプリオン感染初期の段階
を標的とした予防法開発に応用可能であることを示唆して
いる．
2）硫酸化糖の抗プリオン活性

硫酸デキストランや硫酸ペントサン（PPS）などの硫酸
化糖は，プリオン接種と同時に投与すると，プリオン感染
を防御することが古くから報告されていた 31，32）．その後，
硫酸化糖が Sc+MNBの PrPSc増殖を阻害することも報告さ
れた 13）．硫酸化糖の PrPSc増殖抑制機構として，PrPCのエ
ンドサイトーシスを促進して PrPCの分解を促進するなど，
PrPCの代謝経路に影響をおよぼす可能性が示唆されている
27，33）．しかしポリアニオンという性質から，末梢から投与
しても血液脳関門の通過は期待できない．堂浦らは，PPS
の脳室内投与が，プリオン感染マウスで有意な延命効果が
あることを報告した 34）．この発見をもとに，英国で人プリ
オン病患者の PPS投与が開始されている．GAGのような
天然型の硫酸化糖は硫酸化部位がランダムに硫酸化されて
いるので，構造活性相関を解析することが困難である．硫
酸化糖の抗プリオン活性に重要な基本構造が判るならば，
より高い抗プリオン活性を持つ硫酸化糖の開発につながる
ことが期待できる．筆者らは，部位特異的に硫酸基やアセ
チル基が配座する人工合成硫酸化糖とそのポリマーの PrPSc

産生抑制効果について検討しているが，4位または 6位の
硫酸基と 2位の N-アセチル基を有するグルコース配糖体が
PrPSc産生抑制活性があることを見出している（図 6，未発
表）．

おわりに

“プリオン”の概念が提唱されてから 20年以上が経過し
た．難解な感染症の病原体の謎も徐々に紐解かれつつある．
しかし，プリオンおよびプリオン病に対峙するためには，
プリオン増殖の分子機構解明，神経変性機序の解明など，
一層の基盤研究の進展が不可欠である．我が国では，今後
数年間は BSE感染牛が散発的に摘発されることが予想され
る．BSEの感染拡大防止には，BSEスクリーニング/サー
ベイランス，特定危険部位の除去，飼料規制を継続する必
要である．BSEは牛から人へ感染が拡大し，さらに輸血に
より人から人へ感染が広がることも明らかとなった．医薬
品原料などのプリオン汚染の評価，その他の汚染源の摘発

のためには，高感度プリオン検出技術の開発が望まれる．
脳内の PrPSc増殖を抑えることで，病気の進行を抑制で

きるかもしれない．培養細胞レベルの実験系では PrPSc増
殖抑制活性を有する物質が数多く報告されている．しかし，
血液-脳関門の通過，あるいは毒性の問題など，治療法開発
には多くの課題が残されている．今後は，in vivoの試験
により，これらの問題を解決し，実用的かつ効果的な治療
法の模索に力を注ぐ必要がある．PrPScの増殖阻害により
病気の進行は抑えられるかもしれないが，回復を考えた場
合，変性した神経組織の再生も考慮する必要があろう．
PrPScの増殖抑制効果と神経再生効果を併せ持つ治療法は，
効果的な治療法を提供するかもしれない．
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Prion diseases such as bovine spongiform encephalopathy (BSE) have been recognized as zoonosis since
the existence of variant Creutzfeldt-Jakob disease (vCJD) was reported in 1996.  BSE became a serious
social problem even in Japan after the first BSE case was found in 2001.  The incidence of BSE in EU and
UK appears declining, and the vCJD incidence also shows a tendency to decrease.  On the contrary, fears
for the spread of BSE became actual problems: BSE occurrence outside of EU, transmission of vCJD by
blood transfusion, and the first vCJD case in Japan.  To prevent further spread and to reduce the risk of
BSE, it is important to continue BSE screening/surveillance, removal of specified risk materials from food
and feed chains, and effective feed regulation.  For the disclosure and elimination of prion-
contaminated blood, materials for medical and pharmaceutical products and so on, it is required to
improve the sensitivity of prion detection methods.  Furthermore, it is also important to establish
therapeutics of human prion diseases.




