
(57)【要約】
【課題】ＴＳＥ病関連の病原性プリオンタンパク質を単離し、濃縮し、モニターするため
の非侵襲的方法を提供する。
【解決手段】いくつかの特定ペプチドにより、プリオン病に感染した動物およびヒトの脳
ホモジネートからＰｒＰ S cを捕捉する。これらの８つのペプチドはプリオン病に罹ってい
ない個体からの細胞プリオンタンパク質は捕捉しない。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １ ） Ｗ Ｑ Ｐ Ｐ Ｒ Ａ Ｒ Ｉ ； （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ２ ） Ｎ Ｗ Ｃ Ｋ Ｒ Ｇ Ｒ Ｋ Ｑ Ｃ Ｋ Ｔ
Ｈ ； （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ３ ） Ｎ Ｙ Ｋ Ｋ Ｐ Ｋ Ｌ ； （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ５ ） Ｙ Ｒ Ｇ Ｙ Ｒ Ｇ Ｙ Ｒ Ｇ Ｙ Ｒ Ｇ
； （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ６ ） Ｙ Ｒ Ｇ Ｒ Ｙ Ｇ Ｙ Ｋ Ｇ Ｋ Ｙ Ｇ Ｙ Ｒ Ｇ ； （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ７ ） Ａ Ｑ Ｋ Ｋ Ｄ
Ｇ Ｋ Ｋ Ｒ Ｋ Ｒ Ｓ Ｒ Ｋ Ｅ Ｓ Ｙ Ｓ Ｉ Ｙ Ｖ ； （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ８ ） Ａ Ｒ Ｔ Ｋ Ｑ Ｔ Ａ Ｒ Ｋ Ｓ Ｔ Ｇ Ｇ Ｋ
Ａ Ｐ Ｒ Ｋ Ｑ Ｌ Ａ ； お よ び （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ９ ） Ｓ Ｇ Ｒ Ｇ Ｋ Ｇ Ｇ Ｋ Ｇ Ｌ Ｇ Ｋ Ｇ Ｇ Ａ Ｋ Ｒ Ｈ Ｒ Ｋ
Ｖ Ｌ Ｒ
か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ペ プ チ ド を 含 む Ｐ ｒ Ｐ S c を 検 出 す る た め の 試 薬 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｐ ｒ Ｐ S c の 検 出 方 法 で あ っ て 、
　 最 初 に 、 サ ン プ ル を 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド と 接 触 さ せ 、
　 つ い で 、 Ｐ ｒ Ｐ S c を 検 出 す る 、
こ と を 含 む 検 出 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｐ ｒ Ｐ S c を 検 出 す る た め の 免 疫 学 的 検 定 法 で あ っ て 、
　 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド を 結 合 さ せ た 固 体 担 体 を 供 給 し 、
　 当 該 固 体 担 体 を サ ン プ ル と 接 触 さ せ 、
　 当 該 担 体 を 洗 浄 し て 結 合 し て い な い サ ン プ ル を 除 去 し 、
　 当 該 固 体 担 体 を プ リ オ ン に 対 し 特 異 性 を 有 す る 抗 体 に 接 触 さ せ 、
　 Ｐ ｒ Ｐ S c が 当 該 固 体 担 体 に 結 合 し て い る か ど う か を 決 定 す る 検 出 ス テ ッ プ を 実 行 す る
こ と を 含 む 免 疫 学 的 検 定 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｐ ｒ Ｐ S c の 検 出 の た め の キ ッ ト で あ っ て 、
　 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド を 結 合 さ せ た 固 体 担 体 と 、
　 ラ ベ ル 付 け さ れ た 、 プ リ オ ン に 対 し 特 異 性 を 有 す る 抗 体 と
を 含 ん で な る キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 開 示 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ １ 】
〔 背 景 〕
　 プ リ オ ン 病 ま た は 伝 達 性 海 綿 状 脳 症 （ Ｔ Ｓ Ｅ ） は 、 こ れ ら が 感 染 物 質 の 性 質 に つ い て の
従 来 の 考 え に 異 議 を 唱 え る も の で あ る の み な ら ず 、 食 物 と 血 液 の 安 全 性 に 対 し も た ら す 潜
在 的 に 重 大 な 公 衆 衛 生 上 の 脅 威 と も な る こ と か ら 、 科 学 界 の 関 心 を と ら え て き た 。 さ ら に
、 近 年 、 新 し い 変 異 型 疾 病 で あ る ｖ Ｃ Ｊ Ｄ の 流 行 に よ り 、 動 物 と ヒ ト と の 間 に お け る 病 気
感 染 の 可 能 性 が 劇 的 に 強 調 さ れ る よ う に な っ て き た 。 本 発 明 は 、 動 物 お よ び ヒ ト に お け る
伝 達 性 海 綿 状 脳 症 ｛ Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｍ ｉ ｓ ｓ ｉ ｂ ｌ ｅ 　 Ｓ ｐ ｏ ｎ ｇ ｉ ｆ ｏ ｒ ｍ 　 Ｅ ｎ ｃ ｅ ｐ ｈ
ａ ｌ ｏ ｐ ａ ｔ ｈ ｉ ｅ ｓ （ Ｔ Ｓ Ｅ ） ｝ 疾 患 の 診 断 に 対 す る 合 成 ペ プ チ ド の 使 用 に 関 す る も の
で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 　 〔 プ リ オ ン － Ｔ Ｓ Ｅ を 生 じ さ せ る 病 原 体 〕
　 伝 達 性 海 綿 状 脳 症 （ Ｔ Ｓ Ｅ ） に は 、 ヒ ト と 動 物 と の 両 方 に 感 染 す る 、 一 群 の 、 急 速 に 進
行 す る 、 致 命 的 な 神 経 変 性 疾 患 が 含 ま れ る 。 Ｔ Ｓ Ｅ は 、 壊 滅 的 な 痴 呆 、 筋 間 代 性 痙 攣 を 伴
う 錐 体 路 徴 候 お よ び 錐 体 外 路 系 徴 候 、 多 病 巣 性 の 海 綿 状 変 化 、 ア ス ト ロ グ リ オ ー シ ス 、 ア
ミ ロ イ ド プ ラ ー ク 、 ニ ュ ー ロ ン の 消 失 お よ び 炎 症 反 応 の 不 在 等 の 臨 床 的 お よ び 神 経 病 理 学
的 特 徴 を 有 し 、 通 常 、 長 い 潜 伏 期 間 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｔ Ｓ Ｅ 疾 患 が 、 「 ス ロ ー ウ イ ル ス 」 ま た は ウ イ ロ イ ド に 起 因 す る か も し れ な い と 示 唆 さ
れ た こ と も あ っ た （ Ｇ ａ ｊ ｄ ｕ ｓ ｅ ｋ ， １ ９ ７ ７ 年 ） 。 し か し な が ら 、 放 射 線 、 ヌ ク レ ア
ー ゼ お よ び 遺 伝 物 質 を 傷 つ け る そ の 他 の 試 薬 に 対 す る ス ク レ ー ピ ー の 伝 染 力 の 極 端 に 大 き
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い 抵 抗 力 は 、 「 ウ イ ル ス 」 説 と は 矛 盾 す る も の で あ る 。 Ｔ Ｓ Ｅ 感 染 因 子 の こ れ ら 全 て の 「
異 常 な 」 特 徴 に 対 し 、 １ ９ ８ ２ 年 に 、 ス タ ン リ ー ・ プ ル ジ ナ ー （ Ｓ ｔ ａ ｎ ｌ ｅ ｙ 　 Ｐ ｒ ｕ
ｓ ｉ ｎ ｅ ｒ ） 博 士 が 「 プ リ オ ン 」 の 概 念 を 提 唱 し た （ Ｐ ｒ ｕ ｓ ｉ ｎ ｅ ｒ ， １ ９ ８ ２ 年 ） 。
（ 核 酸 を 含 ま な い 感 染 性 タ ン パ ク 質 粒 子 を 意 味 す る ） プ リ オ ン （ Ｐ ｒ Ｐ ） は 、 ヒ ト と 動 物
と に 存 在 す る 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 こ の タ ン パ ク 質 の 細 胞 型 （ Ｐ ｒ Ｐ C ） は 、 二 つ の Ｎ －
結 合 糖 鎖 形 成 サ イ ト と Ｃ 末 端 の Ｇ Ｐ Ｉ ア ン カ ー と を 有 す る 。 こ れ は ニ ュ ー ロ ン で 見 つ か る
の が 最 も 普 通 で あ り 、 そ の 他 の 細 胞 （ た と え ば 白 血 球 、 単 核 細 胞 お よ び 血 小 板 ） で も 見 つ
か っ て い た が そ の 頻 度 は ず っ と 小 さ か っ た （ Ｈ ｏ ｌ ａ ｄ ａ ， ２ ０ ０ ０ 年 ） 。 プ リ オ ン タ ン
パ ク 質 の 感 染 性 ス ク レ ー ピ ー 疾 患 型 （ Ｐ ｒ Ｐ S c ） は 、 そ の 細 胞 前 駆 体 の プ ロ テ ア ー ゼ 抵 抗
性 の イ ソ 型 で あ り 、 主 に 脳 で 見 つ か る 。 こ れ は 、 ｖ Ｃ Ｊ Ｄ ペ イ シ ェ ン ト の 扁 桃 、 脾 臓 お よ
び リ ン パ 節 で も ず っ と 低 レ ベ ル で 見 つ け だ さ れ て い る （ Ｐ ａ ｒ ｉ ｚ ｅ ｋ ， ２ ０ ０ １ 年 ） 。
「 プ リ オ ン 」 が 、 ス ク レ ー ピ ー 疾 患 の 原 因 と な る 病 原 体 で あ る と い う プ ル ジ ナ ー の 概 念 の
結 果 お よ び そ の 拡 張 に よ り 、 全 て の Ｔ Ｓ Ｅ 疾 患 の 病 原 体 に つ い て 、 こ の タ ン パ ク 質 に 関 連
す る と 思 わ れ る 一 群 の 病 状 を 説 明 す る た め に 、 一 般 的 に プ リ オ ン 病 と 呼 ば れ る 概 念 が 使 用
さ れ る よ う に な っ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ヒ ト の プ リ オ ン 病 は 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト － ヤ コ ブ 病 （ Ｃ Ｊ Ｄ ） と し て 知 ら れ て お り 、 通
常 高 齢 者 が 罹 患 す る 。 疾 病 の 表 現 型 に 依 存 し て 、 大 部 分 の Ｃ Ｊ Ｄ は 、 散 発 性 （ ｓ Ｃ Ｊ Ｄ ）
で あ り 、 約 １ ０ ％ が 家 族 性 の Ｃ Ｊ Ｄ （ ｆ Ｃ Ｊ Ｄ ） で あ る 。 ご く 最 近 に な っ て 、 若 年 の 成 人
で 起 こ る 新 し い 変 異 型 の Ｃ Ｊ Ｄ （ ｖ Ｃ Ｊ Ｄ ） が 現 れ た 。 １ ９ ９ ５ 年 以 降 、 １ ０ ０ を 超 え る
症 例 が 報 告 さ れ て い る 。 プ リ オ ン 病 は 、 家 畜 お よ び 野 生 動 物 の 多 く の 種 が 罹 患 す る 。 こ の
こ と は 、 た と え ば 、 ヒ ツ ジ と ヤ ギ の ス ク レ ー ピ ー （ Ｍ ｃ Ｇ ｏ ｗ ａ ｎ ， １ ９ ２ ２ 年 ） 、 シ カ
類 の 慢 性 消 耗 性 疾 患 （ Ｃ Ｗ Ｄ ， Ｗ ｉ ｌ ｌ ｉ ａ ｍ ｓ ， １ ９ ８ ０ 年 ） お よ び ウ シ の 牛 海 綿 状 脳
症 （ Ｂ Ｓ Ｅ ま た は 「 狂 牛 」 病 ， Ｗ ｅ ｌ ｌ ｓ ， １ ９ ８ ７ 年 ） と い っ た ユ ニ ー ク な 名 称 が し ば
し ば 与 え ら れ て い る こ と に 現 れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 　 〔 Ｐ ｒ Ｐ C と Ｐ ｒ Ｐ S c の 特 徴 〕
　 プ ル ジ ナ ー の 「 タ ン パ ク 質 の み 」 仮 説 に よ る と 、 プ リ オ ン 病 を 引 き 起 こ す 感 染 性 の 病 原
体 は タ ン パ ク 質 で あ る 。 プ リ オ ン の 主 要 成 分 は 、 Ｐ ｒ Ｐ S c （ 疾 病 に 特 有 の 「 ス ク レ ー ピ ー
」 イ ソ 型 ） と 呼 ば れ る 折 返 し の 異 常 な Ｐ ｒ Ｐ で あ る よ う で あ る 。 Ｐ ｒ Ｐ S c は 、 そ の 正 常 な
対 応 物 （ Ｐ ｒ Ｐ C ） か ら 、 立 体 構 造 の 変 化 に よ り 発 生 す る も の と 考 え ら れ て い る （ Ｃ ｏ ｈ
ｅ ｎ ， １ ９ ９ ８ 年 ） 。 こ の 変 換 の メ カ ニ ズ ム に 関 し て 曖 昧 さ が ま だ 残 っ て い る が 、 Ｐ ｒ Ｐ
S c の 存 在 下 、 基 質 と し て 働 く 正 常 な Ｐ ｒ Ｐ C が 、 立 体 構 造 の 変 化 を 受 け 、 自 己 触 媒 的 プ ロ
セ ス に よ り Ｐ ｒ Ｐ S c に な り 、 そ の 結 果 、 Ｐ ｒ Ｐ S c 凝 集 体 と ア ミ ロ イ ド ロ ッ ド と を 形 成 し 、
こ れ に よ り 細 胞 死 を 引 き 起 こ す こ と が 広 く 受 け 入 れ ら れ て い る （ Ｈ ｏ ｐ ｅ ， １ ９ ８ ６ 年 、
Ｈ ｏ ｒ ｗ ｉ ｃ ｈ ， １ ９ ９ ７ 年 ） 。 Ｐ ｒ Ｐ C か ら Ｐ ｒ Ｐ S c へ の 構 造 変 化 は 、 タ ン パ ク 質 の β
－ シ ー ト 構 造 の 量 の 著 し い 増 大 と 、 お そ ら く 、 円 二 色 法 と 赤 外 分 光 法 に よ っ て 示 さ れ る α
－ ら せ ん 量 の 僅 か な 減 少 が 関 与 す る 、 決 定 的 な 立 体 構 造 変 化 に よ っ て 裏 付 け ら れ る こ と が
ほ と ん ど で あ る 。 （ Ｐ ａ ｎ ， １ ９ ９ ３ 年 ， Ｃ ａ ｕ ｇ ｈ ｅ ｙ ， １ ９ ９ １ 年 ） 。 Ｐ ｒ Ｐ C か ら
Ｐ ｒ Ｐ S c へ の 変 換 の 効 率 は 、 ２ つ の Ｐ ｒ Ｐ 配 座 異 性 体 間 に お け る 配 列 相 同 性 の 程 度 に 依 存
す る よ う で あ る 。 こ の ユ ニ ー ク な メ カ ニ ズ ム の た め 、 プ リ オ ン 病 は 、 同 一 の 種 の 間 で 容 易
に 伝 達 で き 、 Ｐ ｒ Ｐ の 配 列 相 同 性 が 十 分 で あ る 場 合 に は 、 種 か ら 種 に 伝 達 す る こ と が で き
る （ Ｒ ａ ｙ ｍ ｏ ｎ ｄ ， ２ ０ ０ ０ 年 ） 。 し た が っ て 、 提 唱 さ れ た プ リ オ ン 病 の 伝 達 機 構 が 正
し け れ ば 、 動 物 と ヒ ト と の 間 に お け る こ れ ら の 脳 障 害 の 伝 達 に よ っ て 、 伝 染 病 が 引 き 起 こ
さ れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 プ ロ テ ア ー ゼ 抵 抗 性 は 、 Ｐ ｒ Ｐ S c と Ｐ ｒ Ｐ C と を 区 別 す る も う 一 つ の 特 徴 で あ る 。 培 養
細 胞 と 脳 と に お い て 、 ま た は 、 多 く の Ｇ Ｓ Ｓ ペ イ シ ェ ン ト か ら の サ ン プ ル に お い て 、 Ｐ ｒ
Ｐ S c は そ の 細 胞 前 駆 体 で あ る Ｐ ｒ Ｐ C よ り 小 さ い 。 細 胞 プ リ オ ン と ス ク レ ー ピ ー プ リ オ ン
と は 、 同 じ Ｐ Ｒ Ｎ Ｐ ゲ ノ ム 生 成 物 の ２ つ の イ ソ 型 で あ る が 、 Ｐ ｒ Ｐ S c が プ ロ テ イ ナ ー ゼ Ｋ
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処 理 で 限 定 的 に 消 化 さ れ る だ け で あ る の に 対 し 、 Ｐ ｒ Ｐ C は 完 全 に 分 解 さ れ る 。 こ の 消 化
に よ り 、 Ｎ 末 端 が 取 り 除 か れ た 、 Ｐ ｒ Ｐ ２ ７ － ３ ０ と 称 さ れ る タ ン パ ク 質 の 一 種 が 得 ら れ
る 。 Ｐ ｒ Ｐ ２ ７ － ３ ０ は 、 Ｐ ｒ Ｐ C を 宿 主 と す る Ｐ ｒ Ｐ S c 複 製 の た め に 必 要 な Ｐ ｒ Ｐ S c の
コ ア で あ る と 仮 定 さ れ て き た 。 プ ロ テ ア ー ゼ で 処 理 さ れ た プ リ オ ン 分 子 、 Ｐ ｒ Ｐ ２ ７ － ３
０ す な わ ち Ｐ ｒ Ｐ r e s は 、 ス ク レ ー ピ ー の 伝 染 力 と 密 接 に 関 連 し て お り （ Ｇ ａ ｂ ｉ ｚ ｏ ｎ
， １ ９ ８ ８ 年 ） 、 Ｐ ｒ Ｐ S c が 伝 染 性 の タ ン パ ク 質 で あ る こ と の 更 な る 証 拠 と も な っ て い る
。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 お そ ら く β － シ ー ト 構 造 の 著 し い 増 加 と 、 同 時 に 生 じ る プ ロ テ ア ー ゼ 抵 抗 性 に 関 連 す る
さ ら な る 特 性 は 、 Ｐ ｒ Ｐ S c と Ｐ ｒ Ｐ C と の 間 に 観 察 さ れ る 溶 解 度 の 相 違 で あ る 。 Ｐ ｒ Ｐ C は
可 溶 タ ン パ ク 質 で あ る が 、 Ｐ ｒ Ｐ S c イ ソ 型 は 高 度 に 難 溶 性 で あ る 。 さ ら に 、 Ｐ ｒ Ｐ C が 、
膜 組 織 に 固 定 さ れ た Ｇ Ｐ Ｉ の テ ー ル を 介 し て ニ ュ ー ロ ン の 表 面 に 付 着 す る 形 態 で 見 出 さ れ
る （ Ｓ ｈ ｙ ｎ ｇ ， １ ９ ９ ４ 年 ） の に 対 し 、 Ｐ ｒ Ｐ r e s は 、 罹 患 細 胞 の 細 胞 質 中 に 見 出 さ れ
（ Ｔ ａ ｒ ａ ｂ ｏ ｕ ｌ ｏ ｓ ， １ ９ ９ ０ 年 ） 、 後 期 エ ン ド ソ ー ム お よ び リ ソ ソ ー ム 区 画 に 最 も
関 連 す る よ う で あ り （ Ａ ｒ ｎ ｏ ｌ ｄ ， １ ９ ９ ５ 年 ） 、 Ｐ ｒ Ｐ S c は 、 感 染 し た 脳 か ら の 濃 縮
分 中 の 非 晶 質 の 凝 集 物 か ら も 見 つ か っ て い る （ Ｍ ｅ ｙ ｅ ｒ ， １ ９ ８ ６ 年 ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ス ク レ ー ピ ー の 伝 染 力 と Ｐ ｒ Ｐ ２ ７ － ３ ０ の 間 の 密 接 な 関 連 を 示 す 証 拠 は 増 え つ つ あ る
。 も っ と も 純 粋 な サ ン プ ル に お い て さ え 、 Ｐ ｒ Ｐ 分 子 と 感 染 単 位 と の 推 定 比 率 は 、 ～ １ ０
4 か ら １ ０ 5 で あ る （ Ｈ ｏ ｒ ｗ ｉ ｃ ｈ ， １ ９ ９ ７ 年 、 Ｂ ｏ ｌ ｔ ｏ ｎ ， ２ ０ ０ １ 年 ） 。 こ の よ
う な 低 い 伝 染 力 レ ベ ル で は 、 伝 染 に 、 他 の 構 成 要 素 、 共 因 子 ま た は 共 有 結 合 修 飾 が 必 要 で
あ る こ と も あ り 得 る 。 キ メ ラ の ヒ ト － マ ウ ス Ｐ ｒ Ｐ C を 発 現 す る マ ウ ス の 感 染 性 に つ い て
の 遺 伝 子 組 換 え 研 究 で は 、 Ｐ ｒ Ｐ C 以 外 の 少 な く と も １ つ の 宿 主 因 子 （ 暫 定 的 に 第 Ｘ 因 子
と 呼 ば れ て お り 、 Ｐ ｒ Ｐ S c の 形 成 に 分 子 シ ャ ペ ロ ン と し て 機 能 す る か も し れ な い ） の 存 在
が 示 唆 さ れ て い る 。 （ Ｔ ｅ ｌ ｌ ｉ ｎ ｇ ， １ ９ ９ ５ 年 ） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 　 〔 プ リ オ ン 病 の 伝 染 力 と 伝 達 率 〕
　 プ リ オ ン 病 は 感 染 性 を 有 す る 。 動 物 の プ リ オ ン 病 の 伝 達 率 は 、 ヒ ツ ジ か ら ヒ ツ ジ へ の ス
ク レ ー ピ ー （ Ｃ ｕ ｉ ｌ ｌ ｅ ， １ ９ ３ ６ 年 ） お よ び ヤ ギ へ の 種 を 超 え た ス ク レ ー ピ ー （ Ｐ ａ
ｔ ｔ ｉ ｓ ｏ ｎ ， １ ９ ５ ７ 年 ） な ら び に ヒ ト か ら チ ン パ ン ジ ー へ の ク ル お よ び Ｃ Ｊ Ｄ （ Ｇ ａ
ｊ ｄ ｕ ｓ ｅ ｋ ， １ ９ ６ ６ 年 、 Ｇ ｉ ｂ ｂ ｓ ， １ ９ ６ ８ 年 ） 等 の 、 感 染 し た 動 物 か ら 健 康 な 動
物 へ の 脳 ホ モ ジ ネ ー ト の 接 種 に よ っ て 実 験 的 に 確 立 さ れ て か ら 久 し い 。 ス ク レ ー ピ ー の マ
ウ ス へ の 感 染 の 成 功 は 、 重 要 な ブ レ ー ク ス ル ー で あ っ た （ Ｃ ｈ ａ ｎ ｄ ｌ ｅ ｒ ， １ ９ ６ １ 年
） 。 こ れ に よ り 、 実 験 モ デ ル が 提 供 さ れ 、 Ｔ Ｓ Ｅ 研 究 が 大 い に 促 進 さ れ た 。 ウ シ に お け る
最 近 の Ｂ Ｓ Ｅ お よ び ヒ ト の 新 し い 変 異 型 Ｃ Ｊ Ｄ （ ｖ Ｃ Ｊ Ｄ ） の 原 因 は 、 Ｂ Ｓ Ｅ の 場 合 に は
、 動 物 へ の 飼 料 と し て 与 え ら れ た ス ク レ ー ピ ー ヒ ツ ジ の 死 体 の 混 合 物 を 食 べ た 結 果 で あ り
（ Ｂ ｒ ｏ ｗ ｎ ， １ ９ ９ ７ 年 ） 、 ｖ Ｃ Ｊ Ｄ の 場 合 は 、 Ｂ Ｓ Ｅ に 感 染 し た ウ シ か ら の 牛 肉 を 食
べ た 結 果 で あ る （ Ｂ ｒ ｕ ｃ ｅ ， １ ９ ９ ７ 年 ） と 考 え ら れ た 。 ｖ Ｃ Ｊ Ｄ と Ｂ Ｓ Ｅ と の 間 の 関
係 は 、 Ｂ Ｓ Ｅ 順 応 性 を 有 す る マ カ ク （ ヒ ト に 最 も 近 い モ デ ル ） お よ び Ｂ Ｓ Ｅ お よ び ｖ Ｃ Ｊ
Ｄ を 引 き 起 こ す 物 質 を 接 種 し た 同 系 交 配 の マ ウ ス の 研 究 か ら 得 ら れ た 神 経 病 理 的 証 拠 に よ
り さ ら に 支 持 さ れ て い る （ Ｌ ａ ｓ ｍ ｅ ｚ ａ ｓ ， １ ９ ９ ６ 年 ） 。 北 米 に お け る ミ ュ ー ル ジ カ
お よ び ヘ ラ ジ カ へ の Ｃ Ｗ Ｄ の 流 行 へ の 具 体 的 懸 念 と し て は 、 Ｃ Ｗ Ｄ が 、 Ｂ Ｓ Ｅ の よ う に 、
狩 猟 を 通 し て こ の 病 気 に 曝 露 さ れ ま た は 、 感 染 し た 肉 を 取 り 扱 っ た り 食 べ た り す る 可 能 性
の あ る ヒ ト に 感 染 さ れ 得 る か ど う か と い う こ と で あ る 。 こ れ ま で 、 人 食 い の 風 習 に よ る 死
者 の 脳 組 織 の 摂 取 に よ る ク ル の 流 行 な ら び に 、 ホ ル モ ン 、 組 織 移 植 お よ び 汚 染 さ れ た 医 療
器 具 の 使 用 に よ る Ｃ Ｊ Ｄ の 医 原 性 の 感 染 等 の 、 ヒ ト に お け る 悲 劇 的 な 偶 然 に よ る プ リ オ ン
病 の 感 染 が 報 告 さ れ て き て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｃ Ｊ Ｄ 病 が 、 種 間 の バ リ ア が あ る の か も 知 れ な い 動 物 の Ｔ Ｓ Ｅ と 関 連 が あ る こ と を 示 す
確 か な 証 拠 は な い 。 ク ル の 流 行 は 、 ヒ ト の 後 天 性 プ リ オ ン 病 の 最 も 大 き な 証 拠 を 提 供 し た
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。 こ れ ま で ヒ ト 同 士 の 間 の 感 染 に よ る 犠 牲 者 と し て の ｖ Ｃ Ｊ Ｄ 患 者 の 報 告 は な い が 、 Ｂ Ｓ
Ｅ と ｖ Ｃ Ｊ Ｄ と の 間 の 密 接 な 関 連 は か な り の 注 意 を 惹 い て き た 。 ヒ ト の 感 染 に つ い て の 心
配 は 、 Ｐ ｒ Ｐ S c が Ｂ Ｓ Ｅ と ｖ Ｃ Ｊ Ｄ の リ ン パ 細 網 組 織 中 で 簡 単 に 検 出 可 能 で あ る が 、 古 典
的 な Ｃ Ｊ Ｄ で は そ う で は な い （ Ｈ ｉ ｌ ｌ ， １ ９ ９ ７ 年 ） と い う 観 察 と 、 ヒ ツ ジ か ら ウ シ へ
継 代 し た ス ク レ ー ピ ー の 病 原 体 が 宿 主 の 範 囲 を 変 え 、 ヒ ト に よ り 適 応 で き る よ う に な る か
も 知 れ な い と い う 推 定 と に 基 づ い て い る 。 そ の よ う な 挙 動 の 実 験 的 先 例 は 周 知 で あ る ： ス
ク レ ー ピ ー の マ ウ ス に 適 応 し た 株 が ハ ム ス タ ー を 通 過 す る 継 代 に よ り 、 マ ウ ス へ の 逆 継 代
で の 伝 達 率 が 変 化 し た （ Ｋ ｉ ｍ ｂ ｅ ｒ ｌ ｉ ｎ ， １ ９ ８ ７ 年 、 Ｋ ｉ ｍ ｂ ｅ ｒ ｌ ｉ ｎ ， １ ９ ８
９ 年 ） ； ヒ ト の ク ル ま た は Ｃ Ｊ Ｄ の 株 は 、 霊 長 類 ま た は 猫 を 介 す る 継 代 ま で 、 フ ェ レ ッ ト
や ヤ ギ に 感 染 し な か っ た （ Ｇ ｉ ｂ ｂ ｓ ， １ ９ ７ ９ 年 ） ； ま た 、 Ｂ Ｓ Ｅ の ウ シ 株 は 、 マ ウ ス
を 介 す る 継 代 ま で ハ ム ス タ ー に 感 染 し な か っ た （ Ｆ ｏ ｓ ｔ ｅ ｒ ， １ ９ ９ ４ 年 ） 。 あ る い は
、 Ｂ Ｓ Ｅ が ウ シ に お け る 自 発 的 突 然 変 異 に 起 因 し た も の で あ る 場 合 、 こ の 伝 達 性 海 綿 状 脳
症 （ Ｔ Ｓ Ｅ ） の 新 し い 株 へ の 種 の 感 染 性 の 実 験 的 研 究 は 、 ヒ ト が 感 染 さ れ や す く な い と 予
測 す る 程 に は 十 分 に 進 ま な か っ た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ヒ ト の Ｃ Ｊ Ｄ 病 と ｖ Ｃ Ｊ Ｄ 病 と に 関 す る 研 究 か ら 、 ゲ ノ ム 感 染 性 が 、 ヒ ト に お け る Ｔ Ｓ
Ｅ の 広 が り に 影 響 す る 可 能 性 の あ る も う 一 つ の 要 因 で あ る か も し れ な い こ と が 示 さ れ た 。
散 発 性 の Ｃ Ｊ Ｄ 患 者 の 大 多 数 が 、 コ ド ン １ ２ ９ に お け る Ｍ ｅ ｔ ／ Ｍ ｅ ｔ ま た は Ｖ ａ ｌ ／ Ｖ
ａ ｌ に 対 し 同 型 接 合 的 で あ る （ Ｂ ｅ ｌ ａ ｙ ， １ ９ ９ ９ 年 ） こ と が 見 出 さ れ た 。 し か し な が
ら 、 既 報 告 の ｖ Ｃ Ｊ Ｄ の 症 例 は 、 全 て 、 Ｍ ｅ ｔ ／ Ｍ ｅ ｔ に 対 し 同 型 接 合 的 で あ っ た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ｖ Ｃ Ｊ Ｄ の 流 行 の 規 模 と 期 間 は ま だ 明 ら か で な い 。 な さ れ た 推 定 と 採 用 さ れ た モ デ ル 計
算 と に 従 っ て 、 種 々 異 な る 予 測 が 提 案 さ れ た 。 ｖ Ｃ Ｊ Ｄ 全 体 に つ い て の １ つ の 評 価 に よ れ
ば 、 僅 か ２ ０ ５ の 症 例 が 予 測 さ れ た （ Ｖ ａ ｌ ｌ ｅ ｒ ｏ ｎ ， ２ ０ ０ １ 年 ） 。 他 方 、 も う 一 つ
の 予 測 に よ れ ば 、 も し 感 染 が Ｂ Ｓ Ｅ だ け か ら 来 る も の で あ る な ら ば 、 次 の ８ ０ 年 間 に お け
る ｖ Ｃ Ｊ Ｄ 死 亡 率 は ５ ０ か ら ５ ０ ， ０ ０ ０ ま で 変 動 す る 。 Ｂ Ｓ Ｅ が ヒ ツ ジ に 感 染 す る も の
で あ り 、 つ い で 、 ヒ ト の 食 物 連 鎖 に 入 り 得 る も の で あ る な ら ば 、 そ の 数 は １ ５ ０ ， ０ ０ ０
に も 達 し 得 る （ Ｆ ｅ ｒ ｇ ｕ ｓ ｏ ｎ ， ２ ０ ０ ２ 年 ） 。 必 要 な パ ラ メ ー タ が 誤 っ て い る か 入 手
不 能 で あ る 場 合 に は 、 正 確 な 予 測 を す る こ と は 不 可 能 で あ る が 、 血 液 に ｖ Ｃ Ｊ Ｄ の 伝 染 力
が あ る と す る と 、 ど の よ う な 予 測 も 控 え め な も の に な る と い う 一 事 の み は 確 実 で あ る 。 さ
ら に 、 ｖ Ｃ Ｊ Ｄ が 新 し い 疾 病 で あ る こ と が 証 明 さ れ た の は 、 単 に ヒ ト に お け る Ｃ Ｊ Ｄ の 調
査 が 増 加 し た 結 果 で は な い （ Ｈ ｉ ｌ ｌ ｉ ｅ ｒ ， ２ ０ ０ ２ 年 ） 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 Ｂ Ｓ Ｅ 発 生 の 広 が り を 除 く た め に 、 政 府 に よ る 対 抗 策 が と ら れ た 。 米 国 お よ び 英 国 で 反
芻 動 物 タ ン パ ク 質 の 飼 料 が 禁 止 さ れ た （ １ ９ ８ ８ 年 ） 。 感 染 し た 恐 れ の あ る 肉 が ヒ ト の 食
物 連 鎖 に 入 る の を 防 止 す る た め に 、 一 連 の 対 策 も 講 じ ら れ た 。 ヒ ト へ の 危 険 を さ ら に 減 ら
す た め に 、 Ｆ Ｄ Ａ と Ｃ Ｂ Ｅ Ｒ は 、 ２ ０ ０ １ 年 ８ 月 に 、 １ ９ ８ ０ ～ １ ９ ９ ６ 年 の 間 に 累 計 ６
ヵ 月 以 上 英 国 に 滞 在 し た ド ナ ー を 無 期 限 に 保 留 す る 新 し い 方 針 を 打 ち 出 し た （ Ｆ Ｄ Ａ ， ２
０ ０ １ 年 ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 　 〔 プ リ オ ン 病 の 診 断 検 査 法 〕
　 プ リ オ ン 検 出 の 感 度 と 信 頼 性 の 高 い 検 査 法 の 発 展 は 、 疾 病 の 調 査 、 リ ス ク ア セ ス メ ン ト
な ら び に 、 将 来 の 治 療 法 と 組 み 合 わ さ れ た 時 に は 疾 病 の 防 止 お よ び に 根 絶 の 絶 対 的 必 須 条
件 で あ る 。 現 在 、 プ リ オ ン 病 の 診 断 に は 、 ３ つ の 基 本 的 な 評 価 フ ォ ー マ ッ ト が あ る 。 （ １
） 動 物 の 伝 染 力 の バ イ オ ア ッ セ イ ： こ れ は 、 齧 歯 類 の 実 験 的 な ス ク レ ー ピ ー に お け る 、 伝
染 性 プ リ オ ン の 測 定 に 関 す る 最 も 感 度 の 高 い 方 法 で あ り 、 通 常 、 患 畜 の 脳 ホ モ ジ ネ ー ト の
レ シ ピ ア ン ト 動 物 へ の 脳 内 注 射 に よ っ て 達 成 さ れ る 。 し か し な が ら 、 種 々 異 な る 動 物 種 に
お け る プ リ オ ン 病 の 伝 染 力 の 定 量 的 測 定 に は 、 「 種 バ リ ア 」 に よ る 限 界 が あ り 、 病 理 学 、
潜 伏 期 間 お よ び 、 Ｐ ｒ Ｐ S c の 分 子 的 特 徴 が 異 な る 、 は っ き り と 区 別 で き る プ リ オ ン 「 株 」
が 存 在 す る 。 し た が っ て 、 こ の 時 間 の か か る 高 価 な 死 後 診 断 法 は 、 大 部 分 は 、 齧 歯 類 で 種
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々 異 な る プ リ オ ン 株 を 識 別 す る た め の 研 究 道 具 と し て 使 わ れ て お り 、 伝 染 性 の 脳 物 質 の 較
正 の た め の 参 照 と し て の 役 割 を 果 た し て い る 。 （ ２ ） 現 在 の Ｐ ｒ Ｐ 免 疫 学 的 検 定 法 ： こ れ
ら は 、 全 て の プ リ オ ン 病 中 唯 一 知 ら れ た 品 質 保 証 付 き 分 子 で あ る プ ロ テ ア ー ゼ 耐 性 Ｐ ｒ Ｐ
S c の 検 出 に 基 づ く 方 法 で あ る 。 免 疫 化 学 的 方 法 （ 免 疫 組 織 化 学 お よ び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ
ィ ン グ 法 ） に よ る Ｐ ｒ Ｐ S c の 検 出 は 、 長 年 、 動 物 お よ び ヒ ト に お け る プ リ オ ン 病 の 最 も 正
確 な 診 断 を 提 供 し て き た （ Ｓ ｃ ｈ ａ ｌ ｌ ｅ ｒ ， １ ９ ９ ９ 年 、 Ｂ ｉ ｆ ｆ ｉ ｇ ｅ ｒ ， ２ ０ ０ ２
年 ） 。 こ れ ら は 、 死 後 診 断 の た め に 広 く 使 用 さ れ て い る 。 こ の 目 的 の た め に 、 Ｐ ｒ Ｐ の 種
々 の 領 域 に 対 し て 、 米 国 特 許 第 ４ ８ ０ ６ ６ ２ ７ 号 明 細 書 お よ び 欧 州 特 許 第 ０ ８ ６ １ ９ ０ ０
号 明 細 書 に 記 載 さ れ 、 広 く 使 用 さ れ て い る ３ Ｆ ４ 、 ６ Ｈ ４ 等 多 く の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お
よ び ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 育 て ら れ て き た 。 し か し な が ら 、 Ｐ ｒ Ｐ C （ し ば し ば 、 ず っ と
大 量 に 存 在 す る ） と Ｐ ｒ Ｐ S c と を 区 別 す る こ と が で き る と さ れ る 方 法 は 非 常 に 少 な か っ た
。 １ ９ ９ ７ 年 に コ ー ス （ Ｋ ｏ ｒ ｔ ｈ ） に よ っ て 、 そ し て 、 ２ ０ ０ ３ 年 に パ ラ ミ チ オ チ ス （
Ｐ ａ ｒ ａ ｍ ｉ ｔ ｈ ｉ ｏ ｔ ｉ ｓ ） に よ っ て 報 告 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 両 方 共 Ｉ ｇ Ｍ
で あ り 、 こ れ ら の 抗 体 に よ る 診 断 評 価 法 は 開 発 さ れ な か っ た 。 こ の 結 果 、 現 在 の 免 疫 化 学
的 方 法 は 、 ほ と ん ど す べ て 、 Ｐ ｒ Ｐ S c の 検 出 の 前 に 、 通 常 、 プ ロ テ イ ナ ー ゼ Ｋ （ Ｐ Ｋ ） 消
化 等 の 非 特 異 性 の プ ロ テ オ リ シ ス に よ っ て 、 Ｐ ｒ Ｐ C を 減 少 さ せ る か 除 去 す る ス テ ッ プ が
必 要 で あ る 。 こ の よ う な 前 処 理 に よ っ て 、 Ｐ ｒ Ｐ S c の 最 初 の ６ ０ ～ ７ ０ 残 基 か ら 、 Ｐ ｒ Ｐ
r e s と 呼 ば れ る 、 Ｐ Ｋ 耐 性 を 有 す る Ｐ ｒ Ｐ ２ ７ ｋ Ｄ ａ － ３ ０ ｋ Ｄ ａ の コ ア が 生 じ る 。 つ い
で 、 Ｎ － 末 端 を 切 断 し た Ｐ ｒ Ｐ S c す な わ ち Ｐ ｒ Ｐ r e s （ 病 理 学 的 サ ン プ ル だ け に 存 在 す る
） を 検 出 す る の に 、 こ の タ ン パ ク 質 の 残 り の Ｃ 末 端 領 域 を 認 識 す る 抗 Ｐ ｒ Ｐ 抗 体 を 使 用 す
る こ と が で き る 。 組 織 切 片 に は 、 免 疫 組 織 化 学 的 染 色 の た め に 、 通 常 、 Ｐ ｒ Ｐ C 関 連 の バ
ッ ク グ ラ ウ ン ド を 減 少 す る た め の 酸 加 水 分 解 に よ る 前 処 理 も 行 わ れ る 。 そ れ ゆ え 、 Ｐ ｒ Ｐ
r e s は 、 こ れ ら の 免 疫 学 的 検 定 の 前 駆 体 Ｐ ｒ Ｐ S c の 代 用 品 で あ る 。 種 々 の 免 疫 学 的 検 定 フ
ォ ー マ ッ ト の 間 で 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ は 、 ジ － 、 モ ノ － お よ び 非 グ リ コ シ ル 化 Ｐ
ｒ Ｐ バ ン ド の マ イ グ レ ー シ ョ ン に 基 づ く Ｐ ｒ Ｐ の 詳 細 な 分 子 パ タ ー ン を 明 ら か に す る と い
う 長 所 が あ る 。 こ の 方 法 は 、 ヒ ト お よ び 動 物 の プ リ オ ン 病 に お け る 異 な っ た 脳 Ｐ ｒ Ｐ r e s

の サ ブ タ イ プ を 識 別 す る た め に も 、 広 く 使 わ れ て き た 。 現 在 で は 、 よ り 高 い サ ン プ ル 処 理
能 力 、 よ り 高 い 感 度 お よ び よ り よ い 品 質 の た め に 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 以 外 の 他 の 評 価
フ ォ ー マ ッ ト ｛ 従 来 の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 、 解 離 促 進 ラ ン タ ニ ド － 蛍 光 免 疫 検 定 法 （ Ｄ Ｅ Ｌ Ｆ Ｉ Ａ
， Ｂ ａ ｒ ｎ ａ ｒ ｄ ， ２ ０ ０ ０ 年 お よ び 米 国 特 許 公 開 第 ２ ０ ０ ２ ０ １ ３ ７ １ １ ４ Ａ １ 号 明 細
書 に 記 載 さ れ た 方 法 ） お よ び 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ と 蛍 光 検 出 法 と 組 み 合 わ せ た 立 体 構 造 に 依 存 す
る 免 疫 学 的 検 定 法 （ Ｃ Ｄ Ｉ ） （ Ｓ ａ ｆ ａ ｒ ， １ ９ ９ ８ 年 、 米 国 特 許 公 開 第 ２ ０ ０ １ ０ ０ ０
１ ０ ６ １ Ａ １ 号 明 細 書 、 米 国 特 許 公 開 第 ２ ０ ０ ２ ０ ０ ０ １ ８ １ ７ Ａ １ 号 明 細 書 ） 等 ｝ が 開
発 さ れ て き た 。 し か し な が ら 、 フ ォ ー マ ッ ト に 関 係 な く 、 Ｐ ｒ Ｐ S c は 、 必 須 の 処 理 で あ る
Ｐ Ｋ 消 化 後 に の み Ｐ ｒ Ｐ C と 選 別 し 得 る が 、 こ れ で は 、 異 種 の 生 体 サ ン プ ル に つ い て 最 適
化 を 図 る の は 困 難 で あ ろ う と 思 わ れ る 。 （ ３ ） ヒ ツ ジ の ス ク レ ー ピ ー の 臨 床 前 診 断 の た め
の 第 三 眼 瞼 リ ン パ 系 組 織 の 免 疫 組 織 化 学 処 理 を 含 む サ ン プ ル 処 理 （ Ｏ ’ Ｒ ｏ ｕ ｒ ｋ ｅ ， ２
０ ０ ０ 年 、 米 国 特 許 第 ６ １ ６ ５ ７ ８ ４ 号 明 細 書 、 米 国 特 許 第 ６ ２ ６ １ ７ ９ ０ 号 明 細 書 ） 、
脳 お よ び 他 の 末 し ょ う 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト か ら の Ｐ ｒ Ｐ S c を 濃 縮 す る タ ン グ ス ト リ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム に よ る 化 学 的 処 理 （ Ｗ ａ ｄ ｓ ｗ ｏ ｒ ｔ ｈ ， ２ ０ ０ １ 年 ） お よ び 、 患 畜 お よ び 患 者 の
尿 中 の プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 新 し い イ ソ 型 の 検 出 （ Ｓ ｈ ａ ｋ ｅ ｄ ， ２ ０ ０ １ ｂ 年 、 国 際 公
開 第 ０ ２ ３ ３ ４ ２ ０ Ａ ２ 号 パ ン フ レ ッ ト ） の た め の そ の 他 の 方 法 も 報 告 さ れ て い る 。 キ ャ
ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 法 お よ び フ ー リ エ 変 換 赤 外 分 光 法 等 の 他 の 検 出 シ ス テ ム も 報 告 さ れ て い
る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 ま だ そ の 開 発 の 初 期 段 階 に あ り 、 技 術 的 に 複 雑 で あ る 。 細 胞 プ リ オ
ン を 除 去 し 、 つ い で 、 無 差 別 に 抗 プ リ オ ン 抗 体 認 識 を 行 う こ と に よ る 、 病 原 性 プ リ オ ン の
従 来 の 識 別 法 に 加 え て 、 Ｐ ｒ Ｐ S c を Ｐ ｒ Ｐ C か ら 区 別 で き る 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン お よ び フ
ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 等 の 他 の 試 薬 が 見 出 さ れ た 。 得 ら れ た 証 拠 か ら 、 プ リ オ ン 一 次 配 列 ま た は
個 々 の Ｐ ｒ Ｐ S c 分 子 の 特 定 の 三 次 構 造 よ り は 、 む し ろ 、 種 々 の 種 の Ｐ ｒ Ｐ S c に 共 通 す る 性
質 が 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン と の 結 合 の 原 因 で あ り 得 る こ と が 示 唆 さ れ た （ Ｆ ｉ ｓ ｃ ｈ ｅ ｒ ，
２ ０ ０ ０ 年 、 Ｍ ａ ｉ ｓ ｓ ｅ ｎ ， ２ ０ ０ １ 年 ） 。 病 原 性 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 捕 捉 と 検 出 の
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た め の プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン お よ び そ の 他 の 血 清 ／ 血 漿 タ ン パ ク の 使 用 へ の 応 用 は 、 国 際 公 開
第 ０ ２ ０ ０ ７ １ ３ 号 パ ン フ レ ッ ト 特 許 お よ び 米 国 特 許 公 開 第 ２ ０ ０ １ ０ ０ ５ ３ ５ ３ ３ Ａ １
号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る （ Ａ ｇ ｕ ｚ ｚ ｉ ， ２ ０ ０ １ 年 ） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 現 在 製 造 さ れ て い る プ リ オ ン 診 断 評 価 装 置 は 、 す べ て 、 サ ン プ ル 源 と し て 脳 組 織 を 使 用
し て い る 。 １ ９ ９ ９ 年 の 欧 州 委 員 会 は 、 異 な る メ ー カ ー か ら の ４ つ の Ｂ Ｓ Ｅ テ ス ト キ ッ ト
を 評 価 し た （ Ｍ ｏ ｙ ｎ ａ ｇ ｈ ， １ ９ ９ ９ 年 ） 。 そ れ ら の 全 て が 別 個 の サ ン プ ル 調 製 手 順 を
必 要 と し て い た 。 キ ッ ト の 指 示 書 に 依 存 し て 、 変 性 、 Ｐ Ｋ 消 化 ま た は Ｐ ｒ Ｐ S c 濃 縮 等 の 脳
組 織 ホ モ ジ ネ ー ト の 処 理 が 必 要 で あ っ た 。 Ｄ Ｅ Ｌ Ｆ Ａ 、 免 疫 ブ ロ ッ ト ま た は プ レ ー ト Ｅ Ｌ
Ｉ Ｓ Ａ フ ォ ー マ ッ ト で 使 用 さ れ る 評 価 検 出 シ ス テ ム で は 、 化 学 発 光 基 質 ま た は 比 色 基 質 が
使 用 さ れ て い た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 　 〔 プ リ オ ン 病 の 生 前 診 断 へ の 挑 戦 〕
　 Ｐ ｒ Ｐ S c ベ ー ス の 生 前 評 価 に 共 通 の 課 題 は 、 Ｐ ｒ Ｐ S c が 末 し ょ う 組 織 ま た は 体 液 中 に 存
在 す る か と い う こ と で あ る 。 技 術 的 な 困 難 性 の た め 、 Ｐ ｒ Ｐ S c の 存 在 ま た は 、 体 液 中 に お
け る そ れ に 関 連 し た 伝 染 に つ い て は 、 実 験 デ ー タ が ほ と ん ど な く 、 こ の 課 題 に は 議 論 の 余
地 が あ る 。 ス ク レ ー ピ ー の ハ ム ス タ ー モ デ ル で は 、 血 液 中 に 低 レ ベ ル の 伝 染 力 を 検 出 し 得
る 。 罹 患 し た ハ ム ス タ ー の 血 液 に 由 来 す る リ ン パ 球 リ ッ チ な 軟 膜 に お け る 伝 染 力 は 、 血 漿
に 由 来 す る も の よ り も 大 き い が 、 全 血 液 接 種 物 と 比 べ る と 、 相 対 的 に 小 さ な 割 合 を 占 め る
だ け で あ る 。 血 液 中 に 存 在 し て い る こ の 感 染 因 子 の 分 子 的 定 義 は 明 白 で な い 。 散 発 性 の Ｃ
Ｊ Ｄ ペ イ シ ェ ン ト に お け る リ ス ク 因 子 と 可 能 な 感 染 源 と を 調 査 し た 結 果 、 病 気 と 、 食 物 、
輸 血 ま た は 他 の 血 液 産 物 の 受 容 と の 間 に 有 意 の 相 関 性 は 見 出 さ れ な か っ た 。 初 期 の レ ポ ー
ト で は 、 マ ウ ス へ の 脳 内 接 種 の 後 に 、 Ｃ Ｊ Ｄ ペ イ シ ェ ン ト か ら 得 た 血 液 に お け る 伝 染 力 の
存 在 の 可 能 性 が 示 さ れ た が （ Ｍ ａ ｎ ｕ ｅ ｌ ｉ ｄ ｉ ｓ ， １ ９ ８ ５ 年 、 Ｔ ａ ｔ ｅ ｉ ｓ ｈ ｉ ， １
９ ８ ５ 年 ） 、 古 典 的 な ヒ ト の プ リ オ ン 病 で は 、 ｖ Ｃ Ｊ Ｄ の 場 合 を 除 い て 、 最 も 高 い 伝 染 力
の 量 す な わ ち Ｐ ｒ Ｐ r e s 量 は 、 常 に 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） で 見 つ か っ て お り 、 末 し ょ う 組
織 で の 発 見 に は 一 貫 性 が な い 。 ｖ Ｃ Ｊ Ｄ ペ イ シ ェ ン ト の 、 扁 桃 、 脾 臓 お よ び リ ン パ 節 等 の
周 辺 リ ン パ 細 網 組 織 で 容 易 に 検 出 で き る Ｐ ｒ Ｐ S c の 存 在 に よ り 、 リ ン パ 細 網 組 織 に 大 量 に
存 在 す る Ｐ ｒ Ｐ r e s が 、 循 環 系 と 相 互 作 用 し 、 そ の 結 果 、 ご く 僅 か の Ｐ ｒ Ｐ S c が ｖ Ｃ Ｊ Ｄ
ペ イ シ ェ ン ト の 血 液 中 に 存 在 し 、 血 液 感 染 を 引 き 起 こ す か も 知 れ な い と 言 う 深 刻 な 不 安 が
生 じ た 。 血 液 中 に お け る 他 の Ｔ Ｓ Ｅ の 伝 染 力 は 、 種 々 の 実 験 動 物 で も 証 明 さ れ て き て い る
。 伝 染 力 研 究 の た め の 血 液 の 大 部 分 は 、 Ｔ Ｓ Ｅ に 順 応 し た 齧 歯 類 （ た と え ば マ ウ ス お よ び
ハ ム ス タ ー ） か ら 得 ら れ て い た 。 マ ウ ス に 順 応 し た Ｂ Ｓ Ｅ 、 マ ウ ス に 順 応 し た ｖ Ｃ Ｊ Ｄ が
、 脳 内 感 染 お よ び 静 脈 内 感 染 を 通 し て 確 立 さ れ て き た 。 唯 一 の 例 外 モ デ ル は ヒ ツ ジ で 行 わ
れ た 研 究 で あ っ た 。 こ の 実 験 で は 、 Ｂ Ｓ Ｅ 脳 溶 解 物 を 接 種 し た 他 の ヒ ツ ジ か ら 取 っ た 全 血
液 を 輸 血 さ れ た ヒ ツ ジ が 、 Ｂ Ｓ Ｅ の 徴 候 を 現 し た （ Ｈ ｏ ｕ ｓ ｔ ｏ ｎ ， ２ ０ ０ ０ 年 、 Ｈ ｕ ｎ
ｔ ｅ ｒ ， ２ ０ ０ ２ 年 ） 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 実 験 結 果 は 、 ま だ 十 分 検 討 さ れ る 必 要 が
あ る 。 そ の よ う な 血 液 中 の 感 染 因 子 の 検 出 が 、 Ｐ ｒ Ｐ S c と Ｔ Ｓ Ｅ 疾 患 と の 関 係 を よ り よ く
理 解 す る こ と の 助 け に な る こ と が 期 待 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 Ｐ ｒ Ｐ C バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 除 去 す る た め の サ ン プ ル 処 理 の 厳 し さ は 、 タ ン パ ク 含 有 量
の 相 違 、 こ の 評 価 法 を 多 数 の サ ン プ ル に 適 用 す る こ と の 困 難 性 ま た は 、 プ ロ テ ア ー ゼ に 敏
感 な Ｐ ｒ Ｐ S c 折 り 畳 み 中 間 体 ま た は 、 わ ず か な 量 の 本 物 の Ｐ ｒ Ｐ S c に つ い て さ え 除 去 が 不
可 避 で あ る こ と に よ る 検 出 感 度 の 低 下 の た め 、 そ の 他 の 末 し ょ う 組 織 試 料 や 体 液 の た め に
は 適 切 で な い 場 合 が あ る こ と は 注 意 す る 必 要 が あ る 。 こ の こ と は 、 低 レ ベ ル の Ｐ ｒ Ｐ S c の
み が 存 在 し 得 る 、 末 し ょ う 組 織 お よ び 体 液 を 使 用 す る 評 価 に 特 に 該 当 す る （ 堀 内 ， １ ９ ９
９ 年 、 Ｊ ａ ｃ ｋ ｓ ｏ ｎ ， １ ９ ９ ９ 年 、 Ｓ ｗ ｉ ｅ ｔ ｎ ｉ ｃ ｋ ｉ ， ２ ０ ０ ０ 年 ） 。 こ れ ら の 懸
念 の た め 、 Ｐ ｒ Ｐ S c に 高 い 親 和 性 を 示 し 、 タ ン パ ク 分 解 処 理 の 不 要 な 特 定 の 検 出 を 可 能 と
す る 免 疫 学 的 な 試 薬 の 開 発 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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　 　 〔 Ｐ ｒ Ｐ S c 検 出 の た め の 新 規 な 捕 捉 試 薬 の 発 見 〕
　 「 タ ン パ ク 質 の み 」 ま た は 「 プ リ オ ン の み 」 説 を 受 け 入 れ る か 受 け 入 れ な い か に 拘 わ ら
ず 、 プ リ オ ン 病 の 病 因 に 貢 献 す る か も し れ な い プ リ オ ン 以 外 の 剤 ま た は 分 子 を 探 索 す る た
め に 継 続 的 な 努 力 が 払 わ れ て い る 。 こ の 探 索 は 、 答 え を 得 て い な い 多 く の 疑 問 が 推 進 力 に
な っ て い る 。 た と え ば 、 合 成 さ れ た 、 い か な る 汚 染 も な い プ リ オ ン タ ン パ ク 質 は 病 気 を 引
き 起 こ さ な い 。 正 常 な Ｐ ｒ Ｐ C の 病 原 性 Ｐ ｒ Ｐ S c イ ソ 型 へ の 変 換 を 誘 発 す る メ カ ニ ズ ム は
知 ら れ て い な い 。 も う 一 つ の 未 解 決 の 疑 問 は 、 動 物 と ヒ ト と で 観 察 さ れ る （ 病 気 の 潜 伏 期
間 、 糖 鎖 形 成 レ ベ ル お よ び 障 害 パ タ ー ン に よ っ て 定 義 さ れ る ） 種 々 の プ リ オ ン 病 の 表 現 型
に 関 連 す る 。 単 一 の Ｐ Ｒ Ｎ Ｐ 遺 伝 子 型 に つ い て 同 系 交 配 の マ ウ ス の 同 型 接 合 体 の 連 続 継 代
の 後 、 全 て の ス ク レ ー ピ ー 株 が 、 そ の 元 の 疾 病 プ ロ フ ィ ー ル を 保 持 し て い た 。 こ れ ら の 観
察 に よ り 、 研 究 者 は 、 種 々 の 表 現 型 の 株 が 同 一 の 細 胞 プ リ オ ン 前 駆 体 の 異 な る 立 体 構 造 の
イ ソ 型 に よ っ て 支 配 さ れ た も の で あ る の か 、 あ る い は 、 遺 伝 し 得 る 株 の 表 現 型 を 決 定 す る
も う 一 つ の 要 因 が あ る の か ど う か に つ い て 疑 問 を 持 つ よ う に な っ た 。 実 際 、 無 細 胞 反 応 で
造 ら れ た 試 験 管 内 の 変 換 モ デ ル Ｐ ｒ Ｐ r e s は 、 動 物 中 で 新 し い Ｔ Ｓ Ｅ 伝 染 力 を 構 成 す る 様
子 を 見 せ な か っ た （ Ｃ ａ ｕ ｇ ｈ ｅ ｙ ， ２ ０ ０ ３ 年 ） 。 こ れ ら の 疑 問 の た め 、 Ｐ ｒ ｕ ｓ ｉ ｎ
ｅ ｒ が 提 案 し た 「 Ｘ タ ン パ ク 質 」 と 呼 ば れ る 未 知 の 要 素 が あ る と 多 く の 人 々 が 考 え る よ う
に な っ て き て い る が 、 い ま だ 発 見 に は 至 っ て い な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Ｐ Ｒ Ｎ Ｐ 遺 伝 子 に つ い て 、 動 物 の 同 型 接 合 体 に お け る 、 異 な っ た 表 現 型 を 持 つ ス ク レ ー
ピ ー 因 子 の 異 な る 株 の 伝 播 を 説 明 す る た め に 、 プ リ オ ン 粒 子 に お け る 強 く 結 合 し た Ｒ Ｎ Ａ
ま た は Ｄ Ｎ Ａ 分 子 の 存 在 が 提 案 さ れ た （ Ｗ ｅ ｉ ｓ ｓ ｍ ａ ｎ ｎ ， １ ９ ９ １ 年 ） 。 リ タ ー ン リ
フ ォ ー カ シ ン グ ゲ ル 電 気 泳 動 法 に よ る 高 度 に 精 製 さ れ た ス ク レ ー ピ ー プ リ オ ン の 分 析 に よ
り 、 残 留 す る 核 酸 の サ イ ズ が 小 さ い こ と が 判 明 し た （ Ｋ ｅ ｌ ｌ ｉ ｎ ｇ ｓ ， １ ９ ９ ２ 年 ） 。
し か し な が ら 、 最 近 の レ ポ ー ト で 、 Ｎ ａ ｒ ａ ｎ ｇ が 、 ス ク レ ー ピ ー － ハ ム ス タ ー の 脳 か ら
精 製 し た ｓ ｓ Ｄ Ｎ Ａ と 非 病 原 性 プ リ オ ン と を 混 ぜ 合 わ せ た も の を 接 種 し た 動 物 が 臨 床 的 病
状 を 示 し た と 報 告 し て い る （ Ｎ ａ ｒ ａ ｎ ｇ ， ２ ０ ０ ２ 年 ） 。 こ の 発 見 に 基 づ い て 、 彼 は 、
ｓ ｓ Ｄ Ｎ Ａ に よ っ て コ ー ド さ れ た 「 ア ク セ サ リ ー タ ン パ ク 質 」 が 、 Ｐ ｒ Ｐ C か ら Ｐ ｒ Ｐ S c

へ の 変 換 に 関 与 し て い る か も し れ な い と い う 仮 説 を 立 て て い る 。 こ れ ら の 試 験 管 内 の 立 体
構 造 と 変 換 の 研 究 に 基 づ い て 、 Ｄ Ｎ Ａ が 、 Ｐ ｒ Ｐ S c 立 体 構 造 の 保 護 者 と し て の 働 き と 共 に
、 Ｐ ｒ Ｐ S c 変 換 お よ び 凝 集 を 促 進 す る 促 進 剤 と し て も 働 く と い う 仮 説 が 提 案 さ れ た （ Ｃ ｏ
ｒ ｄ ｅ ｉ ｒ ｏ ， ２ ０ ０ １ ） 。 ご く 最 近 で は 、 試 験 管 内 で の Ｐ ｒ Ｐ C か ら Ｐ ｒ Ｐ r e s へ の 化 学
量 論 的 変 化 に は 、 特 定 の Ｒ Ｎ Ａ 分 子 を 必 要 と す る と い う 報 告 が な さ れ て い る （ Ｄ ｅ ｌ ｅ ａ
ｕ ｌ ｔ ， ２ ０ ０ ３ 年 ） 。 Ｐ ｒ Ｐ S c を 区 別 し て 捕 捉 で き る が Ｐ ｒ Ｐ C は 捕 捉 し な い 、 Ｏ ｒ ｔ
ｈ ｏ － Ｃ ｌ ｉ ｎ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ 社 に よ っ て 開 発 さ れ た 抗 核 酸 モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 （ 米 国 特 許 第 ６ ０ ／ ４ ３ ４ ， ６ ２ ７ 号 明 細 書 、 米 国 特 許 第 ６ ０ ／ ４ ４ ６ ， ２ １
７ 号 明 細 書 ） は 、 Ｐ ｒ Ｐ S c の 核 酸 に 対 す る 関 連 性 を 示 す も う 一 つ の 証 拠 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 罹 患 し た 脳 か ら 分 離 さ れ た Ｐ ｒ Ｐ S c が 、 種 々 の グ リ カ ン と も 関 係 し て い る こ と が 知 ら れ
て い る 。 こ れ ら に は 、 プ リ オ ン ロ ッ ド 中 に お け る １ ， ４ － 結 合 の グ ル コ ー ス 単 位 、 ス フ ィ
ン ゴ 脂 質 、 多 糖 類 お よ び Ｐ ｒ Ｐ S c 凝 集 体 中 の そ の 他 の 膜 組 織 構 成 成 分 （ Ａ ｐ ｐ ｅ ｌ ， １ ９
９ ９ 年 、 Ｋ ｌ ｅ ｉ ｎ ， １ ９ ９ ８ 年 ） な ら び に プ リ オ ン ア ミ ロ イ ド プ ラ ー ク 中 の 硫 酸 化 プ ロ
テ オ グ リ カ ン （ Ｓ ｎ ｏ ｗ ， １ ９ ９ ０ 年 ） が 含 ま れ 、 硫 酸 ヘ パ ラ ン 抗 体 （ 抗 Ｈ Ｓ ） お よ び 硫
酸 ヘ パ ラ ン プ ロ テ オ グ リ カ ン 抗 体 （ 抗 Ｈ Ｓ Ｐ Ｇ ） に よ る 結 合 が 生 じ る と い う 、 免 疫 組 織 化
学 で 開 発 さ れ て き た 特 性 が 異 常 Ｐ ｒ Ｐ に 関 連 す る こ と が 、 感 染 後 ７ ０ 日 と い う 初 期 お よ び
疾 病 の 間 中 ず っ と 示 さ れ た （ Ｍ ｃ Ｂ ｒ ｉ ｄ ｅ ， １ ９ ９ ８ 年 ） 。 グ リ カ ン は ま た 、 恐 ら く 、
Ｐ ｒ Ｐ C か ら Ｐ ｒ Ｐ S c へ の 変 換 に 核 酸 が 参 与 す る 場 合 と は 異 な る メ カ ニ ズ ム を 通 し て 、 細
胞 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 を β － シ ー ト 立 体 構 造 に 変 え る 。 Ｐ ｒ Ｐ C か ら Ｐ ｒ Ｐ S c へ の 生 体 外
変 換 お よ び 、 プ リ オ ン 伝 染 力 再 構 成 実 験 に お い て 、 硫 酸 化 グ リ カ ン が 、 変 換 を 促 進 す る か
、 伝 染 力 を エ ス カ レ ー ト さ せ る こ と が 示 さ れ た （ Ｗ ｏ ｎ ｇ ， ２ ０ ０ １ 年 、 Ｓ ｈ ａ ｋ ｅ ｄ ，
２ ０ ０ １ ａ 年 、 Ｄ ｉ ａ ｚ － Ｎ ｉ ｄ ｏ ， ２ ０ ０ ２ 年 ） 。 ワ ー ナ ー は 、 最 近 、 組 換 え 型 Ｇ Ｓ Ｔ

10

20

30

40

50

(8) JP 2006-105988 A 2006.4.20



： ： 完 全 な 長 さ の プ リ オ ン お よ び Ｇ Ｓ Ｔ ： ： プ リ オ ン 断 片 を 用 い て 、 組 み 換 え 型 プ リ オ ン
が ヘ パ リ ン お よ び 硫 酸 ヘ パ ラ ン に 直 接 結 合 す る こ と を 証 明 し た （ Ｗ ａ ｒ ｎ ｅ ｒ ， ２ ０ ０ ２
年 ） 。 プ リ オ ン 配 列 の ペ プ チ ド 領 域 ２ ３ ～ ５ ２ が 、 全 て の Ｈ Ｓ お よ び Ｈ Ｓ Ｐ Ｇ 結 合 テ ス ト
で 陽 性 で あ っ た 。 ペ プ チ ド が ヘ パ リ ン と の 結 合 で 完 全 な 長 さ の プ リ オ ン と 競 合 で き な か っ
た の で 、 無 傷 の Ｐ ｒ Ｐ C に も う 一 つ の 主 要 な Ｇ Ａ Ｇ 結 合 サ イ ト が あ る か も し れ な い と 著 者
は 示 唆 し て い る 。 も う 一 つ の 興 味 あ る 観 察 と し て は 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン が 、 脳 由 来 の Ｐ ｒ
Ｐ S c と は 結 合 す る が 、 Ｐ ｒ Ｐ C と は 結 合 し な い と い う 事 実 が 報 告 さ れ て い る 。 プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ン が Ｐ ｒ Ｐ S c と 直 接 的 相 互 作 用 を 有 す る こ と は 証 明 さ れ て い な い が 、 ヘ パ リ ン に 対 し
親 和 性 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 領 域 で あ る 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン の Ｋ ｒ ｉ ｎ ｇ ｌ ｅ 領 域
中 に 結 合 部 が あ る の で は な い か と 提 案 さ れ て い る 。 も う 一 つ の 注 目 す べ き 観 察 は 、 種 々 異
な る 種 （ ウ シ お よ び ブ タ ） ま た は 、 種 々 異 な る 器 官 （ 肺 、 腎 臓 お よ び 腸 ） か ら の Ｇ Ａ Ｇ が
、 プ リ オ ン 結 合 に 対 し 種 々 異 な る 親 和 性 を 示 し た と い う 事 実 で あ る 。 こ の 親 和 性 の 相 違 は
、 プ リ オ ン 配 列 自 体 に 起 因 す る も の か も し れ な い 。 ま た 、 テ ス ト さ れ た Ｇ Ａ Ｇ 中 の 特 定 の
糖 単 位 の 存 在 に 依 存 す る も の で あ る の か も し れ な い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ れ ら の 観 察 に 鑑 み 、 ユ ニ ー ク な Ｐ ｒ Ｐ S c 立 体 構 造 ま た は Ｐ ｒ Ｐ S c 関 連 分 子 へ の ペ プ チ
ド の 親 和 性 に よ っ て 、 Ｐ ｒ Ｐ S c を 選 択 的 に 捕 捉 す る が Ｐ ｒ Ｐ C は 捕 捉 し な い よ う に 設 計 さ
れ た 、 い く つ か の ペ プ チ ド が 提 案 さ れ た 。 こ れ ら は 、 プ ロ テ ア ー ゼ 前 処 理 の な い 免 疫 沈 降
法 に よ っ て 、 罹 患 し た 脳 の ホ モ ジ ネ ー ト か ら Ｐ ｒ Ｐ S c を 識 別 し 捕 捉 す る 能 力 に よ っ て ス ク
リ ー ニ ン グ さ れ た も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 〔 （ １ ） ヘ パ リ ン ／ 硫 酸 ヘ パ リ ン 結 合 領 域 ペ プ チ ド 〕
　 ヘ パ リ ン や 硫 酸 ヘ パ リ ン 等 の グ リ カ ン （ Ｇ Ａ Ｇ ） は 、 Ｐ ｒ Ｐ S c ア ミ ロ イ ド 凝 集 体 と 関 連
し て い た 。 こ の 関 連 性 に 対 す る 親 和 性 は 、 Ｇ Ａ Ｇ ： ： Ｐ ｒ Ｐ C よ り Ｇ Ａ Ｇ ： ： Ｐ ｒ Ｐ S c で
ず っ と 高 い の で 、 グ リ カ ン 結 合 領 域 と し て 特 徴 づ け ら れ る ペ プ チ ド を 使 用 し て 、 選 択 的 に
Ｐ ｒ Ｐ S c を 捕 捉 し Ｐ ｒ Ｐ C を 捕 捉 し な い よ う に す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 理 由 か ら 、 ヘ
パ リ ン ま た は 硫 酸 ヘ パ リ ン 結 合 領 域 と 呼 ば れ る ペ プ チ ド ： （ １ ） カ ル ボ キ シ 末 端 フ ィ ブ ロ
ネ ク チ ン の Ｗ Ｑ Ｐ Ｐ Ｒ Ａ Ｒ Ｉ （ Ｗ ｏ ｏ ｄ ｓ ， １ ９ ９ ３ 年 、 Ｈ ｉ ｎ ｅ ｓ ， １ ９ ９ ４ 年 ） 、 （
２ ） ア ミ ロ イ ド ・ タ ン パ ク 質 前 駆 体 の Ｎ Ｗ Ｃ Ｋ Ｒ Ｇ Ｒ Ｋ Ｑ Ｃ Ｋ Ｔ Ｈ （ Ｓ ｍ ａ ｌ ｌ ， １ ９ ９
４ 年 ） 、 （ ３ ） Ｎ － 末 端 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 （ Ｆ Ｇ Ｆ ） － １ の Ｎ Ｙ Ｋ Ｋ Ｐ Ｋ Ｌ （ Ｌ ｏ ｕ ，
１ ９ ９ ６ 年 ） お よ び （ ４ ） ラ ミ ニ ン α １ 鎖 の Ｃ － 末 端 Ｇ － 領 域 の Ｋ Ｄ Ｆ Ｌ Ｓ Ｉ Ｅ Ｌ Ｖ Ｒ Ｇ
Ｒ Ｖ Ｋ （ 吉 田 ， １ ９ ９ ９ 年 ） が 合 成 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 〔 （ ２ ） 「 濃 縮 さ れ た 」 Ｋ ｒ ｉ ｎ ｇ ｌ ｅ ペ プ チ ド 〕
　 Ｋ ｒ ｉ ｎ ｇ ｌ ｅ 領 域 は 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン を Ｐ ｒ Ｐ S c に 選 択 的 に 結 合 さ せ る こ と に 関 与
し て い た 。 Ｋ ｒ ｉ ｎ ｇ ｌ ｅ 領 域 が 、 正 に 荷 電 し た ア ミ ノ 酸 （ た と え ば Ａ ｒ ｇ お よ び Ｌ ｙ ｓ
） が 関 与 す る ヘ パ リ ン ／ 硫 酸 ヘ パ リ ン 結 合 活 性 （ 水 野 ， １ ９ ９ ４ 年 ） を 有 す る こ と が 知 ら
れ て い た （ Ｓ ｏ ｅ ｄ ａ ， １ ９ ８ ９ 年 ） 。 別 の 出 版 物 で は 、 プ リ オ ン 配 列 中 に 保 存 さ れ た 二
つ の ト リ ペ プ チ ド 「 Ｙ Ｙ Ｒ 」 ま た は む し ろ 、 提 案 さ れ た 三 つ の 非 連 続 の 「 Ｙ Ｙ Ｘ 」 が 、 Ｐ
ｒ Ｐ S c と 相 互 作 用 す る が 、 Ｐ ｒ Ｐ C と は 相 互 に 作 用 し な い こ と が 見 出 さ れ た （ Ｐ ａ ｒ ａ ｍ
ｉ ｔ ｈ ｉ ｏ ｔ ｉ ｓ ， ２ ０ ０ ３ 年 、 国 際 公 開 第 ０ ０ ７ ８ ３ ４ ４ Ａ １ 号 パ ン フ レ ッ ト ） 。 興 味
深 い こ と に 、 ヒ ト の プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 配 列 中 に は 、 ４ つ の Ｔ ｙ ｒ － Ａ ｒ ｇ － Ｇ ｌ ｙ 配 列 が
、 ５ つ の Ｋ ｒ ｉ ｎ ｇ ｌ ｅ 領 域 中 ４ つ （ Ｋ ｒ ｉ ｎ ｇ ｌ ｅ 領 域 １ 中 の Ｙ （ ９ ２ ） Ｒ （ ９ ３ ） Ｇ
（ ９ ４ ） ， Ｋ ｒ ｉ ｎ ｇ ｌ ｅ 領 域 ３ 中 の Ｙ （ ２ ６ ４ ） Ｒ （ ２ ６ ５ ） Ｇ （ ２ ６ ６ ） ， Ｋ ｒ ｉ ｎ
ｇ ｌ ｅ 領 域 ４ 中 の Ｙ （ ３ ６ ６ ） Ｒ （ ３ ６ ７ ） Ｇ （ ３ ６ ８ ） お よ び Ｋ ｒ ｉ ｎ ｇ ｌ ｅ 領 域 ５ 中
の Ｙ （ ４ ７ ０ ） Ｒ （ ４ ７ １ ） Ｇ （ ４ ７ ２ ） ） に 存 在 し て い た 。 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン に は 、 Ｋ
（ １ ９ ） Ｋ （ ２ ０ ） ， 　 Ｒ （ ６ １ ） Ｋ （ ６ ２ ） ， 　 Ｋ （ ７ ７ ） Ｋ （ ７ ８ ） ， 　 Ｒ （ １ ５ ３
） Ｙ （ １ ５ ４ ） ， 　 Ｋ （ ２ １ １ ） Ｋ （ ２ １ ２ ） ， 　 Ｋ （ ２ ３ ３ ） Ｒ （ ２ ３ ４ ） ， 　 Ｋ （ ３
１ １ ） Ｒ （ ３ １ ２ ） ， 　 Ｋ （ ３ ７ ７ ） Ｋ （ ３ ７ ８ ） ， 　 Ｋ （ ４ ３ ３ ） Ｋ （ ４ ３ ４ ） ， 　 Ｋ
（ ４ ７ ３ ） Ｒ （ ４ ７ ４ ） ， 　 Ｒ （ ５ ３ ０ ） Ｋ （ ５ ３ １ ） ， 　 Ｋ （ ５ ５ ６ ） Ｋ （ ５ ５ ７ ） ，
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　 Ｙ （ ６ １ ４ ） Ｋ （ ６ １ ５ ） ， 　 Ｒ （ ６ ４ ４ ） Ｋ （ ６ ４ ５ ） ， 　 Ｒ （ ７ １ ２ ） Ｙ （ ７ １ ３
） ， 　 Ｋ （ ７ ５ ２ ） Ｙ （ ７ ５ ３ ） 等 の １ ６ の Ｔ ｙ ｒ － Ｌ ｙ ｓ ま た は Ａ ｒ ｇ － Ｔ ｙ ｒ ま た は
Ｌ ｙ ｓ － Ｔ ｙ ｒ ま た は Ａ ｒ ｇ － Ｌ ｙ ｓ ま た は Ｌ ｙ ｓ － Ａ ｒ ｇ ま た は Ｌ ｙ ｓ － Ｌ ｙ ｓ 配 列 が
存 在 し て い た 。 さ ら に 、 数 個 の 離 れ た Ｔ ｙ ｒ 、 Ａ ｒ ｇ ま た は Ｌ ｙ ｓ 残 基 が 、 Ｋ ｒ ｉ ｎ ｇ ｌ
ｅ ル ー プ に 形 成 さ れ た ジ ス ル フ ィ ド ブ リ ッ ジ に よ っ て 、 相 互 に 近 づ け ら れ て い た （ 図 １ ）
。 こ れ ら の 観 察 に 基 づ い て 、 恐 ら く 、 Ｐ ｒ Ｐ S c 複 合 体 が 関 連 す る グ リ カ ン と の 相 互 作 用 を
介 し て 、 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン Ｋ ｒ ｉ ｎ ｇ ｌ ｅ 領 域 中 と プ リ オ ン 配 列 中 の ア ミ ノ 酸 （ Ｔ ｙ ｒ ，
Ａ ｒ ｇ お よ び Ｌ ｙ ｓ ） が 、 Ｐ ｒ Ｐ S c へ の 選 択 的 結 合 に 寄 与 す る も の と 考 え ら れ た 。 こ の 理
由 か ら 、 ２ つ の 「 濃 縮 さ れ た Ｋ ｒ ｉ ｎ ｇ ｌ ｅ 」 ペ プ チ ド （ Ｙ Ｒ Ｇ Ｙ Ｒ Ｇ Ｙ Ｒ Ｇ Ｙ Ｒ Ｇ お よ
び Ｙ Ｒ Ｇ Ｒ Ｙ Ｇ Ｙ Ｋ Ｇ Ｋ Ｙ Ｇ Ｙ Ｒ Ｇ ） が 合 成 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 〔 （ ３ ） 核 酸 結 合 ペ プ チ ド 〕
　 核 酸 は 、 Ｐ ｒ Ｐ S c 凝 集 体 と 関 連 す る も う 一 つ の 分 子 カ テ ゴ リ ー で あ る 。 Ｐ ｒ Ｐ S c を 捕 捉
す る の に 、 抗 Ｄ Ｎ Ａ 抗 体 が 有 効 に 使 用 さ れ て き た 。 ヒ ス ト ン は 、 核 Ｄ Ｎ Ａ に 結 合 す る こ と
が 知 ら れ て い る 一 群 の タ ン パ ク 質 で あ る 。 し た が っ て 、 Ｐ ｒ Ｐ S c の 捕 捉 能 力 を 評 価 す る た
め に 、 （ １ ） Ｈ ２ Ｂ （ ２ １ － ４ １ ） の Ａ Ｑ Ｋ Ｋ Ｄ Ｇ Ｋ Ｋ Ｒ Ｋ Ｒ Ｓ Ｒ Ｋ Ｅ Ｓ Ｙ Ｓ Ｉ Ｙ Ｖ 、 （
２ ） Ｈ ３ （ １ － ２ １ ） の Ａ Ｒ Ｔ Ｋ Ｑ Ｔ Ａ Ｒ Ｋ Ｓ Ｔ Ｇ Ｇ Ｋ Ａ Ｐ Ｒ Ｋ Ｑ Ｌ Ａ お よ び 、 （ ３ ） Ｈ
４ （ ２ － ２ ４ ） の Ｓ Ｇ Ｒ Ｇ Ｋ Ｇ Ｇ Ｋ Ｇ Ｌ Ｇ Ｋ Ｇ Ｇ Ａ Ｋ Ｒ Ｈ Ｒ Ｋ Ｖ Ｌ Ｒ の ３ つ の ペ プ チ ド が
合 成 さ れ た 。
〔 発 明 の 概 要 〕
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 Ｔ Ｓ Ｅ 病 関 連 の 病 原 性 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 を 単 離 し 、 濃 縮 し 、 モ ニ タ
ー す る 非 侵 襲 的 な 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 本 発 明 は 、 い く つ か の ペ プ チ ド と 、 プ リ オ
ン 病 の 患 畜 と 患 者 と の 脳 ホ モ ジ ネ ー ト か ら Ｐ ｒ Ｐ S c を 捕 捉 す る こ れ ら の ペ プ チ ド の 能 力 に
関 す る 。 こ れ ら の ８ つ の ペ プ チ ド は 、 プ リ オ ン 病 に 罹 患 し て い な い 個 体 か ら の 細 胞 プ リ オ
ン タ ン パ ク 質 を 捕 捉 し な い 。 本 発 明 を サ ポ ー ト す る 証 拠 に よ り 、 Ｐ ｒ Ｐ S c が 、 研 究 対 象 の
核 酸 や グ リ カ ン 等 の 多 く の 他 の 分 子 に 対 す る 高 い 親 和 性 と 関 連 し て い る こ と が 証 明 さ れ た
。 こ の 証 拠 に よ り 、 上 記 の 関 連 性 が 強 く 、 Ｐ Ｋ 消 化 処 理 に 抵 抗 力 を 示 す こ と お よ び 、 そ の
よ う な 関 連 結 合 パ ー ト ナ ー の 認 識 を 通 し て 、 Ｐ ｒ Ｐ S c が ペ プ チ ド に よ っ て 容 易 に 単 離 さ れ
得 る こ と も 証 明 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 、 Ｐ ｒ Ｐ S c の 検 出 の た め の 、 Ｐ ｒ Ｐ S c へ の 高 い 親 和 性 と 関 連 す る グ リ カ ン ま た
は 核 酸 を 介 し て Ｐ ｒ Ｐ S c を 捕 捉 す る た め の 上 記 ペ プ チ ド と 、 プ リ オ ン 配 列 に 対 し 特 異 性 を
有 す る 任 意 の 抗 体 と の 組 み 合 わ せ の 使 用 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 好 ま し く は 、 病 原 性 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 と 結 合 し 、 プ リ オ
ン タ ン パ ク 質 の 正 常 な 細 胞 型 と は 結 合 し な い 上 述 の ペ プ チ ド に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 関 連 す る グ リ カ ン ま た は 核 酸 の 高 い 親 和 性 認 識 を 介 し た Ｐ
ｒ Ｐ S c の 検 出 の た め の 上 記 ペ プ チ ド と 、 プ リ オ ン 配 列 に 対 し 特 異 性 を 有 す る 抗 体 と の 組 合
せ に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 生 物 学 的 薬 剤 の 製 造 中 に お け る Ｐ ｒ Ｐ S c の 単 離 、 精 製 、 捕
捉 、 除 去 お よ び 監 視 の た め の 上 記 ペ プ チ ド に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 評 価 手 順 中 に お け る 捕 捉 ま た は 検 出 段 階 の た め の 上 記 ペ プ
チ ド を 含 む 、 Ｐ ｒ Ｐ S c の 存 在 を 決 定 す る た め の 組 成 物 お よ び キ ッ ト に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 病 原 性 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 結 合 パ ー ト ナ ー と し て の 高 い
親 和 性 に 関 連 す る グ リ カ ン ま た は 核 酸 に 対 応 し て 生 じ た 、 Ｐ ｒ Ｐ S c 抗 体 の 存 在 を 決 定 す る
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た め の 組 成 物 お よ び キ ッ ト に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 態 様 は 、 抗 Ｐ ｒ Ｐ S c 抗 体 、 Ｐ ｒ Ｐ S c と 相 互 作 用 し お よ び ／ ま
た は 関 連 す る こ と の で き る 上 記 グ リ カ ン ま た は 核 酸 を 使 用 し た 抗 Ｐ ｒ Ｐ S c 抗 体 の 生 産 な ら
び に 、 グ リ カ ン ： ： Ｐ ｒ Ｐ S c ま た は 核 酸 ： ： Ｐ ｒ Ｐ S c 複 合 体 お よ び プ リ オ ン 病 の 感 染 の 検
出 に お け る 抗 Ｐ ｒ Ｐ S c 抗 体 の 使 用 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 上 記 ペ プ チ ド の 使 用 の た め の 、 グ リ カ ナ ー ゼ ま た は ヌ ク レ
ア ー ゼ 消 化 が 関 与 す る 、 厳 し く な い サ ン プ ル 処 理 手 順 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 　 〔 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 調 合 物 〕
　 正 常 お よ び ス ク レ ー ピ ー の ハ ム ス タ ー の 脳 溶 解 物 を 、 全 脳 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト を １ ０ ％ （
ｗ ／ ｖ ） 含 ん だ Ｐ Ｂ Ｓ （ リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 ） と し て 、 ボ ル チ モ ア 研 究 お よ び 教 育 財 団
（ Ｂ ａ ｌ ｔ ｉ ｍ ｏ ｒ ｅ 　 Ｒ ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｅ ｄ ｕ ｃ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 Ｆ ｏ ｕ ｎ ｄ ａ
ｔ ｉ ｏ ｎ ） か ら 得 た 。 さ ら に 、 こ の 溶 解 物 に 、 ５ ％ の ナ ト リ ウ ム デ オ キ シ コ レ ー ト と ５ ％
の Ｉ ｇ ｐ ａ ｌ 　 Ｃ Ａ － ６ ３ ０ （ Ｎ Ｐ － ４ ０ と 同 等 ） と を Ｐ Ｂ Ｓ に 含 ま せ て な る １ ０ Ｘ の 洗
剤 ホ モ ジ ネ ー ト 緩 衝 液 （ １ ／ １ ０ 体 積 量 ） を 加 え 、 ４ ℃ で １ 時 間 培 養 し 、 つ い で 、 １ ， ０
０ ０ ｇ で １ ０ 分 間 で 遠 心 沈 降 処 理 し た 。 得 ら れ た 上 澄 み を 集 め 、 評 価 に 使 用 し た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 正 常 お よ び Ｂ Ｓ Ｅ の ウ シ の 脳 組 織 は 、 英 国 の Ｖ ｅ ｔ ｅ ｒ ｉ ｎ ａ ｒ ｙ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ
ｒ ｉ ｅ ｓ 　 Ａ ｇ ｅ ｎ ｃ ｙ （ Ｖ Ｌ Ａ ） か ら 提 供 さ れ た 。 ヒ ト の ｖ Ｃ Ｊ Ｄ と レ ー ビ ー 小 体 型 痴
呆 の 脳 組 織 は 、 英 国 の Ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ａ ｌ 　 Ｃ Ｊ Ｄ 　 Ｓ ｕ ｒ ｖ ｅ ｉ ｌ ｌ ａ ｎ ｃ ｅ 　 Ｕ ｎ ｉ ｔ
（ Ｎ Ｃ Ｊ Ｄ Ｓ Ｕ ） か ら 提 供 さ れ た 。 脳 組 織 は 、 ハ ム ス タ ー 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 調 合 物 と 同 一 の
（ ま た は 類 似 の ） 方 法 で 処 理 し た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 　 〔 合 成 ペ プ チ ド 〕
　 ９ つ の ペ プ チ ド を 、 Ｒ ｅ ｓ Ｇ ｅ ｎ （ 現 在 は 、 Ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ 社 の 一 部 門 ） で 合 成
し 、 あ る い は 、 Ｕ ｐ ｓ ｔ ａ ｔ ｅ 　 Ｇ ｒ ｏ ｕ ｐ 社 か ら 購 入 し た 。 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド の ビ オ
チ ン ラ ベ ル 付 け を 、 ア ミ ノ ヘ キ サ ノ イ ル ス ペ ー サ ー （ Ｋ （ Ｌ ｃ ） ） を 持 つ Ｃ 末 端 リ ジ ン で
、 ま た は 、 ア ミ ノ ヘ キ サ ノ イ ル ス ペ ー サ ー （ Ａ Ｍ Ｃ Ａ Ｐ ） を 介 し て Ｎ 末 端 で 、 行 っ た 。
　 ペ プ チ ド ID　 ペ プ チ ト 配 列 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  配 列 の 起 源
　 　 　 　 　 　 　 供 給 元
　 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 1： WQPPRARI GK(Lc)-Biotin　 　 　 　 　  フ イ ブ ロ ネ ク チ ン
　 　 　 　 　 　 　 ResGen
　 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 2： Biotin-AMCAP-NWCKRGRKQCKTH　 ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 前 駆 体
　 　 　 　 　 　 　 ResGen
　 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 3： Biotin-AMCAP-NYKKPKL-G　 　 　 　 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 (FGF)-1
　 　 　 　 　 　 　 ResGen
　 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 4： Biotin-AMCAP-KDFLSIELVRGRVK　 ラ ミ ニ ン A鎖
　 　 　 　 　 　 　 ResGen
　 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 5： YRGYRGYRGYRG-K(Lc)-Biotin　 　 　 「 濃 縮 」 Kringle-A
　 　 　 　 　 　 　 ResGen
　 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 6： YRGRYGYKGKYGYRG-K(Lc)-Biotin　 「 濃 縮 」 Kringle-B
　 　 　 　 　 　 　 ResGen
　 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 7： AQKKDGKKRKRSRKESYSIYV-GGK(Lc)-Biotin　 ヒ ト ヒ ス ト ン  2B
　 　 　 　 　 　 　 Upstate
　 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 8： ARTKQTARKSTGGKAPRKQLA-GGK(Lc)-Biotin　 ヒ ト ヒ ス ト ン  3
　 　 　 　 　 　 　 Upstate
　 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 9： SGRGKGGKGLGKGGAKRHRKVLR-GSGSK(Lc)-Biotin　 ヒ ト ヒ ス ト ン  4
　 　 　 　 　 　 　 Upstate
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　 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 10： Biotin-AMCAP-TIADRYYRETAR　 　 　 　 VP16タ ン パ ク 質 ,HSV-2
　 　 　 　 　 　 　 ResGen
　 ビ オ チ ン 化 さ れ た ペ プ チ ド は Ｐ Ｂ Ｓ 中 に １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ で 溶 解 し 、 使 用 ま で － ２ ０ ℃ で 保
存 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 　 〔 ビ オ チ ン 化 さ れ た ペ プ チ ド の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 磁 気 ビ ー ズ へ の 接 合 〕
　 ０ ． ５ ｍ Ｌ の Ｄ ｙ ｎ ａ ｂ ｅ ａ ｄ ｓ （ Ｒ ） 　 Ｍ － ２ ８ ０ 　 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ 米 国 ， ニ
ュ ー ヨ ー ク ， Ｄ ｙ ｎ ａ ｌ 　 Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ 社 ， Ｃ ａ ｔ ． ＃ １ １ ２ ． ０ ６ ） を Ｐ Ｂ Ｓ で 二 回
洗 浄 し 、 磁 石 （ Ｄ ｙ ｎ ａ ｌ 　 Ｍ ａ ｇ ｎ ｅ ｔ ｉ ｃ 　 Ｐ ａ ｒ ｔ ｉ ｃ ｌ ｅ 　 Ｃ ｏ ｎ ｃ ｅ ｎ ｔ ｒ ａ
ｔ ｏ ｒ 社 ， Ｍ Ｐ Ｃ ） で こ の ビ ー ズ を 緩 衝 液 か ら 単 離 し た 。 １ ０ ０ μ ｇ の ペ プ チ ド と １ ｍ Ｌ
の Ｐ Ｂ Ｓ と を こ の 洗 浄 ビ ー ズ に 添 加 し た 。 回 転 付 き の 培 養 を ３ ７ ℃ で １ ～ ２ 時 間 行 っ た 。
Ｍ Ｐ Ｃ で 緩 衝 液 か ら ビ ー ズ を 単 離 し 、 １ ｍ Ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ （ ０ ． １ ％ Ｂ Ｓ Ａ ） で 二 回 洗 浄 し た
。 洗 浄 中 、 室 温 で ５ 分 間 回 転 を 行 っ た 。 つ い で 、 ペ プ チ ド を 接 合 し た ビ ー ズ を 、 １ ｍ Ｍ ビ
オ チ ン の 、 ０ ． １ ％ の Ｂ Ｓ Ａ を 含 む ０ ． ２ Ｍ の ト リ ス － 塩 酸 ， ｐ Ｈ ８ ． ０ の 液 中 で 、 ３ ７
℃ で ２ 時 間 、 ブ ロ ッ ク し た 。 つ い で 、 ビ ー ズ を １ ｍ Ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ （ ０ ． １ ％ の Ｂ Ｓ Ａ ） に よ
り ２ 回 洗 浄 し 、 １ ｍ Ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ （ ０ ． １ ％ の Ｂ Ｓ Ａ 、 １ ％ の Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 　 ２ ０ ） で 一 回 洗
浄 し 、 毎 回 、 室 温 で １ ０ 分 間 培 養 し た 。 そ の 後 、 ビ ー ズ を 、 １ ｍ Ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ （ ０ ． １ ％ Ｂ
Ｓ Ａ ） で 一 回 洗 浄 し 、 つ い で 、 １ ｍ Ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ （ ０ ． ０ ５ ％ の ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム ） 中 に ４
℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 　 〔 プ ロ テ イ ナ ー ゼ Ｋ 消 化 〕
　 脳 溶 解 物 の Ｐ Ｋ 消 化 の 条 件 ： 脳 ホ モ ジ ネ ー ト を 、 非 イ オ ン 性 洗 剤 を 使 用 し ま た は 使 用 し
な い で 、 Ｐ Ｂ Ｓ 緩 衝 液 中 に 懸 濁 し た 。 全 ホ モ ジ ネ ー ト タ ン パ ク 質 の 濃 度 は 、 僅 か ２ ． ５ ｍ
ｇ ／ ｍ Ｌ で あ っ た 。 Ｐ Ｋ （ 米 国 ， イ ン デ ィ ア ナ 州 ， Ｒ ｏ ｃ ｈ ｅ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ
社 ， Ｃ ａ ｔ ． ＃ １ ３ ７ ３ １ ９ ６ ） を 添 加 し て 、 ５ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 最 終 濃 度 に し た 。 ３ ７ ℃
で ０ ． ５ ～ １ 時 間 掛 け て 培 養 を 行 っ た 。 Ｐ ｅ ｆ ａ ｂ ｌ ｏ ｃ 　 Ｓ Ｃ （ 米 国 ， イ ン デ ィ ア ナ 州
， Ｒ ｏ ｃ ｈ ｅ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ 社 ， Ｃ ａ ｔ ． ＃ １ ５ ８ ５ ９ １ ６ ） を 添 加 し て 消 化
を 停 止 し 、 ４ ｍ Ｍ の 最 終 濃 度 に し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 　 〔 Ｐ ｒ Ｐ S c の 免 疫 沈 降 （ Ｉ Ｐ ） 、 非 還 元 電 気 泳 動 お よ び 免 疫 ブ ロ ッ ト 検 出 〕
　 ペ プ チ ド 接 合 磁 力 ビ ー ズ を 使 用 し 、 免 疫 沈 降 に よ っ て 脳 ホ モ ジ ネ ー ト か ら Ｐ ｒ Ｐ S c を 捕
捉 し た 。 こ の Ｉ Ｐ 手 順 は 、 次 の プ ロ ト コ ル か ら な っ て い た ： ５ ０ μ Ｌ の ペ プ チ ド 接 合 ビ ー
ズ を 、 全 部 で １ ｍ Ｌ の Ｉ Ｐ 緩 衝 液 （ ３ ％ の Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 　 ２ ０ と ３ ％ の Ｉ ｇ ｐ ａ ｌ 　 Ｃ Ａ －
６ ３ ０ を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ ） 中 、 Ｐ Ｋ 処 理 し た ま た は Ｐ Ｋ 処 理 し て い な い 脳 ホ モ ジ ネ ー ト と 混 合
し 、 ２ ５ ℃ 下 、 ２ ． ５ 時 間 、 回 転 付 き で 培 養 す る 。 → Ｍ Ｐ Ｃ デ バ イ ス を 使 用 し て ビ ー ズ を
分 離 し 、 Ｉ Ｐ 洗 浄 用 緩 衝 液 （ ２ ％ の Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 　 ２ ０ と ２ ％ の Ｉ ｇ ｐ ａ ｌ 　 Ｃ Ａ － ６ ３ ０
を 含 む Ｐ Ｂ Ｓ ） で ボ ル テ ッ ク ス （ ｖ ｏ ｒ ｔ ｅ ｘ ｉ ｎ ｇ ） す る こ と に よ り 、 ３ ０ 秒 間 ず つ ３
回 ビ ー ズ を 洗 浄 す る 。 → ビ ー ズ を Ｎ ｕ Ｐ Ａ Ｇ Ｅ サ ン プ ル 緩 衝 液 と 共 に 、 １ ０ ～ １ ５ 分 間 加
熱 し て 、 捕 捉 さ れ た Ｐ ｒ Ｐ S c を 溶 出 す る 。 Ｉ Ｐ 捕 捉 物 か ら の 溶 出 サ ン プ ル を 、 ４ ～ １ ２ ％
の Ｎ ｕ Ｐ Ａ Ｇ Ｅ （ Ｒ ） Ｂ ｉ ｓ － Ｔ ｒ ｉ ｓ 　 Ｇ ｅ ｌ （ 米 国 ， カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ， Ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ
ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ 社 ， Ｃ ａ ｔ ． ＃ Ｎ Ｐ ０ ３ ０ ２ ） に ロ ー ド し て 、 ２ ０ ０ Ｖ で 、 ４ ５ 分 間 、 非 還 元
電 気 泳 動 に 供 し た 。 免 疫 ブ ロ ッ ト 手 順 を 以 下 の よ う に 実 行 し た ： ゲ ル 中 の 分 離 タ ン パ ク 質
を 、 ３ ０ Ｖ 、 ６ ０ 分 間 で 、 ０ ． ２ μ ｍ の Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ 膜 （ Ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ ， Ｃ ａ ｔ ＃ Ｌ
Ｃ ２ ０ ０ ２ ） に 移 動 さ せ る 。 → こ の 膜 組 織 を 、 Ｂ ｌ ｏ ｃ ｋ ｅ ｒ T M 　 Ｃ ａ ｓ ｅ ｉ ｎ 含 有 Ｔ Ｂ
Ｓ （ ０ ． ０ ５ ％ の Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 　 ２ ０ ） （ 米 国 ， イ リ ノ イ 州 ， Ｐ ｉ ｅ ｒ ｃ ｅ 　 Ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｃ
ａ ｌ 社 ， Ｃ ａ ｔ ． ＃ ３ ７ ５ ３ ２ ） で 、 振 盪 付 き で 、 ２ ５ ℃ 下 １ 時 間 か け る か ま た は ４ ℃ で
一 昼 夜 か け て ブ ロ ッ ク す る 。 → 一 次 抗 体 と し て 、 １ ： ３ ， ０ ０ ０ 希 釈 の ３ Ｆ ４ （ 米 国 ， マ
サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 ， Ｓ ｉ ｇ ｎ ｅ ｔ 社 ， Ｃ ａ ｔ ． ＃ ９ ６ ２ ０ － ０ ２ ） ま た は 、 １ ： ５ ， ０ ０
０ 希 釈 の ６ Ｈ ４ （ ス イ ス ， Ｐ ｒ ｉ ｏ ｎ ｉ ｃ ｓ 社 ， Ｃ ａ ｔ ． ＃ ０ １ ～ ０ １ １ ） を 使 用 し て Ｐ
ｒ Ｐ S c を 検 出 す る 。 ２ ５ ℃ 下 、 振 盪 付 き で １ 時 間 か け て 、 １ ０ ％ の ブ ロ ッ カ ー T M カ ゼ イ ン
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含 有 Ｔ Ｂ Ｓ Ｔ 緩 衝 液 （ ２ ５ ｍ Ｍ の Ｔ ｒ ｉ － Ｃ ｌ ， ０ ． ２ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ ， ０ ． ２ ％ の Ｔ ｗ ｅ
ｅ ｎ ２ ０ ， ｐ Ｈ ８ ． ０ ） に 一 次 抗 体 を 希 釈 し た 液 で 膜 組 織 を 培 養 す る 。 → 振 盪 付 き で ３ 回
× ５ 分 間 、 Ｔ Ｂ Ｓ Ｔ 緩 衝 液 で 洗 浄 す る 。 → ５ ０ ％ の ブ ロ ッ カ ー T M カ ゼ イ ン 含 有 Ｔ Ｂ Ｓ Ｔ 緩
衝 液 中 １ ： １ ０ ， ０ ０ ０ ～ １ ： ３ ０ ， ０ ０ ０ に 希 釈 し た 、 ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ
ダ ー ゼ 接 合 ヤ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ （ Ｈ ＋ Ｌ ） （ 米 国 ， ペ ン シ ル ベ ニ ア 州 ， Ｊ
ａ ｃ ｋ ｓ ｏ ｎ 　 Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ Ｒ ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ 　 Ｌ ａ ｂ ｏ ｒ ａ ｔ ｏ ｒ ｉ ｅ ｓ 社 ， Ｃ ａ ｔ ．
＃ １ １ ５ － ０ ３ ５ － ０ ０ ３ ） で 、 膜 組 織 を 、 ２ ５ ℃ 下 、 振 盪 付 き で １ 時 間 か け て 培 養 す る
。 → 振 盪 付 き で ６ 回 × ５ 分 間 、 Ｔ Ｂ Ｓ Ｔ 緩 衝 液 で 洗 浄 す る 。 → Ｅ Ｃ Ｌ 化 学 ル ミ ネ セ ン ス 基
質 （ 米 国 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ， Ａ ｍ ｅ ｒ ｓ ｈ ａ ｍ 　 Ｂ ｉ ｏ ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ 社 ， Ｃ ａ ｔ
． ＃ Ｒ Ｐ Ｎ ２ １ ０ ９ ） ま た は 、 Ｓ ｕ ｐ ｅ ｒ Ｓ ｉ ｇ ｎ ａ ｌ 　 Ｗ ｅ ｓ ｔ 　 Ｄ ｕ ｒ ａ 化 学 ル ミ ネ
セ ン ス 基 質 （ Ｐ ｉ ｅ ｒ ｃ ｅ 社 ） を 膜 組 織 に 添 加 し 、 ５ 分 間 現 像 す る 。 → Ｂ ｉ ｏ 　 Ｍ ａ ｘ 　
Ｍ Ｒ － ２ フ ィ ル ム （ 米 国 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 ， Ｋ ｏ ｄ ａ ｋ 社 ） ま た は Ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ Ｄ ｏ ｃ 　 Ｇ
ｅ ｌ 　 Ｄ ｏ ｃ ｕ ｍ ｅ ｎ ｔ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 Ｓ ｙ ｓ ｔ ｅ ｍ （ 米 国 ， カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ， Ｂ ｉ ｏ －
Ｒ ａ ｄ 社 ） へ 曝 露 し て 像 を 得 る 。
〔 利 点 〕
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 で は 、 グ リ カ ン 、 核 酸 等 の 、 Ｐ ｒ Ｐ S c 複 合 体 中 の 高 い 親 和 性 に 関 連 す る 分 子 を 認
識 す る こ と に よ り 、 Ｐ ｒ Ｐ S c を 捕 捉 す る た め に ペ プ チ ド を 使 用 す る 。 こ れ ら の 分 子 が Ｐ ｒ
Ｐ S c だ け に 関 連 し 、 Ｐ ｒ Ｐ C に は 関 連 し な い と 言 う 厳 密 な 関 連 性 に よ り 、 本 発 明 は 、 Ｐ Ｋ
消 化 や そ の 他 の タ ン パ ク 質 変 性 手 順 を 必 要 と し な い で 、 Ｐ ｒ Ｐ S c を 検 出 で き る 非 侵 襲 的 な
手 段 を 提 供 す る 。 条 件 が 穏 や か に な る た め 、 病 原 性 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 元 々 の 構 造 と 立
体 構 造 と が 保 存 さ れ 、 こ れ に よ っ て 、 過 酷 な サ ン プ ル 処 理 に よ る Ｐ ｒ Ｐ S c の 生 成 を 最 小 限
に 抑 え 、 真 の Ｐ ｒ Ｐ S c の 存 在 を 決 定 す る 機 会 が 提 供 さ れ る も の と 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 合 成 ペ プ チ ド の 使 用 は 、 そ の 結 合 が 特 異 的 で あ り 、 固 相 へ の 直 接 コ ー テ ィ ン グ で 容 易 に
取 り 扱 う こ と も で き 、 ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ Ｈ Ｒ Ｐ ） 等 の 所 与 の 試 薬 に
、 接 合 、 リ ン ク し て 、 信 号 を 発 す る こ と が で き 、 あ る い は 、 そ の 他 の 所 望 の 診 断 評 価 フ ォ
ー マ ッ ト で 採 用 す る こ と が で き る 利 益 を 与 え る 。
〔 引 用 文 献 〕
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ア グ ッ チ ・ エ ー ( )， フ ィ ッ シ ャ ー ・ エ ム ビ ー （ ） ， 「 血 清 と 血 漿 中
の プ リ オ ン － 結 合 活 動 (

【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ア ッ ペ ル ・ テ ィ ー ア ー ル ( )， ド ゥ ム ピ タ ッ ク ・ シ ー ( )， マ ッ シ ー セ
ン ・ ユ ー ( )， リ ー ズ ナ ー ・ デ ィ ー ( )， 「 プ リ オ ン ロ ッ ド は 、 不 活
性 な 多 糖 類 ス キ ャ フ ォ ー ル ド を 含 む  (

)」 ， １ ９ ９ ９ 年 ，
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ア ー ノ ル ド ・ ジ ェ イ イ ー ( )， テ ィ プ ラ ー ・ シ ー ( )， ラ ズ ロ ・ エ ル (

)， ホ ー プ ・ ジ ェ イ ( )， ラ ン ド ン ・ エ ム ( )， メ イ ヤ ー ・ ア ー ル ジ ェ
イ ( )， 「 ス ク レ ー ピ ー 感 染 マ ウ ス の 脳 中 の 後 期 エ ン ド ソ ー ム 様 オ ル ガ ネ ラ に お け
る プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 異 常 な イ ソ 型 の 蓄 積 (

)」 ， １ ９ ９ ５ 年 ，
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 バ ー ナ ー ド ・ ジ ー ( )， ヘ ル ミ ッ ク ・ ビ ー ( )， マ ッ ド ン ・ エ ス (
)， ギ ル ボ ー ン ・ シ ー ( )お よ び ペ イ テ ル ・ ア ー ル ( )， 「 Ｂ Ｓ Ｅ の 診

断 テ ス ト と し て 、 差 分 抽 出 と Ｄ Ｅ Ｌ Ｆ Ｉ Ａ と を 用 い た ウ シ の 脳 組 織 中 の プ リ オ ン タ ン パ ク
質 の 測 定 (

10

20

30

40

50

(13) JP 2006-105988 A 2006.4.20

Aguzzi A Fischer MB
Prion-Binding Activity in Serum and Plasma)」 , ２ ０ ０ １ 年 ，

US 20010053533A1

Appel TR Dumpitak C
 Matthiesen U Riesner D

Prion rods contain an inert polysaccharide sca
ffold. Biol Chem 380(11):1295-306

Arnold, JE Tipler C L
aszlo L Hope J Landon M
Mayer RJ

The abnormal isoform of the prion prote
in accumulates in late-endosome-like organelles in scrapie-infected mouse brain.

 J. Pathol. 176:403-411

Barnard G Helmick B Madde
n S Gilbourne C Patel R

The measurement of prion protein in bovine brain tissue using different



)」 ， ２ ０ ０
０ 年 ，
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ビ レ イ ・ イ ー デ ィ ー ( )， 「 人 体 に お け る 伝 達 性 海 綿 状 脳 症 (

)」 ， １ ９ ９ ９ 年 ，  

【 ０ ０ ４ ７ 】
 　 ビ フ ィ ン ガ ー ・ ケ イ ( )， ツ バ ル ト ・ デ ィ ー ( )， カ ウ フ マ ン ・ エ ル (

)， ブ リ ナ ー ・ エ イ ( ) ( ) (
) ( )， シ ュ ト ゥ ル ッ ク マ イ ヤ ー ・ テ ィ ー (

)， シ ャ ラ ー ・ オ ー ( )， マ イ ヤ ー ・ ア ー ル ( )， フ ァ ッ ツ ァ ー ・ ア ー ル (
)， ツ ル ブ リ ッ ゲ ン ・ エ イ ( )， ス タ ッ ク ・ エ ム

ッ シ ュ ・ ビ ー ( )， ク ブ ラ ー ・ イ ー ( )， 「 脳 ホ モ ジ ネ
ー ト の Ｐ ｒ Ｐ （ Ｓ ｃ ） の 検 出 の た め の 発 光 イ ム ノ ア ッ セ イ の 検 証 (

)」 ， ２ ０ ０
２ 年 ，
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ボ ル ト ン ・ デ ィ ー シ ー ( と タ ン パ ク 質 ： 立 体 構 造 間 の 区 別 (

【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ブ ラ ウ ン ・ ピ ー ( )， カ タ ラ ・ エ フ ( )， ラ ウ ベ ル タ ス ・ ア ー ル ヘ フ (

)， ガ ジ ュ セ ク ・ デ ィ ー シ ー ( )， カ ス タ ー ニ ュ ・ ピ ー ( )
， 「 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト － ヤ コ ブ 病 の 疫 学 ： フ ラ ン ス に お け る １ ５ 年 間 の 研 究 の 結 論 お よ び
世 界 文 献 の レ ビ ュ ー (

【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ブ ラ ウ ン ・ ピ ー ( )， 「 ヒ ト の 健 康 に 対 す る ウ シ の 海 綿 状 脳 症 「 狂 牛 病 」 ） の 危
険 性 (

)」 ，
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ブ ル ー ス ・ エ ム イ ー ( )， ウ ィ ル ・ ア ー ル ジ ー ( )， ア イ ア ン サ イ ド ・ ジ
ェ イ ダ ブ リ ュ ー ( )， マ コ ー ネ ル ・ ア イ ( )， ド ラ モ ン ド ・ デ ィ ー (

)， サ テ ィ ・ エ イ ( )， マ ッ カ ー ド ル ・ エ ル ( )， ク リ ー ・ エ イ
( )， ホ ー プ ・ ジ ェ イ ( )， バ ー ケ ッ ト ・ シ ー ( )， カ ウ セ ン ス ・ エ ス
( )， フ レ ー ザ ー ・ エ イ チ ( )お よ び ボ ス ト ッ ク ・ シ ー ジ ェ イ (
)， 「 マ ウ ス へ の 伝 達 は 、 「 新 し い 変 異 型 」 Ｃ Ｊ Ｄ が 、 Ｂ Ｓ Ｅ 物 質 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ
る こ と を 示 し て い る 。 (

１ ９ ９ ７ 年 ，
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 コ ー ギ ー ・ ビ ー ダ ブ リ ュ ー ( )， ド ン ・ エ イ ( )， バ ー ト ・ ケ イ エ ス (

)， エ ル ン ス ト ・ デ ィ ー ( )， ヘ イ ズ ・ エ ス エ フ ( )， コ ー ギ ー ・ ダ ブ リ
ュ ー エ ス ( )， 「 赤 外 分 光 分 析 に よ る 水 中 の ス ク レ ー ピ ー 関 連 タ ン パ ク 質 Ｐ
ｒ Ｐ ２ ７ － ３ ０ の 二 次 的 構 造 分 析 (

【 ０ ０ ５ ３ 】
　 コ ー ギ ー ・ ビ ー ( )お よ び コ シ ス コ ・ デ ィ ー エ イ ( )， 「 核 酸 は 共 犯
者 ？ (
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(14) JP 2006-105988 A 2006.4.20

ial extraction and DELFIA as a diagnostic test for BSE Luminescence，
15:357362

Belay ED Transmissible spo
ngiform encephalopathies in humans Annu. Rev. Microbiol.  53:28
3-314.

Biffiger K Zwald D K
aufmann L Briner A ， ナ イ キ ・ ア イ Nayki I ， ピ ュ ッ ロ ・ エ ム Purr
o M ， ボ ッ チ ャ ー ・ エ ス Bottcher S Struckmeyer T

Schaller O Meyer R F
atzer R Zurbriggen A (Stack M)，  モ ー ゼ ル
・ エ ム (Moser M)， オ Oesch B Kubler E

Validation of a lumin
escence immunoassay for the detection of PrP(Sc) in brain homogenate

 J Virol Methods 101(1-2):79-84.

Bolton DC)， 「 プ リ オ ン Prio
ns and proteins: distinguishing between conformations)」 ， ２ ０ ０ １ 年 ， The Lancet
 358(9277):164-165

Brown P Cathala F Rau
bertas RF Gajdusek DC Castaigne P

The epidemiology of Creutzfeldt-Jakob disease: conclusion of 
a 15 year investigation in France and review of the world literature)」 ， １ ９ ８
７ 年 ，  Neurology 37:895-904.

Brown P
The risk of bovine spongiform encephalopathy ("mad cow disease") to human h

ealth JAMA 1997; 278: 1008-1011

Bruce ME Will RG
Ironside JW McConnell I D

rummond D Suttie A McCardle L
Chree A Hope J Birkett C
Cousens S Fraser H Bostock CJ

Transmissions to mice indicate that `new variant' CJD is ca
used by the BSE agent.)」 ， Nature 389:498-501

Caughey BW Dong A Bha
t KS Ernst D Hayes SF

Caughey, W.S.
Secondary structure analysis of the scrapie-assoc

iated protein PrP2730 in water by infrared spectroscopy)」 ， １ ９ ９ １ 年 ，  Biochem
istry 30:76727680.

Caughey B Kocisko DA.
A nucleic-acid accomplice?)」 ， ２ ０ ０ ３ 年 ，  Nature Oct 16;425(6959):673-4



【 ０ ０ ５ ４ 】
　 チ ャ ン ド ラ ー ・ ア ー ル ( )， 「 ス ク レ ー ピ ー の 脳 物 質 で 生 み 出 さ れ た マ ウ ス の
脳 症 (

【 ０ ０ ５ ５ 】
　 コ ー エ ン ・ エ フ イ ー ( )， プ ル ジ ナ ー ・ エ ス ビ ー ( )， 「 プ リ オ ン タ
ン パ ク 質 の 病 理 学 的 立 体 構 造 (

【 ０ ０ ５ ６ 】
　 コ ル デ イ ロ ・ ワ イ ( )， マ チ ャ ド ・ エ フ ( )， ジ ュ リ ア ー ノ ・ エ ル (

)， ジ ュ リ ア ー ノ ・ エ ム エ ー ( )， ブ レ ン タ ニ ・ ア ー ル ア ー ル (
)， フ ォ グ エ ル ・ デ ィ ー ( )， シ ル ヴ ァ ・ ジ ェ イ エ ル ( )， 「 Ｄ Ｎ Ａ が 細

胞 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 を β － シ ー ト 立 体 構 造 に 変 え 、 プ リ オ ン ペ プ チ ド の 凝 集 を 禁 止 す る
(

２ ０ ０ １ 年 ，
【 ０ ０ ５ ７ 】
ク イ エ ・ ジ ェ イ ( )， シ ェ レ ・ ピ ー エ ル ( )， 「

【 ０ ０ ５ ８ 】
　 デ ロ ー ル ト ・ エ ヌ デ ィ ー ( )， ル カ ッ セ ン ・ ア ー ル ダ ブ リ ュ ー ( )
お よ び ス パ ッ タ ポ ー ン ・ エ ス ( )， 「 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 が プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 変
換 を 刺 激 す る ( ２ ０ ０ ３ 年 ，

【 ０ ０ ５ ９ 】
　 デ ィ ア ズ － ニ ド ・ ジ ェ イ ( )， ワ ン ド セ ル ・ エ フ ( )お よ び ア ビ
ラ ・ ジ ェ イ ( )， 「 神 経 変 性 病 に お け る 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン と β － ア ミ ロ イ ド
、 プ リ オ ン な ら び に τ ペ プ チ ド (

２ ０ ０ ２ 年 ，

【 ０ ０ ６ ０ 】
　 Ｆ Ｄ Ａ お よ び Ｃ Ｂ Ｅ Ｒ ， 米 国 保 健 社 会 福 祉 省 （ ２ ０ ０ １ ） (

)Ｉ Ｖ ， 「 産 業 ガ イ ダ ン ス に お け る ド ナ ー 保 留 に つ い て の 勧
告 ： 血 液 お よ び 血 液 産 物 に よ る 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト － ヤ コ ブ 病 （ Ｃ Ｊ Ｄ ） と 変 異 型 ク ロ イ
ツ フ ェ ル ト ヤ コ ブ 病 （ ｖ Ｃ Ｊ Ｄ ） の 感 染 危 険 の 可 能 性 を 減 少 さ せ る た め の 改 訂 防 止 策 (

【 ０ ０ ６ １ 】
　 フ ァ ー ガ ソ ン ・ エ ヌ エ ム ( )， ガ ー ニ ー ・ エ イ シ ー ( )， ド ネ リ ィ ・
シ ー エ イ ( )， ハ ゲ ナ ー ス ・ テ ィ ー ジ ェ イ ( )， ア ン ダ ー ソ ン ・ ア
ー ル エ ム ( )， 「 英 国 の ヒ ツ ジ 群 の Ｂ Ｓ Ｅ 感 染 の 可 能 性 に よ る ヒ ト の 健 康 に 対
す る リ ス ク の 推 定 (

【 ０ ０ ６ ２ 】
　 フ ィ ッ シ ャ ー ・ エ ム ビ ー ( )， ロ ッ ケ ル ・ シ ー ( )， パ リ チ ェ ク ・ ピ ー
( )， シ ュ ヴ ァ ル ツ ・ エ イ チ ピ ー ( )， ア グ ッ チ ・ エ イ ( )， 「
病 気 関 連 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン へ の 結 合 (

【 ０ ０ ６ ３ 】
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Chandler R
Encephalopathy in mice produced with scrapie brain material)」 ， １ ９ ６ １ 年

，  Lancet 1:1378-1379

Cohen FE Prusiner SB.
Pathologic conformations of prion proteins)」 ， １ ９ ９

８ 年 ， Annu Rev Biocem 67:793-819

Cordeiro Y Machado F Ju
liano L Juliano MA Brentani 
RR Foguel D Silva JL

DNA converts cellular prion protein into the beta-sheet conformation and inhibi
ts prion peptide aggregation)」 ， J Biol Chem. 276(52):49400-9.

Cuille J Chelle PL La maladie dite trembla
nte du mouton est-elle inocuable? 」 ， １ ９ ３ ６ 年 ， C. R. Acad. Sci. 203, 1552-155
4

Deleault ND Lucassen RW
Supattapone S

RNA molecules stimulate prion protein conversion.)」 ，  
Nature Oct 16;425(6959):717-20

Diaz-Nido J. Wandosell F.
Avila J

Glycosaminoglycans and beta-amyloid, prion and tau 
peptides in neurodegenerative diseases.)」 ， J Biol Chem Jul;23(7):13
23-32

U.S. Department of Health
 and Human Services  (2001)

REC
OMMENDATIONS FOR DONOR DEFERRAL in Guidance for Industry: Revised Preventive Mea
sures to Reduce the Possible Risk of Transmission of Creutzfeldt-Jakob Disease (
CJD) and Variant Creutzfeldt-Jakob Disease (vCJD) by Blood and Blood Products)」

Ferguson NM Ghani AC
Donnelly CA Hagenaars TJ
Anderson RM

Estimating the human health risk from possible BSE infection of
 the British sheep flock.)」 ， ２ ０ ０ ２ 年 ，  Nature 415(6870):420-4

Fischer MB Roeckl C
Parizek P Schwarz HP Aguzzi A

Binding of disease-associat
ed prion protein to plasminogen.)」 ， ２ ０ ０ ０ 年 ，  Nature 408:479-83.



　 フ ォ ス タ ー ・ ジ ェ イ デ ィ ー ( )， ホ ー プ ・ ジ ェ イ ( )， マ コ ー ネ ル ・ ア イ (
)， ブ ル ー ス ・ エ ム ( )， 「 ウ シ の 海

綿 状 脳 症 の 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ お よ び マ ウ ス へ の 感 染 (
１ ９ ９ ４ 年 ，

【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ガ ビ ゾ ン ・ ア ー ル ( )， マ ッ キ ン レ ー ・ エ ム ピ ー ( )， グ ロ ス ・ デ ィ
ー ( )， プ ル ジ ナ ー ・ エ ス ビ ー ( )， 「 ス ク レ ー ピ ー プ リ オ ン 伝 染 性 の 免
疫 親 和 性 、 精 製 お よ び 無 効 化 (

１ ９ ８ ８ 年 ，

【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ガ ジ ュ セ ク ・ デ ィ ー シ ー ( )， ギ ブ ズ ・ シ ー ジ ェ イ ジ ェ イ ( )， ア ル
パ ー ス ・ エ ム ピ ー ( )， 「 チ ン パ ン ジ ー に 対 す る ク ル 様 症 候 群 の 実 験 的 感 染 )(

１ ９ ６ ６ 年 ，

【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ガ ジ ュ セ ク ・ デ ィ ー シ ー ( )， 「 非 従 来 型 ウ イ ル ス 、 そ の 起 源 お よ び ク ル の
消 滅 ( １ ９ ７
７ 年 ， 　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ギ ブ ズ ・ シ ー ジ ェ イ ジ ェ イ ( )， ガ ジ ュ セ ク ・ デ ィ ー シ ー ( )， ア ッ
シ ャ ー ・ デ ィ ー エ ム ( )， ア ル パ ー ス ・ エ ム ピ ー ( )， ベ ッ ク ・ イ ー (
)、 ダ ニ エ ル ・ ピ ー エ ム ( )， マ シ ュ ー ズ ・ ダ ブ リ ュ ー ビ ー ( )， 「

ク ロ イ ツ フ ェ ル ト － ヤ コ ブ 病 （ 海 綿 状 脳 症 ） ： チ ン パ ン ジ ー へ の 感 染 (
１ ９ ６

８ 年 ， 　
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 プ ル ジ ナ ー ・ エ ス ビ ー ( )， ハ ド ロ ウ ・ ダ ブ リ ュ ー ジ ェ イ ( )（ 編 者
） ， 「 神 経 系 の 遅 い 伝 達 性 の 疾 患 (

， ギ ブ ズ ・ シ ー ジ ェ
イ ジ ュ ニ ア ( )， ガ ジ ュ セ ク ・ デ ィ ー シ ー ( )， ア ミ ッ ク ス ・ エ イ チ
( )， 「 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト － ヤ コ ブ 病 お よ び ク ル の ウ イ ル ス に お け る 種 の 変 異 (

１ ９ ７ ９ 年
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ヒ ル ・ エ イ エ フ ( )， ザ イ ド ラ ー ・ エ ム ( )， ア イ ア ン サ イ ド ・ ジ ェ イ (

)， コ リ ン ジ ・ ジ ェ イ  ( )， 「 扁 桃 の 生 検 に よ る 新 し い 変 異 型 ク ロ イ
ツ フ ェ ル ト ヤ コ ブ 病 の 診 断 (

１ ９ ９ ７ 年 ，
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ヒ リ ア ー ・ シ ー イ ー ( )， サ ー モ ン ・ ア ー ル エ ル ( )， ニ ー ル ・ ジ ェ
イ ダ ブ リ ュ ー ( )， ヒ ル ト ン ・ デ ィ ー エ イ ( )， 「 変 異 型 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト
ヤ コ ブ 病 の 過 小 確 認 の 可 能 性 ： 組 織 的 研 究 (

２ ０ ０ ２ 年 ，
　

【 ０ ０ ７ １ 】
　 ハ イ ン ズ ・ ケ イ エ ル ( )， ク ル カ ル ニ ・ エ イ ビ ー ( )， マ ッ カ ー シ ー
・ ジ ェ イ ビ ー ( )， チ ア ン ・ エ イ チ ( )， ワ ー ド ・ ジ ェ イ エ ム ( )，
ク リ ス ト ・ エ ム ( )、 マ ッ カ ー ト ニ ー － フ ラ ン シ ス ・ エ ヌ エ ル (
)， フ ル フ ト ・ エ ル テ ィ ー ( )， カ ー ル ソ ン ・ エ ス ( )， ワ ー ル ・ エ
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Foster JD Hope J
McConnell I Bruce M)， フ レ ー ザ ー ・ エ イ チ (Fraser H

Transmission of bovine spongiform e
ncephalopathy to sheep, goats, and mice.)」 ，  Ann N Y Acad Sci 724:3
00-3.

Gabizon R McKinley MP
Groth D Prusiner SB

Immunoaffinity purification and neutralization of scr
apie prion infectivity. )」 ， Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85, 66176621
.

Gajdusek DC Gibbs CJJ
Alpers MP Exp

erimental transmission of a kuru-like syndrome to chimpanzees.)」 ，  
Nature 209:794-796

Gajdusek DC
Unconventional viruses and the origin and disappearance of kuru.)」 ，
 Science 197:94360

Gibbs CJJ Gajdusek DC
Asher DM Alpers MP Beck

 E Daniel PM Matthews WB
Creutzfeldt-Jakob

 disease (spongiform encephalopathy): transmission to the chimpanzee.)」 ，
 Science 161, 388-389

Prusiner SB Hadlow WJ
Slow transmissible diseases of the nervous system

.)」 Volume 2. New York: Academic Press;  p. 87-110.に お け る 、
Gibbs CJ Jr Gajdusek DC

Amyx H Strai
n variation in the viruses of Creutzfeldt-Jakob disease and kuru.)」 ，

Hill AF Zeidler M I
ronside J Collinge J

Diagnosis of new variant Creutzfeldt-Jakob disease by t
onsil biopsy.)」 ，  Lancet 349(9045):99-100

Hillier CE Salmon RL
Neal JW Hilton DA

Possible underascertainment of variant Cr
eutzfeldt-Jakob disease: a systematic study.)」 ，  J Neurol Neurosurg
 Psychiatry 72(3):304-9

Hines KL Kulkarni AB
McCarthy JB Tian H Ward JM
Christ M McCartney-Francis

 NL Furcht LT Karlsson S



ス エ ム ( )， 「 合 成 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ・ ペ プ チ ド は 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因
子 β １ ノ ッ ク ア ウ ト ・ マ ウ ス 中 の 炎 症 性 細 胞 浸 潤 を 妨 害 す る (

１ ９ ９ ４ 年 ，

【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ホ ラ ダ ・ ケ イ ( )， シ マ ッ ク ・ ジ ェ イ ( )， フ ォ ス タ ル ・ ジ ェ イ ジ ー (

)， 「 輸 血 に よ る Ｂ Ｓ Ｅ の 感 染 (
２ ０ ０ ０ 年 ， 　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ホ ー プ ・ ジ ェ イ ( )， モ ー ト ン ・ エ ル ジ ェ イ デ ィ ー ( )， フ ァ ー カ ー ・ シ
ー エ フ ( )， マ ル ソ ー プ ・ ジ ー ( )， ベ イ ル ー サ ー ・ ケ イ (
)， キ ン バ ー リ ン ・ ア ー ル エ イ チ ( )， 「 ス ク レ ー ピ ー 関 連 の フ ィ ブ リ ル （

Ｓ Ａ Ｆ ） の 主 要 な ポ リ ペ プ チ ド の サ イ ズ 、 電 荷 分 布 お よ び Ｎ 末 端 タ ン パ ク 質 配 列 は 、 正 常
な 脳 タ ン パ ク 質 （ Ｐ ｒ Ｐ ） に つ い て 予 測 さ れ る サ イ ズ 、 電 荷 分 布 お よ び Ｎ 末 端 タ ン パ ク 質
配 列 と 同 一 で あ る (

１ ９ ８ ６ 年 ，
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ホ リ ウ チ ・ エ ム ( )， コ ー ギ ー ・ ビ ー ( )， 「 プ ロ テ ア ー ゼ 耐 性 状 態
へ の 変 換 は 、 正 常 な プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 、 局 所 的 領 域 を 経 由 す る 、 ス ク レ ー ピ ー 型 へ の
特 異 的 結 合 に よ り 開 始 さ れ る (

１ ９ ９ ９ 年 ，
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ホ ー ウ ィ ッ チ ・ エ イ エ ル ( )， ワ イ ス マ ン ・ ジ ェ イ エ ス ( )， 「 致
命 的 な 立 体 構 造 － プ リ オ ン 病 に お け る タ ン パ ク 質 の 折 り 畳 み の 間 違 い (

１ ９ ９ ７ 年 ，
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ヒ ュ ー ス ト ン ・ エ フ ( )， 「 ヒ ツ ジ の 輸 血 に よ る Ｂ Ｓ Ｅ の 感 染 (

２ ０ ０ ０ 年 ，
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ハ ン タ ー ・ エ ヌ ( )， フ ォ ス タ ー ・ ジ ェ イ ( )， チ ョ ン ・ エ イ ( )
， マ カ ッ チ ャ ン ・ エ ス ( )， パ ー ナ ム ・ デ ィ ー ( )， イ ー ト ン ・ エ ス (

)， マ ッ ケ ン ジ ー ・ シ ー ( )， ヒ ュ ー ス ト ン ・ エ フ ( )， 「 輸
血 に よ る プ リ オ ン 病 の 感 染 (

２ ０ ０ ２ 年 ， 　
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ジ ャ ク ソ ン ・ ジ ー エ ス ( )， ホ ッ ツ ・ エ ル エ ル ( )， パ ワ ー ・ エ イ (

)， ヒ ル ・ エ イ エ フ ( )， ケ ニ ー ・ ジ ェ イ ( )， サ イ ビ ル ・ エ イ チ (
)， ク レ ー ヴ ン ・ シ ー ジ ェ イ ( )， ワ ル ト ・ ジ ェ イ ピ ー ( )， ク ラ ー

ク ・ エ イ ア ー ル ( )， コ リ ン ジ ・ ジ ェ イ ( )， 「 天 然 の 立 体 構 造 と フ ィ
ブ リ ロ ジ ェ ニ ッ ク な 立 体 構 造 と の 間 に お け る 単 量 体 型 の ヒ ト プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 可 逆 性
な 変 換 (

１ ９ ９ ９ 年 ，
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ケ リ ン グ ス ・ ケ イ ( )， マ イ ヤ ー ・ エ ヌ ( )， ミ レ ン ダ ・ シ ー (
)， プ ル ジ ナ ー ・ エ ス ビ ー ( )， リ ー ズ ナ ー ・ デ ィ ー ( )， 「 改 良 リ タ

ー ン リ フ ォ ー カ シ ン グ ゲ ル 電 気 泳 動 に よ る 、 精 製 ス ク レ ー ピ ー プ リ オ ン 調 合 物 中 の 核 酸 の
さ ら な る 解 析 (
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Wahl SM
 Synthetic fibronectin pe

ptides interrupt inflammatory cell infiltration in transforming growth factor be
ta 1 knockout mice.)」 ，  Proc Natl Acad Sci U S A May 24;91(11):5187
-91.

Holada K Simak J Vost
al JG Transmission of BSE by blood transfusion.)」 ，

Lancent 356(9243):1772

Hope J Morton LJD
Farquhar CF Multhaup G Beyreuther

 K Kimberlin RH

The major polypeptide of scrapie-associated fibrils (SAF) has t
he same size, charge distribution and N-terminal protein sequence as predicted f
or the normal brain protein (PrP))」 ， EMBO J. 5, 25912597.

Horiuchi M Caughey B

Specific binding of normal prion protein to the scrap
ie form via a localized domain initiates its conversion to the protease-resistan
t state.)」 ，  EMBO J  18(12):3193-203.

Horwich AL Weissman JS
Deadly Conformati

onsProtein Misfolding in Prion Disease.)」 ，  Cell, 89:499510

Houston F Transmission o
f BSE by blood transfusion in sheep.)」 ，  Lancet 356(9234):999-1000

Hunter N Foster J Chong A
McCutcheon S Parnham D

Eaton S MacKenzie C  Houston F
Transmission of prion diseases by blood transfusion.)」

， J Gen Virol  Nov;83(Pt 11):2897-905

Jackson GS Hosszu LL Po
wer A Hill AF Kenney J Saib
il H Craven CJ Waltho JP

Clarke AR Collinge J

Reversible conversion of monomeric human prion protein between native and
 fibrilogenic conformations.)」 ，  Science 283(5409):1935-7.

Kellings K Meyer N Mirenda 
C Prusiner SB Riesner D

Further analysis of nucleic acids in purified scrapie prion prepara



１ ９ ９ ２ 年 ，
　

【 ０ ０ ８ ０ 】
　 キ ン バ ー リ ン ・ ア ー ル エ イ チ ( )， コ ー ル ・ エ ス ( )， ウ ォ ー カ ー ・ シ
ー エ イ ( )， 「 ラ ッ ト お よ び ハ ム ス タ ー へ の 感 染 に お け る 、 マ ウ ス ・ ス ク レ ー ピ
ー の 単 一 株 へ の 一 時 的 お よ び 永 久 的 変 化 (

１ ９ ８
７ 年 ，
【 ０ ０ ８ １ 】
　 キ ン バ ー リ ン ・ ア ー ル エ イ チ ( )， ウ ォ ー カ ー ・ シ ー エ イ ( )， フ
レ ー ザ ー ・ エ イ チ ( )， 「 マ ウ ス ス ク レ ー ピ ー の 種 々 異 な る 株 の ゲ ノ ム の 同 一 性 が
、 ハ ム ス タ ー 中 で 発 現 さ れ 、 マ ウ ス 中 の 再 分 離 で 保 存 さ れ る (

１ ９ ８ ９ 年 ， 　
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ク ラ イ ン ・ テ ィ ー ア ー ル ( )， キ ル シ ュ ・ デ ィ ー ( )， カ ウ フ マ ン ・ ア
ー ル ( )お よ び リ ー ズ ナ ー ・ デ ィ ー ( )，  １ ９ ９ ８ 年 ，

　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 コ ー ス ・ シ ー ( )， ス チ ー リ ・ ビ ー ( )， シ ュ ト ラ イ ト ・ ピ ー ( )
， モ ー ゼ ル ・ エ ム ( )， シ ャ ラ ー ・ オ ー ( )， フ ィ ッ シ ャ ー ・ ア ー ル (

)， シ ュ ル ツ － シ ェ ー フ ァ ー ・ ダ ブ リ ュ ー ( )， ク レ ッ チ ュ マ ー ・
エ イ チ ( )， レ ー バ ー ・ エ イ ( )， ブ ラ ウ ン ・ ユ ー ( )， エ ー レ
ン ス ペ ル ガ ー ・ エ フ ( )， ホ ー ネ マ ン ・ エ ス ( )， グ ロ ッ ク ス ヒ
ュ ー バ ー ・ ア ー ル ( )， リ ー ク ・ ア ー ル ( )， ビ レ タ ー ・ エ ム (
)， ブ ュ ー ト リ ッ ヒ ・ ケ イ ( )， オ ッ シ ュ ・ ビ ー ( )， 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル

抗 体 に よ っ て 定 義 さ れ る 、 プ リ オ ン （ Ｐ ｒ Ｐ S c ） に 対 し 特 異 性 を 有 す る エ ピ ト ー プ (
１ ９ ９ ７ 年 ，

【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ラ ス メ ザ ス ・ シ ー エ ル ( )， デ ズ リ ー ・ ジ ェ イ ピ ー ( )， デ マ イ メ イ
・ ア ー ル ( )， ア ジ ュ ー ・ ケ イ テ ィ ー ( )， ラ ム ー リ ー ・ エ フ (
)等 ， 「 マ カ ク へ の Ｂ Ｓ Ｅ の 感 染 ( １ ９ ９ ６ 年 ，

【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ル オ ・ ワ イ （ ） ， ガ ブ リ エ ル ・ ジ ェ イ エ ル ( )， ワ ン グ ・ エ フ ( )
， ジ ャ ン ・ エ ッ ク ス ( )， マ シ ア グ ・ テ ィ ー ( )， カ ン ・ エ ム ( )， マ ッ
キ ー ハ ン ・ ダ ブ リ ュ ー エ ル ( )， 「 分 子 モ デ リ ン グ と 欠 失 突 然 変 異 生 成 が 、 線
維 芽 細 胞 成 長 因 子 － １ の 構 造 的 統 合 性 に お け る 核 転 移 配 列 を 複 雑 に す る (

１ ９ ９ ６ 年 ，

【 ０ ０ ８ ６ 】
　 マ イ セ ン ・ エ ム ( )， ロ ッ ケ ル ・ シ ー ( )， マ ー カ ス ・ ジ ー ( )
， ゴ ー ル ド マ ン ・ ダ ブ リ ュ ー ( )， ア グ ッ チ ・ エ イ ( )， 「 プ ラ ス ミ ノ ー
ゲ ン は 、 複 数 の 種 の 病 気 関 連 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 に 結 合 す る (

２ ０ ０ １ 年 ，

【 ０ ０ ８ ７ 】
　 マ ヌ エ リ デ ィ ス ・ イ ー イ ー ( )， キ ム ・ ジ ェ イ エ イ チ ( )， メ リ カ ン
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olation in mice.)」 ，  J Gen Virol 70:2017-25.

Klein TR, Kirsch D
Kaufmann R Riesner D  Biol. Chem. 3

79:655-666

Korth C Stierli B Streit P
Moser M Schaller O Fisc

her R Schulz-Schaeffer W
Kretzschmar H Raeber A Braun U

Ehrensperger F Hornemann S
Glockshuber R Riek R Billeter

 M Wuthrich K Oesch B
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 (PrPSc)-specific epitope defined by a monoclonal antibody.)」 ，  Nat
ure 390(6655):74-7 

Lasmezas CI Deslys JP
Demaimay R Adjou KT Lamoury F

BSE transmission to macaques.)」 ，  Nat
ure 381:74344

Luo Y Gabriel JL Wang F
Zhan X Maciag T Kan M

McKeehan WL
Molecular model

ing and deletion mutagenesis implicate the nuclear translocation sequence in str
uctural integrity of fibroblast growth factor-1.)」 ，  J Biol Chem. O
ct 25;271(43):26876-83.

Maissen M Roeckl C Markus G
Goldman W Aguzzi A

Plasminogen binds to dise
ase-associated prion protein of multiple species.)」 ，  Lancet 357:20
26-8.
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ガ ス ・ ジ ェ イ ア ー ル ( )， マ ヌ エ リ デ ィ ス ・ エ ル ( )， 「 人 血 か
ら 動 物 へ の ク ロ イ ツ フ ェ ル ト － ヤ コ ブ 病 の 感 染 (

１ ９ ８ ５ 年 ，
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 マ ク ブ ラ イ ド ・ ピ ー エ イ ( )， ウ ィ ル ソ ン ・ エ ム ア イ ( )、 エ イ ケ レ
ン ブ ー ム ・ ピ ー (E )， タ ン ス ト ー ル ・ エ イ ( )， ブ ル ー ス ・ エ ム イ
ー ( )「 ス ク レ ー ピ ー に 感 染 し た マ ウ ス の 培 養 期 間 中 ず っ と 、 硫 酸 ヘ パ ラ ン プ ロ テ
オ グ ル カ ン が 、 ア ミ ロ イ ド プ ラ ー ク と 神 経 解 剖 学 的 な 目 標 Ｐ ｒ Ｐ の 病 状 に 関 連 す る (

１ ９ ９ ８ 年 ，
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 マ ッ ク ゴ ウ ア ン ・ ジ ェ イ ピ ー ( )， 「 ヒ ツ ジ の ス ク レ ー ピ ー (

１ ９ ２ ２ 年 ，
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 マ イ ヤ ー ・ ア ー ル ケ イ ( )， マ ッ キ ン レ ー ・ エ ム ピ ー ( )， ボ ウ マ ン
・ ケ イ エ イ ( )， ブ ラ ウ ン フ ェ ル ト ・ エ ム ビ ー ( )， バ リ ー ・ ア ー ル
エ イ ( )， プ ル ジ ナ ー ・ エ ス ビ ー ( )， 「 細 胞 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 お よ
び ス ク レ ー ピ ー プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 分 離 と 特 性 (

１ ９ ８ ６ 年 ，

【 ０ ０ ９ １ 】
　 ミ ズ ノ ・ ケ イ ( )， イ ノ ウ エ ・ エ イ チ ( )， ハ ギ ヤ ・ エ ム ( )， シ
ミ ズ ・ エ ス ( )， ノ セ ・ テ ィ ー ( )， シ モ ヒ ガ シ ・ ワ イ ( )，
ナ カ ム ラ ・ テ ィ ー ( )， 「 ヘ ア ピ ン ル ー プ と と ２ 次 Ｋ ｒ ｉ ｎ ｇ ｌ ｅ 領 域 が 、 肝 細
胞 成 長 因 子 の ヘ パ リ ン 結 合 と 生 物 学 的 活 性 の 必 須 の サ イ ト で あ る (

１ ９ ９ ４ 年 ，

【 ０ ０ ９ ２ 】
　 モ イ ナ ー ・ ジ ェ イ ( )， シ ン メ ル ・ エ イ チ ( )， 「 ウ シ の 伝 達 性 海 綿
状 脳 症 の 診 察 の た め の 諸 テ ス ト の 評 価 (

１ ９ ９ ９ 年
７ 月 ８ 日 ，
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ナ ラ ン グ ・ エ イ チ ケ イ ( )， 「 海 綿 状 脳 症 物 質 の 性 質 の 批 評 的 総 説 ： プ リ オ ン
説 対 ウ イ ル ス 説 (

２ ０ ０ ２ 年 ，

【 ０ ０ ９ ４ 】
　 オ ロ ー ク ・ ケ イ ア イ ( )， バ ズ ラ ー ・ テ ィ ー ヴ ィ ー ( )， ベ ッ サ ー
・ テ ィ ー イ ー ( )， ミ ラ ー ・ ジ ェ イ エ ム ( )， カ ト リ ッ プ ・ ア ー ル シ ー (

)， ウ ェ ル ズ ・ ジ ー エ イ ( )等 ， 「 第 三 眼 瞼 リ ン パ 系 組 織 の 免 疫 組 織 化 学
に よ る ス ク レ ー ピ ー の 臨 床 前 診 断 (

２ ０ ０ ０ 年 、

【 ０ ０ ９ ５ 】
　 パ ン ・ ケ イ エ ム ( )， ボ ー ル ド ウ ィ ン ・ エ ム ( )， グ エ ン ・ ジ ェ イ (
)， ガ セ ッ ト ・ エ ム ( )， セ ル バ ン ・ エ イ ( )， グ ロ ス ・ デ ィ ー (

)， メ ー ル ホ ー ン ・ ア イ ( )， フ ワ ン ・ ゼ ッ ト ( )， フ レ ッ タ リ ッ ク ・ ア ー
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Mericangas JR Manuelidis L
Transmission to animals of Creutzfeld

t-Jakob disease from human blood.)」 ，  Lancet 2:89697 

McBride PA Wilson MI
ikelenboom P Tunstall A

Bruce ME
Hepar

an Sulfate Proteoglycan is Associated with Amyloid Plaques and Neuroanatomically
 Targeted PrP Pathology throughout the Incubation Period of Scrapie-Infected Mic
e.)」 ，  Experimental Neurol. 149:447-454 

McGowan JP  Scrapie in she
ep.)」 ，  Scott. J. Agric. 5:36575

Meyer RK McKinley MP
Bowman KA Braunfeld MB

Barry RA Prusiner SB
Separation and properties of cellul

ar and scrapie prion proteins.)」 ，  Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83:23
102314. 

Mizuno K Inoue H Hagiya M
Shimizu S Nose T Shimohigashi Y

Nakamura T
Hairpin loop and seco

nd kringle domain are essential sites for heparin binding and biological activit
y of hepatocyte growth factor.)」 ， J Biol Chem. Jan 14;269(2):1131-6
. Plasminogen

Moynagh J Schimmel H
The evaluation of tests for the diagnosis of 

Transmissible Spongiform Encephalopathy in Bovines (8 July 1999))」 ，
 http://europa.eu.int/comm/food/fs/bse/bse12en.html. 

Narang HK
A critical review of the nature of the spongiform encephalopathy 

agent: prion theory versus virus theory.)」 ，  Exp Biol. Med. (Maywoo
d) 227(1):4-19 

O'Rourke KI Baszler TV
Besser TE Miller JM C

utlip RC Wells GA
Preclinical diagnosis of scrapie by immunohistoch

emistry of third eyelid lymphoid tissue.)」 ，  J Clin Microbiol 38:32
54-9. 

Pan KM Baldwin M Nguyen
 J Gasset M Serban A Groth D,

Mehlhorn I Huang Z



ル ジ ェ イ ( )， コ ー エ ン ・ エ フ イ ー ( )， プ ル ジ ナ ー ・ エ ス ビ ー (
)， 「 ス ク レ ー ピ ー プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 形 成 に お け る 、 螺 旋 形 状 か ら シ ー ト 形 状

へ の 変 換 (
１ ９ ９ ３ 年 ，

【 ０ ０ ９ ６ 】
　 パ ラ ミ シ オ チ ス ・ イ ー ( )等 ， 「 病 的 に 誤 っ て 折 り 畳 ま れ た 立 体 構 造 に
選 択 的 な プ リ オ ン タ ン パ ク 質 エ ピ ト ー プ (

２ ０ ０ ３ 年 ，
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 パ リ チ ェ ク ・ ピ ー ( )， ロ ッ ク ル ・ シ ー ( )， ウ ェ ー バ ー ・ ジ ェ イ (
)， フ レ ッ シ ッ ヒ ・ イ ー ( )， ア グ ッ チ ・ エ イ ( )， レ ー バ ー ・ エ イ ジ

ェ イ ( )， 「 一 次 リ ン パ 細 胞 と 神 経 細 胞 と に お け る 細 胞 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 生
成 率 と 脱 落 の 類 似 性 (

２ ０ ０ １ 年
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 パ テ ィ ソ ン ・ ア イ ， 「 ヤ ギ へ の ス ク レ ー ピ ー の 感 染 (

１ ９ ５ ７ 年 ，
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 プ ル ジ ナ ー ・ エ ス ビ ー ( )， 「 新 規 な 伝 染 性 の タ ン パ ク 性 粒 子 が ス ク レ ー ピ
ー を 引 き 起 こ す ( １ ９
８ ２ 年 ，
【 ０ １ ０ ０ 】
　 レ イ モ ン ド ・ ジ ー ジ ェ イ ( )等 ， 「 慢 性 消 耗 性 疾 患 に 対 す る ヒ ト 、 ウ シ お よ び
ヒ ツ ジ の 感 染 性 を 制 限 す る 分 子 バ リ ア の 証 拠 (

２
０ ０ ０ 年 ，
【 ０ １ ０ １ 】
　 サ フ ァ ー ル ・ ジ ェ イ ( )， ウ ィ ル ・ エ イ チ ( )， イ ト リ ・ ヴ ィ ー ( )，
グ ロ ス ・ デ ィ ー ( )， セ ル バ ン ・ エ イ チ ( )， ト ル チ ャ ・ エ ム ( )，
コ ー エ ン ・ エ フ イ ー ( )， プ ル ジ ナ ー ・ エ ス ビ ー ( )， 「 異 な る 立 体 構
造 を 有 す る Ｐ ｒ Ｐ （ Ｓ ｃ ） 分 子 を 持 つ ８ つ の プ リ オ ン 株 (

１ ９ ９ ８ 年 ，

【 ０ １ ０ ２ 】
　 シ ャ ラ ー ・ オ ー ( )， フ ァ ッ ツ ァ ー ・ ア ー ル ( )， ス タ ッ ク ・ エ ム (

)， ク ラ ー ク ・ ジ ェ イ ( )， ク ー リ ー ・ ダ ブ リ ュ ー ( )， ビ フ ィ ガ ー ・ ケ
イ ( )， エ グ リ ・ エ ス ( )， ド ー ヘ ル ・ エ ム ( )， ヴ ァ ン デ ヴ ェ ル デ
・ エ ム ( )， ハ イ ム ・ デ ィ ー ( )， オ ッ シ ュ ・ ビ ー ( )， モ ー ゼ ル
・ ピ ー ( )， 「 ウ シ の Ｐ ｒ Ｐ （ Ｓ ｃ ） の 検 出 の ウ エ ス タ ン 免 疫 ブ ロ ッ ト 手 順 の 検 証
と 牛 海 綿 状 脳 症 （ Ｂ Ｓ Ｅ ） の 診 断 の た め の 急 速 調 査 方 法 と し て の そ の 使 用 (

１ ９ ９ ９ 年 ，
【 ０ １ ０ ３ 】
　 シ ェ ー ク ト ・ ジ ー エ ム ( )， マ イ ナ ー ・ ゼ ッ ト ( )、 ア ブ ラ ハ ム ・ ア イ (

)， タ ラ ブ ロ ス ・ ア ー ル ( )， ガ ビ ゾ ン ・ ア ー ル ( )， 「 可
溶 化 さ れ た プ ロ テ ア ー ゼ 耐 性 Ｐ ｒ Ｐ と プ リ オ ン ロ ッ ド の 非 タ ン パ ク 質 構 成 要 素 か ら の プ リ
オ ン 伝 染 力 の 再 構 築 (

２ ０ ０ １ ａ 年 ，
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rapie prion proteins.)」 ，  Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:10962-10966
 

Paramithiotis E
A prion protein epitope selective for the p

athologically misfolded conformation)」 ，  Nat Med Jul;9(7):893-9

Parizek P Roeckl C Webe
r J Flechsig E Aguzzi A

Raeber AJ
Similar turnover and shedding of the cellular prion protein i

n primary lymphoid and neuronal cells.)」 ，  

Transmission of scrapie to the 
goat.)」 ，  Lancet 272:104-105.

Prusiner SB
Novel proteinaceous infectious particles cause scrapie.)」 ，

 Science (1982) 216:13644 

Raymond GJ
Evidence of a molecular barrier limitin

g susceptibility of humans, cattle and sheep to chronic wasting disease.)」 ，
 EMBO J Sept 1; 19(17): 4425-30

Safar J Wille H Itri V
Groth D Serban H Torchia M

Cohen FE Prusiner SB
Eight prion strains have PrP(

Sc) molecules with different conformations.)」 ，  Nat. Med. 4(10):115
7-65 

Schaller O Fatzer R Sta
ck M Clark J Cooley W
Biffiger K Egli S Doherr M

Vandevelde M Heim D Oesch B
Moser M
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 a western immunoblotting procedure for bovine PrP(Sc) detection and its use as 
a rapid surveillance method for the diagnosis of bovine spongiform encephalopath
y (BSE).)」 ， Acta Neuropathol (Berl) 98(5):437-43.

Shaked GM Meiner Z
Avraham I Taraboulos A Gabizon R

Reconstitution of Prion Infectivity from Solubilized Protease
-resistant PrP and Nonprotein Components of Prion Rods.)」 ，   J. B



【 ０ １ ０ ４ 】
　 シ ェ ー ク ト ・ ジ ー エ ム ( )， シ ェ ー ク ト ・ ワ イ ( ， カ リ ブ － イ ン バ ル
・ ゼ ッ ト ( )， ハ リ ミ ・ エ ム ( )， ア ブ ラ ハ ム ・ ア イ ( )， ガ
ビ ゾ ン ・ ア ー ル ( )， 「 プ リ オ ン 病 に 感 染 し た 動 物 と ヒ ト の 尿 中 に 、 プ ロ テ ア ー
ゼ 耐 性 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 イ ソ 型 が 存 在 す る (

２ ０ ０ １ ｂ 年 ，
【 ０ １ ０ ５ 】
　 シ ン グ ・ エ ス エ ル ( )， ホ イ ザ ー ・ ジ ェ イ イ ー ( )， ハ リ ス ・ デ ィ ー エ
イ ( )， 「 ア グ リ コ 脂 質 で 固 定 さ れ た プ リ オ ン タ ン パ ク 質 は 、 ク ラ ス リ ン で 被 覆
さ れ た ピ ッ ト に よ り 取 り 込 ま れ る (

１ ９ ９ ４ 年 ，
【 ０ １ ０ ６ 】
　 ス モ ー ル ・ デ ィ ー エ イ チ ( )， ヌ ル コ ム ・ ヴ ィ ー ( )， リ ー ド ・ ジ ー (

)， ク ラ リ ス ・ エ イ チ ( )， モ イ ア ・ ア ー ル ( )， ベ イ ル ー サ ー ・ ケ イ (
)， マ ス タ ー ズ ・ シ ー エ ル ( )， 「 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の ア ミ ロ イ

ド タ ン パ ク 質 前 駆 体 の ヘ パ リ ン 結 合 領 域 が 、 神 経 突 起 の 伸 張 の 規 制 に 関 与 し て い る (

１ ９ ９ ４ 年 ，

【 ０ １ ０ ７ 】
　 ゲ ル ス ト マ ン － シ ュ ト ロ イ ス ラ ー 症 候 群 、 ク ロ イ ツ
フ ェ ル ト － ヤ コ ブ 病 お よ び ス ク レ ー ピ ー の プ リ オ ン タ ン パ ク 質 ア ミ ロ イ ド プ ラ ー ク に 対 す
る 硫 酸 ヘ パ ラ ン プ ロ テ オ グ リ カ ン の 免 疫 学 的 局 在 決 定 (

１ ９ ９ ０ 年 ，

【 ０ １ ０ ８ 】
　 ソ エ ダ ・ エ ス ( )， オ オ キ ・ エ イ チ ( )， シ メ ノ ・ エ イ チ ( )， ナ ガ
マ ツ ・ エ イ ( )、 「 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン の ヘ パ リ ン へ の 結 合 の さ ら な る 特 徴 付 け
： リ ジ ン 残 基 の 関 与 の 証 拠 (

１ ９ ８ ９ 年 ，

【 ０ １ ０ ９ 】
　 ス イ ー ト ニ ッ キ ・ ダ ブ リ ュ ー ( )， モ リ ラ ス ・ エ ム ( )， チ ェ ン ・
エ ス ジ ー ( )， ガ ン ベ ッ チ ・ ピ ー ( )， ス レ ビ ッ チ ・ ダ ブ リ ュ ー ケ イ (

)， 「 組 み 換 え 型 ヒ ト プ リ オ ン タ ン パ ク 質 ｈ ｕ Ｐ ｒ Ｐ ９ ０ － ２ ３ １ の 凝 集 と フ ィ ブ
リ ル 化 (

２ ０ ０ ０ 年 ，
【 ０ １ １ ０ 】
　 タ ラ ブ ロ ス ・ エ イ ( )， セ ル バ ン ・ デ ィ ー ( )， プ ル ジ ナ ー ・ エ ス ビ
ー ( )， 「 ス ク レ ー ピ ー プ リ オ ン タ ン パ ク 質 は 、 持 続 的 に 感 染 さ せ ら れ た 培 養
細 胞 の 細 胞 質 に 蓄 積 す る (

１ ９ ９ ０ 年 ，
【 ０ １ １ １ 】
　 タ テ イ シ ・ ジ エ イ ， 「 ヒ ト の 血 液 お よ び 尿 か ら マ ウ ス へ の ク ロ イ ツ フ ェ ル ト － ヤ コ ブ 病
の 感 染 (

１ ９ ８ ５ 年 ，
【 ０ １ １ ２ 】
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A Protease-resistant Prion Protein Isof

orm Is Present in Urine of Animals and Humans Affected with Prion Diseases)」 ，
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14(4):2117-27

ス ノ ー ・ エ イ デ ィ ー (Snow AD)， 「

Immunolocalization of heparan s
ulfate proteoglycans to the prion protein amyloid plaques of Gerstmann-Straussle
r syndrome, Creutzfeldt-Jakob disease and scrapie.)」 ，  Lab Invest. 
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Soeda S Ohki H Shimeno H
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to heparin: evidence for the involvement of lysine residues.)」 ， Bio
chim Biophys Acta. Nov 9;999(1):29-35. Plasminogen

Swietnicki W Morillas M
Chen SG Gambetti P Sure

wicz WK
Aggregation and fibrillization of the recombinant human prion protein huP

rP90-231)」 ， Biochemistry 39(2):424-31. 

Taraboulos A Serban D
Prusiner SB

Scrapie prion proteins accumulate in the cytoplasm of per
sistently infected cultured cells.)」 ， J. Cell. Biol. 110:211732 

Transmission of Creutzfeldt-Jakob disease from human blood and urine into
 mice.)」 ， Lancet 2:1074 



　 テ リ ン グ ・ ジ ー シ ー ( )， ス コ ッ ト ・ エ ム ( )， マ ス ト リ ア ン ニ ・ ジ ェ
イ ( )， ガ ビ ゾ ン ・ ア ー ル ( )， ト ル チ ャ ・ エ ム ( )， コ ー
エ ン ・ エ フ イ ー ( )， デ ア ー モ ン ド ・ エ ス ジ ェ イ ( )， プ ル ジ ナ ー ・ エ
ス ビ ー ( )， 「 ヒ ト お よ び キ メ ラ の Ｐ ｒ Ｐ 導 入 遺 伝 子 を 発 現 す る マ ウ ス 中 の プ
リ オ ン の 伝 播 に は 、 細 胞 Ｐ ｒ Ｐ と 他 の タ ン パ ク 質 と の 相 互 作 用 が 関 与 す る (

１ ９ ９ ５ 年 ，
【 ０ １ １ ３ 】
　 ヴ ァ レ ロ ン ・ エ イ ジ ェ イ ( )， ボ エ レ ・ ピ ー ワ イ ( )， ウ イ ル ・ ア ー
ル ( )， セ ス ブ ロ ン ・ ジ ェ イ ワ イ ( )， 「 英 国 の ｖ Ｃ Ｊ Ｄ の 年 齢 特 徴 に 基 づ
く 、 流 行 規 模 と 潜 伏 期 間 と の 推 定 (

２ ０ ０ １ 年 ，

【 ０ １ １ ４ 】
　 ウ ォ ズ ワ ー ス ・ ジ ェ イ デ ィ ー ( )， ジ ョ イ ナ ー ・ エ ス ( )等 ， 「 高 感
度 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 法 を 使 用 し た 、 変 異 型 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ヤ コ ブ 病 に お け る プ ロ テ ア ー
ゼ 抵 抗 性 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 組 織 分 布 (

２ ０ ０ １ 年 ，
【 ０ １ １ ５ 】
　 ワ ー ナ ー ・ ア ー ル ジ ー ( )， ハ ン ト ・ シ ー ( )， ワ イ ス ・ エ ス ( )
， タ ー ン ブ ル ・ ジ ェ イ イ ー ( )， 「 細 胞 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 中 の 硫 酸 ヘ パ ラ ン
結 合 サ イ ト の 識 別 (

２ ０ ０ ２ 年 ，
【 ０ １ １ ６ 】
　 ウ ェ ル ズ ・ ジ ー エ イ エ イ チ ( )， ス コ ッ ト ・ エ イ シ ー ( )， ジ ョ ン ソ ン
・ シ ー テ ィ ー ( )， ガ ニ ン グ ・ ア ー ル エ フ ( )， ハ ン コ ッ ク ・ ア ー ル デ
ィ ー ( )等 ， 「 ウ シ に お け る 新 規 な 進 行 性 海 綿 状 脳 症 (

１ ９ ８ ７ 年 ，
【 ０ １ １ ７ 】
　 ウ ィ リ ア ム ズ ・ イ ー エ ス ( )， ヤ ン グ ・ エ ス ( )， 「 捕 獲 さ れ た ミ ュ ー
ル ジ カ の 慢 性 消 耗 性 疾 患 ： 海 綿 状 脳 症 (

１ ９ ８ ０ 年 ，
【 ０ １ １ ８ 】
　 ウ ォ ン ・ シ ー ( )， ジ オ ン ・ エ ル ダ ブ リ ュ ー ( )， ホ リ ウ チ ・ エ ム (
)， レ イ モ ン ド ・ エ ル ( )， ウ エ ー リ ー ・ ケ イ ( )， チ ェ セ ブ ロ ・ ビ ー (

)， コ ー ギ ー ・ ビ ー ( )， 「 硫 酸 化 グ リ カ ン と 昇 温 と に よ り 、 プ ロ テ ア
ー ゼ 耐 性 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の Ｐ ｒ Ｐ Ｓ ｃ に 依 存 す る 無 細 胞 形 成 が 促 進 さ れ る (

２ ０ ０ １ 年 ，
【 ０ １ １ ９ 】
　 ウ ッ ズ ・ エ イ ( )， マ ッ カ ー シ ー ・ ジ ェ イ ビ ー ( )， フ ル フ ト ・ エ ル テ
ィ ー ( )， カ ウ チ マ ン ・ ジ ェ イ ア ー ル ( )， 「 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の Ｃ Ｏ
Ｏ Ｈ 末 端 ヘ パ リ ン 結 合 領 域 か ら の 合 成 ペ プ チ ド は 、 焦 点 癒 着 形 成 を 促 進 す る (

１ ９ ９ ３ 年 ，
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ヨ シ ダ ・ ア イ ( )， タ シ ロ ・ ケ イ ( )， モ ン ジ ・ エ イ ( )， ナ ガ
タ ・ ア イ ( )、 ハ ヤ シ ・ ワ イ ( )， ミ ツ ヤ マ ・ ワ イ ( )， タ シ ロ
・ エ ヌ ( )， 「 ラ ミ ニ ン α １ 鎖 カ ル ボ キ シ 末 端 球 状 領 域 の ヘ パ リ ン 結 合 サ イ ト お

10

20

30

40

50

(22) JP 2006-105988 A 2006.4.20

Telling GC Scott M
Mastrianni J Gabizon R. Torchia M

Cohen FE DeArmond SJ
Prusiner SB

Prion propaga
tion in mice expressing human and chimeric PrP transgenes implicates the interac
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Wadsworth JD Joiner S

Tissue distribution of protease resistant p
rion protein in variant Creutzfeldt-Jakob disease using a highly sensitive immun
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Warner RG Hundt C Weiss S
Turnbull JE

Identification of the heparan sulfate binding sites in the cell
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よ び 生 物 学 的 活 性 の 確 認 (

１ ９ ９ ９ 年 ，
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 の 具 体 的 な 実 施 態 様 は 以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 （ １ ） （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 １ ） Ｗ Ｑ Ｐ Ｐ Ｒ Ａ Ｒ Ｉ ； （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ２ ） Ｎ Ｗ Ｃ Ｋ Ｒ Ｇ Ｒ Ｋ Ｑ
Ｃ Ｋ Ｔ Ｈ ； （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ３ ） Ｎ Ｙ Ｋ Ｋ Ｐ Ｋ Ｌ ； （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ５ ） Ｙ Ｒ Ｇ Ｙ Ｒ Ｇ Ｙ Ｒ Ｇ
Ｙ Ｒ Ｇ ； （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ６ ） Ｙ Ｒ Ｇ Ｒ Ｙ Ｇ Ｙ Ｋ Ｇ Ｋ Ｙ Ｇ Ｙ Ｒ Ｇ ； （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ７ ） Ａ Ｑ
Ｋ Ｋ Ｄ Ｇ Ｋ Ｋ Ｒ Ｋ Ｒ Ｓ Ｒ Ｋ Ｅ Ｓ Ｙ Ｓ Ｉ Ｙ Ｖ ； （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ８ ） Ａ Ｒ Ｔ Ｋ Ｑ Ｔ Ａ Ｒ Ｋ Ｓ Ｔ
Ｇ Ｇ Ｋ Ａ Ｐ Ｒ Ｋ Ｑ Ｌ Ａ ； お よ び （ 配 列 Ｉ Ｄ 番 号 ９ ） Ｓ Ｇ Ｒ Ｇ Ｋ Ｇ Ｇ Ｋ Ｇ Ｌ Ｇ Ｋ Ｇ Ｇ Ａ Ｋ Ｒ
Ｈ Ｒ Ｋ Ｖ Ｌ Ｒ
か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ペ プ チ ド を 含 む Ｐ ｒ Ｐ S c を 検 出 す る た め の 試 薬 。
　 （ ２ ） 　 Ｐ ｒ Ｐ S c の 検 出 方 法 で あ っ て 、
　 最 初 に 、 サ ン プ ル を 実 施 態 様 １ に 記 載 の ペ プ チ ド と 接 触 さ せ 、
　 つ い で 、 Ｐ ｒ Ｐ S c を 検 出 す る 、
こ と を 含 む 検 出 方 法 。
　 （ ３ ） 　 Ｐ ｒ Ｐ S c を 検 出 す る た め の 免 疫 学 的 検 定 法 で あ っ て 、
　 実 施 態 様 １ に 記 載 の ペ プ チ ド を 結 合 さ せ た 固 体 担 体 を 供 給 し 、
　 当 該 固 体 担 体 を サ ン プ ル と 接 触 さ せ 、
　 当 該 担 体 を 洗 浄 し て 結 合 し て い な い サ ン プ ル を 除 去 し 、
　 当 該 固 体 担 体 を プ リ オ ン に 対 し 特 異 性 を 有 す る 抗 体 に 接 触 さ せ 、
　 Ｐ ｒ Ｐ S c が 当 該 固 体 担 体 に 結 合 し て い る か ど う か を 決 定 す る 検 出 ス テ ッ プ を 実 行 す る
こ と を 含 む 免 疫 学 的 検 定 法 。
　 （ ４ ） 　 Ｐ ｒ Ｐ S c の 検 出 の た め の キ ッ ト で あ っ て 、
　 実 施 態 様 １ に 記 載 の ペ プ チ ド を 結 合 さ せ た 固 体 担 体 と 、
　 ラ ベ ル 付 け さ れ た 、 プ リ オ ン に 対 し 特 異 性 を 有 す る 抗 体 と
を 含 ん で な る キ ッ ト 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ３ 】
【 図 １ 】 Ｉ Ｐ 捕 捉 物 と ハ ム ス タ ー Ｐ Ｒ Ｐ S c の 免 疫 ブ ロ ッ ト を 示 す 。
【 図 ２ 】 Ｉ Ｐ 捕 捉 物 と Ｂ Ｓ Ｅ 　 Ｐ Ｒ Ｐ S c の 免 疫 ブ ロ ッ ト を 示 す 。
【 図 ３ 】 ペ プ チ ド に よ る ｖ Ｃ Ｊ Ｄ の 脳 か ら の Ｐ Ｒ Ｐ S c の 免 疫 捕 捉 を 示 す 。
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Identification of a heparin binding site and the biologic
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J Cell Physiol. Apr;179(1):18-28.



【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 配 列 表 】
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摘要(译)

要解决的问题：提供一种非侵入性方法来分离与TSE疾病相关的致病性
朊病毒蛋白，将其冷凝并监测。 ŽSOLUTION：PrP Sc 是通过某些特定
的肽从动物和人感染朊病毒病的脑匀浆中捕获的。这8种肽不会从未感染
朊病毒病的个体中捕获细胞朊蛋白。 Ž
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