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1．研究目的 
クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）プリオン

には5つの株（M1, M2C, M2T, V1, V2）が存在す
る。医原性CJDに関する最近の研究により、末梢
ルートからの感染と中枢神経系への直接感染とで
は各プリオン株の感染リスクが異なる可能性が示
された。それにもかかわらず、これまでのモデル
動物を用いたCJDプリオン感染実験では脳内接種
しかおこなわれておらず、末梢ルートからの感染
リスクは正しく評価されてこなかった。そこで本
研究では、CJDプリオンの末梢ルートからの感染
リスクを網羅的かつ正確に評価することを目指し
た。 
 

2．研究内容 
CJDプリオンの末梢ルートからの感染リスクを

評価するため、各CJDプリオン株（M1, M2C, M2T, 
V2）をプリオン蛋白ヒト化マウスへ腹腔内接種し、
FDCアッセイをおこなった。FDCアッセイとは、
脾臓の濾胞樹状細胞（FDC）に感染初期からプリ
オンが蓄積することを利用したバイオアッセイで、
申請者らの開発した感染力評価法である。すると、
脳内接種実験では同等の感染力をもつV2株とM1
株のうち、V2株は腹腔内接種でも高い感染率を示
す一方、M1株は低い感染率しか示さなかった(表
1)。それ以外のCJDプリオン株は腹腔内接種では
感染が成立しなかった。これらの結果は、末梢ル

ートからの感染の際に最も感染力が強いのはV2
株であることを示している。興味深いことに、脳
内接種実験ではプリオン蛋白遺伝子コドン129の
正常多型が一致する宿主-プリオン株の組み合わ
せで感染が起こりやすいことが知られているが、
M1株の腹腔内接種では正常多型の一致しないバ
リンホモ接合マウスの方が一致するメチオニンホ
モ接合マウスよりも感染率が高かった。V2株は腹
腔内接種でも正常多型の一致するバリンホモ接合
マウスへ感染しやすかったことと併せて、これら
の結果はバリンホモ接合のヒトはメチオニンホモ
接合のヒトよりも末梢ルートからのCJDプリオン
感染のリスクが高いことを示唆している。 

本研究の成果は、成⻑ホルモン製剤を筋⾁ある
いは皮下注射されることで感染した医原性CJDの
ほぼ全例がV2株の感染によって引き起こされて
いたという事実と一致する。これらの結果は、末
梢ルートからの医原性プリオン感染を根絶するた
めには、V2株の感染防止対策が重要であることを
示している。M1株は脳だけでなく全身臓器や筋⾁
にも分布することが最近報告されているが、V2株
の全身臓器における分布を明らかにすることも医
原性感染を防止するために喫緊の課題である。一
方、M1株は末梢ルートからは感染しにくいことも
本研究で初めて明らかになった。その理由を今後
明らかにすることは末梢ルートからの医原性プリ
オン感染を制御する上で重要となると考えられる。 
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表1 FDCアッセイにおける各CJDプリオン株の感染率 

接種材料  感染率 (%) 

CJD 株 ID  129M/M 129V/V 合計 

V2 #1  100 67 58 

 #2  30 83  

 #3  17 57  

M1 #1  0 0 26 

 #2  0 14  

 #3  17 67  

M2C #1  0 0 0 

 #2  0 0  

 #3  0 0  

M2T #1  0 0 0 

 #2  0 0  

 #3  0 0  
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