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Blood Transfusion vCJD Strain 

Figure2．VaくuOhtjons（Oringintherrt011Sebrain．Le5ionproFile⊂OmParisonofvC）D（transfusion）⊂aSeVerSUSV⊂JD（8SE）transmissionsto  
identifysimilaritiesinva⊂UO［arpathologyleveLsandregionaldistributioninmousebrains．（means⊂Ore±SEM；dashedline－V⊂jD（transfusion）case；  
SOlidIines－3xv（JD（8S亡）⊂aSeSfbrwi［d－tyPerni⊂e（diamonds－VC）D（BSE）A；SquareS－VCJD（85E）B；tTiangles－VC）D（BSE）⊂）andpub（ishedvC）D（BSE）  

forHuMMtransgeniqGトG9greymatters⊂Oringregions；Wl－W3whitematters⊂Oringregion5）  
doi：10．1371月Ournal．pone．0002878．gOO2  

VCJD（BSE）  YCJD（ぬn血sion）  HtJMM／vCJD（8SE）  目頭朋／血0笹an扇u＄加）  

T2¢  

Figure4・PrPS＜tyF，h9byWesternbTot・Brainhomogenatesfrom  
HuMM mi⊂eino（ulated with bothvCJD（8SE）andvCJD（transfusion）  

Show5imitarmob胸y and g～⊂05ylation profi暮e吋Pe28）as matelial  
frornvCJDpatients．（T28：⊂Ontr0lv⊂JDmaterial；antibody：6H4）  
doi：10．1371月Ournal．pone．0002878．gOO4   

blood transfusion associated ca紀，designa（ed here as vqD  
（transfh＄ion），andthreehistoricalvqTDc2LSeSdesignatedhereas  
VqJD PSE）A，B，andC・ThehistoricalvqJD caseswerenot  
inoculatedintothetranSgePicmice・DatafromvqJD（transfusion）  

inoculationofthctransgenlCmicewascomparedwiththatalready  
Published fbr vqJD PSE）・【12］Data丘om vqJD（transfusion）  
inoculadonorthewild－tyPemicewascompamdwithdata丘om  
thethreehistoricalvqIDcases．   
Mice were housedinindependendy ventilated cagesJn a  
Category3ficnity，mOni（Oredda並yandscoredforsignsofTSE  
discaseweek吋fromlOOdayspostinoculation・Micewerecul1ed，  
WhenclinicalTSEwaseviden【orforanimalweLhreasons，by  
Cervicaldisl∝adonandthc brain bisected sa摩ttdy；OnC half  
丘ozenforbiochemicalanalysisordiseaLSe－aSSOCiatedprionprotein  
aLndtheotherhalf丘Ⅹedinformalinforhistolo訂・   

Vacuolation scorng was perfomed according to pubhshed  
protocoIs andlesion promes gencrated・【34，35］lmunOCytO－  
ChemicaldetecdonofalmoimalPrPdeposltlOnWaSPerfomcdas  
pubhshcdandWestemblottingofdise2LSe－aSSOCiatedPrP丘omthe  
frozenhalLlbraincarriedoutaccordin女toHeadeLaL［12，25］   
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Figur●3．Dot●dion oIabnormalPrPin th●mOuSO brain．  
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⊂amPUSandthabmus（fateralposteriornudeu5）ofHuMMtransgenic  
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別紙様式第2・1   

番号16  医薬品  

医薬部外品  研究報告 調査報告書  
化粧品  

勤番号・報告回数 
報告日  新医区分        厚生労働省処理柵   

一般申名称   乾燥濃縮人アンチトロンビン皿   
公表国  

研究報告のノ  フランス   

販売名  公表状況   卜8  

（企業名）  

＜背景＞  

ヒトのVCJDは、古典的BS塵に躍った畜殺牛のプリオンを食料として摂取することで感染する。非定型BSEは、高齢牛では殆どが無症候  
使用上の注意記載状況・  

であるが、最近ヨーロッパと北米の畜殺場で確認され、これらの新しいプリオン殊に対するヒトの感受性についての問題が授起されてい  その他参考事項等  

函                   る。  代表としてノイアート（献血）の記載を示す。   
＜方法／主な所見＞  2．重要な基本的注意  

究            古典的BSEと非定型BSEに感染した牛の脳のホモジネートを、以前に古典的BSEのオリジナル株に感受性が高いことを示したヒト以外の       （1）略   
報  霊長動物モデルであるカニクイザルに脳内接種した。こうして発現させた疾患を、臨床兆候、組織学、異常プリオンたん白の生化学の点       1）略   

から比較した。非定型BSEに感染した1頭のサルは生存期間が短く、古典的BSEまたはvCJD接種動物のいずれとも異なる臨床的展開、       2）現在までに本剤の投与により変異型クロイツ  

告            組織変化、プリオン蛋白（PrPres）パタpンを示した。加えて、非定型BSEの接種動物におけるPrPresの生化学的特徴として、OCta－repeat       フェルト・ヤコブ病（vCJD）等が伝播したとの報   
の  領域のプロティナーゼKへの高い感受性を有していることが判明した。我々は、感染牛と同じ郡に住んでいた孤発性CJDおよびMMtype       告はない。しかしながら、製造工程において異常   

2PrP連伝型の4人の患者のうちの3人に、同じ生化学的特徴があるのを見出した。  プリオンを低減し得るとの報告があるものの、理  
癒            ＜時論＞  論的な†CJD等の伝播のリスクを完全には排除で  

きないので、投与の際には患者への説明を十分行  

い、治療上の必要性を十分検討の上投与するこ  

と。   

することは抑えるべきである。   

報告企業の意見  今後の対応   

霊長動物では非定型BSEの方が古典的BSEよりも病原性が高く、孤発性CJDに見える症例と結びついている可能      本報告は本剤の安全性に   

性があるとの報告である。  影響を与えないと考える 

これまで血妹分画製剤によってVCJD、スクレイピー及びCWDを含むプリオン病が伝播したとの報告はない。しか      ので、特段の措置はとらな   
しながら、万一VCJD感染者の血紫が本剤の原料に混入した場合には、製造工程たおいてプリオンを低減し得ると      い。   

の報告があるものの、製剤から伝播する可能性を完全には否定し得ない。そのため、弊社の血凍分画製剤の製造   
工程におけるTSE感染性低減に関する検証実験を加速し、自社データを早期に取得し、工程評価を行い、必要に   

応じて工程改善を実施する予定である。   
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Emmanue．E・⊂omoyl★′⊂ristina⊂asa．0ne2，NathaJieLes⊂Outra－Et’hegaraylJGian．uigiZanusso3（Sophie  

Freirel，DominiqueN．ar⊂占1，Fr‘d‘rkAuvr占1，Marie－Magde－eineRu⊂houxl，SergioFerrari3．sa．vatore  
Mona⊂03，Ni（OTeSal主s4rMaria⊂arameIIi2，PhilippeLeboul⊂Jll・5′PaufBrownlr⊂orinnel・L・aSrn占z：aS4，Jean－  

PhiIippeDestysl  
ltnstitu（eotEme（gingDiseasesar．dblnOV3tiveTherapies，（EA．Fontenay－auX－Roses．Fran⊂e，215th】tOZooprof”atti⊂05perimentaledeIPiemonte，Turin．1taレ，3PoJidini⊂O  

G．8．Rossi．Verona．胞Iy．4SdppsFtori血，）upkピ．Ftorida，UnitedStatesofArnerka．5Geneせ⊂；Didsion，Bdghan＆Women’sIわspねl，HarvardMediq［SdlOOl，Bo5tOn，  

Maま9⊂hu～ettS．U山一edStヨte50†AmeIj⊂a  

mightbeattheoriginofthecBSEq）idemic：inoculationofthe  

BASEsmii一一tOtranSgenicaユーdinbredmiceshowedanapparent  
n最㌣01udontowards血e年picdBSEぬ・扇n【う凡入・lor亡Ⅳ訂，  
a陶s＆切寧IhkhasbeensuggestedbetweenBASEandonesubtype  

（MV2）or如血弧甲OradcqD（sqD）ontheb鮎誌orbiochemical  
Shihritiesf2，7】・1ncontrasttovqJD，SqJDisbe追evedtooぐCurde  
novowidl卿tfbbd：bon）etran適on．・However，SPeeinccontam－  
ina血gevgirtsbying改ionared乱culttoruleoutbecausehuman  
prion、てdiieases cBulhzNC Snentincubation pe】lods exceeding  
50 

Onestralegytoevaluale血erkkofBASEfbrhumansconsistsin  
assesdngthesusceptibiLtytO曲easetr狐Smissionandthedegreeof  
pd10酢mOⅣhanon－humFmaf亡mOdel血atbasdreadyken  
Sbmtoha代Cbarade遠点c血血直面封血opa血ologicdle；ions  
肌dPT針es匹0位6規血豆i血ions、竜山eitll訂BSEor、qD  

【9，10】・We血訂申reh甲u加ed cアユOmO如smac叫u亡mO止甲  

P血Ⅵ御」毎払血噌inb甘C訂ebr姐y扁血RASE，CBSEandvqD  
pnonsb滋一S・’nleBASEstrain，Prq）2Lred餌mbrainextTaCtOfa】5－  

Augu式2008lVo暮ume3ll55Ue8le3017   

lntroduくtion  

ChssicalBovineSpongifbrmhlCePhalopathy（cBS王う，thefht  
pd血diseaseiden鰭edincafde，、伯5hidanyreportedh1986in  
血e UK．Fod－bome けansmi適on or c£SE to humans ヽVお  

Observedtenyearslaterasavariantfbrm 
DiseaseトqlD＝】いeadingtoamajorpubhchealthcrisis－   
nisstrahofcBSEisnowrapidlydisappearlngaSareSultof  
appTOprlat！COntairLmentm餌ures・However，atypicalfbrmsof  
BS】三hふerecen叫beenid云ntihedinEuropeandNorthAmelうca  
asaconsequenceofcBSEtestingperfbrTnedinthesecol皿扇esL2  
斗】・BecausethesecaseareO叫fbundsporadicaDyinolder  
弧血d5（≧8yea乃）commgtodaugbterw地軸‥ 
血sea5らitwouldb叩1ausiuetosu押0紀血誠癖叫払申通′正BSE  
maγhave a】ower、五u】ence血∬‥通SE aれd beinn？00Ou5tO  
bⅦⅥ肌S，Howeヽ・er，re亡mt血茹銅噸弾tthaIorl亡Or止etwomain  

fo7TnSOfawicalBSE，inidanydiscoveredhlt坤andreferredto  
as the bovhe am勇oidotic spongあrm encephalopathy PASE），  

恕pLoSONEl柵〝・Pb肌Org  
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机【Tran5mis如ntoPrimate  

yearや】dasymPtOmaticcowirlduced、adisthctive2Lndmorerapidy  
旭diseaBeth2LnCBSE，and血owedabi∝hemica）signattmsh正ar  
tothatorth亡ゝ瓜12ぐOrtjcaJsubtyFXOrhumaJlqD・   

Me仇ods   

⊂attle’andhumansamp［es   
neB舶Ein云dl皿（m反正br血t亡mand血血m可鮎man  
a叩IIPtOmadc15y飽ト01dIt濾肌Piemont萬年ぐW【2】：250再ora  

lO％br義nbomogenatein5％か00父、代relnOmktedinけace－  
rd）raJly¢．c．）toa血glemacaquemonkey．Ascontro】s，．WCuSed  
twomacaquesinoculatedi．c．withcBSEPrainstem丘・Ominfected  
UKcatde）2uldヰmacaqtleSinocu】atedi・C．扇thhuman  
【9，＝】．Tw亡叫一Onem峰山扇血a血卯0孟＝オd血itesqDwere  
r血edto血eMedcdCmt亡rhV訂Ona，Idydu血冨山亡pe云dd  
200ト200ヰ・Tku由were p甲C甲亡dむ18bou巧pOStrmOrtem  
a∝Odingtoeぬb肋d訃l阜d血e5r中城ng▼5漉け弧d ethi（3，  
Br血w打亡00tlo樋山dn叫再血亘㈹ヤー鱒H和一嵐n5W亡re  
丘0認n 如Id虞0長d at －800cⅦnd biddlemic山武u出銭W亡托  
画血dTh亡padmt訂叩mCOmpa如白瓜ば血e脆代nt  

BSE  

F；9UrellD‡agrimrrtati（rePreSentathnofNst0l09iくIedon＄．TopographkdistTibutionofspongiosis、（aandb）org持osis（⊂andd）inBASEand  
⊂8SEjnfededp血1ateS．Thel6ionsweres（OreafromOto4（negative，nght．ni］d，mOderate．andsevere）．  
doた10．1371月OUrnal．pon色0003017．g00】  
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BASETransrnissiontoPrimate  

WestemblotsubtypesofsqDdescribedbyParchieta】17］：＾瓜11  
Pcas亡⇒，MVl（2），Wl（】），MM2（句，ゝfV2（句andW2（3）・ 

Non－humanpnmatemodel   
CYnOmOlgusmacaqt）eSPLaco（MjhwimkT可，Capdve－bred丘om  
血亡C亡1－けe de Recberche e－1f■dmatologie（Mauridus），、代re  

ch亡Cbd払r血e absence orcommon prlmatepath喝亡nSb亡鈷re  
in1POrtationandhal－dlingln aCCOrdal－CetOnatjona】guidelines・  
Animals、Verel－nain†ainedinbio）0gicalsecuritYleve）3al－imal  

hci）itiesa刀dcliniealexaminadonswereperfbrmedreguhrly．Tbey  
werehurnanelyeuthali2＝edattheterminalstageofthedisease，and  
tissues were either紘ed in Carnoy’s 鮎id fbr histolo由cal  
examination or snap一打oz印inliquid nitrogen and stored at  

－800c触・bi∝h何元d弧扇ys萬・．■   

Neuropatho7ogyandimmuno⊂hemistry   
N伽rOPathologyandin1munOdhemicaldetecdon ofproteinaseT  
res如2Lnt Pdonprdeh（Pr什es）and GhaHibriDaryacidicprotein  
（GFAP）wasperfbrmedonbrainsecdonsasprevioudydesoibedl12】・   

PrPre5analysIS   
Tissueswerehomogenizedto20％トv／可fhalconcentradonina  
5％stcdeかcose solution・hhびWaS pur追亡d accor血噂tO a  
protoco）opdmi2edfbrstraindiscriminationh＝Ⅷm止MmtS【13，14］  
piscIiminatory kit rd－3551177，BioRad，Mamesla Coquette，  
Fr弧Cヰ 鋸e恥 bmh hon－OgenateS“rere 肋 su句∝t亡d to  
proteoly並びhgeith訂0・4ドg（“】0、V”concel－【mtion）orヰドg（“最由’’  

concelltrati血）ofprot由一a父K／mgorb血n匝－alcol－Cenけadon）ina  

Fronta（Cortex  

SPe亡ia】bu鮪rthatpaユセanyprot∝tStheN－ter7ninalpartofPrPresin  

OrdertoincTeBLSeStraindiscrhinatior），andthenpur坑edPrPresIVaS  

COnC亡ntratedby⊂entrifugadm・Purned，nOn－humanprimafeand  
human samp）es were processed fbr Western blot analysis as  

pre、ぺbudydescribed‥bri叫，Sampleswereseparatedbye）ectropho－  
resisona12％SDSpo】yacrYlarrddege），blor（edontoanib・OCelIulose  

Tnembr2uleanddetectedbytwomousem皿Odona】antibodies：dle  

andbody丘omtheBioRadDiscrhhlatOrykit・Whichtargetsthe  
epito占ewGQPHGGXwithhtheN－Temhaloct2LrePealregionat  
PO義一ion57p88，and3F4，WhichtargetstheepitopeMKJn4in也e  

hydrophobic core atposition109－112・Tbeproteh bandsw亡re  

VkuaLzedu血gaperoxidase・｛C可ugatedgoatanti棚OuSe2ultibody  
andchemi】umhびCellC亡．  

Res山ts   

Tran5mission⊂haracterbti⊂SOfBASEandBSE   

Cl立正d鈷血res・TheBASE－homhdmacaque血veloped  
C五山ds卸5濾era21month5hmb濾onpdd・C塩山m】s料鳩  
evoh，edslo叫d∬ingthefhTSt払IlrmOnths，beingl血itedtomnd  
tremor and myoclonus，W払o11timpauTnent h coordinadon or  
locomotion，and、dthoutanxietyoraggressiveness・hthelastmo  
the亡払正dpict廿亡rapidywoTSmedw池＝壷del－CeOrm年JOr5padd  

disorientation（theanimaldidnotreco謬IizeitsenvirolⅥ1entand  
5∝Ⅰ－1亡dlo虞initsca許），CO訂正vetroubles小orec濾ば払dl∝粛ion  
2Lnda土intervalsunaccountab吋StOPPedeating）and血e甲PearaJICe  
Orhcoordmdol－and蛍se甲罠bdu汀－；howevビ，呼野bteandgenel・d  

伽ne＄Wem義ntahe止血th叩誠awa5p亡r鈷md出thetem血d  
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Figure2．Histopath0logyaTtdPrPresimmunostaining．Spcngioiis．ghosi5（GFAPstaining）andPrPresdepositioninfrontal⊂OrteXandobexin  
BA5E－and⊂8SEvinfededprinates（origha［magnifkationx200foruspongiosisandgrjosis，×400fbrPrPre5年aining）．Lrnmuno5tainingofPrPre5WaS  

Performedwith3F4monoclonalanti－PrPantibody之血eipr所einaseKtTeatmenta5PreViou51ydes亡ribed【11LNostainingwasobservedinthebrainof  
⊂On打0＝1eakhypパmates（datanotshown）inthese⊂Onditions．  
doi：10．1371月OUrnal．pone．0003017．gOOヱ  
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8A5【TransmissiontoP再mate  

LEELmOhistodlem叫坪ist・re2）．IntheBASE－in危cted  

肌血d・打h萬Wa5血jbutedina虚凪ISeS㌍叩dcpa伽m（ei血er  

fineandsandyorrough吋graululaT）with）ammarellhancementin  
血ep衰亡tdco血Ⅹbutnoddence♂plaqueち即肌Whens血ned  

扇血tl血蝕Ⅳh亡■r（data not血own），Wbα亡aS CBSE一山たded  
誠血曲 had we止 d血沈 叩l叩dc’kbdng bu－ muldpIe  
htemdy一紙血Ied打P托き唱訂軍teS弧dchaふctddcplaqu朗【9】．  

■straindis⊂dminati6nbyproteinaseKsenskivityand  
a而bodyreactivity   
Wcmadeuscofatechniqtledevclopedtodiscrhinateand  
Classifyprion strainsinsmallrumit）antS L14】，based onthe  
劇晩rendil把ISitivityoftheo∝apePtideandcorcreg10nSOfPrPres  
protehさtOPrOt血鮎eK（P呵dg感ion・Con廿Oudcdn鱒onsor  
PrOtCO匝anow亡da町ain－dq）endentthresholqofr研一Walofthe  
OCt叩CPddcs・Tl壷method，inustratedinFigureSl（SuPPle椚nentary  
da呵，Wa‡餌∝也虚』y叩p鱒d最〉r血牒昭Ⅷ如机k鮎tca5亡Or  
CBSEha脚【15】弧db義nowb∝n血idatedbytb亡European  
ComisdonfbrregulaTu＄eOn丘eld・We adapted thistestto  
pdm出epdonぬ甘hちu血gonly血ehiか訂PKconcenb・adonand  
Sub5t血血g血亡mOnOdond．弧dbody3Fヰ出 血e andくOr亡  
鱒呵toma侃queandhwnanhP．  

S七喀eOri肋亡日加26mon血spo虞hod衰onぐmblel）．Thc加O  

CBSE－inoαkted 肌im並 had】ong打inc止血m5 ドIids  

（37・5monthg aJld stuTViv適（州month⇒ddpite a pztsumab～  
1呼i血1gdo紀（100mgc血t滋ni喝a‘10一応Id昆ghαhn℃S  

COnOmt血叫MoTeW訂・血亡C貼cd pn父ntadon wチS V㌣  
血相亡■血血厄kl由鮎賊td喝か恋h血痕∴血d 肌氾呵 m  

COmbinadon涙血in亡00r成田血鵬，託VFea坤c仕mor，弧d】0由べ∬  
呼匹bt亡tOthepdntornearstmdomThefburむ1imz血hocul出d  

Wi血humanヽ′qDhadac払icdⅣOlud皿卓論a訂tO丑胤＝才女血ma血  
h∝山水亡dw沌h8SE；山ou油壷血l闇Pm】on酢dswdⅥ血（幻to  
37mon叫・   
Ⅱi虞opaA0logy（椚伊1re811nd2）．lntheBASE－inocuhted  

血imal，thecortexshowedwidesprcadspon由05isandgLosisthat  
Weree甲CCia叫prom血cntinthefourd）and丘fthhy亡rS．SponglOSIS  

Wa5intenseinthe丘onta）cort亡X，Wi血alossofpyramidalceus  

thethirdand舐hhyers・Lesionsintheparietalcortexw亡re亡V亡n  

moreseverc；witha．co両脇tdisappcmceofneuronsinthe  
払山一1叩廿・In血e cBSE壷∝山虹亡d anim8血，甲¢n辞0鮎肌d  

dio虚sw亡rCmOredis∽te，aLndmainly血tedtheoccipitalcorte3L  
In血eok弧dc亡rddlum，血el壷on5¢pongi血弧dlo550r  
叫亡弧d訂弧血∝皿司Y訂el彷SprOnOun⊂dhMEtban  
cBSE－in危ctedanimaLs．  
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8AS亡Transm盲ssiontoPrimate   

Ban血唱P誠em5hlV亡或muots払l】0Ⅶ－gpre－加ament扇山a  
h妙PKconcenb・ationareshowⅥh恥re3・Bo血vqlD／ぐBSEand  
BASEreactedstronglytoandヾOrCantibody（Pane）A）・．hcontrast，  
vqD／dSEalso代adedweauytoand一叫甲ddeandb中（‰亡】  
呵，Whereas BASE r亡aCtivity was abolkhed㌍anels B arLd C），  
山並Q血ga訂adientorr亡占虞ancetoprot亡Olysis♂血eNtem血al  

p訂t♂th亡PrPres・mmg血es亡StTai鳳hc如Ie，thesi訂1a】wa5  
abもsbedfbrbothcRSEand鼠鳩E釘aiび担atand血owヰ   

nemethod also revealed notabk dihces ofoctapepdde  
S餌SiddりtOPKh蛍晩renttypesばhⅦ血p云皿dk亡鮎ei晦w岱3  
2Lnd4）・Comparisonsofdlerelativesignalswithbothzuld－COrea・1d  
antt－OCtaPePddeal－tibdiesforeadlSZuT）P）eindicatedthttheN  

！emlindp訂t♂Prh亡S丘om、qD弧dぬeVV2sl血切）eOrSqD  
were蝕・mOreSenSidvedlaneithertheM：MlorVVIsubtypes（払nel  

呵・TheMV2餌玩沖eShoweda5廿Ongr血l∝tOprOtedy壷止血  
was cI亡dyd瓜ー亡nt伍om山e8ÅSE－；血dp血ぢhow亡Ver，  
threeofthcEburM加侵subtypeCaSeSeXhibitedtheszLmeSlgnafurea5  
BJWE，andthefburthcasehada密慮cantproportionofPrPres  

w氾＝milltadoctap甲dder呼00，出血ownin晦∬e5，h血c出払g血e  
c血tenceortwotypesorPrnⅦ（them再訂i吋bdng押21   
A皿fbur cases had c塩nical丘atures consistent withthe ML12  

subtypeaSdescribedbyGambettietal［161：COmparativ叫Ibng  
血1eSSeSdominatedbycognidveimp虚rmentfo1lowedbyaphasia，  
andlaterintbeぐOurSeO一山be溢血eappe訂弧∝Orpymiddl肌d  
extrapyranidalsigns－ogether、dthmyodonus，butnocerebe追訂  
s如s・Neuropatholq訂WaSal餓一作ica】ortbc皿25ub明喝W油  
m勾Or COrticalsponglOSis andlittle or noinvoIvement ofthe  
cerebellum（rable2surnmarizesthe elinica），laboratory，aA－d  
ne∬OPaIhologicalfぬⅢresoreaChca父）・  

ObsemdαlCOnCemedo叫oneanimal．itsstnvivalwassubstantiany  

Sho托erthnfbranthemacaqueshocula（ed扇thdasdcaJBSEas  

Wd祁血e m勾or吋or血00ein∝d衰亡d、血human vqD．  
1lorm，in飴痛打e甲e血mbbyo山肌OnatOd㌦6macaque5  
ill∝d如edi．じWkh50mgor亡BSEb血l，nOIlebd弧incubadon  
匹idばl捜‖加血30month5l17】，誠dhumむ血db■m喝血cmice  

haNebe飢fbundtobehigMysuscepdbIetoi】1危cdonⅥ壷hBASE，ar）d  
CmPle叫resistal－ttOinftctim扇theBSE118］・1fBASEisTPOre  
PathogerdcthanchssicalBSEfbrprlmateS，1tCOuldindicateamore  
r亡ad］ytrv19nis扇bleiI壷cdon丘omcatdetohumansthaLnpreliousけ  
甑坪班d A pre塩mha叩dd ofo柁止t柑皿訂正虫onis cmmdy  

OngOing†br血mtaⅣ壷kaぉ6∬nen亡49n10n血s通訂0一心do血g  
th亡托isnoin虚c慮on orb・mi感on；howev訂，血ei11dっ餌ion  

periodfbno扁ngsh通aroralchan飢ge涙thcBSEinanalready  
COmpletedex匹lTI】1印tW郎60mo】l血L  

’rhediseaseinducedbyBASEwasdifEtrentinaBrespects丘om  
tha亡induced by dassicalBSE・rIbe clinicalpresentadon was  
Chancterizedbymi］dtrmorsarLdmyodonus，PrOgreSSlngtOa  
rnaiked cognidve disorder，induding spadaJdisorientadon but  
扇止血taml呵，噸F6Siveness併lossorappeもte・1ncontrast，  

CBSEpresentedsignstofan氾etyandaggressivencsstogether扇th  
PrOgreSSive di餌cultiesinlocomotion aswellascerebetlar喝nS  
帥両oraI誠h），弧d severe d亡CreおeOr甲匹dte前山concul・r亡1ュt  

Weightloss・Thc widespre左d spongifbrmledonsandloss of  
押通ddcdlsh血e血rd叩d丘触！叩亡円Orthe£・Ontd＝∝汀比Ⅸ  
to紳甘血也e汰V訂e  細Ie5ions00dd explain the  

亡聖ad出血血mtadonseenhl  prα血払entcp騨l加esi卯  

血¢8AS払h丘ddmon  
htb亡bbex孔ndc亡rebdl  

丸山亡SeVeriⅣOflesion5  
血ehcoordinadonseen  

h卿缶Ids  pIaques，止帽‡ほ丑mark  
Dis⊂USSion   

WehaveshowltthatBASE，theth・Stidend鮎datypicalstrahd  

BASE払  hh彷qu‘mo止町，md  

hcattIらbutdoes50h  
也e鱒垂叩  .that plaque deposition BSE121，卸衰ng丘oma5yl一匹Oma血c濾1e，is血虚uebナL仁  

山ocdation to a甲eCies ornon－human p正mate■Å愉ouかth毎  

kD  

AI】ti・｛0陀Ab ゝ  

3f埠（109－112）   

A頭重叫叩ideAb  
（57・88）  

1 ユ 3 MW  7 ‡ 9 10 1112 13  
dコ旧hm  

Fi9LJTe4．EledJ・OPhoreticana［ysi＄anddiffe（entiaIsens；tivitytoproteolysisofPrPresirtdifferent5tJbtypesofC）D．PTPresfrornhuman  
bl扇nhomogenates（MMl．MVl，Wl，MNRMV之orVV25ubtypesofsC）D，andvCJD）werepurifiedunderhigh⊂On⊂entrationsofproteina5eK．and  
d由ededw托hmono⊂lonalantiねdiesthatrecognizeeitherthe⊂Ore（3F4．PanelA）orlheo由PePtideregion（Pane咽oftheprotein．Thepropor60n  
ofPrPre5Withanintactodarepeatregiona触rPKexposureinW2andhumantorma（aque）vC）Owase5timatedto’beo叫one－tenthandone一  
叫en鹿thashighasinanMMIsu叫匹d5UD．re5PedNe帆  
doi：10．1371月OUrnaLpone．00030け．gO糾  
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