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研究成果の概要： 

プリオン病はヒトを含む各動物種に見られる難治性の中枢神経変性疾患である。現在、ヒトや

ウシにおける感染、ウシからヒトへの感染が大きな社会問題となっており、世界中でプリオン

ワクチンおよび治療法の開発が行われているが、実用化までには至っていない。なぜなら正常

型プリオン蛋白（PrP）は生体内の宿主蛋白であり、免疫寛容という大きな問題点があるため

である。本研究では、実用化に向けたプリオンワクチンの開発を検討し、有用性のある免疫抗

原の作製に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 

プリオン病はヒトを含む各種動物に見ら

れる空砲変性及びグリオーシスなどの脳内

病理変化を伴う難治性の中枢神経変性疾患

である。ヒトではクロイツフェルトヤコブ病

（CJD）と称され、ヒツジではスクレイピー、

さらにウシにおける牛海綿状脳症 (狂牛

病：BSE)など一連のこの疾患は、同一の病原

体により発症すると考えられている。これま

で病原体（プリオン）は、正常型プリオン蛋

白質（PrP）の構造変換によって作られる異

常型プリオン蛋白質と推測されているが確

定はしていない（プリオン仮説）。また、病

原体の感染経路は不明な点が多いが、実験的

にはプリオンに暴露した臓器の経口、腹腔お

よび脳内接種により感染が成立する。現在、
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ヒトからヒトおよびウシからウシへの感染

（同種感染）やウシからのヒトへの感染（異

種感染）が問題となっており、様々な治療法

および予防法の検討が行われているが、実用

化までは至っていない。近年、in vivo（1, 2, 

3）、in vitro（4, 5, 6, 7）の実験系で抗 PrP

抗体のプリオン病発症遅延作用や異常型プ

リオン蛋白質への構造変換抑制作用などの

報告が多数見られ、世界中でプリオンワクチ

ンおよび治療法の開発が精力的に進められ

ている。しかしながら、報告の大半は抗体を

投与する受動免疫によるものであり、能動免

疫の報告はほとんど無い。なぜなら PrP は生

体内の宿主蛋白であるため、自身の PrP を免

疫しても免疫寛容（immune tolerance）

が生じるという大きな問題点があり、この

ことが今日までプリオンワクチンの開発を

遅らせている理由なのである。 

PrP のアミノ酸一次構造は動物種の間で相

同性が 87~94%となっており、種によってア

ミノ酸が少しずつ異なる（図 2）。我々は、こ

の構造の違いに着目し、マウスに対し異種動

物の PrP を免疫したところ、免疫マウスでは

抗血清におけるマウスPrP 認識抗体の発現が

上昇し、さらに免疫マウスではプリオン病の

発症が遅延しており、この免疫方法がプリオ

ン感染に対して予防効果があることを報告

した（8）。この能動免疫によるプリオン感染

抑制の検討は、数少ないプリオンワクチン研

究の成功例といえる。 

近年、アルツハイマー病のワクチン療法

において過度の能動免疫による髄膜脳炎の

発現が問題となっている。これは、アジュ

バントによる細胞障害性 T 細胞の活性化が

原因とされており、中枢神経疾患における

ワクチン療法は細胞性免疫と液性免疫との

バランスが重要であると考えられる。また、

ウイルスベクターや DNA ワクチン（10）を

用いた免疫では、元来のアジュバントを用

いたワクチンとは異なり、抗原に対する抗

体価は低いが、髄膜脳炎などの副作用が生

じない（11）との報告もあり、プリオン病

に対するワクチン療法においても免疫投与

方法の確立は重要な因子と考えられる。 
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２．研究の目的 

これまでのプリオンワクチンの研究では、

抗原に PrP 自身を用いていたが、実用化に向

けて副作用またはコストの面を考えると免

疫に用いる抗原の選択や免疫の投与方法な

どの点において、まだ改善の余地があると考

えられる。そこで本研究では、以下の計画に

沿って研究を行い、実用化に向けたより効果

の高いプリオンワクチンの開発を検討する

ことを目的とした。 

 

３．研究の方法 



 

 

＜平成 19 年度＞ 

新規プリオンワクチンに用いる抗原の決

定および免疫方法の確立 

(1)免疫抗原の作製 

プリオン感染に抑制効果のある抗 PrP 抗体

の認識エピトープつまり３群（A.A.91-110, 

132-155, 220-231 のエピトープ）のプリオ

ン中和エピトープに相同性のあるウイルス、

細菌の構成蛋白である約 11 種類の蛋白分子

を精製した。 

(2)免疫したマウスの抗血清におけるマウス

PrP に対する抗体価の測定 

Balb/c マウスなどの宿主 PrP を持つマウス

に対して作製した抗原を免疫し、免疫回数と

抗体価を ELISA 法にて検討し、プリオンワク

チンとして使用可能な最適な条件を探索す

る。 

(3)免疫マウスの抗血清における認識エピト

ープの探索 

免疫マウスの抗血清におけるマウス PrP の

認識エピトープを 8~10 アミノ酸に分割し

たペプチドを抗原として ELISA 法にて確認

する。 

＜平成 20 年度＞ 

免疫したマウスの抗血清におけるプリオ

ン感染に対する影響 

(1）プリオン感染に対する抑制効果について

の検討（プリオン感染実験） 

免疫したマウスに 10% マウスプリオン株脳

乳剤(Fukuoka-1 株)のプリオン病原体を腹腔

内（i.p.）に感染させ、プリオン病の発症ま

での潜伏期間及び生存期間について検討し

た。 

(2)免疫したマウスの抗血清における異常型

プリオン蛋白質に対しての効果 

我々の研究室で樹立されているプリオン持

続感染細胞{N2a-FK; CJD（FK; Fukuoka-1）

由来プリオン株持続感染 Neuro-2a 細胞}に

免疫したマウスの抗血清を添加して、

Proteinase K 抵抗性異常型プリオン蛋白質

の発現およびその影響について Western 

blot 法を用いて検討した。 

 
４．研究成果 

＜平成 19 年度＞ 

(1) 免疫抗原の作成において、マウスプリオ

ン感染に対し抑制効果のある抗PrP抗体の認

識エピトープつまり、マウス PrP アミノ酸配

列の 91-110、132-155、220-231 のエピトー

プに相同性のあるウイルスや細菌由来の蛋

白 7 種類を合成および作製した。目的のリコ

ンビナント蛋白の作製には、pQE30 ベクター

に目的の配列を挿入し、大腸菌にて蛋白発現

させ、ニッケルカラムにて精製を行った。さ

らに、マウスに対し異種となるヒト PrP の

132-155、220-231 のエピトープのペプチドを

KLH のキャリアーと付加させて合成した。 

(2) 作製したリコンビナント蛋白およびペ

プチドを 4 週齢の雄の Balb/c マウスにフロ

イントアジュバントと共に各週で 3回から５

回免疫を行った。それぞれの時期に血清を採

取し、免疫に用いた抗原およびマウス PrP（交

差性の検討）に対する抗原抗体反応をエライ

ザ法にて検討した。血清は、自身の抗原に対

して、高い抗体価を示した。これらの免役し

たマウス群では、抗プリオン効果を示す可能

性が高いことが示唆された。 

＜平成 20 年度＞ 

(1) 免疫後の血清をヒト由来のプリオン株

を感染させたプリオン持続感染細胞に添加

し、異常型 PrP の発現について検討したとこ

ろ、抗体価が高い血清ほど異常型 PrP の発現

を減少させた。 

(2) 免疫したマウスにヒト由来のプリオン

病原体を感染させ、発症までの潜伏及び生存

期間について調べた。免疫したマウス群では



 

 

潜伏、生存期間ともに延長の傾向が見られた

が、有意な差はなかった。 

3) 各抗原の免疫により、マウス PrP に交差

性のある抗体が発現しても、早期に死亡する

マウスなどはなかったことから、安全性の面

でも有用であると示唆された。 

 

以上のことより、まだ研究レベルの域を出な

いプリオンワクチンではあるが、本研究の結

果がプリオンワクチンの実用化に向けた大

きな一歩となり、不治の病であるプリオン病

の予防及び治療法の一つになることを期待

している。 
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