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研究成果の概要（和文）：プリオン病は致死性急速進行性認知症であり、診断法・治療法は未だ確立されていな
い。我々はプリオン病患者髄液中の異常プリオン蛋白の検出に世界で初めて成功した。2017年～2021年3月まで
にこれまでの研究成果を基に3つの研究を基盤に画期的な診断法を確立した。（1）微量の異常プリオン蛋白の半
定量化の確立、特にサンプルでの異常プリオン蛋白の半定量化を確立した。（2）保存しているサンプルでの解
析と前向き試験を行い、髄液から診断に対する感度・特異度を確立し、半定量も行った。（3）プリオン病患者
のサンプルからの異常プリオン蛋白の新規検出法を開発し、その有効性について検討し、成功した。

研究成果の概要（英文）：Human prion disease (HPD) is 100% lethal rapidly progressive dementia, and 
no diagnostic or therapeutic method for HPD has yet been established. We have succeeded for the 
first time in the world in detecting the abnormal prion proteins in the CSF of patients with HPD. 
The purpose of this study is to attempt an innovative and non-invasive diagnosis of HPD from non-CNS
 organs containing blood ahead of the rest of the world. From 2017 to March　2021 , based on the 
research results so far, an epoch-making diagnostic method was established based on four studies. 
（1） Establish semi-quantification of trace amounts of abnormal prion protein, especially in human 
samples. (2)Analysis of stored samples and 4-year retrospective study will be conducted to establish
 sensitivity and specificity for diagnosis from CSF, and semi-quantification will also be performed.
 (3) We developed a new detection method for abnormal prion proteins from samples of HPD patients, 
and examined its effectiveness.

研究分野：神経疾患、神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
プリオン病は100%の致死性急速進行性認知症であり、プリオン病の診断法・治療法は未だ確立されていない。
我々はプリオン病患者髄液中の超微量の異常プリオン蛋白の検出に世界で初めて成功した。本研究は世界に先ん
じて血液を含んだ非中枢神経の臓器からのプリオン病の革新的かつ非侵襲的な診断を試みた。プリオン病患者の
サンプル（血清・各種臓器）からの異常プリオン蛋白の新規検出法を開発し、その有効性について検討を行っ
た。特に非侵襲性組織からプリオン活性の検出法に成功し、プリオン病の治験の実施が可能になれば実験計画の
達成への期待が高まる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

プリオン病は毎年 100万人に１〜２人が発症する稀な疾患であるが、1996 年狂牛病からの感

染と思われる変異型プリオン病が報告され、本邦を含め世界中での発生が認められている。ま

た 1990 年以降、本邦では 150 名を超える汚染硬膜移植による医原性プリオン病が発生し未だ終

焉をみていない。さらにプリオン病サーベイランス委員会によると、近年に１０件ほど他の疾

患治療目的で手術を施行した後にプリオン病と診断されたアクシデントが知られており、手術

後からプリオン病診断までの間に手術器具の使い回しを受けた患者が 150 名ほど存在する。脳

生検時のみならず不慮の感染事故を防ぐためにも、プリオン病の迅速且つ確実な早期実験室診

断法を確立する必要がある。 

 

２．研究の目的 

プリオン病は100%の致死性急速進行性認知症であり、診断法・治療法は未だ確立されていな

い。我々はプリオン病患者髄液中の超微量の異常プリオン蛋白の検出に世界で初めて成功した

が、感度・特異度の点において十分ではない。最近プリオン病の完治の可能性を秘めた治療薬

の報告が報告され、脳生検に近いかつ感度・特異度が100%に近い新規診断法の開発が求められ

ている。本研究は世界に先んじて血液を含んだ非中枢神経の臓器からのプリオン病の革新的か

つ非侵襲的な診断を試みることを研究目的とする。さらにこの検査法を5年後プリオン病のWHO

診断項目の１つにすることが最終目標である。 

 

３．研究の方法 

（１） 微量の異常プリオン蛋白の半定量化の確立 

① RT-QUIC法を改良した脳組織及び一般臓器中の微量の異常プリオン蛋白の半定量化の確

立：我々は2012年より脳組織を利用し段階希釈を行い、RT-QUIC法を改良した異常プリオ

ン蛋白の半定量化を行い、成功した。この方法を応用して病理解剖を行う時に一般臓器の

異常プリオン蛋白の半定量化を行う。 

② RT-QUIC法を改良した髄液での微量の異常プリオン蛋白の半定量化の確立：上記のように

脳組織及び一般臓器での微量の異常プリオン蛋白の半定量化は開発には成功したが、髄液

は段階希釈での微量の異常プリオン蛋白の半定量化は成功していない。 

 

（２）保存しているサンプルでの解析（後向き試験による研究）および4年後前向き試験による 

研究：国内のCJD患者についてはCJDサーベイランス委員会を通して、CJD確定例およびCJD疑い

患者髄液を集積する。オーストラリアCJDサーベイランス委員会およびEU内多国間CJD研究チー

ムと協力協議を行い、CJD確定患者髄液および急速進行性認知症の髄液を送付してもらう確約を

得ている。各国の研究者と年に１ないし２回は直接研究打ち合わせを行う。患者髄液検体送付

方法について英語マニュアルを作成する。年間約500検体のアッセイを行う。現在まで5000サン

プル保管しており、そのサンプルのアッセイを行う。 

 

（３）プリオン病患者のサンプル（血清・各種臓器）からの異常プリオン蛋白の新規検出法の

開発：本研究課題で最も重要な研究課題である。血清・各種臓器特に非中枢神経系一般臓器か

ら異常プリオン蛋白の検出にトライする。非中枢神経系一般臓器や血液では他の臓器に比べ極



めてごく微量の異常プリオン蛋白しか存在しないと考えられる。そのため正常及び異常プリオ

ン蛋白が微量のため効率よく集積させ、RT-QUIC法を改良した法で検出する方法が極めて現実的

である。そのため抗プリオン蛋白抗体による免疫沈降法を利用する方法とプリオン蛋白の電荷

の違いを利用したマグネットビーズによるプリオンの免疫沈降法の２つを行う。 

 

（４）ヒト型ノックインマウスでのプリオン病患者の臓器での感染実験：プリオン病患者のサ

ンプル（血清・各種臓器）から異常プリオン蛋白を検出できた臓器についてヒト型ノックイン

マウスで感染実験を行い、感染性について検討する。 

 

４．研究成果 

（１） 微量の異常プリオン蛋白の半定量化の確立 

① RT-QUIC 法を改良した脳組織及び一般臓器中の微量の異常プリオン蛋白の半定量化 

(方法) GSS P102L 患者 1症例、 gCJD E200K 患者１例の剖検時に、各種臓器(肺、腎臓、副腎、

食道、胃、小腸、大腸、肝臓、脾臓)を採取し、冷凍保存後、ビーズショッカーを用いて 10%乳

剤を作成し、粗遠心後の上清の 10倍希釈系列を作成した。RT-QUIC 法はヒトリコンビナント

PrP 23-230 129M を基質として用い、TECAN Infinite 2000 にて行い、Prion seeding 

activity を評価した。 

(結果) GSS 患者の脳組織の SD50 は 10９/g であった。 各臓器の log SD50 では脾臓は 6.75、

腎臓は 6.62、肝臓は 6.25、肺では 5.75 であった。孤発性プリオン病患者の場合、過去の動物

実験の結果から感染性異常プリオン蛋白は中枢神経系に限局すると考えられてきたが、脳の

1000 分の１程度と微量であるが、全身の臓器にシード活性を認めた。今回、遺伝性プリオン病

では末梢臓器におけるシード活性は中枢神経系と同等なレベルで存在することが証明された。 

 

② RT-QUIC 法を改良した髄液での微量の異常プリオン蛋白の半定量化の確立 

定量化に成功した。 

 

（２）保存しているサンプルでの解析（後向き試験による研究）および 4年後前向き試験によ

る研究： 

① 髄液検査を依頼された中で平成 18-令和 2年度プリオン病サーベイランス委員会にて検討

された症例数の中で、プリオン病は 4153 症例中で 2030 症例、孤発性プリオン病は 1592 症例、

遺伝性プリオン病は 427 症例、獲得性プリオン病は 11 症例であった。非プリオン病は 2123 症

例であり、非プリオン病の症例では症候性てんかん、アルツハイマー型認知症、レビー小体型

認知症、前頭側頭型認知症、傍腫瘍症候群であった。ヒトプリオン病の患者における孤発性プ

リオン病の髄液中のバイオマーカー(14-3-3 蛋白 WB,14-3-3 蛋白 WB法・ELISA,総タウ蛋白,RT-

QUIC 法)では感度は 79.3％,81.4%,80.1%,70.6% , 特異度は 81.2%,80.4%,86.8%,97.6%であった



（表 1）。 

 

（表 1）.ヒトプリオン病患者の髄液におけるバイオマーカーの解析 

  14-3-3 protein  WB 
14-3-3 protein 

ELISA 
total tau protein RT-QUIC assay 

感度 79.30% 81.40% 80.10% 70.60% 

特異度 81.20% 80.40% 86.80% 97.60% 

 

② ヒトプリオン病の患者における孤発性プリオン病の髄液中のバイオマーカー(14-3-3蛋白WB,

14-3-3蛋白ELISA,総タウ蛋白,RT-QUIC法)では感度80.1%,81.7%,81.3%,79.4%であった（表2）。 

 

（表 2）．ヒトプリオン病患者の髄液におけるバイオマーカーの解析 

  総数 14-3-3 protein    WB 
14-3-3 protein  

ELISA 
Total tau protein RT-QUIC assay 

孤発性 1,592 80.10% 81.70% 81.30% 79.40% 

遺伝性 427 71.40% 74.00% 71.90% 38.40% 

獲得性 11 90.90% 90.90% 72.70% 72.70% 

 

③ ヒトプリオン病の患者における孤発性プリオン病の髄液中のバイオマーカーにおける発症

期間からの感度（definite casesにおける）を示す（表3）。 

 

（表 3）．孤発性プリオン病（definite cases における 158 症例）バイオマーカーの感度発症時

期から髄液採取までの期間  

 

④ RT-QUIC法は 100%ではなく、偽陽性症例は25

例であった。（表 4） 

（表4）. QUIC法における偽陽性25症例の内訳（右

図） 

 

  総数 14-3-3 protein WB 
14-3-3 protein  

ELISA 
Total tau protein RT-QUIC assay 

before the onset 2 100% 100% 100% 100% 

0-4 weeks 13 85.70% 100% 100% 79% 

4-8 weeks 39 94.70% 94.70% 94.70% 97.40% 

9-12 weeks 21 95.80% 95.80% 91.70% 79.20% 

12-24 weeks 52 77.10% 82.90% 88.60% 82.90% 

7-9 month 10 75.00% 81.30% 62.50% 50.00% 

10-12 month 5 62.50% 62.50% 62.50% 50.00% 

13-24  month 11 70.00% 70.00% 80.00% 60.00% 

25-36 month 2 0% 50.00% 50.00% 50.00% 

> 36 month 3 100% 100% 100% 67% 



⑤ オーストラリア CJD サーベイランス委員会および EU 内多国間 CJD 研究チームと協力協議を

行い、新規診断基準案の提案を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）プリオン病患者のサンプル（血清・各種臓器）からの異常プリオン蛋白の新規検出法の

開発 

① 検出する臓器によって次世代型 QUIC の条件は異なる。さらに孤発性プリオン病患者の場

合、過去の動物実験の結果から感染性異常プリオン蛋白は中枢神経系に限局すると考えられて

きたが、脳の 100 分の 1〜1000 分の１程度の微量のプリオン活性が各種末梢臓器にも認められ

た。 

② さらに非侵襲性組織からプリオン活性にも成功した。 

 

（４）ヒト型ノックインマウスでのプリオン病患者の臓器での感染実験 

この実験については現状うまくいっていない。 

 

＜今後の展望＞ 

非侵襲性組織からプリオン活性の検出法に成功し、プリオン病の治験の実施が可能になれば

実験計画の達成への期待が高まる。 
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