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研究成果の概要： 
 
プリオン感染に関してその感染源を特定できる方法として、トレースバック現象を見いだし報

告した。また、このトレースバック現象を利用して、従来感染源が不明であった硬膜移植後 CJD 

with plaques (dCJD/PL と略す)の感染源が孤発性 CJD の VV2 であることを証明し、また MV2 も

感染源になりうることを学術論文として報告した。dCJD/PL の感染源を特定したのは世界初で

ある。 
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１．研究開始当初の背景 

 

我々はプリオン感染に対する最適なモ

デル動物を作製するために、プリオン蛋白遺

伝子をマウスからヒトに相同組み換えを行

ったノックイン動物を作製してきた。このノ

ックイン（Ki-）マウスとして、ヒトの

Hu129Met, Hu129Val, Hu219Lys の３種類と

BSE感染に対してウシのBovを作製してきた。

そして、作製した Ki-Hu, Ki-Bov を使って、

vCJD（英国のバリアント型の CJD）の輸血や

手術における 2次感染がどの遺伝子型のヒト

を侵すのか調べたところ、 

 



vCJD プリオンは、VV 以外のヒトを侵すこと

を明らかにした。これは、英国人の 88%・日

本人では 100%のヒトが vCJD に感染に侵され

る可能性を示唆し、さらに驚いたことに、

vCJD プリオンがウシ型のノックインマウス

まで簡単に侵すことという結果が得られた。

このようなヒトのプリオンは調べた限り

vCJD のみである。つまり、この方法論を使え

ば感染源を追及できることになる（トレース

バック可能となる）。 

それでは、実際に感染がほぼ証明されて

いる硬膜移植後の CJD を使って、トレースバ

ック現象によって感染源が追求できるか検

証する。硬膜移植後の CJD で、コドン 129MM

の症例にも関わらずアミロイド斑を持つ症

例は硬膜移植の少なくとも３0%以上にある。

しかしながら、このような症例は硬膜移植以

外に弧発性 CJD では存在しないのである。こ

の硬膜移植例 CJDの感染源を追求するために

トレースバック現象をはじめとしたプリオ

ン感染分子機構の解明への期待が研究の背

景として存在していた。 

 
２．研究の目的 
 

我々は、感染因子プリオンがどのように

して蛋白の構造を変換し感染という行為を

成立させているのかを追及してきた。このプ

リオン感染のメカニズムを明らかにすると

いう研究の中で、動物モデルを使った感染病

態の解明、実際のヒトの脳のなかでどのよう

に異常化が起こっているのかを解明するこ

とが本研究課題の目的である。 

 
３．研究の方法 
 

(1) FDC を使った感染実験 

硬膜移植後 CJD with plaques プリオンの感

染実験と同じ条件で孤発性 CJDのうちのコド

ン 129VV でしかも異常プリオン蛋白がタイプ

２である（いわゆる VV2）の感染実験を行う。

具体的には、VV2 プリオン５０マイクロリッ

トルをノックインマウス（Ki-Hu129MM, 129MV, 

129VV）腹腔内に投与する。投与後、７５日

の観察期間の後、脾臓組織の半分を Western 

blot に、そして半分を IHC（免疫染色）で検

査を行う。FDC を使用した検査は、観察期間

が最長でも７５日と平成１８年中に結果の

評価が可能である。 

 

(2)脳内投与による感染実験 

短期間で感受性を調べるには、FDC を用いた

アッセイ方法が最適であるが感染力価を測

定するなど定量的な解析には脳内投与によ

る潜伏期間を同定しなければならない。感受

性の比較に可能なのはノックインマウスで

発現量を一致させたモデルであるが、発現量

が多くないと潜伏期間が長すぎるという

我々の経験からノックインマウスだけでな

く過剰発現を得るためトランスジェニック

マウスとノックインマウスを交配したモデ

ルも作製している。ただコドン 129 のへテロ

マウスをトランスジェニックで作ることは

不 可 能 で あ る の で 、 過 剰 発 現 系 は

Ki-Hu129MM+Tg-129M と Ki-Hu129VV+Tg-129V

とに限って作製する。硬膜移植後 CJD with 

plaques プリオンでは、Ki-Hu129VV の潜伏期

が ２ ７ ０ か ら ３ ０ ０ 日 、 過 剰 発 現 の

Ki-129MM+Tg-129M で５００日以上を要する

ので、VV2 の感染実験も脳内投与後２年間の

観察期間を予定している。 

 
４．研究成果 
 

(1)代表的な sCJD プリオンの感染実験 



マウス遺伝子型 接種プリオン 潜伏期間 

Ki-Hu129MM MM1 ４３０日 

Ki-Hu129MM VV2 ７２０日 

Ki-Hu129VV MM1 ６４０日 

Ki-Hu129VV VV2 ３１０日 

上の表のように、基本的には sCJD プリオン

は、その遺伝子型が同じマウスを用いた感染

実験の方が、潜伏期間は短かった。つまり MM1

のプリオンは、129MM のノックインマウスを

用いた時に、VV2 のプリオンは 129VV のノッ

クインマウスを用いた時に短い潜伏期間を

示し、シークエンスを越えた感染ではそれよ

りも遥かに長い潜伏期間を必要とした。 

更に、VV2 プリオンを 129MM マウスに接種し

た感染実験では、PrPres の分子サイズは、タ

イプ１とタイプ２の中間型（intermediate 

form）を呈した。 

 

(2)硬膜移植後 CJD/アミロイド斑プリオンの

感染実験 

マウス遺伝子型 接種プリオン 潜伏期間 

Ki-Hu129MM 硬膜 MMi ＞５２０日

Ki-Hu129VV 硬膜 MMi ３００日

硬膜移植後 CJD/アミロイド斑の症例は、コド

ン 129 が MM にも関わらず多数のアミロイド

斑が見られるという sCJD には存在しないよ

うな症例である。この PrPres は、詳しく調

べるとタイプ１とタイプ２の中間型を示し

ており、VV2 を感染させた 129MM のプリオン

に非常に似た性質を示した。そこで、この硬

膜 MMiプリオンを用いて感染実験を行ったと

ころ、接種したプリオンの遺伝子型とは異な

る 129VV マウスに感受性が高いことが明らか

となった。この現象は、トレースバック現象

であると考えると、感染源は VV2 プリオンで

あり、このプリオンがシークエンスを越えて

129MMのヒトに感染したのが硬膜移植後 CJD/

アミロイド斑の症例であるということにな

る。 

 

(3)トレースバック現象は、実験動物で再現

されるのか？ 

すでに、４－１の赤字で示したように、VV2

プリオンを 129MM マウスに感染させ発病させ

たマウスの脳を我々は所有している。４－２

の実験で硬膜 MMiが本当にトレースバック通

り VV2 プリオン由来であるとすると、４－１

の実験で得られた VV2 を接種した 129MM マウ

スの脳を感染実験すると、硬膜移植 MMi と同

様に、129VV のマウスに非常に高い感受性を

示し、129MM のマウスには感染が難しいとい

う結果が得られた。つまり、トレースバック

現象は感染源の追求に役立つことが直接証

明された訳である。 

マウス遺伝子型 接種プリオン 潜伏期間

Ki-Hu129MM MM[VV2]i ６８４日

Ki-Hu129VV MM[VV2]i ３０６日

 

(4) MV2 というプリオン 

硬膜 CJD/PL のプリオンが、VV2 プリオン

が 129M/M のヒトに感染したからという結果

は、移植された硬膜の感染源が何であったか

という点で、一部しか答えていないのが事実

である。何故なら、硬膜 CJD/PL は日本の硬

膜移植後CJDの３０％を占めるにも関わらず、

ヨーロッパの VV2 の頻度は、１０－１５％程

度であるからである。ここで考慮しなければ

ならない孤発性 CJD のプリオンは MV2 である。

我々は、VV2 のプリオンが 129M/M のヒトに

感染し、その結果 MMi という新しいプリオ

ンを生じることを４－１で示した。129M/V の

ヒトの脳内で、129V の分子が異常化して V2

と仮定すると、この V2 プリオンは 129M の分

子も異常化させることができ、結果として Mi

というプリオンが生じる可能性が示唆され

る。現実的に MV2 のプリオンの分子量を解析



すると、MV2+i であることが解った。残念な

がら、129M 分子と 129V 分子を同定すること

は不可能であるので、MV2 が V2 と Mi から構

成されるかどうかは不明であるが、MV2 が

V2+Mi ならば 129M/M のヒトに感染した場合、

V2 でも Mi でも MMi を生じるはずである。よ

って、MMi を作製可能なプリオンは、VV2+MV2

となりヨーロッパの孤発性 CJDのほぼ３０％

を占める割合となる。 
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