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○非定型ウシ海綿状脳症プリオン抹のヒ卜伝播リスクの評価  

ウシのプリオン疾患である、ウシ海綿状脳症（BSE）は、BSE－Cというたった1つの株から発生したと広く考えられている。BSE－Cは、  
使用上の注意記載状況・  

ヒトにおいて変異性クロイツフェルト・ヤコブ病と称される致死性プリオン疾患を引き起こす。2004年以降、ウシアミロイド海綿状脳  
その他参考事項等  

症（BASE、またはBSE－Lとも呼ばれる）およびBSE－Hという2つの非定型BSE株が複数の国で発見された。これらのヒトにおける伝  解凍赤血球濃厚液「日赤」  

研  

究  

報  
、 

フォームの存在を示し（孤発性ヒトプリオン疾患によるプリオン感染Tgマウスではゼロ）、BASEプリオンが本質的にリンパ向性であ  
笥 のJ  

。gマ 
概  
要  

vCJD等の伝播のリスク  

報告企業の意見  今後の対応   

非定型ウシ海綿状脳症プリオン株は、ヒトにおいて通常のBSE株    今後も引き続き、プリオン病に関する新たな知見及び情報の収集に   
よりも感染性が強く、リンパ向性が高いことが示されたとの報告で、  

ある。  

M凸」nロム／．11／ムー11nl   



JRC2008T－016  

JouRN＾LOFVIROLOGY，＾pr．2008，P．3697－3701  
0022－538Ⅹ仰即＄0臥00＋O doi：10．1128／JVI．0256ト07  

Copyright◎2008，Americ卸SocietyforMicrobiology・Al1RightsReserYed・  

Vol．8乙No．7  

EvaluationoftheHumanTransmissionRiskofanAtypicalBovine  
SpongiformEncephalopathyPrionStrain∇  Qing’1†  

町：三 
．こ  

Re00ived30November2007／A∝eptCd16JaTLuary2008  

80勇nespongiねmemceph8lopatlly（BSE），thepdomdis助SeiⅢしCattle，WaSWidelybelie▼edtobe00uSdby  

pnJyomestrain，8SE・C．8SE・CcatlSeSthehtaIprioJldiseaseJtamedTICWYariantCrcutzbldtJacobdiscasein  
htmans．Twoabrpica18SEstrains，boviJteamyloidoticspoTLgibmencephlopa（hy（BASE，aIsotLamedBSE・L）  
amdBS払Ⅱ，haYeb七endisく0Ⅷ代dimse▼emlcountriessince2004；theirtram5missibil吋andpheno吋匹Sin  
humansa代umkれOWn．We 

tr8n5gモnic（Tg）miぐeeXpre5Simgthehumanprionprot血IWi仙braiIlhom（鳩emateS丘omtwoBASEslraim・  
im触tedcattle．Si坤 
transmissionratehigherttlanthosercportedbrJISE－C．AqtLarterOfBASEstrain・iTl鮎ctedTgmice，blltnOne  
OftheTgmiteim飴cledwilhpriom5Ca1151mga5pOradichlmanpdomdi＄ea5e，Showed仙叩reSemCe01patbogeni亡  
Pr10A prOteinisobrmsin the spleen，indica（hg thatthe BASE prioJlisin（rinsically）yn）Pho（ropic．The  
Pthologica］pnoflprOteinisohrmsinBASEstraiTL－in魚妃tedhumaAi2CdTgmollSebrain＄aredi鮎renthm  
those打omtheoriginalcallIeBASEorspomdichtImarLPriofldiseasc・MhimalbrainspomgiosisaTld］otLg  
itICubationtimcsareobscrvcdbrthe乱入SEstrain・itlfbctcdTgmice・ThcseresuItss11ggeSttha（iJIhutnans，the  
血ASEstrai皿isamorevirulemt8SEstrainamdlikdyけmpbotropi仁   
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OverwhelmingevidenceindicalesthatbovirLeSPOngifbrm  
ヲnCephalopathy（BSE），apriondiseasethathasbeendetected  

lnSeVeralhtlndredthousandcattleintheUtlitedKingdomand  
manyothercountriessinceth占1980s，hasbeentransmittedto  
humansthroughtheconsumptionofprion－COntaminaledbeef，  
CatJSlngaPriondiseasenamedvariantCreutzfeldtJakobdis・  
e85e（vCJD）（5，19，24）．Over200c鮎eSOfvCJDh壬lVebe¢n  
reportedaroundtheworld（19）．In2004，tWOtypeSOfbovine  
Priondiseaselhatdi鮎rfromtheoriginalBSE，nOWnamed  
ClassicalBSE（BSE－C），WererePOrted（3，8）．Thelwoalypical  
BSEtypeswereassociatedwithprionprotein（PrP）scrapie  

isoforms（PrPSc）thatafterproteasedigestion，displayeddis－  
tinctelec（rophoreticmobilityorratiosofthePrPScglycoforms  
dilkrentfromthoseofBSE－C（3，8）．Current）y，a（Otalofat  
least36casesofthesetwoatypica］BSEtypeshavebeenre－  
POrtedforcattleolderthan8years（5；M．Caramelli，unpubY  
lished data）・The Lwo atypicalBSE types areidentiAed as  
BSE－H and bovineamyloidotic spongiform encephalopathy  
（BASE，．alsonamedBSE－L）；the”L”and‘‘H’’identi＆the  
higher andlower electrophoretic positions，reSpeCtivdy，Of  
theirprotease・reSistantPrPScisofoms（7）．Thebovinepheno－   

けpeandthePd】ScmolecularfeaturesofBASEhaveprevi－   
OuSlybeendescribedindetail（8）・ThehistopathologyofBASE   
andthePrPimmunostainingpatternofBASEstrainsarechar－   
acterizedbythepresenceofprionamyloidplaquesandamore   
rostraldistributionofthePrPSc，WhichatvariancewithBSE－C   
ispresentinthecerebralcortex，imcludingthehippocampuS，   
butist）nderrepresentedinthebrainstem（8）．Thesepheno－   
1ypicfeaturesandPrPSccharacteristicsresembleastlblypeof   
sporadicCreutzfeldt－Jakobdisease（scJD）namedsCJDMV2，   
Whkha鮎cbs呵ectswhoaremethionine（M）／valin？（V）hel－   
ero町gOuSatCOdon129ofthePrPgene，anditisassociated   
withPrPScidenti6edastype2（15）．niss如arityhasraised   
the questionofwhethersCJDMV2isnot sporadicbut ac－   
quiredfromtheconsumpt10nOfBASEstraiqTCOntaminated   
meat（5，8）．Tobegintoinvestigatethetrヰsmissibilityto   
humansandthe仙human州diseasephenotypeOfl】ASE，inctud－   
ingtheinvoIvementofthelymPhoreticularsystem，Wehave   
inoculatedbrainhomogenatesfromBASE－a鮎ctedcattlcto   
transgenic（Tg）miceexpressingnormalhumanPrPwithMet   
at00don129（HuPTP－129M）inamousePrP－ablatedback－   
ground【Tg（HuPrP）］（13）．Theino00latedTgmicewereexam－   
itled氏〉ra（tackratesandthediseasephenotype，includingtbe   
presencearLdcharacteristicsofprotease－reSistantPrPScjnthe   

y，  

r  

）  

MATEIUA15ANDM珊DS  
Tr孔血告辞血mi∝．Transgenicmice叩丁蟻h帥uma爪mト129Mr鴨（H止PrP）】  

Werere門止edpre扇0咄吋（13）．7加Tg40tinethat引甲re岱eShumaれhP－129Ma1   

3（i97  
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3（i98  KONG ErrÅL  

（hewild－tyrX：Ievelir）themoIJSCPrP－ablatedback8rOundwasuscdinthisstudy．   

htracercbral（i．c・）inomla（iotlOfTgmiccaJ）dthemonito血gofsymptomswere   
pcrformeda5descTibedpreviously（13）／n．emiceweresacriticcd20r3days   
ar－ertheapドamnCeOfs叩IptOmSOratdeath，andthebrai■鳩andspl¢e－1SWere   

tak亡n．¶ebrai鮎WereSli∝ds8由tb＝れWithhalffrozcnforimmun（丈h¢mical   

sttJdicsa11dthcothcrhalfeither6xedinformalinforhistologicalandimmul10－   
bis【od陀micalst扇血ingor丘ozenゎーhistoblotanalysね（S∝klけW）．恥blPTPa5   

wcllasproleil－aSeK（PK）イCSistantPTPScwa5determinedbyimmunoblottingin   
SOdiumdodecylsulfatc（SDS）－POlyac7ylaETtidegdsasdescribedbclow，Thisstvdy   

was c（〉ndu加dwith approvals如mth¢1m或it山ionalRedewBoad and the   
l∫蛤tilutionalA血alCareand Usc Committec．   

1mmllnOblo暮Ilれ払hlit010t汀，h】5tOblotlln払a血dimmu血OuStOぐbモmist町．Froヱell   

brain orspleenti∬ueSWC托hom明画血d＝112volumesof00ldphosphate－   
bu鮎redsalirletOObtain33％（仙ol）cmdeJIOmOgenatebrs【orageinaliquots   

at－以rC．me餌）雄n33％cmdebmogenatewastbawedat40Cbr2band   

dilutedto10％（咄vqI）wi【htlle】ysisbu庁er（ホnat印n∝ntration，100mMTlも，1n   

mMEDTA，100mMNaCl，0・5％sodiumdeovcholate，1、0％NP－40，PH8．0）．   

A鮎rincubationatroomtemperattJrebr15min，the10％hom（唱eJlateWaS   

Subjceted（OSOnicationwiththeUllrasorLicDisJ7）Cmbr810rlOO（FisherScicnti鮎）   

br3min．me紺nicatedlO％homogenatewasけeated wi山100け少mlPK   

（Roche Dia8nOSIics GmbH，Mannheim，Gemany）for30mjJlat3rC and   
denatLuedbybeingboiledatlOOOCforlOminafterbeingmixed雨thaJlequal  

！VO［umeof2xsamplebu鮎r（200mMTris－HCLpH6・8，2％SDS，40％glycerol，  

’0．04％CoomassicblueG－250，2％P－merCaPtOethanol）．TheeⅣichmcntofPTPS＜   
bypr∝ipitatjo爪Withsodiumpho5photun騨tate（Nam）waspe血medvirtlト   

allyaspredou51yrepq爪d（1凱aれds匹dalcareandefb摘Weretakentoensurc   

thatthepe11etswcrecomplctelyrestwpeJ）dcdeachtime．Proteinswereseparated   

by preas（101020％gradien（Tris－TticjJIC gel（Bio－Rad），（ransfczTed10   
POlyYin少idenedi伽oridemembmJle，andsub5ected10Westemblo（analyskwith   

monくXIonalantibody（MAb）8H4，6H4，Or3F4inconjunctionwitJlhorseradish   

Pe相通dase・¢0房uさaledshecpamti・mOuSeimmunoglobulinGFcan曲ody（GE   

He81th00陀，Bucbngha■Ⅲhir¢，Unitcd Kjngdom）asdescrikd previou51y（13）．   

加eblotsweredevelopedwiththeECLWestcrnblottiJlgdetectionre且8ent（GE   
HealthcarcAmcrsham．BuckiJlghamshire，United KirLgdom）and exposed to   

X－TayliJms・Theblt）tSWeredigitizrcdbYSCanningthcfilm・Todc｛crtninethe  
・PreCjscmolecularwcightsofdlebands，thedigitizedbtotswercanaly2rCdby  

iIlla騨aCquisitionanda舶レSisso托ware（UW，Upland，CA）thatall10matjmlけ   

detectsthemidpointofthebandandcalculatesthcmoleculaLWeightbasedon   
thesizがOf（heuELめCOSylatedPKィesistantPrPtragmentsofsCJDMMland   
SCJDMM2；thcYalueswercslatis血allyanaly沈dbyMatlab7．Osoftware（Ma（h－   

Works，Natick，MA）．TodetermincdleglycoぬrmratiosofPKィcsistantPrPSc   
rragmcn【5，Cad一打p band on tbe digitized blo－S WaS quanli鮎d with UN－   
SC＾N－rrSoflw＆rC（SilkScicntjfic．Orem，tTr）；thevaluesfromduplicateblots   
Wereanal㌍edⅥ雨hb∝tSOftwaretocalculalctheaveragesandslandarddevi－   
atjonsandtocreate也ccolum爪Chart．  

HistologicalslainingwithhematoxyliJ”ndeosin（H＆E）andimmunohisto－   
Chモmicalstainingwith3F4were匹rbmedas一号匹爪edpreviously（13）．Histo－  

■l．blolanalysiswasperformedmos（lyasdcscribedpreYiously（20），WiththefoILow－  
ノIng rrLOd沌cations：thecryosectionswere12叶m thjck，aT）d thesectiotuwerc   

treatcdwi（hlOOL⊥g／mlofproteinaseKfor4hat37’C，itlCubaledwi（hmono－   

Clonalantibody3F4（1：10，000dilution）ovcrtlighta（40C．followcdbyincubation   
Wi【bdka伽ephosphatase－00njugatedgoatanti－mOu濾紙00ndaryandbody（1：   

500；DAKO），anddevcIo匹dwithBCIP（5－bromo－41＝hloro－3－indolylpho5Phate）－   
nit∫Obluetetr氾【1仙川抑1utions（Sigma）．  

RESIJLT5   

To assess tlle tranSmissibilily of BASEin humans，tWO   

BASEisolates（8）wereusedtointracerebrallyinoculate30   
Tg40mice thatexpress normaltevelsofhuman PrP－129M．   

Morethanhalfoftheinoculatedmice（18／30）becameinfected，   

asdeterminedbythepresenceofprotease－reSistantPrPSc，with   
averageincubationtimesof649±34daysbr8ASEisolatel   

and595±2BdaysforBASEisolate2，reSPeCtively（Tablel）．   

Tenofthc18infected micethatcould be examinedshowed   

dearclinicalsignsofdisease（Tablel），includinghunched   
backs，ru餌edfur，lethargy，OCCaSionalwobbLing，andrigidtails．   

TheseslgnSWerebestdetecledintheyoungermice，becausein   

miceoIderthaT124mot］ths，thesignsbecamedi疏culttodis－  

（inguishfromagtng－relatedchanges・  

J．VIROL   

TABLEl・BASEtransmissionirITg（HtlPrP）mice  

Attackrateasd醜rminedby‥  
1ncubation time   

（days）  

Inoculum  C抽血刀1 Pr岱enCCOf Spon由fom  
Si伊IS  PrP良  degeneradon  

BASE－1   4／15  卯15  1（払cal）／8   朗・り±34  
BASE－2  6／15  9／15  1（わcal）／11  595±28  
SCJl）MMl lO／10  9／10   4／4  263工13d  

SCJDMM2  9β  9／9  7〃  2（i7±17  

－Rel抑止edpre扇ously（13）・   
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A11theTg40micewereexaminedfbrthepresenceofPK－  
resistantPrPScinthebrainbyimmunoblotanalysisbothdi－  
rectlyandafteremichmentwithNaPTAprecipitation・Such  
immunoblotanalysiswiththreemonoclona】antibodies（3F4，  
6H4，and8H4）tovariousPrPregions（12，14，25）showedthat  
al1188ASEstrain－infbctedTg40miceacctIml11atedeomparaT  
blean－OuntSOfPK－reSistantPrPScinthebrain（Fig．1A，Table  
l，anddatanoIshown）・TheeleclrophoreticmobilityofPK－  
resislantPrPScfragmentsfromal1theBASEstrain－infected  
Tg40micewasindistinguishablefromthatof 
PTPSc preserLtin either the BASE strainir）OCulum or  
SCJDMM2，Whichcontainstype2PrPSc（Fig．1A）．ThePK－  
resislant PrPSc fragments associatedwithboth the BASE  
Strain－infbcted Tg40mice and（he BASEisolates mlgrated  
SlightlyfasterthanthoseofBSE－Casoriginallyreported（8）．  
Measuremer）tSwithsoftwarethatautomaticallycalculatesthe  
midpointofthebandsrevealedadifferenceofO．29±0．12kDa  
ingelmobilitybetweentheunglycosylatedPK－reSistantPrPSc  
bandsofthe BASEstrain（nativeaswellasfromtheTg40  
micモ）andBSE－C．   

ThegbcofbrmratioofPrPScinisolatesfromtheBASEstfain－  
in蝕＝tedTg40micewassligh叫di鮎rentfromthatoftheBASE  
isolales（Fig．1B），andbothwerequitedi鮎rentfrom thatof  
BSE－C（Fig．1B），nemOnOglycosylatedbrmwasthemostprom－  
inentspedesintheBASEstrainin∝ula，Where（heglyeoform  
ratio（diglyc呵Iated－tO－mOnOg＆coglated－tO－un如CO野】ated）is  

32：41：27，Whereasthedig）ycosyl血tedformwasslightlymorein－  
teruetharLthemotlOg】ycosylatedfbrminBASEstrain－infected  
Tg40mice，Wheretheglycobrmratiois44：39：17（Fig．1B）・In  
eontrast，thcdiglycosylated丘）rmaCCOurItedforover70％ofthe  
totalPrPScinBSE－C（gIy00formratioof72：20：8）．   
PrPScinthespleenwa5alsoexamineda鮎rNamenrich－  

mentforal130BASEstrain－inoculatedTg40mice．PK－reSis－  

tantprpStwasreadilydetectedinlhespleensof欽）urmice（Fig．  
1C），al】ofwhichalsocontainedPK－reSistantPrPScinthebrain．  
TheelectrophoreticmobilityoflhespleenPrPScwassimilarto  
thatofthebrainPrPSc・TheglyeofbrmratioofthespleenPrPSc  
WaSdi鮎rentfromthatofthebrainandwascharacterizedbythe  
PrOminenceofthemor10glycosylatedarldungly00Sylatedforms  
（Fig．1C），bu（theglycoformratiomayhavebeenaffectedbythe  

NaPmenricllment．Incontrast，nOneOfthenineTg40mice  
inoculatedwithsCIDMMlhaddetectablePKvreshtantPrPScin  
thespleenaf（erNaPTAemidlment（datanotshown）・   

Noneofthe12BASEstrain－infectedTg40miceexamined  
Showed prominenlandconsistcnlhistopathologicalchang由  
relatedtopriondiseases’（Fig．2A）．Focal，ambiguousspongi－  
formdegeneratiotlWaSObserYedfortwomice・NoPrPamyloid  
plaqueswereobservedinBASEstrain－infectedTg40mice・  

265  
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1 2 8 4 S 6 7 8 910†112  

B  
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BAS∈1  

BAS∈2  

瑚ひ8AS∈   

C ＃1  

0．10J2 0＿3（）．4 0．5 0，6 0、ア0．8   

ロ
O
W
コ
一
O
a
d
e
d
f
r
O
ヨ
j
く
r
賢
鼓
0
「
q
a
こ
A
P
A
Z
E
S
E
R
E
ロ
C
刀
O
S
S
C
E
N
T
刀
A
r
B
r
0
0
ロ
l
Z
S
↓
コ
ケ
・
h
O
⊃
A
p
ユ
ー
N
0
0
↓
N
0
0
0
0
 
 

fqG・2・HistopalhologyトidlH＆E）ofBASE stmin－inftcted and  
SCJDMM．l－inftctedTk（HuPrP）mice・（A）Noconsistentpath01（唱yWaS  
dctectedinthecerebralcortexasweuassutmrticalbrainreg10nSOf  
SymptOmaLicandimmunoblot－POSitiveBASEstraizl－inLbctedTb（HuPrP）  
ロセ40）mice．（8）1tlOOntmSt，Tg40miccin∝ulatedwithsCJDMMlbmin  
bomogenatesh脚dwidesp一組d可氾ngifbmdegenera血n．  
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～
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dedbraintissuewith3F4revealedPrPdepositsin50fthell  
BASEstrain－infectedTg40miceexamined・PrPScdepositsthat  
St且inedintenselyinthehistoblotsconsistedofrelativelylarge  
andwe11－Circumscribedgranules（Fig．3EandG）．Finegranu－  
1arorsmallplaque－1ikeaggregatepattemswereoccasional1y  
SeenjninferiorreglOnSOfthecerebralcortexartdinthethal－  
amus（Fig・3Ianddalanotshown）．Incontrast，Widespread，  
mostly鮎e－granularstaiIllngWaSdetectedinthecerebralcor－  
tex of symptomatic Tg40miceinoculatedwith sCJDMMl  
brainhomogenate（Fig．3J）．   

ThehistopathologicalfeaturesoftheBASEstrain－inoc山ated  
TPmicewerequitedi鮎rent丘■Omthoseobscrvedfo1lowing  
inoα1a也onwithbrainhomogenates仕omtheLwoformsofsCJD，  
SCJDMMland sCJDMM2．rme sCJDMMl－inoculated Tg40  

micehadwidespreadspongiformdegcnerationinthecerebrum  
（Fig・2B）andmoderateapop（OSisofneuronalcellswithoutspo？－  

giformdegenerationinthecerebellum（13）．Widespreadspong一－  
brmdegenerationwasalsoseeninTg40miceinoαlatedwilh  
SCJDMM2brainhomogenate（datallOtShown）・  

DISCUSSION   

WehaveshownthaL60％ofourTg40mice（inaninbred  
FVBbackground）thatexpressnormallevelsofhumanPrP－  
129Mbecameinfected20to22mon（hs afteri．c．inoculation  

WithO13mgofbraintissueh・OmthetwoBASEisolates，Sug－  
gestlngatiterofapproximately350％infectivedoseunitsper  
milligramofbraintissueintheTg401ine・Anapproximately  
20％attackratehasbeenreportedfortheTg6501ine（ina  
mixed129／Sv X C57BIJ6background）afteri・C・inocu】ation  
with2rng・braintissuesfromBSE－C－infectedcattle（2）・Itis  

note¶PrthythatlheTg650miceexpresshumanPrP－129Ma（  
fivetoeighttinesthenormallevel，andhighPrPlevelsare  
knowntoincrLSpriontfanSmissibility（9，17，22）・Ⅰ爪e鮎ienL  
BSE－CtransmlSSlOnS（Oto30％）inTgmouselinesofo（her  
genelicbackgroundsexpressinghumanPrP－129Matoneor  
twotimesthenormallevelhavealsobeenreportedbydi鮎rent  
groups（1，4）・Althoughitisdi航cu）ttocompareresultsfrom  
d倣rentmouselines，thesefindingssuggest that the BASE  
StrairlhashighertratlSmissibilitythanBSE－Cdoesfbrhumar）－  

FIG・l・ImmunoblotsandglycobrmratiosoEPK－reSistantPrPSc  
fromsCID－a鮎cted，BASEstrain－infectedTg（HuPrP）mice，theBASE  
strahinocula，aJldBSE－CandofPK－reSistantPrPScfromtbespleens  
OfBASEstrain－infectedTg（HuPrP）mice．（＾）lmmutlObtotofPK－  
resistantPrPSぐinthebrain．Lancsland2，typel（SCJDMMl）（Tl）  
andtype2（SCJDMM2）（T2）sCJD，reSpeCtively；Lanes3to6，Tg（tlu－  
PrP）汀g40）miceinfectedwi血8ASEisolateli爪OCL11um；1anes7to8，  
Tg40miceinfectedwith BASEisolate2iTtOCulum；1ane9，BASE  
isolatcl；1anelO，BASEisolate2；1aneslland12，tWOBSE－Cisolates．  
AⅡbrainhomogenalesweretreatedwithlOOl▲g／mlofPKbr30min  
at37QCatldproαSSedforimLnunOblolaLlalysLSWithMAb8H4．Five  
micTOliteTSOflO％brainhomogenatewasloadedforLanes3tolO．  
（B）GlycobmratiosofPK－reSistanLPrPScintbebrain．Theuppcr  

n）  

BASEstrain－infcctedTg40mice，theBASEstrain，andBSE・Cwere  

慧慧慧禁忠霊㍊霊慧餌霊  

SPIcen．Tenmi11igratnsofspleentissueeachfromtwooftheBASE  
StTain－infectedTg（thPrP）（Tg40）miee（＃1aLld＃2）was homoge－  
nized，PrPScenrichedbyNaPTÅprecipitation．andeithertreated（＋）  
OrnOltreated（－）wiLhlOO匹g／mlofPKfor30mina（370C，fouowed  
byeleclrophorcsisillalOto20％Tris－TricineSDS－pOlyacry］amide  
gradientgelandimtnunoblotanaけSiswithMAb8H4．  

HistoblotanalysiswithMAb3F4showedaverydistinctand  
SelectivedistributionofPrPSc（Fig．3AtoD）．Particularnuclei  
OrgrOuPSOfadjacentperiventricularnucleiinlhethalamus，  
hypothalamus，andbrainstemwereintense吋immllnOStained  
forPrPSc（Fig．3BtoD）．Incontrast，PrPScappearedtobe  
OVeral］）es＄it）lenseinthecerebralandcerebelJarcorticcs（Fig・  

3A（OD）・Immunohistochemica）stainingofpara瓜n－embed－  
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二ユぷ；£慧3慧浣慧認諾悪夢慧£ま喜慧監禁霊競諾漂吉認諾認諾謡i£ごミ£た芯慧慧；   
andbrainstemnuclei（aLrrOWSinpitnekCandD），WhilePrPScinthecerebraIandcerebellartx）瞭es（starsinpaneIsA，B，ELndD）wasmostレ1imited   
tothedeepandinferiorcoTticalreg10nS．（EtoJ）nePrPimmunostaining（EandG）oftheiJltenSelyPrP－reaCtivebrainstemnucleiinhistoblotana吋Sis  
（tx）XedregionsinpanctsFandH）revealedcoarsePrPgranules，WhilethePTPim汀！uPO5tnininthecerebraJcoLlex¢）wa5minimaJandcharactcrized   
mdlybyapJaque－1ikepattern・ItlCOntraSt，widespread丘ne－granularPrPimmunostalrungWaSObservedinthecerebraJcortexofsymPtOmaticTg40mice   
払uowingin∝ulationofsCJDMMlbrainhomogenates（J）．Monodonalanti血y3F4wasusedbra山thestaining・  

invoIvementcouldbedemonstratedbrtheTg40micefol】ow－  
1ngl・C・inoculationwithhumanPrPScfromsCJDMMl・Thisis  
the丘rstreport ofthepresenceofPrPScinthespleensof  
humanizedTgmiceafteri・C・inoculationwithaBSEstrain，  
suggestlngthattheBASEs（rain，1ikeBSE－C，Whereatleastin  
vcm－infectedsubjectsPrPSca几dprioninfectivityhavebcen  
detectedinspleensandtonsils（6，11），isintrinsica11ylymPho－  
tropic．Therefore，けmphoidtissuesofBASEstrain－infected  
individualsmightalsocarryprioninkctivity・   

ThegelmobililyofthePK－reSistantPrPScrecoveredfrom  
lheBASEstrain－inoculatedTg40micewa5COnSistentlyslightly  
fastertllanthemobi］ityofBSE－C，aSOriginallyreportedforthe  
BASEslrajn（8）．Thecompuledd鱈erenceingelmobilities  

ized Tgmicewitb PrP－129M and possiblyfor tlumanSwith  
PrP－129MM・meBASEslraiTlalsoappearstobemoreviru－  
1entthaE）BSE－CinbovillizedTgmice，Sincetheincubation  
time正）rtheBASEstrainis185±12days，Whereasthatfor  
BSE－Cis230土7days（7）．Nevertheless，COmparedwiththe  
lOO％ attack rate andincubatioLltimes of －9months br  

SCJDMMlandsCJDMM2intheT七401ine（Tablel），the60％  
attack rate and unust］al1ylongincubation times（20to22  
months）fortheBASEstraininthesameTglinesuggestthat  
thelransmissiorLbarrierfromlheBASEstraintohumanswith  

PrP－129MMisstillquileslgnifica山．   

PK－reSistaJltPrPScwasaJsodetectedinthespleenin40utOf  
18BASEstrain－infected Tg40mice．In conlrast，nO Spleen  
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betweenBASEandBSE－CPrPScisO．29±0．12kDa，COrre－  
SpOndingto2to4aminoacid residues．IncorltraSt，（hegel  
mobilitiesofthePK－reSistantPrPScspeciesfromthetlASE  
strain，BASEstrai一トinfbctedTg40mice，andsuDMM2，Which  
wasusedasrepresentativeofhumanPrPScoftype2，Were  
irldistinguishable．ThisfindingsuggeststhatlhePK－rCSistant  
PrPScelectrophoretichcterogeneitybetweentheBASEslmin  
andBSE－Ch11swe11withinthe7－amino－addvariabilityofthe  
Nterminus（positions92to99）thatisconsistentlyfoundin  
PKresistantPrPScoftype2（16）．There氏）re，despitetheir  
minorbutdistinctvariabilityingelmobility，bo（hlheBASE  
strainandBSE－CPrPScspeciesappeartObelongtothePrPSc  
oftype2．However，thePrPScglycoformradosofBASEstrain－  
iE）ftctedT塵40mice and theBASEstrainin∝uladisplaya  
Sma11butstatisticallysiBnificantdifkrence（Fig．1）．Therefore，  
PrPScinBASEstrain－infected humansubjectsrnaybeex－  
pectedtodisplayadifkrentglycobrmratiofromthatofthe  
BASEstrain・ItisworthnotingthatthcJelectrophoreticchar－  
acteristicsofthePK－reSistan（PrPScofsomehumanprlOn  
StrainshasbeenfailhbllyreproducedbyourTg401ineaswe11  
asbyolhcrhumanizedmous？lines（10，13，21）・   

Twodistinclhistop温thologicalandPrPim血unohistochemi－  
CalphenotypeShavebeetlrePOrtedfo1lowingBSE－Cinomla－  
tion：OnerePrOducedthedistinctivefbaturesofvCJDwithlhe  
“伽）rid”plaqu9SthatintcnsclyimmunostainedfbrPrP，andthe  
OtherwasreminiscentofsCJDMMl，withprominentspongl－  
formdegcneration’andnoplaquePrPimmut）OStaining（1，23）．  
Thebraiれhistqpath0）ogy，thePrPScdistribution，andthePrP  
irrmunostainingpattemofBASEstrain－inoculatedTg40mice  
Werede丘niLelydistinct＆omsuchfeaturesdescribidabove（1，  
23），furthersupportingthe notion that BASEand classical  
BS由∬ea5S∝iatedwi仏師坤tinctpdonslrain5（8）．   

nerelativelyeasyLraTLSmissionofBASEtohumanizedTg  
miceindicatesthate鮎ctiYeCatde＞PnOnSurVeillanceshouldbe  
maintainedun（iltheextenlandoriginoflhisandotheratypical  
formsofBSEarefullyunderstood．  
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医薬品 研究報告 調査報告書   

識別番号・報告回数  
舌日   東示報入手甲新医薬昂等の区分  

2008．2．18  該当なし  

一般的名称  新鮮凍結人血購 公表国  

TsokuiK，T牟kataM，TadokoroK．  
研究報告の公表状浪   ；M桓めi01Immunol．  

額鮮凍結血於「日赤」（日本赤十字社）  如呼蜘（1飲1221－31．  
頗売名（企業名）  新鮮凍繹血炸－LR「日赤パ日本赤十字社）   目   

○スクレイピ」感染人ムそクー血祭中のPrP代S様タンパクの糖鎖依存鹿癖集検出によ錦津軽嘩締状脳症血液検査の可能性  使用上の注意記載状況・  

感染組織に多量ゐprp代？を含有することが知られている感染動物モデルにおいても、血中め巨r戸sは（白血球を除き）めったに検  その他参考事項等  

出されない。血中PrPreSの検出が困難なのは、血中感染価が低いことを反映していると見られる。ここでは、新規酸性SDS沈殿法      新鮮凍結血祭「日赤」  
と高感度化学発光法を組み合わせて、プロティナ」ゼK耐性3F4反応性タンパクが、スクレイピー感染ハムスターの血祭中からは      新鮮凍結血衆－LR「日赤」  

研   

究                                     血液を介する●ウイルス、  

書  スター脳ホモジネートと疑似感染ハムスター血祭を混合することにより、3F4反応性タンパクと類似する分子量の位置にバンドが   
細菌、原虫等の感染  

牒  形成された。偲合前に、血紫または脳ホモジネ」ト中のタンパクから予め糖鎖を除去す亭ことにより、上記の複数の3F4反応性タ   vcJD等の伝播のリスク  

概  ンパクは検出やきなくなった。これらの結束から、血祭中においてPrFe5は他の血祭タンパクと療鎖を通じて凝集しており、スクレ   
畢  イピ÷感染ハムヌタヰ血痕にぉいて検出奇能とならたことが示唆される。スクレイと－感染／、ムスターゐ血襲中でPrF05様タンパ  

ク墓礎盤している相≠め餌襲タンパクが何やあるかはまだ不明であるが」それはプロティナ十ゼKに抵抗性を持っていると思われ  

る。   

報告企業¢意見  今後の対応   

新規酸性SDS沈殿法と高感度化学発光法を組み合わせて、スク    今後も引き続き、検査法の研究を進めるとともに、プリオン病に関する   
レイヒ十感染ハムネターの血鱒中からプロティナーゼK耐性3F4  

反応性タンパクを検出したとの報告である。  






