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ウシ か ら ヒ トへ の プ リオ ン感染

日東電工   メ デ a カ ル 事業部研究開発 セ ソ タ ー　 田中穂積

　プ リ オ ソ は ，ヒ ツ ジ の ス ク レ イ ピ ー，ウ シ の 海綿状脳 症 （b。vine 　sp ・ngif ・ rm 　encephalopathy ，　BSE ）1
ヒ トの ク ロ

イ ツ フ ェル ト ・ヤ コ ブ 病 （Creutzfeldt−Jak・b・disease，GJD ）な ど，プ リ オ ソ 病 （伝達性海綿状脳 症） の 因子 と考 え

ら れ る タ ソ パ ク 質性感染粒子 （proteinaceous　infectious　particle，　prion）で あ る ．　 Prusinerに よ る プ リオ ソ 仮説 1）が

発表 され 14年 が経 過 した 今 日，英 国 の 狂 牛病事件 は 世界に 大 きな 衝撃 を 与 え た ，こ の 事件 で は こ れ ま で に 知 られ

て い た 孤発性 CJD （高齢老で発症す る タ イ プ） また は 医原性 CJD （CJD 汚染薬物投与 に よ り発症す る タ イ プ ）

とは 臨床診断的 に 区別 され る ，新型の 若年性 CJD （若年者 で 発症す る タ イ プ〉患者 が 当初 10例発見され話題を

呼 ん だ ．2）BSE の ウ シ を食用す る こ とで 種 の 壁 を 越 え プ リオ ソ 病 は 感染す る の だ ろ うか ？

　現状 で は 感染す る 可能性 は きわめ て 高 い と考え られ る．そ の 経緯を簡単に 紹介 した い ．

　 ヒ トへ の 感染実験は無論で ぎない の で tC ・11ingeら3）は マ ウ ス の プ リオ ソ 遺伝子を欠損 させ ヒ トプ リオ ン 遺伝

子を 発現 さ せ た ト ラ ソ ス ジ ェ
ー＝

ヅ ク v ウ ス に，孤発性 CJD 株 とBSE 株を お の お の 接種 し観察 した ．その 結果 ，

通常 の マ ウ ス に CJD 株を接種 した 場合 は発症 に 400 日 以上要 した の に 対 し，　 CJD 株接種 ト ラ ン ス ジ ＝ニ
ッ ク マ

ウ ス で は 200日〜300 日 と発症期間 が 短縮 され た．一
方 ，

BSE 株を接種 した ト ラ ソ ス ジ ェニ
ッ ク マ ウ ス で は 268 日

経過後 もま っ た く異常が 起 こ らなか っ た （続報
Bl

に よ り500 日以上経過後も異常な し） と報告 し，こ の こ とか ら

BSE の ヒ トへ の 感染は起 こ りに くい の で は ない か と推察 され た．

　 しか し ， そ の 後の LasmEzas ら匂 に よ る マ カ ク ザ ル へ の BSE 感染実験 の 経過観察 で は ， 150週後 よ り運動 失 調

な どの 病変が 確認 さ れ，続 く死 亡 す る ま で の 10〜11週 の 症状 の 進行 は 若年性 GJD 患老 が 示す症状 と類似 して い

た ．さらに 死後 の 脳 の 剖検，免疫組織化学的染 色 を 行 っ た と こ ろ，感染型 プ リオ ン や フ ロ リ ド斑 の 分布，線条体

・視床 を 中心 と し た 海綿状変性 な ど に つ い て 若年性 CJD と酷似す る と報告 し た ．一
方，孤発性 CJD 株 の マ カ ク

ザ ル 感染実験 で は，若年性 CJD 患者 また は BSE 感染 マ カ ク ザ ル の 神経病 理 学的 ，免疫組織化学的特徴 と著 し く

異な っ た ．こ の 結果 よ り BSE 株 は 孤発性 CJD の 因予 で は な く新型と呼ばれ る若年性 CJD の 因子な の で は な い

か と推察 され た ，

　 と こ ろ で プ リオ ソ に は 正常型 プ リ オ ン （生体内で の 生理機能 は 不 明） と感染型 プ リオ ン が 存在す る ．感染型 プ

リオ ン の 生成 は 宿主遺伝子に よ る正常型プ リオ ン の 翻訳後，何らか の 修飾 を受け感染型 プ リ オ ン が 生成す る と考

えられ て い る ．こ の 修飾機構に つ い て は 分子 シ ャ
ペ ロ ソ の 介在が示唆 され る 点は 非常 に 興味深 い が 解明は され て

い な い ．5・6｝正常型 プ リ オ ソ と感染型 プ リ オ ン で は コ ン フ ォ メ ーシ
ョ

ソ の 差異 が 認 め られ て い る が 1次構造 の 差異

は な い とされ て い る．た だ し プ リ オ ン の ア ミ ノ 酸配列 上 の 変異に よ りプ リオ ソ 病 の 所見が変化 す る こ とが 認め ら

れ て お り， ヒ トプ リ オ ソ 遺伝子 で は 多形性 に よ る コ ドン 129の 遺伝子型 ［M （メ チ オ ニ ソ ）1v （パ リ ソ ）型，

M ！M 型 ， V ！V 型］ に よ り感染力が 異 な る こ と が知 られ て い る．こ の 点 に つ い て 若年性 qlD患老 10例は す べ て

M ！M 型 で あ る こ とは 興味深 い ．η

　最近，Gollingeら日）は コ ドソ 129の 遺伝子型が 異 な る 種 々 の CJD 患者の プ リオ ン タ ン パ ク を プ ロ テ イ ナ
ーゼ 処

理 し，ウ エ ス タ ン 解析 を 行 っ た ．そ の 結果，4 種類の バ ソ ドパ タ
ーソ が確認され た．孤発性 CJD 患老 と医原性

CJD 思 者 の コ ド ン 129の 遺伝 子 型 とパ ソ ドパ タ
ー

ン （タ イ プ 1 ・2 ・s ）に は 関連性がある こ とが示 唆 さ れ た ．一

方，若年性 CJD 患者に つ い て は 正o例すべ て が 孤発性 ・医原性 CJD 患老 と異 な るバ ン ドパ タ
ーン （タ イ プ 4 ）を

示 し た ．もっ と も注 目 され る べ ぎこ とは ，BSE を感染 させ た マ カ ク ザ ル た
一i ウ ス 1ネ コ の ウ エ ス タ ン 解析の 結果

が す べ て 若年性 GJD 患者 の バ ソ ドパ タ
ーソ （タ イ プ 4 ）を 示 した こ とで あ る．さらに 各 パ ン ドパ タ

ー
ン の プ ロ

ヅ トの 相対量比率を比較 し た とこ ろ ，
バ ソ ドパ タ

ーン の タ イ プ 1 ・2 ・3 で は プ ロ
ッ トの 比率が 類似 した が，タ イ

プ 4 は タ イ プ 1 ・2・3 と明らか に 異な る比率を示 した ．こ の こ と は BSE に 感染した ウ シ に よ り若年性 CJD が発

症した と い う可能性を 生化学的 に 初め て 示 した もの で あ る．

　 先 の Lasm6zas ら に よ る神経病理 学的，免疫組織化学的実験結果 と考え合 せ る と ， 残念なが らウ シ か ら ヒ ト ヘ

プ リオ ソ が 感染し ， 従来 よ り知られ る孤発性CJD （また は 医原性 CJD ） とは 異 な る 新型 の 若年性 CJD が 発 症 し

た 可能性 は きわ め て 高 い と考えられ る ．今後 は さ ら に 正 常型 ブ リ オ ソ の 生理 機能，ま た 正 常型 か ら感染型 へ の 生

成機構 が 解明 され ，ブ リ オ ン 病 の 治療 に つ な が る こ とが 期 待 され る．
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ペ プチ ド性医薬品 と DDS

サ ン ト リー生物医学研究所　杉村恵二 郎

　生理活性ペ プチ ド，タ ソ パ ク の 生理 作用 は 生体内に お い て 特異的か つ 強力 な た め ，以前 よ り医薬品 と し て の 可

能性が 注 目されて きた．特 に 近年，遺伝子工 学 の 進歩 に 伴 い ，従来困難 とされ て きた 大量生産が可能とな り，多

くの タ ン パ ク 質また は ペ プ チ ドが 医薬品 と して （以下 ペ プ チ ド性医薬品 と呼ぶ ）開発 され，医療現場 で使用 され

て い る．しか しな が ら ，
ペ プ チ ドの 消化管に お け る不 安定 さ と難吸収性 の た め ， 多 くは 注射剤 と して 用 い られ て

い る の が 現状 で あ る ．イ ソ ス リ ン ，カ ル シ トニン の よ うに ，本来注射剤 の 不 向きな 長期 投 与 を 必 要 とす る慢性疾

患 へ 適用 され て い る例 で は ，頻 回 の 注射や通院を余儀な くされ る 患者，あ る い は 医療従事者 へ の 負担 は 大きい ，
こ の よ うな消化管，血中に お け る不安定 さと難吸収性 とい っ た ペ プ チ ド性医薬品の 宿命を 回避す る 手段 と して は ，
2 つ の 方法が あげ られ よ う．一つ は ，

こ れ ら の 活性を代替 で きる，ま っ た く構造 の 異な る 低分子 薬剤を開発す る

こ とで あ る ．実際多 くの 製薬企業が，コ ン ビ ナ ト リ ア ル ケ ミ ス ト リーや ハ イ ス ル ープ
ッ トテ ク ノ ロ ジ

ー
を 駆使 し

て ，これ ら の 医薬品開発 に し の ぎを 削 っ て い る．経 口 投与 可 能 で 血 中半減 期 も長 く，毒 性 の 低 い 低分 子薬剤を 創

製 で ぎれ ぽ，ペ プ チ ド性 医薬品 は 必要な くな る の か も しれ な い ．また ，分解を受けに くい 変異体を 作 っ た り分子

を縮小す る こ とも試 み られ，最近 wrighton らは，エ リ ス 卩 ポ イ エ チ ン が 14ア ミ ノ 酸で模倣で きる こ と を報告し

て い る．t｝

　もう
一

つ の 方法は ，DDS （ドラ ヅ グ デ リパ リーシ ス テ ム ）の 開発で あ る，た とえぽ ， 血 中半減期の 問題を解決

す る方法と し て ，徐放性製剤が あ る ．Jehns。 n らは ，組換え ヒ ト成長 ホ ル モ ソ を 生体内分解性 micr ・ sphere に 包

み，皮下 に 埋め 込 む こ とで ， 1 ヵ 月 以 上 に わ た り血 中濃度を維持で きた こ とを 報告 し て い る ．1）注射 に よ る 従来

の 間歇投与 と同等の 薬効 が 今後 の 臨床試験 で 証明 されれば，本投与シ ス テ ム が患者に 与え る恩恵 は 計 り知れない ，
また ， 投与経路1吸収障壁 の 克服 に つ い て も積極的な研究開発が 行われ，す で に 経鼻剤 や 口 腔粘膜バ

ッ
チ 剤な ど

の 経粘膜吸収投与は い くつ か 実用化 され て い る．さ らに ， 経皮吸収や 経 口 投与に つ い て も消化管 で の 分解 に 関す

る ブ P テ ア ーゼ や，腸管吸収な どに つ い て の 知見 が 蓄積 され つ つ あ る．3）こ うした 検討 に よ り，将来ペ プ チ ド性

医薬品 の 適用分野が大きく広が っ て い くこ とが期待され る ．吸収障壁 の 観点か らみ て ，も っ と も困 難 と考 え られ

る脳へ の ペ プ チ ドの デ リバ リ
ー

に つ い て も意欲的な研究 が報告され て い る．脳 に は，血管内皮細胞で構成され る

血 液脳 関門が あ り， 本来脳が 必要 とす る分子 の 選別を行 っ て い る．ペ プチ ド，タ ン パ ク 質などの 水溶性高分子 は，
特別 な輸送機構 が な い 限 り脳 内 に 到達しな い ．医薬品 と して の 可能性を 秘 め て い る神経増殖因子などの ペ プ チ ド

性 因子 もこ の 問題を解決 しない 限 り開発 は 困難 で あ る ．こ の 課題 に 対 して Pardridgeら は，血 液脳 関門 に 存在す

る ト ラ ソ ス フ ＝ リン や イ ン ス リ ン の リセ ブ タ
ーを タ

ーゲ
ッ トと し，こ れ に 対す る モ ノ ク P 一

ナ ル 抗体 に 医薬品 を

結合 させ る こ とで 飛躍的 に 薬物 を脳 内に 移行 させ る こ とに 成功 した．，｝まだ 解決す べ き問題は 多い が ，彼らの 抗
リセ プ タ ー

抗体を 脳内移行担体 と して 用 い る手法は ，種 々 の 薬物 に 適用可能 と考 え られ る．また，Alkermes 　lnc．
の グ ル ープは起炎物質プ ラ ジ キ ニ ソ の 誘導体を 用 い ，

一
過性に 血 液脳関門を開き種 々 の 薬剤を脳内に 入れ る こ と

に 成功，5）現在制 ガ ソ 剤 と組 み 合 わ せ た 臨床試験 が 展 開 され て い る．こ の 部位特異 的起炎作 用 に 基 づ く脳 血 管透

過性を亢進させ る試み は ，副作用 の 点 で 対象疾患 が 限定 され る 懸念 は あ る が，きわ め て 意欲的，従来 に な い 発想

で あ り斬新 な印象を受け る，

　以上 ， DDS の 開発は ，こ れまで 対象疾患 が 限られ て い た ペ プ チ ド性医薬品 の さらな る活 用 を 可能とす る た め

に 不 可 欠 で あ る．新規生理 活性物質の 探索とそ の 生産の た め の 遺伝子工 学，そ して 薬物を効率 よ く患部 に 到達 さ

せ 薬効を引ぎ出す た め の DDS は ，ペ プ チ ド性医薬品開発 に お い て ，ま さ に 車 の 両 輪 と して 開 発 して い か ね ば な

らな い 技術 で あろ う．
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