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研究課題：プリオン病のサーベイランスと感染予防に関する調査研究班 

ヒトプリオン病患者の髄液中のバイオマーカーの解析と次世代QuIC法の開発

研究分担者：佐藤克也 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 保健科学分野 

A.研究目的

2011年我々は異常型プリオンタンパク試験管

内増幅法（RT-QuIC法）を発表した。我々のリ

コンビナント蛋白はヒトプリオン蛋白では利用

したが、その後EUではリコンビナント蛋白はヒ

トプリオン蛋白を利用できないためにハムスタ

ーが利用されてきた。（1st generation QuIC法） 

しかしながらリコンビナント蛋白においてヒト

プリオン蛋白を利用した場合とハムスタープリ

オン蛋白と比較して感度が低いためにハムスタ

ープリオン蛋白を利用した1st generation QuI

C法を改良した2nd generation QuIC法が報告

され、現在主流となりつつある。さらにプリオン

サーベイランス委員会における感度・特異度を各

国間で比較できうるために2nd generation QuI

C法の開発が求められている。 

B.研究方法

各国間の比較を行うために、2nd generation

QuIC法を確立する。 

2011年4月1日から2020年8月31日までに長崎大

学感染分子解析学教室・運動障害リハビリテーシ

ョン学講座に検査依頼された4153検体において

次世代QuIC法利用し、髄液検査を行う。 

（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

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。検査および実験については、医学

部共同生物災害防止実験施設内の BSL2,BSL3

研究要旨 

背景：2011年我々は異常型プリオンタンパク試験管内増幅法（RT-QuIC法）を発表した。ハ

ムスタープリオン蛋白と比較して感度が低いためにハムスタープリオン蛋白を利用した1st gen

eration QuIC法を改良した2nd generation QuIC法が報告され、現在主流となりつつある。さ

らにプリオンサーベイランス委員会における感度・特異度を各国間で比較できうるために2ndge

neration QuIC法の開発が求められている。

方法：各国間の比較を行うために、2nd generation QuIC法を確立する。長崎大学に検査依

頼された4153検体において次世代QuIC法利用し、髄液検査を行う。 

結果：EUにおける2nd generation RT-QuICを採用し、反応時間は60時間、温度は55度、C

SFは20ulとした。4153検体ではプリオン病は2030症例、非プリオン病では2123症例であり、感

度は74.3％、特異度は100％であった。 

結論：1st generation QuIC 法と 2nd generation QuIC の感度はほぼ変わらない。EU で 90％

以上の感度の 2nd generation QuIC もあるためさらに改良が必要であると思われる。 
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実験室を利用し、病原体の拡散防止には万全を

期している。 

C.研究結果

1）EUにおける2nd generation RT-QuICを採用し、

反応時間は60時間、温度は55度、CSFは20ulとし

た。 

2）4153検体ではプリオン病は2030症例、非プリオ

ン病では2123症例であり、バイオマーカーの検討

結果を表1にて示す。 

3）プリオン病の2030症例について詳細に検討した。 

（表2と表3） 

表1．プリオン病のバイオマーカーの感度・特異度 
14-3-3

protein

WB 

14-3-3

protein

ELISA 

total tau 

protein 

RT-QuIC assay 

1st generation 2nd generation 

感度 79.30% 81.40% 80.10% 70.60% 74.30% 

特異度 81.20% 80.40% 86.80% 97.60% 100% 

表2. プリオン病 (2030症例) のタイプ別のバイオマーカーの感度 

総数 

14-3-3

protein

WB 

14-3-3

protein

ELISA 

Total tau 

protein 

RT-QuIC assay 

1st generation 2nd generation 

孤発性 1,592 80.10% 81.70% 81.30% 79.40% 83.90% 

遺伝性 427 71.40% 74.00% 71.90% 38.40% 38.40% 

獲得性 11 90.90% 90.90% 72.70% 72.70% 72.70% 

表3．孤発性プリオン病 (1,592症例)のタイプ別のバイオマーカーの感度 

総数 

14-3-3

protein

WB 

14-3-3

protein

ELISA 

Total tau 

protein 

RT-QuIC assay 

1st generation 2nd generation 

Definite case 158 83.20% 88.60% 86.50% 77.80% 79.40% 

Probable case 1153 85.70% 88.50% 86.70% 84.60% 86.90% 

Possible case 281 61.90% 59.10% 62.60% 61.20% 75.80% 
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D.考察

2nd generation QuICの感度はほぼ変わらな

い。しかしながらイタリアのグループではFFIや

MM2－視床型（SFI）においてもほぼ100％検出

できている。我々は、現状の2nd generation 

QuIC法を改善する必要性がある。 

E.結論

EU で 90％以上の感度の 2nd generation QuIC

があるためさらに我々の 2nd generation QuIC の

改良が必要であると思われる。 
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