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狂牛病

　〜 ヒ トへ の 感染と治療へ の 可能性〜

田　中　穂　積

　 Prusinerの プ ua ．
ン 仮説 か ら 約 20年，英 国 狂牛病事件

か ら約 5 年．対岸の 火 事視 さわ て きた 齢 き もあ る 狂 牛柄

（牛海 綿状 脳 症 Bovtne　sp ・ ngifbrrn 　encepha ］・ pal｝1y，　BSE ）

が 日本 に お い て も確認 ざ 扣世間 に 衝撃をワえ て い る ．狂

牛病 の 原 因 物質 は プ LJ オ ン （Pro てeinaceous 　inlヒctiOuS 　par
−

ti・］・ ，1・・i・ ・ ）と 口 さ xF・L．て お りT こ の タ ン パ ク は ウ シ似 外

に も ヒ ツ ジ の ス ク レ f ピ ・， L トの ク P で ツ ソ ．．ル ト
・

ヤ コ ブ 病 （C］reutzfeldt ：lakot〕 disease，　qlD）な どの フ IJオ

ン 病 〔伝達性海綿状脳症 ｝の 原因物質 と考え られ て い る．

こ こ で は BSE の ウ シ か ら ヒ ト へ の 感染 と CJr ） の 治 療の

可能性 に つ い て 簡単 で は あ る が 紹 介 し た い 、

　 （UD は ，医原性 CJD 〔（JD 汚染薬物投与 に よ り 発症

す そ） タ で プ ），孤 発性 CJD 〔高齢 者で 発症 ず る タ f 一
ハ ，

遺伝性 qlD の ISタ で
．
ズ に．つ い て 以 前よ り知 られ て い た．

と 二 う が 96年 の 英国狂牛柄事件 の 際 に ．二 ；｝げ ） とは 臨床診

断的 に 異 な る 新型 CJD 〔変異型 q∫D とも呼 は れ る 〆若

年者で発症す る タ f ノ ）〆1 認め らtL　Ai　t1され た．こ の 年 ，

CDIIingeら は 各 々 の タ イ プ の 〔：JD 患 者か ら得 た ゾ リ オ

ン を ゾ ロ テ イ ナ ー一ゼ 処理 L ，ウ エ ス タ ン 解析を 行 っ k ．

す る と医原性
・
孤発性

・
遺伝性 の CJD 患 者に よ る フ

1
ロ

。 ト パ タ ー
ン は r司様 ’：

．t タ
ー

ン を 示 L た が，新型 qIl）
−
L は 他の 3 タ イ プ とは 異 な る ペ タ ・．ン を 示 した．さ ら に

BSE を →D レ 〆マ ウ ス 〆卞
一
／ i二感染 させ た 脳 よ り得た

．
／
’

11

オ ン に つ い て の 同 様 の ウ エ

ー
／・タ ン 解析結 果 が す へ 〔新 型

（ID 患 吝の フ ロ
ッ ト パ タ ー．

ン と酷似
’
歩る こ と を 示 L！∴

こ の 結果 は 当 時，BSE に 熱染 L た ウ シ に よ り 新 型 qlD
か 発症 L た と い う吋能件 を 牛化学的に 初め て 示 L 妃 もの

で あ っ た．ll
そ グ）後，

一・・ウ 入 を 用 い た動物感染実験 に よ

り，潜伏期間
・臨床症 状

・
神経病理 学的変化な ど に つ い

て 調 べ る と，新型 （：りD ．』 BSE は 酷 似す る が ，孤 発性

q∫D や ス グ レ イ ヒ
．−Cは 新型 （IJD 〔ま た は BSE ） と大

ぎ く異 な る とい う報告が され た ．馴司様 の 報告も続 ぎ，

現在 で は 新型 qlD の 感染 ・発；Li　i，t　BSE の ウ シ に よ り起

こ り え．る と 理 解 され
．
ごい る．

　 と こ ろ で フ

．
リ オ ン に は 正常型 プ リ オ ン （PrPC ）と 感染

型 プ リ オ ン （PrPSc ）が 存在 す る ．　 PrPG と PrPSc
『t一ぱ

・

次構造 に 違 い は な い が 高次 構 旭 の 差 異 か 認 め られ る ．

PrPC と PrPSc との 差異 は 付加 され る糖鎖 の 違 い て ち る

との 指摘 や ，1トPrPC を 還 七状　JLt，や グ リ コ ゾ レ ーシ ィ ン 阻

害 状態 に お く と Prpsc へ 変換す る と の 報告か あ る が ，　II

PrP （】か ら の PrPSc の 牛戊機構は 正 確に は わ か 一
） て い な
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い ．ま た ゾ リ オ ン 病 の 発症 に つ い て は ，PrPC の
．
存在か

必 須 で あ り，PrPS 〔 が PrPC へ 何 ら か の 相 互 作 用 を 及 ぼ

し脳 内で PrPSc に 変換 ，蓄 積 され 発病 す る と推察 され

る ．さて ，こ の よ り に ソ リオ ン 病 に 関 して は 不 明 な 点 も

多い が 新型 （IJD σ） 1台療 は 果 た して 口 胤 だ ろ う か ？

　最三丘，　Prusinerの ク ル ー一
ノ1よ，　PrPS 〔：

’
C・感染 L．た 一

〜 ウ

ス 神経芽細胞 幢 ScN2a 株 を マ ラ リ ヤ 薬 キ ナ ク リ ノ ま た

は 向粕神薬 ” T・ ル
．
ノ 1J マ ジ ン で 6 日 間処 琿 す る と PrPC

か ら PrPSc へ の 変換 が抑 制 され る こ と を 見い だ ［ た 浄

両薬 の 長 所 は 臨床上 使用 され て きた 実績 が あ る こ とか ら

副作用 の 推察が 容易 て あ る こ と，ま た 両 薬 〔と りわ け ク

ロ ノし ノ ロ マ ジ ン ｝ は 血 液 脳関門 を通過す る こ と で あ る ．

こ の 実験は 培養細胞 系の 結 果で あ る ため ，今後の 臨床試

験の 結果 に 期待 した い
工
二思 う．さ ら に 別の 論文 で ，PrPSc

で 感 染 させ た S（
・N2a 株 を抗 P 【

・PC 抗 体 〔特 に FabD ［8

と呼ばれ る抗体） で 処理 す る こ とに よ り，PrPC か ら P虹PSc

の 変換を 強 力に 抑 制 す る に と 2 ま ら
一
ボ、既存 の PrPSc

を も急速 に 消去す る と報 告 L た，｛・｝ こ の 現象 の 作用機序

は 今 の と こ ろ 詳細 に は わ か ・
t て い な い が ，PrPC か ♪

⊃

PT・PSc へ の 変換機構 ， あ る い は 変換 に 関わ る他重要 LN　−f・

の 荏在の 解明 な どへ 繋 が る 9］能性 もあ る．また 本抗体ば

溶療薬と ヒて と ら え た場 合，半滅期 が 短 い 点や血液脳関

門 の 通 過 性 に 関 1．て 問 題 点 は あ る た う ら が ，進展が 著 し

L ・ト　ラ　ツ 　グ ラ
．』

リ　〆；　リ　』『シ
・
ス う

一
！、ゾ）新 ブこ 1丈開発 a ）上VJ　・i厂t’と　と

もに 治療 へ 0）叮能性 を も感 L 茎せ る ．

　現在 の と こ ろ 新型 qJD は 疫学 的調査 な ど よ リ ゥ シ か

ら ヒ トへ の 感染
・
発 1湘癩 二つ い て きわめ て 強 力な もの と

は 認識 され て は い ない ．［．か L 発症例数は 充分 とい え ず，

潜伏期間 の 個人差に よ る 変動件 4こど，今な お 不 明 な 点 が

？い た め （：JD発症 に つ い て い まだ 予断が 許 され る 状況

で は な い ．こ の よ う なもと，ft’i療薬開発 は まだ端緒 を開

い た ば か りて ちる か 着実 に
一

歩前 i隹L た と 言え る．今後，
IE常型 プ リ オ ン の 牛理機能，また 1下常型 か ρ 感染型 へ の

変換 機構 の 解明 も含め ，安全で 肯効 1よ治療薬 か 研 究 開発
され る こ と を 期待 し た い ．
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