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研究成果の概要（和文）： 

バンクボール PrP を過剰発現させたトランスジェニックマウスは、神経症状を呈し、病理で

は海綿状変化と異常型プリオン蛋白の沈着を認める。つまり、自然発病するプリオン病のモデ

ル動物としての可能性を秘めていた。発病した脳をもちいて、野生型マウスやバンクボール PrP

を遺伝子導入したノックインマウスを作製し感染実験を行った。しかし、いずれの動物に対し

ても感染性を示さないことを明らかとした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Overexpression model for Bank vole prion protein (PrP) showed clinical signs of prion 

disease, spongiform changes and abnormal PrP accumulations in the brain. Therefore, this 

transgenic mice have a possibility as an animal model for spontaneous prion diseases. 

We examined the transmission studies with the wild mice and the knock-in mice having bank 

vole PrP (Ki-Bank) There were no successful transmissions from the transgenic mouse brains. 

Therefore, it is clear that the PrP conversion is imperfect in this transgenic model. 

However, it is coming out that this Ki-Bank is a useful animal model for the experimental 

transmission. 
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１．研究開始当初の背景 

プリオン病は、神経疾患の中では早くから

感染モデルが存在し研究に役立ってきた。ま

た、ヒト型プリオン蛋白遺伝子を導入したモ

デルマウスなど、申請者を含めて世界的にも

多くのモデルマウスが作製され、ヒト・プリ

オン病の感染に対する病態解明、とりわけ硬

膜移植後 CJD の感染源追求や vCJD 感染の感

受性検定などに役立ってきた。しかし、感染

因子プリオンが体外から入った感染モデル

とは異なり、現実のヒトでは、孤発性 CJD も

遺伝性 CJD もプリオン蛋白の spontaneous 

conversion（自発的異常化）によって引き起

こされる病態である。そして、残念ながら自

発的異常化を示すモデル動物は未だ誰も作

成に成功していないのが現状であった。 

我々は、自発的異常化のモデルを目指して、

Hsiao らの GSS の過剰発現トランスジェニッ

ク・マウス（以下 Tg マウスと略す）を作成

したが、すでに報告されているようにアミロ

イド斑のみ陽性であったが、プロテアーゼ抵

抗性プリオン蛋白も海綿状脳症も作成する

ことが出来なかった。しかしながらこの際、

確立した Tg マウスの作成法を利用し、スク

レピーに対して感受性が高い齧歯類と言わ

れる Bank vole（西洋ヤチネズミ、以下 Bv と

略す）から PrP 遺伝子をクローニングし、

Tg-Bv を作成したところ驚くべきことに、10

倍程度高い発現量の Tg-Bv#920 系統では２５

０日以内に、４倍程度の発現量の Tg-Bv#495

系統では５００日以内にプリオン病の症状

を示し、脳では異常型プリオン蛋白の沈着と

海綿状脳症を認め、ウエスタンではプロテア

ーゼ抵抗性のプリオン蛋白も陽性であると

いう結果を得た。 

現在まで、我々も含め世界中で野生型動物

のプリオン蛋白遺伝子を用いて Tg マウスは

作成されているが、それぞれ導入した遺伝子

と同じ動物種のプリオン感染に対する高い

感受性を示すのみで、いかなる Tg マウスも

自発的異常化を示すことはなかった。つまり、

Tg-Bv は世界で初めてプリオン蛋白の自発的

異常化を解析できるモデルマウスであるこ

とが我々の手で証明されつつある。このマウ

スを用いて、プリオン蛋白の異常化の分子機

構を解明することが本研究の目的である。 

 
２．研究の目的 

我々は、プリオン蛋白が自然に異常化を起

こし（プリオンの投与なしに）、プリオン病

を自然発症するトランスジェニック・マウス

の作成に世界で初めて成功した。導入遺伝子

は、Bank vole という齧歯類のプリオン蛋白

遺伝子で、野生型の遺伝子を過剰発現させた

ものである。従来から、マウス・プリオン蛋

白やハムスター・プリオン蛋白のトランスジ

ェニック・マウスは我々も含め多くの施設で

作成されてきたが、プリオン病を自然発症す

るモデルの報告はない。我々の作成した Bank 

vole 遺伝子とマウスおよびハムスターの遺

伝子を比較検討しプリオンの自発的な異常

化のメカニズムを解明することが本研究の

主な目的である。  

 
３．研究の方法 

(１)過剰発現系モデルの経時的観察 

過剰発現モデルである、Tg-Bank vole PrP

の 2 系統に関して、異常プリオン蛋白の検出

時期、海綿状脳症の出現時期など時間経過と

ともに観察する。 

(２)発病モデルの感染実験 

最も重要な実験であるが、発病した

Tg-Bank vole PrP の脳を野生型マウスやバン

クボールに直接感染実験を行う。バンクボー

ルは輸入規制などの制限が存在したので、



Bank vole PrP を homologous recombination

で導入したノック印マウス（Ki-Bank）を作

成して感染実験を行った。 

(３)新しいモデル動物の作成 

 Bank vole とマウス、そしてハムスターPrP

のシークエンスを検討した結果、C 末端のシ

ークエンスが bank vole にユニークであるこ

とが明らかになった。今回の研究では、この

C 末端のシークエンスに注目して新しいトラ

ンスジェニックマウスを作成するとともに、

先に述べたように Ki-Bank というノック印マ

ウスを作成した。 

 
４．研究成果 

(１)経時的観察 

この研究は、プリオン病感受性動物である

Bank vole の PrP 遺伝子を導入したトランス

ジェニックマウスモデルを作成中に、過剰発

現のモデルにおいて 10 倍発現量では 250 日

前後で、4 倍発現量では 500 日前後で自然に

神経症状を示し、組織学的に典型的な

spongiform changes, gliosis, abnormal PrP 

沈着を呈するマウスを見出したことに端を

発する。 

今年度は、まず２５０日前後で発病する

Tg-Bv#495 を用いて、どの時期から病理所見

が認められるのかを、生後から３０日、６０

日、９０日、１２０日、１５０日、１８０日、

２１０日、２４０日と経過を追って観察した。

この観察によって、１２０日ころから最初に

異常プリオン蛋白の沈着が出始め、徐々にそ

の沈着量が増えるにつれて、spongiform 

changes や gliosis が認められることを明ら

かとした。神経症状がでて死亡する期間の約

半分で異常化を検出できることが明らかと

なった。さらに、Tg-Bv#495 を用いて、各種

のプリオンで感染実験を始めた。もちいたプ

リオンは、マウスに純化したＦ１株、ヒトＭ

Ｍ１プリオン、ＢＳＥプリオン、ｖＣＪD プ

リオンなどである。これらの感染実験では、

予想通り、Tg-Bv#495 は高い感受性を示し、

１００日前後の潜伏期間で発病することが

明らかなった。しかしながら、Tg-Bv#495 で

は２５０日後に自然に発病する系であるの

で、正常の発現量モデルであるノックインマ

ウスを作製することにした。平成 22 年度中

には、Ki-Bank vole の作製に関しては、ＥＳ

細胞を用いた homologous recombination、

germ-line 化に成功している。 

(２)発病モデルの感染実験 

平成２３年度にノックインマウスである

Ki-Bank vole の樹立に成功し、感染実験を始

めた。このノックインマウスの発現量は、マ

ウスＰｒＰの発現量と全く同じで、8 個のア

ミノ酸だけがことなる Bank vole PrP である。

発病した脳を、野生型マウスや bank vole PrP

を 遺 伝 子 導 入 し た ノ ッ ク イ ン マ ウ ス

（Ki-Bank）を作製して、感染実験を行った。

Tg-BvPrP の脳はいずれの動物に対しても感

染性を示さないことが明らかとなった。つま

り、Tg-BvPrP はプリオン病のモデルとしては

不完全で、海綿状態と部分的な異常化を示し

たのみで異常型プリオン蛋白と呼べるもの

でないことが明らかとなった。 

(３)新しいモデル動物の作成に関して 

Ki-Bank の感染実験は、平成２３年度から

開始したが、非常に感受性が高いため短い潜

伏期間で結果が出つつあり、非常によい動物

モデルの樹立に成功しそうである。感染実験

の中でも、驚いたのがヒトプリオンに対する

感受性の高さである。Ki-Bank にマウスプリ

オンであるＦ１株を接種したところ、３１０

日程度の潜伏期間が必要であったが、ヒトの

ＭＭ１を接種したところ２８０日前後で発

病が認められた。これは、げっ歯類ＰｒＰの

モデルマウスでは信じられない感受性であ

る。ちなみに、野生型マウスではヒトプリオ



ンのＭＭ１の潜伏期間は、６００日以上必要

であり、感染効率は２０％に満たないという

感受性の低さなのである。また、動物プリオ

ンの感染でも BSEなどに高い感受性をしめし

ているが、一番のハイライトはヒトの MM2C

（コドン 129Met/Met でタイプ２の異常プリ

オン蛋白をもつ皮質型 CJD）の感染実験に成

功したことである。MM2C は、あらゆるヒト型

の遺伝子導入マウスでも感染実験に成功せ

ず、バイオアッセイが不可能なヒト・プリオ

ンであった。しかし、Ki-BvPrP を用いること

で今後 MM2C プリオンに対する滅菌法の開発

などが飛躍的に進むことが可能となった。 

このように高い感受性を示す Bank vole の

ＰｒＰ分子を解析するため、Ｎ末端とＣ末端

のみ Bank vole に変更したトランスジェニッ

クマウスを作製も行い、本研究は予想外の展

開を見せている。 
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