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研究成果の概要（和文）：我々はヒトプリオン病における髓液診断法の画期的な方法として微量の異常型プリオン蛋白
をin vitroにて増幅させ、 Real-time QUIC法を報告し,高い評価を得ていた。プリオン病サーベイランス委員会により
収集された本邦の遣伝性プリオン病患者髄液を検体とし、 我々が開発したRT-QUIC法を用いて国内プリオン病全症例の
検体を解析し、 従来から報告している種々の生化学的マーカーと比較検討し、 遺伝性プリオン病の診断法の確立を目
指し、成功しえた。 さらに遺伝性プリオン病疾患群に対して新たなる治療法の開発を目指し、現在治療薬候補となる
薬剤を発見した。スクリーニング中である。

研究成果の概要（英文）：We succeed to amplify a very small amount of abnormal prion protein in in vitro 
as an epoch-making method of CSF as a diagnostic stool in human prion disease and reported the Real-time 
QUIC method and got a high evaluation. I collected CSF samples in cooperation with prion disease 
surveillance Committee.
I analyzed the specimen of all country prion disease cases using the RT-QUIC method which we developed 
and elevated on biochemical markers which I reported conventionally and aimed at the establishment of the 
diagnostic method of genetic prion disease and was able to succeed. Furthermore, I aimed at the 
development of a new therrpy for genetic prion disease disease and discovered the drug that it was with a 
therapeutic drug candidate now. I am screening it.

研究分野：神経内科学
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１．研究開始当初の背景 

我々は本年度ヒトプリオン病における髄

液診断法の画期的な方法として微量の異

常型プリオン蛋白をin vitroにて増幅さ

せ、Real-timeに検出するQUIC法を報告し,

高い評価を得ている。クロイツフェル

ト・ヤコブ病（CJD）サーベイランス委員

会により収集された本邦の遺伝性プリオ

ン病患者髄液を検体とし、我々が開発し

たRT-QUIC法を用いて国内プリオン病全

症例の検体を解析し、従来から報告して

いる種々の生化学的マーカーと比較検討

し、遺伝性プリオン病の診断法の確立を

目指す。さらにその中で家族内での浸透

率が高く、原因遺伝子が特定されている

遺伝性プリオン病疾患群や極めて緩徐進

行の経過をとる遺伝性プリオン病疾患群

に対して新たなる治療法の開発を目指す。 
 
２．研究の目的 

我々は本年度ヒトプリオン病における髓液

診断法の画期的な方法として微量の異常型

プリオン蛋白を in vitro にて増幅させ、 

Real-time に検出する QUIC 法を報告し,

高い評価を得ている。 

クロイツフェルト・ヤコブ病(CJD) サーベ

イランス委員会により収集された本邦の遣

伝性プリオン病患者髄液を検体とし、 我々

が開発した RT-QUIC法を用いて国内プリ

オン病全症例の検体を解析し、 従来から報

告している種々の生化学的マーカーと比較

検討し、 遺伝性プリオン病の診断法の確立

を目指す。 さらにその中で家族内での浸透

率が高く、 原因遺伝子が特定されている遺

伝性プリオン病疾患群や極めて緩徐進行の

経過をとる遺伝性プリオン病疾患群に対し

て新たなる治療法の開発を目指す。  
遺伝性プリオン病の診断法の確立と治療法

の開発が本研究の主題である。 

本研究では 

１）遺伝性プリオン病の髄液の生化学的マ

ーカーの検討 

２）遺伝性プリオン病の髄液でのRT-QUIC 

法の検討 

３）異常プリオン蛋白の判定量（いわゆる

end-point アッセイ）の確立・検討 

４）遺伝性プリオン病に関する新たな分

類・解析 

の４つの柱を中心に研究を行う。 
 
３．研究の方法 
1) タウ蛋白・14-3-3-蛋白測定のELISA法の

作成・確立 

初年度は髄液中の14-3-3-蛋白のアッセイ

として抗14-3-3 抗体を4 種類作成した。昨

年度よりELISA 系の開発を行っている。ウ

エスタンブロット法とELISA 法との比較検

討を行う。本年度ELISA 系の開発に成功し、

多数例での検討に入った。 

2) 髄液のタウ蛋白・14-3-3蛋白測定による

診断法確立のためのデータ標準化 

標準化できた測定法を用いて、プリオン病

の病型ごとの標準値を明らかにする。孤発

性CJD、家族性CJD、硬膜移植後CJDに分類し

それぞれの病型での標準値を決定する。現

在国際的な標準化に向け、他の国々との間

にて標準化を始めた。 

3) in vitro PrPSc増幅法（QUIC法）による

診断法開発 

QUIC法は、リコンビナントプリオン蛋白

（rPrP）を反応基質として用い、異常プリ

オン蛋白PrPSc）をin vitroで増幅する方法

である。これまでの検討により、正常型か

ら異常型への変換が高い効率で起こるには

界面活性剤や変成剤を一定量加える必要が

あり、その種類と濃度が大きな影響を与え

ることを見出しており、今後はその最適化

を行う。また間欠的に攪拌を行うことで

rPrP凝集体が断片化され、増幅反応の核（シ

ード）の量が増え、反応が劇的に促進され

ることも判明した。さらに、このrPrP凝集

体の検出に、アミロイド線維と結合すると



強い蛍光を発するチオフラビンＴ（ThT）を

用いることができることも我々は確認して

いる。従って、サンプルが多数の場合でも

非常に簡便に、かつreal-timeに測定可能な

システムを構築することが可能となった。

予備的結果ではあるが、definite cases 18

症例でのCJD患者由来の髄液中のPrPScを増

幅することに成功し、その中には髄液中の

14-3-3蛋白陰性かつ総タウ蛋白陰性症例も

含まれており、そのプリオン病の診断への

有効性が期待できる。 
 
４．研究成果 

１）新規遺伝性プリオン病を発見し、髄液解

析を行った。 

２）髄液のタウ蛋白・14-3-3蛋白測定によ

る診断法確立のためのデータ標準化に成功

し、EUのデータの比較が可能となった。 

３）遺伝性プリオン病のQUIC陰性と陽性の

症例の検討より新規タイプのプリオン病を

定義づけることが可能となった。 
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