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研究要旨 プリオンの感染性の評価は、マウスを用いた感染実験が主体であるが、6 か月以上の日
数を要する。2011 年我々は試験管内で微量の異常型プリオン蛋白質を増幅する方法、Real-time 
quaking induced conversion (RT-QUIC) 法の開発に成功し 1)、2014年までにその方法の確立を行って
きた。その後 RT-QUIC 法の問題点として、RT-QUIC 法の評価は定性である点と RT-QUIC 法の定量
法と動物実験の感染性と関連性との問題などが挙げられる。その問題点を解決するために 2015 年
より我々は End-point dilution法と RT-QUIC法を組み合わせて用いることで、プリオンのアミロイド
形成能（シード活性）を 50% seeding dose (SD50)として定量的に評価することが可能となった 2)。我々

はこの方法をヒトサンプルにて評価することに成功した。本研究では、孤発性 CJD 患者より剖検時
に採取した臓器（脳・脾臓・肝臓・腎臓・肺・副腎・消化管）の SD50を測定したところ、非神経系

組織においても 104-107/g tissueのシード活性が存在することが明らかとなった。さらにプリオンヒ
ト化マウス（ヒト型プリオン蛋白質発現マウス）を利用し、脳組織の異常プリオン蛋白とその脳組

織の SD50 と潜伏期間との関連について検討した。3 つともに統計学的に優位な相関関係があるこ
とが示された。 

 
Ａ.研究目的 

RT-QUIC法の問題点として、RT-QUIC法の評
価は定性である点と RT-QUIC 法の定量法と動
物実験の感染性と関連性との問題などが挙げ

られる。その問題点を解決することを研究の目

的とした。 
 
Ｂ.研究方法 

1）孤発性 CJD 患者より剖検時に採取した臓器
（脳・脾臓・肝臓・腎臓・肺・副腎・消化管）

の乳剤を段階希釈し RT-QUICを行った。プリオ
ンのシード活性の欠失する境界を定め、定量性

を明確化するために Spearman-Karber 法を用い

て SD50を算出した。 
2）プリオンヒト化マウス（ヒト型プリオン蛋
白質発現マウス）を作成した。そのマウスに対

し、ヒトプリオン病患者（MM1）の脳組織の乳
剤を段階希釈し、発症までの潜伏期間について

検討を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
研究環境・生命倫理・安全対策に関わる全般

を所掌する部門があり、人に関わる研究・動物

実験を伴う研究・遺伝子組換え実験を伴う研究

のすべてが、機関長への申請の手続きを必要と

する。機関長から付託された全学的メンバーで



 

  — 95 — 

構成される各種実験審査委員会(倫理審査委員

会、動物実験委員会、組換え DNA 実験委員会)
において研究内容が審査され、研究環境・生命

倫理・安全対策に問題がなく法律規則を順守し

ていることが確認されたのちに、機関長から許

可される体制が取られている。研究開始後は、

人に関わる研究では毎年、動物実験を伴う研究

及び遺伝子組換え実験を伴う研究では各機関

が定める時期毎に、研究状況を機関長に報告す

ることになっている。 

	

Ｃ.研究結果 

1）脳組織におけるSD50は109-1010 /g tissue であ
った。非中枢神経系組織においてもシード活性

が104-107/g tissueの範囲で検出された。同一臓器
でも、症例によって陽性・陰性が分かれたが、

全症例とも多臓器で陽性となった。 
2）プリオンヒト化マウス（ヒト型プリオン蛋
白質発現マウス）の作成に成功した。 
3）脳組織の異常プリオン蛋白とSD50とでは明
らかに相関関係が認められた。（R2=0.72） 
4）脳組織の乳剤10-1～10-4を段階希釈し、その

納入剤をプリオンヒト化マウスに脳内接種し、

発症までの潜伏期間について検討した。脳組織

の脳乳剤の10-1,10-2,10-3,10-4の潜伏期間は150 ± 
5 日,193 ± 7日, 197 ± 6日,243 ± 23日であった。 

	

Ｄ.考察 

1）ヒトの孤発性 CJD 患者の各末梢臓器におの
SD50 は動物試験による LD50 に相関し、かつ検

出能は 100倍ほど高いと考えられ、孤発性 CJD
患者の臓器には微量ではあるが、感染性プリオ

ンが存在する可能性が示唆された。 
2）プリオンヒト化マウスの潜伏期間と脳組織
の異常プリオン蛋白と SD50 と 3 つには明らか
な相関があり、SD50 を測定することには感染
価の指標になりえる。	

	

Ｅ.結論 

孤発性 CJD の場合、感染性プリオンは中枢系
に限局すると推定されてきたが、シード活性は

末梢臓器にも存在する。感染性については今後

さらなる慎重な検討を要す。 
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