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はじめに

伝 達 性 海 綿 状 脳 症 （transmissible spongiform
encephalopathy； TSE）は，今日，一般的には「プリオン
病」とも称され，自然界では少なくともヒト（クロイツフ
ェルト・ヤコブ病など ; Creutzfeldt-Jakob diseases，
CJDs），ヒツジ・ヤギ（スクレーピー； scrapie），ミンク
（伝達性ミンク海綿状脳症； TME），シカ（慢性消耗性疾
患； CWD），ウシ（ウシ海綿状脳症； BSE）の罹患がこれ
までに知られている 66, 71, 99）．多くの場合，発症した個体
の脳などの中枢神経組織では空胞変性と神経細胞の脱落が
認められる．また，外見的所見として四肢の振戦や歩行失
調などの神経症状がしばしば認められ，ヒトの場合には，
判断力の低下，不眠，進行性痴呆などの日常生活上の変化
も現れる 66, 71, 99）．ヒト・プリオン病の発症疫学は少々複

雑だが，ヒト以外の動物の自然界での TSEの発生は感染
（おそらくは経口感染）によると考えられている．

Scrapieに関する記述は古くは 18世紀の文献に認められ
る 9）しかし，TSEの研究が実質的に進展したのは 20世紀
になってからのことであり，その糸口は，scrapieが感染症
であることを初めて示した 1936 年～ 39 年の Cuillé と
Chelleによる先駆的研究 23, 24）－ すなわち，scrapie罹患
ヒツジの脳組織ホモジネートを健常ヒツジあるいはヤギに
接種すると 1～ 2年の潜伏期を経て scrapieが発症する－
に負うところが大きい．長期潜伏期の後に神経系にほぼ限
局して病変をきたすという scrapieの特徴は，この後‘遅
発性ウイルス感染（slow virus infection）’の概念形成へ
と発展していくことになる 26）．一方で，scrapie病原体の
「ホルマリン処理や熱処理で感染性は減弱しない 37）」「核酸
を修飾する紫外線照射によっても病原体は失活しない 1）」
という従来のウイルスとは異なる諸性質が徐々に明らかに
なるにつれて，scrapie病原体は‘virus’よりも‘agent’
と呼ばれるようになっていった 26）．病原体の実体は依然と
して単離・同定できなかったが，1950年代に見いだされた
ヒト・クールー（kuru）が神経病理学的に scrapieと極め
て類似していること 38），さらに kuruや 1920年代に見いだ
された CJDのチンパンジーなどへの伝播実験の成功 32-34）

をはじめとする数々の重要な知見が集積され，これらの疾
病が相互に類似した性状の感染症であるという理解が 1970

総　　説

3. ヒト・プリオン病―感染症としての変遷と新たな課題

萩 原　健 一，山 河　芳 夫，花 田　賢太郎
国立感染症研究所細胞化学部

プリオン病（伝達性海綿状脳症）は，生前の確定診断法・治療法が確立していない致死性神経変性
疾患である．ヒトの場合，1）全体の 8～ 9割を占める孤発性クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD），2）
プリオン蛋白質の遺伝子変異による家族性プリオン病，3）病原体プリオンに汚染された医療用具，生
物製剤あるいは食物を介した感染を原因とするプリオン病，が知られている．中枢神経系に蓄積する
異常型プリオン蛋白質（PrPSc）は病原体と等価であると考えられており，感染型プリオン病患者に由
来する PrPScのみならず，孤発性／家族性患者の PrPScも基本的に感染性をもつ．ウシ海綿状脳症
（BSE）プリオンの経口摂取が原因の変異型 CJD（vCJD）は 1996年に英国で確認されて以来，世界で

215名の患者が発生している（2009年 9月現在，英国 NCJDSUデータ）．孤発性 CJDと異なり，vCJD
では脾臓や扁桃にも PrPScが検出される．このことから，潜伏期の vCJD患者がドナーとなる輸血の
安全性が以前から議論されていたが，輸血が原因と疑われる 2次感染が英国で 5例確認された．本稿
では，感染症としてのプリオン病を再考察する．

連絡先
〒 162-8640 新宿区戸山 1-23-1
国立感染症研究所細胞化学部
TEL： 03-5285-1111
FAX： 03-5285-1157
E-mail： hagiwark@nih.go.jp



156 〔ウイルス　第 59巻　第 2号，

年代末までに進んでいったのである．

1．異常型プリオン蛋白質

Prusinerは生化学的手法と独自のバイオアッセイ系によ
り scrapie病原体の濃縮を試み，病原体は蛋白質性の因子
（prion；プリオンと命名）であること，また，プリオンの
本体はその主たる構成蛋白質であるプリオン蛋白質である
ことを 1982年に報告した 70）．程なくして，健常個体には
プリオン蛋白質（PrPC）が神経をはじめとする様々な組織
に発現しており，病原体プリオンを構成するプリオン蛋白
質（PrPSc）は PrPCの高次構造が変換した‘異常型プリオ
ン蛋白質’であることが明らかとなった（‘C’は‘cellular’
の意，‘Sc’は‘disease-causing isoform’に由来する 71））．
また，scrapieとの類似性が指摘されていたヒトの神経変性
疾患も，プリオンが関与していることがわかった．PrPSc

は中枢神経系の病変部に沈着・蓄積するが，高度に精製・
濃縮した PrPScを含む画分を電子顕微鏡で観察すると，

“prion rod”とよばれる径 20 nm前後の繊維を形成してい
る 71, 72）．prion rodが病変組織の PrPSc構造と同一である
のかについては議論の余地があるが，いずれにせよ病変部
位に沈着した PrPScは Congo Red染色により偏光を呈す
るアミロイド様の凝集体であると考えられている 71）また，
scrapie-associated fibrils（SAF）と呼ばれる構造体は，
prion rodの類似体 71）あるいは本質的に同一物である 99）

と考えられている．このようにプリオンは DNAや RNAと
いう遺伝情報を持たず，蛋白質そのものであるという点に
おいて特異な病原体であり，通常の病原体の不活化・除染
方法はプリオンの感染性を完全には消失させることができ
ない．なお，PrPScを蛋白質分解酵素プロテナーゼ K（PK）
により消化すると C末端側の約 2/3が未消化断片として残
るが，PrPCは消化される．現在汎用されている PrPScの生
化学的検出法は，このような PrPScと PrPCの PK消化に対
する感受性の相違を利用している．PK消化後の PrPSc断片
を SDS-ポリアクリルアミド電気泳動で分離し，抗プリオ

図 1 ヒト PrP の変異・多型，およびヒト・プリオン病と BSE．

A. ヒト・ PrPのモチーフの模式図と家族性 CJDケースなどの疾病と関連した代表的な変異．コドン 129の多型は健常人にも

見られる多型であり，発症の直接原因となる変異ではない．α，正常型 PrPにおいてα-helix構造をとる；　β，正常型 PrP

においてβ-sheet構造をとる． B. 各国民のコドン 129の多型分布（左､文献 22, 25, 27, 29, 55, 65, 75, 82, 96による）および kuru

患者の発症年とコドン 129多型（右，文献 17を改変）．Kuru患者のパイチャート（右）は，3つの年齢層（若年層，青年層，

それ以上）ごとに示した． C. 英国における BSEと CJD患者数の発生数の推移．（BSE罹患ウシ頭数は文献 104，CJD患者

数は文献 102による） D. 我が国で見つかった非定型 BSE２例目の glycoform（文献 40より）．典型例では２糖鎖型の相対

比が高いが，この非定型例では１糖鎖型／無糖鎖型の相対比が高まっている．
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ン蛋白質抗体による検出（western blot解析）を行うと，
3本のバンドが検出される（図 1D）．これは，PrPSc断片上
に存在する 2カ所のアスパラギン結合型糖鎖付加部位（図
1A）の糖鎖付加の有無による，無糖鎖型，1糖鎖型，2糖
鎖型に対応したバンドである．プリオンには複数の株が存
在するが，株の違いによりこのバンドの移動度や相対強度
が微妙に異なったパターン（glycoformと呼ばれる）を示
す．個体から個体へと株が伝播する際にもこのような
glycoformは保たれ，伝播の前後で同一のパターンを示す．
Glycoformは株の表現型の一つにすぎず，glycoformが株
の特性を支配しているわけではないが，この便宜的な指標
はプリオン株を判別する上で有益である 19, 43, 85）．

2．ヒト・プリオン病

ヒト以外の動物のプリオン病はおそらく病原体（つまり
PrPSc）の経口摂取による感染症であると考えられている
が，ヒト・プリオン病の発症疫学は少々複雑である．すな
わち，ヒト・プリオン病の約 85～ 90％を占めるのは，原
因が特定できない孤発性クロイツフェルト・ヤコブ病
（sporadic Creutzfeldt-Jakob disease； sCJD）である（表

1）．クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）の有病率は世界
のどの地域においても人口 100万人当たり 1人 99），その発
生頻度は人口 100万人当たり 0.5人／年 99），性差による発
生数の著しい偏りは無い（我が国では男性：女性＝ 42%：
58% 105）），という調査値が得られているが，これらの統計
値は CJDの大半を占めている sCJDケースの患者数をほぼ
反映していると考えられる．一方，残りの 10％程度がプリ
オン蛋白質遺伝子（prnp）の蛋白質コード領域に変異をも
つ遺伝性プリオン病であり，Gerstmann-Sträussler-
Scheinker症候群（GSS）および致死性家族性不眠症（FFI）
と呼ばれる疾病も prnpの変異に起因する（図 1A）．重要
な点は，孤発性，遺伝性といった疫学上の分類の違いにか
かわらず，PrPScを含む組織は多くの場合に感染性を発揮
するという点である．もし，プリオンを含む組織（すなわ
ち PrPScを含む組織）を医療行為により，あるいは食物と
して経口的に摂取すると，医原性 CJD，kuru，変異型 CJD
（表 1）の疫学から明らかなようにプリオン病は感染症とし
て振る舞うことになる．
医原性 CJD（ iatrogenic CJD; iCJD）は，これまでに

脳・脊髄手術，脳深部電極による脳波記録，角膜移植，硬

表 1 ヒト・プリオン病

名称 初報告年 病因・発症因子

Creutzfeldt-Jakob Disease  [CJD]
孤発性 (85-90%) 1920 PrPCから PrPScへの自発的変換

（または体細胞の prnp変異？）
家族性 (5-15%) 1924 生殖細胞系列の prnp変異
医原性 (<5%) 1974 汚染された医療器材、生物製剤等
変異型 [vCJD] 1996 BSE

Gerstmann-Sträussler-Scheinker Syndrome 1928 生殖細胞系列の prnp変異

Kuru 1957 Cannibalism

致死性不眠症
家族性 [Fatal Familial Insomnia] 1986 生殖細胞系列の prnp変異
孤発性 1999 PrPCから PrPScへの自発的変換

（または体細胞の prnp変異？）

文献 66、99をもとに作成。

表 2

処置 症例数 平均潜伏期間（年）

神経外科手術 * 4 1.6

脳深部電極 * 2 1.5

角膜移植 * 3 15.5

硬膜移植 ** ＞ 200 6

成長ホルモン * ＞ 160 12

ゴナドトロピン * 5 13

輸血 *** 5 6-7

*文献 88､89より引用。**文献 97による。***表 3を参照。
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膜移植，あるいは下垂体由来ホルモン（成長ホルモン，ゴ
ナドトロピン）の投与による因果関係が明らかにされてい
る（表 2）88, 89）．感染源となった医療用具，生物製剤ない
し硬膜に sCJD患者に由来するプリオンが付着・混入して
いたことはほぼ疑いなく，iCJD患者は多くの場合に sCJD
と類似の症状を呈する 88, 99）．我が国で報告されている
iCJDは全て硬膜移植によるものである．厚生労働科学研究
費補助金難治性疾患克服研究事業「プリオン病及び遅発性
ウイルス感染に関する調査研究班」のサーベイランスによ
り 69名の iCJD患者が確認されており，過去の報告例など
も含めると合計 132名の iCJD患者がこのサーベイランス
事業に登録されている（2008年 2月現在 105））．追跡調査に
より，移植された硬膜は Lyodura（B.Braun Melsungen
社）であることが判明している（米国での 1例は Tutoplast
dura）88, 89, 97, 99）．1987年 3月に厚生労働省は全てのヒト
乾燥硬膜の使用を禁止した．一方，kuruと変異型 CJDは
経口的な感染によるヒト・プリオン病である．この 2つに
ついては､次節以降で比較しながら考えてみたい．

3．経口感染によるヒト・プリオン病

― kuruと変異型 CJD

第 2次世界大戦後にパプアニューギニアの東部高地帯に
居住するフォア（Fore）語族に見い出された kuruは，四
肢の著しい振戦と病理組織像が scrapieと類似しているこ
と 38）から神経病理学者らの関心を集め，その後，プリオ
ン病であることが確定した．疫学的調査から，kuruは宗教
的な人食行為（cannibalism）によるプリオンの経口感染が原
因であると考えられている 2）．余談であるが，cannibalism
との因果関係を指摘している 1977年の Gajdusekの精力的
な疫学・病理論文 32）では，遺体処理の際の脳組織等の飛
沫，それらを触れた手による，経口・経鼻・眼からの virus
感染が疑われると考察している．PrPScが未だ同定されて
いない当時の，疫学解釈の一端が伺えて興味深い．
Cannibalismは 1950年代に禁止された．その結果 1975年
の調査では，cannibalism原因説を裏付けるように，1968年
以後の出生者に新たな kuru患者は認められていない 32, 33）．
一方，年長者の発症例は現在でも散発しており 20, 32, 33），
このことは kuruの潜伏期が半世紀以上に及ぶことを示し
ている．調査統計上で判明しているだけでも kuru患者数
はおよそ 3000名にのぼり 36），その原点は 1901～ 02年頃 36）

の sCJD患者組織の経口摂取ではないかと推測 3）されてい
る．Kuruの sCJD由来説は，チンパンジーや新世界サル 32-34）

あるいはマウス 85）への伝播実験において，kuruプリオン
を接種した動物と sCJDプリオンを接種した動物の発症ま
での潜伏期，病変部の分布，あるいは蓄積した PrPScの
glycoformが相互に類似しているという結果からも支持さ
れる．ただし不思議なことに，sCJD典型例において顕著
に認められる進行性痴呆は，kuru患者では現れにくいとい

う 18, 99）．なお，kuruの疫学的調査は，kuruの母子感染の
可能性に否定的である 2）．さらに，実験的にマウスに馴化
させた CJD病原体を接種した母親マウスから生まれた子マ
ウスが通常の寿命期間中に CJDを発症することは無く 79），
また，scrapie に感染した母親ヒツジの胎児が成育中に
PrPScに暴露される可能性は低い 83）（仔ヒツジの感染が起
こる場合には，出生後の汚染胎盤などからの経口感染が原
因ではないかと推測されている 83, 99））という点を考え合
わせると，kuruだけでなく一般的にヒトのプリオン病につ
いても母子感染の可能性は極めて低いのではないかと予想
される．ただし，妊娠中の母子感染の可能性を指摘する研
究者もいる 61）．

Kuru がおそらくヒト・ sCJD プリオンを起源として
cannibalismにより拡散・蔓延したのに対し，変異型 CJD
（variant CJD； vCJD）90）が畜産物を介したウシ海綿状脳
症（BSE）プリオンの経口的伝播の結果であることは，ほ
ぼ疑いない．すなわち，vCJD患者由来のプリオンをマウ
スへ伝播させた場合の潜伏期，病変部の分布 10），あるいは
PrPScの glycoform19, 43）は，BSEプリオンを接種したマウ
スの特徴と一致する．さらに，BSEと vCJDの発生数の推
移 102, 104）（図 1C）には，疫学的な相関が認められる．こ
れまで，世界で 2百余名が vCJDと診断されており 102），我
が国では，1人の vCJD患者がこれまでに見つかっている 94）．
なお，ヒツジ・ヤギのプリオン病である scrapieはヒトへ
直接伝播しないことは，scrapieの発生・流行の歴史から示
唆されている．
さて，kuruや BSE，あるいはヒト以外の動物のプリオ

ン病において，経口的に侵入したプリオンは回腸のパイエ
ル板を介して体内に取り込まれると考えられている 46, 58, 69）．
しかし，その後，如何なるルートを経て中枢神経系での
PrPScの増殖・蓄積に至るのかという疑問は，ほとんど解
明されていない．マウス腹腔内への scrapieプリオンの接
種実験からは，脾臓の濾胞樹状細胞に PrPScが捕捉された
後に神経系での PrPScの増殖に移行するというモデルが提
唱されている 52, 68）．しかし，経口ルートによる感染にお
いては，脾臓（の濾胞樹状細胞）の役割は重要ではないよ
うである．すなわち，マウスに scrapieプリオンを経口的
に投与してもやはり脾臓への PrPScの蓄積は観察される 58）

のだが，脾臓を欠く摘脾マウスでも感染・発症は非摘脾コ
ントロールマウスと同様に起こるのである 53）（文献 53の
実験では胃腔内へプリオンを投与しているが，経口投与と
同等であると考えられる）．経口や腹腔内投与などにより末
梢から侵入したプリオンが，最終的に脳などの中枢神経系
に到達して PrPScの蓄積に至る過程には 1次・ 2次リンパ
が関与していると推測する研究者は多い．しかし，感染ル
ートとなる組織での PrPScの蓄積や感染性が検出限界以下
のこともあり得るので，解析は容易ではない．その詳細解
明は，今後の興味深い課題であろう．なお，培養神経細胞
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（神経芽細胞腫）を用いた実験から，神経細胞での PrPCか
ら PrPScへの変換・増殖には，細胞膜の構成脂質 6, 39, 62, 81）

やエンドサイトーシスの諸過程 7, 54, 63, 80）が深く関与して
いることが示されている．

4．vCJDと血液の安全性

sCJD患者の扁桃や脾臓には PrPScは検出されない（検出
限界以下）が，vCJD患者では脳の PrPScの蓄積量の 1～
10%に相当する量の PrPScが扁桃や脾臓，リンパ節に検出
され 84），また，虫垂にも PrPScが検出される 44）．しかし，
vCJD患者でのこのようなリンパ組織への PrPScの蓄積は，
経口的な感染ルートが原因ではない．というのは，経口感
染が原因と考えられる kuru患者の扁桃には PrPScは検出さ
れないのである 20）．さらにカニクイサルへの経口感染実験
でも，BSEプリオンを感染させたサルの扁桃・脾臓には
PrPScが検出されるが，sCJDや iCJDプリオンを経口感染
させた場合にはこれらのリンパ組織は PrPSc陰性である 41）．
ならば，リンパ組織への PrPScの蓄積は BSEプリオンの特
質ではないだろうかと推測したくなるが，BSE罹患ウシの
脾臓を調べてみると PrPScは検出限界以下であり 48），脾臓
組織の感染性も認められないことがマウスを用いたバイオ
アッセイにより確認されている 12, 28）．このように PrPSc

の蓄積部位の分布は，プリオン株，宿主，感染ルートの組
み合わせによって大きく異なり､概括的に断じることは困難
である．

さて，現在のところ，潜伏期の sCJD患者がドナーとな
る輸血や血漿画分による CJDの 2次感染リスクは無視でき
ると考えられている 42, 64, 91）．しかし，上に述べたように
vCJD患者 84），あるいは実験的に BSEプリオンを経口感染
させたカニクイサル 41）の扁桃・脾臓・リンパ節には PrPSc

が検出される．このことから vCJDについては，潜伏期の
vCJD患者の血液の感染性の有無が議論されてきた．しか
し，患者血液の感染性をバイオアッセイにより検証するに
は，ヒト血液を異種動物（実験動物）へ輸血する際の組織
不適合，あるいは小動物に接種可能な試料容量の上限など
の理由から，輸血を模倣したスケールでの実験系の組み立
てが難しい．明快な実験的検証が得られぬうちに，輸血が
感染の原因であると疑われる vCJDの 2次感染例が英国で
合計 5例見つかった（表 3）．5番目のケース（表 3）以外
の 2次感染者 4名は，いずれも vCJD患者を含む献血プー
ルに由来する赤血球画分（白血球除去処理をしていない）
の輸血を受けている．この献血プールからは 66名が輸血を
受けていることが判明している 57, 92）．追跡調査が可能な
55名（上記の 4名を除く）の内 29名が輸血後 5年以内に
死亡しているが，死亡時には神経症状や剖検での PrPScは
検出されていない（死亡率が高いのは，輸血が必要となる
ような疾病を抱えていたためと推察される）．しかし，もし
長期の経過観察が可能であったならば，上記の 4名以外に
vCJDが疑われるケースがさらに生じていた可能性は捨て
きれない．いすれにせよ 66名中に 2次感染が疑われる例が

表 3 輸血が疑われる vCJD ケース

ケース
No.

患者 輸血歴
コドン

129
経過 ドナー情報 文献

1 62歳 赤血球
（白血球未除去）

M/M 輸血 6.5年後に発症。13ヶ月の経過後に死
亡．脳の剖検で PrPSc陽性､vCJDに特徴的
な花弁状プラークあり．

献血 3.5年後に vCJDを発症. 57

2 年齢・性別
不詳(elderly
と表記)

赤血球
（白血球未除去）

M/V 輸血後 5年で臨床症状を呈することなく死
亡．剖検で脳・脊髄・扁桃は PrPSc陰性だ
が、脾臓のみ陽性（確定では無いが、
vCJDが疑われる）．

献血 18ヶ月後に vCJDを発症． 67

3 31歳
男性

赤血球
（白血球未除去）

M/M 輸血 6～ 7.5年後にかけて典型的な vCJD
症状を呈する．脳・扁桃の剖検は PrPSc陽
性．

献血 20ヶ月後に vCJDを発症． 92,
93

4 不詳 赤血球
（白血球未除去）

M/M 輸血 8.5年後に発症． ケース No.3 と同一の献血者
が、ケース No.3に用いられた
プールの献血 3ヶ月後に再献
血．献血 17ヶ月後に vCJDを
発症．

35,
97,
100

5 >70歳
（血友病患
者）

血漿 (vCJDに関連
した血液の安全対
策がとられる 1999
年以前の製品の投
与歴あり)

未報告 生前の症状は認められず､剖検で PrPSc陽
性（詳細未報告）．

献血 6ヶ月後に vCJDを発症． 101



160 〔ウイルス　第 59巻　第 2号，

少なくとも 4例認められたことは，潜伏期の vCJD患者が
輸血ドナーとなる iCJDが起こり得ること，ならびに輸血
による vCJDの 2次感染効率は比較的高いことを示唆して
いる．なお，血漿を原因とする vCJDの 2次感染例はこれ
まで知られていなかった 57, 86）が，最近見つかった 5番目
の血友病患者のケース（表 3）では，生前に vCJDの症状
は見られなかったものの，剖検で PrPScが検出されたとい
う 101）．このケースの詳細は，現時点では不明である．

5．BSEプリオンとコドン 129多型

BSEと vCJDの発生ピークの推移（図 1C）から，BSE
プリオンのヒトへの伝播の潜伏期間は最短で 5年間程度で
はないかと推測される．また，幼少期を英国で過ごし，米
国移住後に vCJDを発症した患者の 1ケースでは，潜伏期
間が 9～ 21年になると逆算されている 89）．興味深いこと
に，ごく最近までに vCJDと診断された患者の prnpを調べ
ると，全ての患者においてプリオン蛋白質の 129番目のア
ミノ酸が Met／ Metホモ接合型だった．このことから，
BSEプリオンはMet／Metホモ接合型のヒトのみに伝播
するのではないかと推測されていた．しかし上述の輸血に
よる 2次感染が疑われる 1名（表 3､ケース 2）は，Met／
Valヘテロ接合型であった 67）．ウシ→ヒトへの 1次伝播・
感染はMet／Metホモ接合型の感受性が高いが，輸血な
どによる vCJDのヒト→ヒトの 2次感染では全ての遺伝型
が感受性を示す，ということなのかもしれない．あるいは，
kuru患者の prnpを調べると，若年発症層ではコドン 129
がMet／Metホモ接合型の割合が高く，逆に，長期潜伏
期を経て発症に至ったと考えられる年長層では，Met／ Val
ヘテロ接合型の比率が高まっている 17, 20）（図 1B）．vCJD
と kuruはプリオン株が異なるので単純な類推は要注意だ
が，これまでの vCJD患者がMet／Metホモ接合型であっ
たのはこの遺伝型のヒトでは BSEプリオンの潜伏期間が短
いためで，他の遺伝型のヒトでは長期の潜伏期を経て発症
に至る可能性が残る．事実，臨床症状的には vCJDと断定
できないが，小脳に検出される PrPScの glycoformが vCJD
型を示す Val／ Valホモ接合型の患者（39歳）が最近見つか
っている 60）．ちなみに，日本人のコドン 129の多型調査で
は，Met/Metホモ接合型が占める割合が高い 27）（図 1B）．
BSEプリオンのウシ→ヒトの伝播による 1次感染がどの程
度拡大しているのか，推測の域を出ない．BSE発生数が他
国よりもかけ離れて多い英国で，国民の扁桃 31, 45, 47）ない
し虫垂 45, 47）における PrPScの蓄積を無作為に検索したと
ころ，虫垂 8318検体中に陽性 1検体が見つかった 45）とい
う．この陽性 1例をもって英国全人口に対する感染者数の
統計的推計は困難であるが，1996年の最初の vCJD患者の
報告時に懸念されていたよりはヒトへの伝播の規模は小さ
いと推測される．しかし一方で，潜伏期が長期にわたると
想定すると，vCJDの発生からわずか 10年以内に行われた

これらのスクリーニング 31, 45, 47）では潜伏期初期の患者が
摘発されていない可能性もあり，データは慎重に再考すべ
きなのかもしれない．
ところで，そもそも vCJD発生の発端となった BSEは

1980年代後半に英国南西部において最初に確認され 87），
BSEプリオンに汚染された飼料（特に肉骨粉）によるウシ
→ウシの経口感染により，またたく間に英国全土に広まっ
た 4）．これまで，罹患ウシおよび vCJD患者に蓄積した
PrPScの glycoformは特徴的な 1パターンを示す 10, 43）こ
とから，BSEプリオンは単一株と考えられていた．しかし，
BSE罹患ウシの病変部に蓄積した PrPScの glycoformが典
型的 BSEプリオンのものと異なる例が，2000年以降に欧
米や我が国において発見されている 8, 11, 14, 40, 95, 103）（図
1B）．これらのいわゆる‘非定型 BSE’プリオンは，従来
の BSEプリオンとは特性が異なることが明らかになりつつ
ある 11, 13, 59）．イタリアで摘発された非定型 1例（bovine
amyloidotic spongiform encephalopathyに因み，BASEと命
名された）14）のカニクイサルへの脳内接種実験では，BASE
プリオン接種群は従来の BSEプリオン接種群よりも早期に
発症し，病変部位も異なっていた 21）．この実験結果のみか
ら，ヒトが経口的（脳内接種ではなく）に BASEプリオン
を摂取した場合の感染リスクを評価することは困難である
が，もしヒトへの伝播・感染が起こり得るならば，臨床症
状や病変部の分布がこれまでの vCJDとは異なってくる可
能性が予想される．幸い，これらの非定型 BSEの発生数
（摘発数）は圧倒的に少ないので，仮に伝播が可能であると
しても，ヒトへの伝播・感染ケースは現実には未だ無いの
ではないかと考えられる．

6．プリオンの検出・不活化

プリオンの感染を防ぐには，1）微量プリオンの存在・混
入を高感度に検出する，2）医療用具などを汚染したプリオ
ンを不活化させる，という 2点がポイントとなろう．抗プ
リオン蛋白質抗体を用いてプリオンを検出する方法が汎用
されているが，抗原-抗体反応に基づくアッセイ系は最大限
の高感度化を図ったとしてもおそらく 10-19mol／アッセイ
程度が限界であると思われる 98）．また，小動物を用いたバイ
オアッセイは時間を要する上，‘種の壁’により感染価を過
小ないし過大評価する懸念がある．そこで現在，高感度検
出法として最も期待されている方法が，‘protein misfolding
cyclic amplification（ PMCA）’法 15）や‘Quaking-induced
conversion（QUIC）’法 5）である．PMCA法では，試験管
内に存在する微量の PrPScに対して PrPCを含む脳ホモジネ
ートを添加し，断続的な超音波を負荷することにより PrPC

→ PrPSc変換を人為的に促進させる．宿主やプリオン株に
応じて反応条件の至適化が必要であり，反応の理論的背景
が明らかでないために至適化には試行錯誤を要するという
難点があるものの，適正な条件を選べば極めて微量の PrPSc
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を無限に増幅できる 76, 78）．PMCA法は，ヒツジ scrapie
プリオンを脳内 16）あるいは腹腔内へ接種 74）したハムスタ
ーをモデル系として，プリオン病の進行に伴う血液中の
PrPScの検出に既に成功しているが，ヒト・血液への応用
例は未だ報告が無いようだ．ヒト試料に対しては，少なく
とも seedとなる PrPScと添加する PrPCとの両者間でコド
ン 129の多型によるアミノ酸が一致していることが反応効
率の向上に重要であるという 50, 51）．他方，医療機器や器
具に適用が可能なプリオンの不活化・除染法も検討されて
いる 30, 49, 56, 73, 77, 78）．しかし，検討された方法のほぼ全て
の例において，scrapieプリオンを付着させたステンレス線
を汚染器具のモデルとし，残存するプリオンの感染価をマ
ウスを用いたバイオアッセイにより確認している．このよ
うな実験系で得られた不活化・除染効果の評価は､果たして
ヒトのプリオン（病原体および宿主の違い）やステンレス
以外の器具（素材の違い）についてもそのまま適用可能だ
ろうか，という疑問が指摘されている 77）．ちなみに我が国
では，実用的見地からの医療用具・機器などの除染方法の
ガイドラインがとりまとめられている 106）．

おわりに

本稿では，感染症としてのプリオン病について再考した．
1996年の vCJD患者の確認から 10年余り経った現在，潜
在的な vCJD感染者数，潜伏期間，あるいはコドン 129多
型の影響などの不透明な部分が未だ残されている．他方，
vCJDの患者由来の血液が輸血を介する iCJDの原因になり
得ることが明らかとなった．患者が限定された脳外科手術
と違い，輸血や血液製剤はドナーもレシピエントも対象と
なる裾野がはるかに広い．プリオン病の予防・診断法・治
療法の 3つの協調的な発展に向けて，一層の研究が求めら
れる．
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Acquired human prion diseases - the past and the present issues
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Transmissible spongiform encephalopathies, or prion diseases, are fatal neurodegenerative
disorders. In aetiological viewpoint, human prion diseases are classified into 1) sporadic Creutzfeldt-Jakob
disease (CJD) which comprises 80-90% of the total population of human prion disaeses, 2) inherited
forms, and 3) acquired types by prion-contaminated surgical instruments, biopharmaceuticals or
foodstuffs. The diseases cause an accumulation of the disease-associated form(s) of prion protein
(PrPSc) in the central nervous system. PrPSc is regarded as the entity of prion agents and generally exerts
infectivity, irrespective of its origin being from the sporadic cases or the inherited cases. Variant CJD
(vCJD), first identified in the United Kingdom (UK) in 1996, is an acquired type of human CJD by oral intake
of BSE prion. Cumulative numbers of 215 patients in the world have been reported for definite or
probable vCJD cases according to the UK National Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance Unit by
September, 2009. Different from sporadic CJD cases, vCJD patients show an accumulation of PrPSc in
spleen and tonsils. Such distribution of PrPSc in lymphoid tissues raised clinical concern about the
potential infectivity in the blood or blood components used for blood transfusion. To date, five
instances of probable transfusion-mediated transmission of vCJD prion have been found in UK. Here we
review the past and the present issues about the acquired human prion diseases.
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