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研究成果の概要（和文）：ハムスター順化プリオンを、プリオン蛋白(PrPc)欠損マウスに脳内接種すると、非炎
症性脳病変が生じる。本研究では、この現象とプリオンとの関連を調べることで、プリオン病の病因論を再考し
た。ハムスター順化プリオンで発病したPrPc欠損マウスの脳乳材を、新たなPrPc欠損マウスの脳内に接種し約3
年間観察したが、有意な神経変性はなく、異常蛋白質の蓄積もなかった。ハムスター順化プリオンそのものは
PrPc欠損マウス脳で障害をもたらすが、その病原性はPrPcなしには伝播しなかった。したがって、プリオンの伝
播と病原性は分離でき、プリオンの病原性発現にはPrPcを必要としない経路があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Intracerebral inoculation of hamster-adapted prions into the brain of mice 
lacking the cellular prion protein (PrPc) results in non-inflammatory brain lesions. In this study 
we investigated how this phenomenon is associated with prions, and we reconsidered the pathogenesis 
of prion disease. The brain homogenate of PrPc-deficient mice infected with hamster-adapted prions 
was inoculated into the brain of new PrPc-deficient mice, and the mice were observed for about 3 
years. The results indicated that there was neither neurodegeneration nor abnormal protein 
deposition in the brain. Thus, hamster-adapted prions themselves caused damage in the brain of 
PrPc-deficient mice, but their pathogenicity did not propagate without PrPc. These findings suggest 
that pathogenicity can be separated from prion transmission; PrPc is required for the transmission 
of prions, but there is a PrPc-free pathway in the pathogenesis of prions.　

研究分野： 神経化学

キーワード： プリオン　脳神経疾患　病因論
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ノーベル賞受賞者であるプルシナー博士が提唱したプリオン説は、世界中の研究者のコンセンサスを得て定着し
ているが、一部には未だにプリオン説で説明し難い現象が存在する。例えば、特定の凝集プリオン蛋白でのみ伝
播性・病原性が観察され、伝播性・病原性が観察されない凝集プリオン蛋白が大半である。また、異常型プリオ
ン蛋白の存在を実証できないプリオン病が存在する。今回、申請者の発見を展開した本研究の成果である「プリ
オンの伝播と病原性は分離できる」は、プリオン病の病因論に新局面をもたらすことが期待される。また、この
成果はアルファ・シヌクレイノパチーなどプリオン病類縁疾患の病因論にも影響を与える可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
プリオン病の病原因子プリオンは、正常型プリオン蛋白(PrPc)が構造変換し多量体化して凝集

体を形成した異常型プリオン蛋白であるとするプリオン説は、今日では世界中の研究者が認め
る常識である。しかし、申請者は、ハムスター馴化プリオンを PrPc が欠損したマウスに脳内接
種すると、脳病変が生じ死に至るという奇妙な現象を発見した。この現象はプリオン説では説明
不可能である。本研究では、ハムスター馴化プリオンで発病した PrPc 欠損マウスの脳ホモジネ
ート試料を用いて、病原性や疾患伝播性を調べる実験を実施して、この奇妙な現象とプリオンと
の関係性を明らかにしようとした。 
 
 
 
２．研究の目的 
申請者は、これまでに実施されていなかったハムスター馴化プリオンを PrPc 欠損マウスに脳

内接種する実験を行ったところ、約５ヶ月後にはマウスは非炎症性脳病変が生じ死に至った。こ
の PrPc 欠損マウスにマウス馴化プリオンを脳内接種しても発病しないことは既報の通りであ
り、このハムスター馴化プリオンを野生型マウスに脳内接種しても発病しないことも既報の通
りであった。本研究では、この奇妙な現象がプリオンとどのように関連しているかを調べること
で、プリオン病の病因論に新たな局面をもたらすことを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
過去にプリオンを扱ったことがない器具類を整備して、ハムスター馴化プリオンで発病した

PrPc 欠損マウスの脳を採材し、生理食塩水を加えてホモジナイズした後に軽遠心を行い、上清
を回収して接種用の脳ホモジネート試料を作製した。新たな PrPc 欠損マウスの脳内に脳ホモジ
ネート試料を接種し、疾患を発病するかどうかマウスを日々観察して調べた。なお、発病が確認
された場合には、発病マウスの脳ホモジネート試料を作製して、新たな PrPc 欠損マウスへ接種
する実験を繰り返し実施 (継代実験)し、接種から発病までの潜伏期間・臨床症状・神経病理像
(部位別のグリオーシスや神経細胞脱落や神経網変化の程度)を解析することで、疾患の表現型
に変化がないかどうかを調べる予定であった。また、脳内に蓄積する異常蛋白質を各種の免疫組
織化学法・ウエスタンブロット法で解析し、異常蛋白質が確認された場合は異常蛋白質の組織沈
着パターンと蛋白分解酵素処理抵抗性・蛋白質変性剤可溶性などを解析する予定であった。さら
に、疾患が継代された場合は、伝播性病原因子の「株」現象が維持されているかどうかの解析や、
伝播性病原因子の化学的特性解析や組成分析を実施する予定であった。最終的には実験結果を
総合して、病原因子の特性やプリオンとの関係性について結論を得て、病因論について新たな局
面を考察した。 
 
 
 
４．研究成果 
ハムスター順化プリオンで発病した PrPc 欠損マウスの脳乳材を別の PrPc 欠損マウスの脳内

に接種して、約 3年間マウスを観察してきたが外見・体重・反射反応・行動・認知機能・記憶等
において異常は観察されなかった。これらのマウスを安楽死させ脳を採取して、神経病理学的解
析を行ったが、部位別のグリオーシスや神経細胞脱落や神経網変化の程度において対照群と比
べて明らかな異常は検出されなかった。また、各種の免疫組織化学法・ウエスタンブロット法で
異常蛋白質の検出を行ったが、異常蛋白質は全く検出されなかった。以上から、ハムスター順化
プリオンそのものは PrPc 欠損マウス脳で障害をもたらすが、その病原性は PrPc なしには伝播
しないことが明らかとなり、プリオンの伝播と病原性は分離でき、プリオンの病原性発現経路に
は PrPc を必要としない経路があることが示された。 
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