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プリオン病とは何か？
人のプリオン病の種類

プリオン病とは

•異常プリオンによって、

•中枢神経系の変性を来た
す疾患。

•伝播する。感染する

人のプリオン病

• 孤発性クロイツフェルト・ヤコブ病

• 遺伝性プリオン病

–家族性CJD

–GSS

–致死性家族性不眠症

・感染性プリオン病

–Kuru

–変異型CJD（variantCJD）

–脳硬膜移植後CJD

–その他の医原性CJD：

成長ホルモン；角膜移植

プリオンの感染とは何か？
診断と治療の進歩は？



*（金子清俊：Protein X~：Proc Natl Acad Sci 1997）
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conformation病
治療概念の展開：
conformationの変
更；自然免疫系の
賦活：腸管、皮膚、
リンパ組織での自
然免疫の活性；脳
内ミクログリアへ

の対処

正常プリオンの働き

早期診断：MRI;髄液バイオマー
カ（14- 3- 3；RT- QUIC)

プリオン病の免疫学的側面：抗
軸索抗体；炎症や免疫反応はな
い！リンパ網内系に蓄積する、
脳MRIの高信号部にミクログリア
浸潤する（渡辺）；GluR抗体（藤
田）

conformational病（概念の拡
大）＝AD;神経変性疾患

感染する小体：＝＞Aֲの感
染？実験；脳アミロイド形成
（Science330:980,2010)



Creutzfeldt と Jakob

1913年と1921年

•1913年６月、Breslau大学病院、23歳女性患者が入院； Hans 
Gerhard Creutzfeldtが担当。一か月前から性格変化、目がけい

れんする、足元がもつれる、腕がぶるぶる震える、身体を動かそ
うとすると痙攣する。「意図せざる爆笑」を呈す。てんかん発作中
に死亡。

•1921年、 Alfons Maria Jakob：４例の症例を報告：42歳男性、めま

い、痴呆と意識障害で死亡：脳には何ら炎症所見はなく、細胞の
脱落と星状グリアの増殖。

世界最初の報告：

（A)- 1：最初の記載



新潟における
最初のCJD患者との出会い1975年

• 1975年9月：33歳の女性、中学校教師、
授業ができない。長岡日赤に入院。1週

毎診る度に進行。言語障害と運動失調
、全身の筋線維束攣縮、ミオクローヌス
。

足元から水位が上昇かの如き恐怖。

• 府立医大の米沢先生から日本で最初
のCJD病理に関する講演。

• ＝＞CJDを疑い、

12月23日新潟大学神経内科に転院。

• 痴呆は急速進行、脳波にPSD(+)

• CJDが確定。その後akinetic mutism

• 全経過１年６カ月で逝去。

•Creutzfeldt-Jakob

森茂ほか：Creutzfeldt-Jakob病の病原体（越後１株）に関する研究.

新潟医学会誌1986；100：541-550；Neurology1989；39：1337-42．
モルモットに継代：抗軸索抗体が経過で増加

Panencephalo-
pathic Type of 
CJD（Mizutani)と
診断

（A)- 2：最初の記載



1978年 ２月Gajdusek新潟訪問

Nobel Prize in 

Physiology 

or Medicine

1976年

森茂先生；DC Gajdusek先生；椿忠男教授(新潟空港で） （B)-1：Kuru

http://en.wikipedia.org/wiki/Nobel_Prize_in_Physiology_or_Medicine
http://en.wikipedia.org/wiki/Nobel_Prize_in_Physiology_or_Medicine
http://en.wikipedia.org/wiki/Nobel_Prize_in_Physiology_or_Medicine
http://en.wikipedia.org/wiki/Nobel_Prize_in_Physiology_or_Medicine


1954年 全ての始まりはここから、

Kuruとの出会い

• 1954年： Melbourneの Frank Burnet へimmunology と virologyの研究で
留学。

• ZigasからPapua New Guinaの特異な疾患（Kuru）。

• 彼らは村々を巡回、聞き取り、診察、解剖をして資料を集めた。

（B)-２：Kuru



Kuru：人から人へ伝播する神経疾患

Kuruは神経変性疾患：

治療に抵抗性で、致死的。

炎症所見はなく、免疫反応（- ）

女性と子供に偏り、遺伝性ではない。

細菌やウイルスでもない。

カニバリズムとの関わり、

人口の1％が罹患し、

頻度は１万人に対して100。

1957年 kuru に関する最初の論文。

kuruの経過 (Gadjusek) ；
全経過３～６ヶ月；臨床ステージ：
（1）第1期： 不安定歩行、下肢の失調、
構音発話障害、振顫、ふるえ
（2）第2期：歩行不能、重度の振顫、
運動失調、筋のぴくつき、

うつ状態、情動不穏、爆発笑、知的退行、
DTR正常、
（3）第3期 ：座位不能、重度の運動失調、
振顫、尿便失禁、嚥下困難、
縟瘡。

ZIGAS, V. AND GAJDUSEK, D. C. (1957) Kuru: Clinical study of a new syndrome resembling

paralysis agitans in natives of the eastern highlands of Australian New Guinea, 

Med. J. Australiaii: 745. （B)-３：Kuru



Ｋuru：άǎƭƻǿ ǾƛǊǳǎέ として,

Scrapieとの類似性から

• Gajdusek：ロンドンでKuru展：

• 病理学者William Hadlow＝＞scrapieとkuru の類似性；

scrapie感染実験：ヒツジ同志、ヤギに成功=>slow virus（Sigurdsson：1954） 。

• 1959年、HadlowはGajdusekに手紙を書いた（Lancet 1959：II；289）

両者の類似性と脳を材料として感染させると効率的であることを伝えた。

1963₴, GajdusekJoe Gibbs : NIH ὕ
͈ Kuru
₴ӭ♥ Kuru

Ѽ׀) Georgette, Daisey, Joanna)18 20 21 ♥

Gajdusek DC, Gibbs CJ, Alpers M. 

Experimental transmission of a Kuru-like 

syndrome to chimpanzees. Nature. 1966：
19;209:794-796.

1963年〜1966年
ノーベル賞へのステップ

（B)-４：Kuru



１９８２年ά{ƭƻǿ ±ƛǊǳǎέ からPrionへ新たな概念の展開

Prusiner SB:Novel proteinaceous infectious particles cause 
scrapie.Science1982 ;216:136-44.

1972年、Pennsylvania大卒、UCSFのインターン、Stanley 
Prusinerはある特異症例を診察。CreutzfeldtςJakob 病。

原因追求は大きな研究プロジェクトになると直感。

1978年Papua New Guineaを訪問、 Gajdusek とZigasに面会
。その後、scrapieの原因抽出を開始。

1982年、この物質は核酸不活化法では不活化されず、ウイ

ルスやプラスミドなどとは異なる。タンパク分解酵素で失
活(prion と命名）した。

1988年10月新潟大学で講演:プリオンの電顕写真

金子清俊博士が留学、構造を変換すると感染力を失う
ことを突き止めた。

1997年Nobel Prize。金子博士はPrusinerのノーベル賞受賞
にあたって、貢献した３名に選ばれた。

1988年10月新潟大学での講演
後Prusinerを囲んで。

1972年〜1982年：
新たな概念の創造ノーベル賞を目指して

（C)-１：プリオン



１９８５年 再びヒトからヒトへの感染

硬膜移植後 ＣＪＤ

1985年、26歳の女性が進行性の運動失調と意識障害にて新潟大学に転院。
33か月前に小脳の血管腫で手術。CJDと診断、症状進行し死亡。
手術創にはライオデユラ（ドイツの会社の死体から採取処理した硬膜）が使用。
当時世界的に３例の硬膜移植後のCJDの報告。
主治医はブラウン社にそうした点を質問した。回答は既に消每法を変え
た。同じロットの製品は使っていない。

＝＞所が、我が国ではその後現在まで100例に及ぶ硬膜感染性CJDの発生。
D-CJDの2つの病型：

（1）発症から無動までの経過が速く(半年以内)，孤発性 CJD と同じ病像を呈
すもの，

（2）13 ヵ月以上の緩徐な経過。脳病理にて florid plaque が認められるもの。

1）Miyashita K, Inuzuka T, Kondo H, Saito Y, Fujita N, Matsubara N, Tanaka R, 

Hinokuma K, Ikuta F, Miyatake T. Creutzfeldt-Jakob disease in a patient with a 

cadaveric dural graft. Neurology. 1991 ;41(6):940–941.

2） Thadani V, Penar PL, Partington J, Kalb R, Janssen R, Schonberger LB, Rabkin 

CS, Prichard JW. Creutzfeldt-Jakob disease probably acquired from a cadaveric 

dura mater graft. Case report. J Neurosurg. 1988 ;69(5):766–769. 
（C)-２：プリオン



1994年 人が作りだした新たなプリオン病：

BSEからｖＣＪＤへ

1994年,イギリスで若者が次々とCJDに罹患。
Willら、新変異型CJD(new variant CJD：
nv-CJD)。

共通点は、BSEに感染した牛肉（ミンチしたハ
ンバーグなど）を食した。

BSEは、スクレイピー羊の肉骨粉を与えられ
た牛に発生。

原因：1980年代初頭から羊肉骨粉の精製方
法の変更、不活性化が不十分。

対策：1988年に肉骨粉使用禁止。

1989年、生後30ヶ月以上の牛肉

の食用禁止。

結果：BSEの発生率は減少。しかし、時既に
遅く、vCJDが発症。

わが国では、2001年8月に千葉
県白井市で、最初のBSE牛
が確認。

Will RF, Ironside JW, Zeidler M, et al.: A new variant of 

Creutzfeldt-Jakob in the UK. Lancet 1996,347:921 （C)-３：プリオン



2001年 11月、英国Edinburgh

National Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance Unit
(NCJDSU)へ調査；Dr.Will、 Dr.Ironside、
Dr.KnightからvCJDの情報を聴取

• 30代女性；しばらく前から不機嫌、怒りっ
ぽく、怯えた様子。

6ヶ月目：無関心、とられ妄想。突然大声を出
す、髪の毛を掻きむしる、急に泣き出す、
ドアを蹴飛ばすなどの異常行動。

8ヶ月目：言葉が少なく、複視。

9ヶ月目：知能低下、鬱病として精神科。

10ヶ月目：車の運転ができなくなり、動作が
ギコチナク、歩行が不安定。

11ヶ月目：記憶障害が目立ち、不安強く。神
経内科受診。失見当識、眼球運動はギク
シャク、歩行は不安定で、深部腱反射亢
進し、病的反射が陽性。

髄液の14- 3- 3は陰性で、MRIの視床枕徴候
陽性でvCJDと診断。

• 23歳女性、数カ月前から頭痛、4ヶ月に

亘る進行性の歩行障害、上肢の不器
用さと書字障害と構音障害。

鬱病の診断で精神病院に入院。その後
神経症状が徐々に進行し、1年後には
無動。MRIは正常、扁桃生検でvCJDと
診断。

• 17歳女性、鬱病と異常行動に加え、て
んかん発作をくり返す。3ヶ月前から、

涙もろくなり、気分にむらがあった。不
眠を訴え、興奮、情緒不安定。しばしば
後弓反射発作を起こし、過呼吸発作を
呈す。全身にミオクロτヌスが出現。

（C)-４：プリオン



vCJD

精神症状が特徴
• 精神症状は初期の中核症状；頻度は

100％（sCJD23％）。

• 病初期：引きこもり、集中困難、不安、
興奮、鬱、情動不安定、攻撃的、無関
心、気分低下、不眠。

• 2/3の例は精神症状のみ。

• 1/３は異常感覚や錯感覚、疼痛を伴う。

• 全経過：幻視57％、幻聴36％、させられ
妄想14％。

• schizophreniaとの鑑別：vCJDでは症状

が大きく変動する。感覚異常や歩行不
安定を伴うこと。

診断
• 脳MRI：視床枕病変。

• 病理で診断された36例中 視床枕
徴候陰性はわずか 3例（８％）。

• 脳波：PSDを認めない。

• 髄液14-3-3蛋白：診断の助けにな
らない。

• 髄液tau：vCJDで高率に検出。

• 病理診断：扁桃腺生検が有力。

（C)-５：プリオン



（D）正常プリオン(PrPｃ )の
多面的な生理機能

•神経系での機能
• ノックアウト：プリオン病相当の異

常見られず

• 睡眠覚醒サイクル

• 記憶

• シナップスでの作用

•免疫調節機能
• リンパ球

• 抗原提示/貪食

• 炎症反応

• 免疫系への働き

•細胞周期の調節
• 細胞分裂と分化

•シグナル媒体
• C-MAP/Protein kinase A

• MAP kinase 

Linden R et al. Physiol  Rev 2008;88:673-728

(D)- 1：生理機能、病態、
早期診断



プリオン病：
（a）全身反応と局所の反応；CNSへの侵入経路

• 自然免疫の役割：

• 経口感染：腸管ではPeyer板に集積、
Membraneous epithelial cells(Ｍ- 細胞)を
介して感染、局所免疫系（Mo，樹状細胞
、リンパ球B- cell）が重要。

• 皮膚感染：樹状細胞は皮膚に多数存在
、プリオンvectorと目される。

• 脾臓：follicular dendric cell(FDC)はプリ
オンresorverの有力な候補。

TNFやlymphotoxin(LT-ֱ/ֲはFDCのの
分化に必須）。

経口、経皮、脳内接種、目（角膜）

全身反応（獲得免疫）：

• PrPScに対して免疫的寛容である。

• しかし、炎症巣にはプリオンが集積する（
Science 307:1107,2005)。

• sCJDの7例で、発熱、肝機能の上昇をみ
た（神経内科36：521,1992）

• Inclusion Body Myositisの筋にはPrPScが
増加する（Ann Neurol 55：121,2004)

• CNSへの侵入ルート

CNSへは亣感神経が介在（亣感神経切除で感染日数が延長。

皮膚の末梢神経軸索を上向する。

FDC=>血液を介するルート

Mo=>BBBの通過＝MM9
(D)- 2：生理機能、病態、

早期診断



プリオン病： （b）脳病変

中枢の感染（2ndςstage)

A)機能障害の機序：
(1)loss of function（PrPcの機能障害、脳の局

所の機能障害）

(2)gain of toxic function

Linden R et al. Physiol Rev 2008;88:673-728

ＣＪＤの基本的な脳病変

海綿状態

神経細胞脱落

amyloid 斑 と Prion protein 

白質病変（necrosis and cavitation）

アストログリオーシス（腫大；増殖）

ミクログリアの反応 （活性化）

(D)- 3：生理機能、病態、
早期診断



（c）初期脳病変と活性化ミクログリアの意義

症例：54歳女性

1999年３月上下肢の脱力、同４月歩行
困難；家族に類症あり、

HDS:25 ᾿PSD(+)̓

14 -3-3(+)̓ コドン200（Glu->Lys)

抗CD68抗体染色:

(a)脳MRI-DWIで高信号が既に消えた部
位ではミクログリアみとめず
(b)脳ＭＲＩ-ＤＷIで強信号部位には多数の
活性ミクログリアを認める

渡辺雄治ら：神経内科2002：56（4）353-8

10 ”DWI‗

‚ ΅ ”DWI

=>  microgliosis
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(D)- 4：生理機能、病態、
早期診断



• PrPscのCNS感染：まずMigが反応す
る＝数日中にMigが増殖。

• Mig はCNSにおいては、第一義的に
は防衛的な働きをする。

• 次第に神経細胞の変性やastroglia
の増殖へと向かう。

• CNSではＴ-cellもわずかに浸潤し、そ
してCytokineが増加する。

• 神経細胞とastrogliaの増殖は
Chemokine receptor-5(CCR-5)を活性
化させ、Migのmigrationを高める。

• 活性化Mig がPrPscを貪食し、拡散さ

せて病変を広げる役割も果たす（トロ
イの木馬）。

（d）プリオン病における感染：活性化ミクログリアの意義

M Marella & J Chabry:neurons and astrocytes respond to prion infection by

Inducing microglia recruitment.J Neuroscience 2004:24;620.

TABLE 2. Secretory products of microglia

Cytokines (IL-1, IL-1ß, IL-6, IL-10, IL-12, IL-16, IL-23, TNF-, TGF-
ß)

Chemokines
CC: CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1, CCL4/MIP-1ß, CCL5/RANTES
CXC: CXCL8/IL-8, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL12/SDF-1
CX3C: CX3CL1/fractaline

Matrix metalloproteinases (MMP-2, MMP-3, MMP-9)
Free radicals: superoxide, nitric oxide
Eicosanoids: PGD2, leukotriene C4
Growth factors: nerve growth factor, fibroblast growth factor
Proteases: elastase, plasminogen
Cathepsins B and L
Quinolinic acid, glutamate
Amyloid precursor protein
Complement factors: C1, C3, C4

Rock RB et al:Role of microglia in 
CNS infctions. Clinical Microbiology 
Review2004:942

(D)- 5：生理機能、病態、
早期診断



（E）プリオンの感染とは

コッホ・ヘレンの感染3原則 子宮頚癌 プリオン病

1
ある一定の病気には一定の微生物が見出されるこ

と
（+）ガン プリオン

2 その微生物を分離できること パピローマウイルス （+）

3
分離した微生物を感受性のある動物に感染させて

同じ病気を起こせること
(+) （+）

病原 微生物 がんに隠れた微生物 蛋白

治療 抗生物質 ウイルス ワクチン プリオン ワクチン

（E）-1:プリオンの感染とは



Kaneko K et al: Evidence for protein X binding to a discontinuous epitope on the 
cellular prion protein during scrapie prion propagation.
Proc Natl Acad Sci USA :1997：94：10069ー74

プロテイン X：立体構造変換に直接関与する
分子シャペロン様分子；

Unfolding factor：misfoldされた分子に対応する
分子シャペロンとは異なり、正常にunfoldされた
分子を標的とする分子シャペロン様分子。酵母
に同定された。

X因子

（E）-2:プリオンの感染とは



(D)プリオンの構造とά感染”
感染の実態：立体配座病

プリオン蛋白:構造から

•PrPC（ -hhelix 40%以上：
-̡sheet 3%以下） から

PrPScへの転換すること
。

•Conformational

（立体配座）disease

プリオンの感染とは

Aguzzi A , Calella A M:

Physiol Rev

2009;89:1105-1152

A: NMR structure：
α-helices (yellow) 

β- sheet (cyan)

B: Fourier transform 

PrPC (black line)

PrPSc (gray line), 

PrP27–30 (dotted line)

PrPC, PrPSc,  Prion rods （E）-3:プリオンの感染とは



Confoｒmationの変化

砂糖

（E）-4:

プリオンの感染とは



Electron micrographs of PrP 27-30 before and after heat treatment in the presence of fat, 

glycerol, and aqueous buffer.A, PrP 27-30 in the original preparations in the presence of 

about 60% sucrose.

Electron micrographs of PrP 27-30 before and after 
heat treatment in the presence of fat, 
glycerol, and aqueous buffer.

A)PrP 27-30 ： 60% sucrose中. 

B)PrP 27-30 ； sucrose 除去。

C)PrP 27-30 in aqueous buffer (50 mm Na 

HEPES (pH 7.2)) before heat treatment , 

D) at 100 °C , 

E) 160 °C . 

F)PrP 27-30: in 90% buffer, 10% glycerol before heat 
treatment (F),

at 100 °C (G) 

and 160 °C (H).

i)PrP 27-30 : 90% fat, 10% water before heat 
treatment (I), 

at 80 °C (J) a

nd 100 °C (K). 

Müller H, Stitz L, Wille H, Prusiner SB, Riesner D.

J. Biol. Chem. 2007;282:35855-35867

（E）-4:プリオンの感染とは

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="M%C3%BCller H"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Stitz L"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Wille H"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Prusiner SB"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Riesner D"[Author]


(F)プリオン病治療の理論

(I)感染防御
(1)正常プリオンに対する処置：KO
(2)防御型プリオンの作成：プロテインX
（ドミナントネガテイブ効果）（金子）

(II)末梢からCNSへの侵入阻止(予防）
Mo/Mgrへの処置

(III)免疫療法
lymphotoxin-ɓ receptor fusion protein

FDCs delaysthe development of prion disease；

抗プリオン抗体(金子）

(IV) confoｒmational blocking
GN8による抗プリオン作用
unfoldyn(金子）

(F)-1プリオン病治療



（F）治療戦略

(I)感染防御
正常プリオンに対する処置：KO

防御型プリオン蛋白(プロテインＸ）

(II)末梢からCNSへの侵入阻止(予防）

Mo & Mgrへのアプローチ

（a）ミクログリア：一般的な活性化阻止＝抗炎
症措置＝Preinflammatory=Minomycine,
naloxane,dextromethorphan,agents that up-
regulate glutamate receptor 
(neuroprotective properties)

Host defensive  vs neurodegenerative 

微妙なバランス。

(b)B cells ：かつてPrPscをCNSへ運ぶ中心的な

役割を果たすと思われていた。しかし、現在
では、FDCの生育を促すが、 PrPscの蓄積に
は直接は関わらない。

(c )現在ではMacrophage こそが、
lymphoreticular における

プリオン感染の中心であり、
かつ、CNS侵入の主役である。
予防的な標的もここにある。

(F)-2：プリオン病治療



（F）治療戦略
(III) Immunotherapeutic strategies:
（Ａ）lymphotoxin-ɓ receptor fusion protein 

(LTɓR)-Ig ＊ ；

（Ｂ）FDCs delays the development of prion

disease；

（C ） vaccination against a self-protein  ；

（D） treatment with dimeric full -length PrP

fused to the Fc portion of human IgG1 

(PrP-Fc2)

Immunotherapeutic strategies for prion disease＊

桑田一夫：岐阜大

抗プリオン作用のメカニズムGN8

（青）が結合するアスパラギン159

及びグルタミン酸196間の距離は、
正常プリオンタンパク質（A)では
15オングストロームである。一方、
異常プリオン（B)では45オングス
トロームと広がる。GN8はこれら
の距離を15オングストロームに
固定することにより、異常型への
構造変換を防ぐ。

(IV)conformational blocking

金子博士：
防御型プリオン蛋白
抗プリオン抗体

ドミナントネガテイブ

(F)-3：プリオン病治療



おわりに
拡大する概念

Confoｒmational 病＝＞神経変性疾患へ

感染する蛋白＝＞プリオン、!-̡

感染する蛋白：
Aֲ腹腔移植；脳アミロイド形成

Conformational病：
プリオン病から変性疾患へ
概念の拡大

Eisele YS et al:Peripherally applied Aֲ- containing inoculantes induced cereberal amyloidosis. 
Science330:980,2010



CJDの治療法の確立は
大きな研究プロジェクトになる。

この会場から次のノーベル賞獲得者
の出現も夢でない！

おわりに


