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1.は じめ に

1.調 査 の 目的,

BSE(BovineSpongiformEncephalopathy)の リス ク評 価 に関 して 、従来 の 定性 的 リス ク評

価 に加 え て 、新 た に定 量的 な評価 を導入 す る こ とが求 め られ て い るが 、実 施 レベ ル で は 未

発展 の状 況 に あ る。 そ のた め に、 まず 、平成15年 度 にお い て は、 リス ク評価 手 法 の 情 報収

集 を主 な 目的 と して、伝 達性 海綿 状脳 症(TSE;TransmissibleSpongiformEncephalopathy)

に係 る食 品 等 の リス ク評 価 手法 に 関す る調査 を実施 した。

これ らの 調査 結果 を踏 ま え、平成17年 度 調査 にお い て は、食 品、 飼料 、肥料 等 の製 造 工

程 にお いて期 待 され るプ リオ ンの 不活 化 ・除去 方 法 、 実用 及び 開 発段 階 にあ るTSE検 査 の

種類 と特性 の 比較及 び 、欧 州 委員 会等 の評 価機 関 に よる各TSE検 査 の評 価 、各 国 のBSE関

連施 策 の 内 容等 、 今後 の リス ク評価 の材料 とな る情 報 ・デ ー タの 収 集及 び整 理 を実 施 す る

こ とを 目的 とす る。

2.構 成

本調査においては、図2-1に 示す とお り、各調査項 目に沿 って文献等の収集 を行い、今

後の リスク評価 に重要 と考 えられ るものについては翻訳を実施 した。 また、プ リオン不活

化条件、プ リオン除去方法、プ リオ ン増殖阻止物質、TSE検 査方法、プ リオン蓄積量 と発

症 との相関関係等に関 して収集 した文献についてはTSEの 各疾患別 に分析を行 った。なお、

文献の収集整理、分析、翻訳対象文献の絞込み等 にあた り、ア ドバイザーに よる検討会 を

,開催 し、さまざまなア ドバイスを賜った。

図2-1構 成

韮.文 献収集

1.プ リオン不活 化条件

2.プ リオン除去方法

3。 プ リオン増殖阻止物質

4.反 す う動物由来たん白質を含む食品、飼料及び肥料等の製造 の基本 工程に

おけるプ リオン不活化条件、除去方法及びその効果

5.TSE検 査 とそれ らの特性

6:経 時的なプ リオンの蓄積量 とTSE発 症 との相関関係の解明

7.平 成15年 度実施分以降の国際専門家会議…の報告書 、各国のTSEリ ス ク評

価の報告書及びプ リオンの組織分布、伝達メカニ ズム、神経組織か らの検

出方法、種間バ リア等'に関す る新たな学術文献

8.各 国のBSE関 連施策の内容、遵守状況及びそれ らの評価結果

皿.

L 収
集
文,

)馨
、 分

7
:析

竃

一
今後の リスク評価 に重要な文献の翻訳

【検討会】

ア ドバイザー:動 物衛生研究所 プリオン病研究センター 横山 隆 先生

動物衛生研究所 疫学研究部予防疫学研究室 室長 筒井俊之 先生

、
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ll.文 献 収 集

1.文 献収集の概要

表1・1に 示す調査項 目、視点に基 づき、イ ンターネ ッ トや各種デー タベース等か ら文献

を収集 した。

表1-1調 査項 目および視点'

調 査項 目1'視 点

1.プ リオン不活化条件 ・加 熱 ・加圧 、 化学的 処理 等

2.プ リオ ン除 去 方法 ・特定危険部位 の除去、ろ過 ・精製等

3.プ リオン増殖阻止物質

4.反 す う動物 由来たん 白質 を含 む食 品 ・食品の対象は主にゼ ラヂンとした

(加工食品 を含む)、 飼料及び肥料等

の製造の基本工程 において、適応 され

るプ リオ ンの不活化条件、除去方法及

びその効果

5.実 用化 されているTSE検 査及び開発 OTSE検 査方法

段 階にあるTSE検 査 とそれ らの特性 ・実用 化段 階:ELISA 、 ウェス タ ンブ ロ ッ ト法 、

CDI等
・開 発段 階:RNAア プ タマー 、PMCA法 、蛍 光

相 関法、診断チヅプ等

○特性:操 作法、操作時間、感度、特異性、実用

性 、生前診断の可能性 圃

※TSE検 査法にっいては、特許 を取得 してか ら

論文 を提 出す る傾向があるため、最新情報 を収

集す るために特許情報についても収集

6.諸 外国 におけ るTSE検 査デー タ等を

用いた経時的なプ リオンの蓄積量 と

TSE発 症 との相 関関係 の解明

7.平 成15年 度実施 分以降の国際専門家

会議の報告書、各国のTSEリ スク評

価の報告書及びプ リオンの組織分

布、伝達 メカニズム、神経組織 か ら

の検出方法、種問バ リア等 に関す る

新たな学術文献

8.各 国のBSE関 連施策 の内容、遵守状 メ キ シ コ 、 チ リ 、 中 国 、 オ ー ス トラ リ ア 、 ニ ュ ー

況及びそれらの評価結果 ジ ー ラ ン ド、 オ ー ス ト ラ リ ア ・ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド

合同機関

2.収 集文献 リス ト

表2・1に それぞれ各調査項 目について収集 した文献の リス トを示す。

【凡例】r「入手状況」 ◎:全 文入手 ○:要 約のみ入手x:入 手不可

・「翻訳」Ol翻 訳対象 無印:収 録 のみ

・「Hl5調 査」 ○;平 成15年 度調査で収集整理 した文献の うち
、本調査 の各調査

項 目に該 当するため、収録 した文献

2
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(1)プ リオン不活化条件

表2-1 ヴ リオン不活化条件に係 る収集文献 リス ト(32件)
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一 1-1-1 D.M.Taylor 1nactivationoftheBSEagent.
Comptesrendusbiologies.

325(1)=75-6.
2002 ◎

一 1-1-2

WHO/CDS/CSRASH

訳)国 立精神・神経センター神経研究所 疾

病研究第七部 岸田 日帯,戸田 宏幸.金子

清俊

WHOinfectionControlGuidelinesfor

TransmissibleSpongiformEncephalopathies
T

Annexlll

DecontamlnationmethodsforTransmissible

SpongiformEncephalopathies(TSEに 関 す る

汚 染 除 去 法)

t

2001 @

一 1-1-3 G,McDonnell,P.Burke Thechallengeofpriondecqntamination.
Clinicalinfectiousdiseases

36
2003 ◎

一 1-1-4 C.1.Lasmezas&DB.Adams Riskanalysisofpriondiseasesinanimals
Scientif〒candTechnical

Review,Vol.22(1)
2003 ◎

一 1-1-5 立石潤 プリ才ンとプリオン病 2001 ◎

一 1-1-6 吉岡都 プリオン不活化研究の現状 畜産技術12月 2004 @

一 1-1-7 D.M.Taylor

響

Transmissibledegenerative
`

encephalopathies:1nactivationofthe

uncorlventionaltransmissibleagents
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Disinfection,Preservation,

andSterilization,London,

BlackwellPublishing

2004 @ O
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一 1-2-1 P.Brown,E.H.Rau,B.K,Johnson,etal.

Newstudiesontheheatresistanceof

hamster-adaptedscrapieagent:threshold

survivalafterashingat600degreesC

suggestsaninorgarlictemplateof

replication.

PピoceedingsoftheNational

AcademyofSciencesofthe

Urlit6dStatesof・America,

Maroh28,vol.97,no.7=

3418-3421

2000

P

◎

一 1-2-2

RH.Kimberlin,C.A.Walker,G.C.Millson,D.M.

Taylor,PA,Robertson,A.H.Tomlinson,A.G.

Dickinson

Disirlfectionstudieswithtwostrainsof

mouse-passagedscrapieagent

Jourrlaloftheneurologica1
.
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1983 o

一 1-2-3
TR.Appel,M.Wolff,F,vonRheinbaden,M.

Heinzel,D.Riesner

Heatstabilityofprionrodsandrecombinarlt
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薗
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JournalofGeneralVirology,

82=465-473,
2001 ◎
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Ultra-high-pressureinactivatlonofpriorl
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S丁RAINSOFMOUSE-PASSAGEDSCRAPiE

AGENTGuidelinesforCreutzfeldt-Jakob

andRelatedAgents寸
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F
1983 ◎

一 1-2-6 P.Browr1,R.G.Rohwer,&D.C.Galdusek

Newerdataontheinactivationofscrapie

virusofCreutzfeldt-Jakobdiseasevirusin

braintissue.

Journaloflnfectious

Diseases,153:1145-1148.

ρ

1986 ◎

一 1-2-7 D、R.Ernst&RE.Race・
Comparativeanalysisofscrapieagerlt

inactivationmethods,・

JournalofVirological

Methods,41:193-202
1993 @

一 1-2-8 T.R.Appel、M.H.GroschupandD.Riesner

Aoidinactivationofhamsterscrapieprlon

rods,AbstractsofaSymposlumon

CharacterizatiorlandDiagnosisofPrion
4

DiseasesinAnimalsandMan
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T〔jbirlgen,23-25:169 1999 x

レンダ
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一 1-3-1
D.M.Taylor,S⊥.Woodgate,andM.J,

Atkinson

Inactivationofthebovinespongiform

encephaIopathyagentbyrendering

procedures

TheVeterinaryrecord,1371

605-610
1995 ◎
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Renderingpracticesandinactivationof

transmissiblespongiformencephalopathy

agents
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ofCreutzfeldt-Jakobdiseasepathogen
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(2)プ リオン除去方法

表2-2 プリオン除去方法に係る収集文献 リス ト(39件)

凸

大区分 小医:分
疾患
積類

髄o.

1.ll:・".".著i者
・

,.

・ご
..・ 」・'げ'"交 献 名.'1 ∴r`':"1÷.掲 職 誌'『 ・曼将年 入 手'

読 況'

;'"

1翻'訳 ..搬5:

護 査

プリオ

ンの除

去

.

除去膜

による

除去

一 2-1-1
岡田 義昭(国立感染症研究所血液・安全性

b

研究部)

血液中でのプリオンたん白質の存在様式の

解析と血液製剤からのプリオン除去の研究

厚生科学研究費補助金 健

康安全確保総合研究 食品

の安全性高度化推進研究

2005 O

一 2-1-2

S,Sowemimo-Coker,R.Kascsak,A,Kim,F,

Andrade,S.Pesci,R.Kascsak,C,Meeker,R.

Carp,P.Brown

Removalofexogenous(spiked)and

endogenousprioninfectivityfromredcells

withanewprototypeofleukoreduction

filter,

Transfusion,Vol,45
,

2005 ◎

分画

一

●

2-2-1 M.Vey,H.Baron,T,Weimer,A.Groner
Purityofspikingagentaffectspart忙ioningof顧
prionsinplasmaproteinpurification

Biobgicals:joumalofthe

irlternationalAssociationof

BiologicalStandardization.

30:187-196

2002 ◎

一 2-2-2

K.Cai,J.LC.Miller,C.J.Stenland,KJ.

Gilligan,R.C.Hartell,J,C.Terry。RB.

Evans-Storms,R,Rubenstein,S.R.

Petteway,D.C.Lee

Solvent-dependentprecipitationofprion

proteir1.Biochem.

BiochimioaetBiophysica

Acta,1597:28-35
2002 ◎

一

一

2-2-3

P.R.Foster,A.G.Welch.C.Mcしean,B.D..

Gri箔n,J.C。Hardy,A.Bartley,S.MacDonald,

A.C.Bailey

Studesontheremovalofabno'maiprion昏
proteirlbyprocessesusedinthe
.
marlufactureofhumanplasmaproducts

Voxsanguinis,78:86一 一95 2000 ◎

その 他.

一 2-3-1 ScientificSteeringCommittee

ListingofSpecifiedRiskMaterials=ascheme

forassessingrelativeriskstoman,Opinion

◎ftheSSCadoptedongDecember1997

隔

1997 ◎

一

2-3-2 G.Pauli
TissuesafetyinviewofCJDandvariant

CJD..
CellTissueBank,6:191-200 2005 ◎

危険部位 一 2-4-1 H.Reichl,A.Balen,αA.M.Jansen'

Priontransmissioninbloodandurine:what

aretheimplicationsforrecombinantand

urinary-derivedgonadotrophins?

ゴ

HumanReproduction,17:

2501-2508
2002 @

.

一 2-4-2

0.Windl,M.Dempster,J.P.Estibeiro,R.

Lathe,R.deSilva,T.Esmonde,R.Will,A,

Springbett,T.A.Campbell,K.C.Sidle,M.S.

Palmer,J.Collinge ,

GeneticbaslsofCreutzfeldt-Jacobdisease

intheUnitedKingdom=asystematicanalysis

ofpredisposirlgmutationsandallelic

variatiorlinthePRNPgerle.

Humangenetics,98(3)=
t

259-264,
1996 ◎

,

一 2-4-3 J.Tateishi,etal,
RemovalofcausativeagentofCJDthrough

membranefiltermethod

Membrane,vol」8,nα6:

357-362.T
1993 ◎

`



刈

.大曝分 .小区分
疾 患 .

∴種 類.一 No. 著者 文献名 ・ 掲 載 ・誌
..髄 行'年.

入手
犠現

翻訳 環竈:
瞬査.

一 2-4-4 立石潤 他
Creutzfeldt-Jak。b病 の 動物 実験 と病 原 体 の

分離

9

神 経 進 歩,31巻1号,2月 1987 ◎

COMM匿SSIONREGULATION(EC)No

1139/20030f27June2003amending

冒 2-4-5 EC
Regulatior1(EC)No999/20010fthe

EuropeanParliamentandoftheCouncilas

.

OfficialJoumalofthe

EuropeanUnion(6/28)
'

2003 ◎ o

regardsmonitoringProgrammesand

specifiedriskmaterial

COMMISSIONREGULATION(EC)No

1494/20020f21August2002amending

AnnexesIII,VIIandXItoRegulation(EC>'No

999/20010ftheEuropeanParliamentand

一 2-4-6 EC
theCouncilasregardsmonitoringofb◎vine Of千icialJourrlalofthe

● 2002 ◎ o
. spongiformencephalopathy,eradicationof EuropeanUnlon(8/22)

transmissiblespongiformencephalopathy,

removalofspecifiedriskmaterialsandrules

forimportation・oflivearlimalsandproducts

ofanimalorigin(TextwithEEArelevance)

第4回 牛海面状脳症に関する研究班会議 厚生科学研究費補助金 厚
一 2-4-7 主任研究者 品川 森一 (背割り前のせき髄の除去等の推進につい 生科学特別研究事業 総 2002 ◎ o

て) 括・分担研究報告書
由

AbstractsofaMeetingof

一 2-4-8 DM.Taylor,K.Fernie,P.J,Steele
Boilinginsodiumhydroxideinactivates

mouse-passagedBSEagent

theAssociationof

VeterinaryTeachersand
1999 X

ResearchWorkers

PreliminarydataontheinactivatiorlofTSE AreporヒtotheEC
1

一 2-4-9 D.M,Taylor,A.H.Grobben。PJ.Steele agentsbyashortNaOHtreatmentinthe ScientifioSteering、 2001 X

acidbonegelatinmanufacturingprocess Committee

一 2-4-10
M.Grandgeorge,R.Labatut,J.M.Rouzioux,

J.し,Tayot.↓L.Veron

MethodforremovingunconventionaI

transmissibleagentsfromaproteinsolution.

1nterr旧tionalPatent

Application
1997 X

一 2-4-11 M.Gawryl,RA.Houtchens,W.LightW
Amethodforchromatographicremovalof

.

prlons.

1nterrlationalPatent

Application
1998 X

一 2-4712 P,Brown
Survivalofscrapievirusafter3years'

■
lnterment

Lancet.Vol337,Feb.2 1991 @

、



QO

大区分 小区分
疾患.
種頬

恥. 緒. 文献名
...;,. .

禍載舷 発行奪
入手

状滉 ・

■..尾

翻釈.
「

.H15

翻査

u

"

,

一 2-4-13

'

P.Brown,PP.Liberski,A.Wolff,D.C.

G司dusek

Resistanceofscrapieinfectivitytosteam

autoclavingafterformaldehydefixationand

limitedsurviv{ヨlafterashingat360degrees

C:practicalandtheoreticalimplicatiorls.

TheJournalofinfectious

diseases.161:467-472

阯

1990 ◎
f

P

一 2-4-14

'

P.Brown,qJ.Jr.Gibbs,D.C.G司dusek,F.

Cathala,R.LaBauge

Transm}ssio打ofCreutzfeldt-Jakobdisease

fromformalin-fixed,paraffin-embedded

humanbraintissue.画

TheNewEnglandjournalof

medicine,Vol.315,no25,.

Dec.侶

1986

'

◎

一

2-4-15

'

D.Burger,J.R.Gorham
Observatiorlontheremarkabbstabilityof

transmissibleminkencephal◎pathyvirus.

Researchinveterinary
■

science,22(1):131-2
1977 X

零 2-4-16
H.Fraser,M.E.Bruce,A.Chree,1,

McGomell,GA.Wells

Transmissionofbovinespongiform

encephalopathyandscrapietomice.

TheJournalofgenera」

virology,73:1891-1897

}

1992 ◎

一

2-4-17

I

A.G.Dickinson,D.M.Taylor

壁
Resistanceofscrapieager亀tto

decontamination.

TheNewEnglandjournalof

medicine,Vol,299,lssue25:

1413-1414

1978 x

一

辱 2-4-18 H.L.Amyxetal.

Somephysicalandchemicalcharacteristics

ofastrainofCreutzfeld-Jakobdiseasein

mice.

AbstractsoftheTwelfth

WorldCongressof

Neurology,Kyoto,20-25

September,p.255

1981 X

,

一 2-4-19
JJ.Stamp,J.C,Brotherstor1,L.Zlotnic,

J.M.K.McKayandW.Smith
FurtherStudiesohscrapie

JournalofComparative

Pathology,69:268-280,
1959 x

一 2-4-20 D.A.Haig,M,C.Clarke
Theeffectofbeta-propiolactoneonthe

「

scraPleagent. .

TheJournalofgeneraI

virology.3:281-283
1968 ◎

一
2-4-2で

P.Brown,C.J.Jr,Gibbs,H⊥.Amyx,D.T.

Kingsbury,RG,Rohwer,M.P.Sulima,D.C.

G司dusek

ChemicaldisinfectionofCreutzfeldt-Jakob

diseasevirus.

TheNewEnglandjournalof

medicine.Vol.301,No.21
1982 ◎

、

一 2.4-22

置

A.G.Dickinson

7

Scrapi61nSheepandGoats

1

SlowVirusDiseasesof「
AnimalsandMan(ed,

Kimberlin,RH.)=209-241,

Amsterdam:Nαth-Holland

1976 X

一 2-4-23
、

A.S.Walker,C.B.lnderlied,D,T.Kingsbury

Conditiorlsfortheohemicalandphysical

ina6tivationoftheK.Fu.strainoftheagent

ofCreutzfeldt・ 一Jakobdisease.

Americanjournalofpublic

health.June,Vol.73,No.6
1983 ◎

曙 2-4-24 G.C.Millsonetal.
Thephysico-chemicalnatureofthescrapie

agent

SlowVirusDiseasesof

AnimalsandMan(ed.

Kimberlin,R.H.):209-241,

Amsterdam:North-Holland

1976 X



㊤

'火.区分
・・畦 圏・.=

小 区 分 ・

,'摸患

穰 類
NΩ. 著者 文献名

ρ

」.「

掲載誌 .発行年

;入争

状 洩..
翻駅

H15

饒査

'

一 2-4-25
P.Brown,R.G.Rohwer,E.M,Green,D.C.

Gajdusek

Effectofchemicals,heat,and

histopathologicprocessingon

high-infectivityhamster-adaptedscrapie

virUS.

TheJournalofinfectious

diseases.Vol」45,No.5
1982 ◎

一 2-4-26
D.M.Asher,C.J.Gibbs,A.R.Diwan,D.T.

Kingsbury,M.P.SulimaarldD.C.G司disek

Effectsofseveraldisinfectantsandgas

sterilizationontheinfectiv}tyofscrapieand

Cruetzfeldt-Jakobdisease.

AbstractsoftheTwelfth

WorldCongressof

Neurology,Kyoto,20-25

September:225

1981 X

一 2-4-27 G.D.Hunter&G.C.Millson

Experimentsonthecomparatlvepotencyof

tissueextractsfrommiceirJectedwith

●
scraPIe.

ResearchinVeterinary
'9

SC旧nce,

1964 X

一 2-4-28 D.C.G司dusek&C.J.Gibbs

Slowlatentandtemperaturevirusirjections

othecentralner》oussystem.

1nfectionsoftheNer》ous

System

1968 ◎

一 2-4-29 R.Latadet

Irlactivationoftheagentsofscrapie,

Creutzfeldt-Jakobdisease、andkuruby

radiations'

SlowTransmissibleDisease

oftheNervousSystem,

Vol,2(edsPrusiner,SB.&

Hadlow,W、J.)=387-407.

London:AcademicPress

1979 X

F

レ

一 2-4-30
め

D.M.Taybr,M.F.Diprose

Theresponseofthe22Astrainofscrapie直
agenttomicrowaveirradiationcompared

withbo川ng.

N6uropathologyandapplied

neurobiology.
1996 O

一 2-4-3i
D.M.Taybr,K.Fernie,1,McConnell,PJ.

Steele

Survivalofscrapieagentafterexposureto

sodiumdodecylsulphateandheat.

Veterinarymicrobiology.67:

13-16
1999 ◎

一 1-7-2 J.Tateishi,etal,
Propertiesofthetransmissibleagentderived

fromchronicspongiformencephalopathy.

AnnalsofNeurologyVoL7

No4
1980 ◎

し



一
〇

,

(3)プ リオ ン増殖阻止物質

表2-3 プリオン増殖阻止物質に係る収集文献 リス ト(32件)

大区齢 .小区分

冒

疾患
種類

.No . ::著者 』 文獄名 掲載誌. 発行年
入手

択況
翻駅

H15

調査

遺伝子

を利用

siRNA 一 3-1-1 N.Daude,M.Marella,J,Chabry

Specificinhibitionofpathologicalprion

proteinaccumulationbysmallinterfering

RNAs

Journalofcellsoience,116:

2775-2779
2003 ◎

RNAア

プタマ

ー

冒 3-2.1
D.Proske,S、Gilch,F.Wopfner,H。M.Schatzl,「
E、L.Winnacker,M。Famulok

Prion-protein-specificaptamerreduces

PrPScformation.

Chembiochem:aEuropearI

journalofchemicalbiology,

3:717-725

2002 ◎

たん白

質やペ

プチド

を利用

　 　

　 　

抗体

一

3-3-1

曾
C.L.Kim,A.Karino,N,lshiguro,M.

ShinagawaIM.Sato,M.Horiuchi

Cell-surFaceretentionofPrPCbyanti-PrP

antibodypreverltsprotease-resistantPrP

formation.

TheJournalofgeneral

virology,85:3473-3482
2004 ◎

■ 3-3-2

A.R,White,P.Enever,M.Tayebi,R.

Mushens.J.Linehan,S.Brandner,D、

Anstee,J.Co川nge,S.Hawke

Monoclonalantibodiesinhibitprion巳
replicationanddelaythedevelopmentof

priondisease

Nature,422:80-83 2003 ◎

一 3-3-3

EM.Sigurdsson,D.R.Brown,M.Daniels,R.J,

Kascsak,R.Carp、H.C.Meeker,B,Frangione,

T.Wishiewski

1mmunizationdelaystheonsetofprion

diseaseinmice

TheAmericarljournabf

pathology,161=13一17

2002 ◎

一

■

3-3-4

■

M.Enari,E.Flechsig,C.Weissmann

■

馳
Scrapieprionproteinaccumulationby

scrapie-infectedneuroblastomacells

abrogatedbyexposuretoaprjonprotein

antibody一

ProceedingsoftheNational

AcademyofSciencesofthe

UnitedStatesofAmerica,L

July31,voL98,no」61

9295-9299

2001 ◎

一
3・一3-5

D.Peretz,R.A.Williamson,K.Kaneko,J.

Vergara,E.Leclerc,G.Schmitt-Ulms,LR.

MehIhorn,,G.Legname,M.R,Wormald,P.M.

Rudd,RA.Dwek,D.R.Burton,S,B.Prusiner

Antibodiesinhibitprionpropagationandclear

celIculturesofprioninfectiyity.

　

一
Nature412:739-743 2001 ◎

　　 　

一

　

3-3一'6

　 一■
F上.HepPrler,C,MUsahl,1.Arrighi,M.A,Klein, 　　　

T,Rulicke,B.Oesch,RM.Zinkemage1,U,

Kalinke,A.Aguzzi

一

一Preventiorlofscrapiepathoεeneslsby　
　

transgenicexpressionofanti-prionprotein

antibodies,

　

Science294=178-182 2001

'

◎

β

一sheet

breaker

peptide

S

一 3-4-1

C.Soto,RJ,Kascsak、G.P,Saborio,P.

Aucouturier,T,Wisniewski,F.Prelli,R.

Kascsak,E.Mendez,D.A.Harris,J.lronside,

F.Tagliavini,R.1,Carp,B.Frangbne

F
Reversion◎fprionproteinconformational

changesbysyntheticbeta-sheetbreaker
7

peptldes

Lancet3551192-197 2000 ◎

'



し

'

=

'大区 分
小客分

'疾愚

.種類.
.No。 著者 文献.名 掲載毬 発行年

入手

状混
翻鋏f

H1.5

調 査

一

プリオ

ンたん

白質の
一部

一 3-5-1 J.Chabry,B.Caughey,B.Chesebro

Specificinhibitionofinvitroformationof

protease-resistantprionproteinbysynthetic

peptides

TheJourrlalofBiological

Chemistry,VoL273,Nα21,=

13203-13207.

1998 ◎

domina

nt
.

negatlV

ePrPc

一 3-6-1

K,Kaneko,L,Zulianello,M.Scott,C.M,

Coop6r,A.C.Wallace,T,L,James,F.E,

Cohen,SB.Prusiner

EviderlceforproteinXbindingtoa

discontinuousepitopeonthecellularprion 「
proteinduringscrapieprionpropagation

響 圏

ProceedingsoftheNatiorlal

AcademyofSciencesofthe

UnitedStatesofAmerba,

94=10069-10074

1997

L

◎

一 3-6-2

,

V.Perrier。etal.

Mimickingdominantnegativeinhibitionof

prionrepllcationthroughstructure-based

drugdesign.

ProceedingsoftheNational 亀
AcademyofSciencesofthe

UnitedStatesofAmerica,,
亀

May23,voL97,no、 判:

6073-6078

2000 ◎

丁 學 3-6-3 L.Zulianello,etal.

Dominant-negativeinhibitionofpriorl

formationdiminishedbydeletionmutagenesis

oftheprionprotein.

Journalofvirology,Vol,74,

No.9:4351-4360

`

2000 ◎

薬剤や
.

化学物

質を利

用

己

o

　
　

Congo

red

■
3-7-1

二

K.Ishikawa,K.Doh-ura,Y.Kudo,N.Nishida,

1,Murakami-Kubo,Y.Ando,T.Sawada,T.

1waki

Amyloidimagingprobesareusefulfor

detectionofprionplaquesandtreatmentof

transmissiblespongif◎rmencephalopathies,

TheJournalofgeneral

virology.135:1785-1790
2004 @

■ 3-7-2 R.Demaimay,B.Chesebro,andB.Caughey.

1nhibitlonofformationofprotease-resistant

prionproteirlbyTrypanBlue,SiriusRedand

otherCongoRedanalogs.

Archivesofvirologyl

SupPlementum.
2000 o

一L 3-7-3
S.Caspi,M.Halimi,A.Yanai,SB.Sasson,A.

TaraboulosandR.Gabizon

TheantトprionactivityofCongored.

Putativemechanism.

、
TheJourrlalofbiobgical・

chemistry,Vol.273,Nα6,

February6:3484-3489

1998 @

PPS(Pe

ntosan

polysul

phate)&

DS(Dex

tran

sulphat

e)

一 3-8-1
K,Doh-ura,K.lsh{kawa,LMurakami-Kubo,K.

Sasaki,S.Mohri,R.Race,T,Iwaki
　 　

Treatmentoftransmissiblespongiform

encephalopathybyintraventricubrdrug

infusioninanimalmodels

Journalofvirology,78:

4999-5006
2004 ◎

一 3-8-2

　　

S,L,Shyng,S.Lehmann,K:⊥.Moulder,D.A,

Harris

Sulfatedglycansstimulateendocytosisof

thecellularisoformoftheprionprotein,

PrPC,inculturedcells

　　

TheJournalofbiologicaI

chemistry,270:

30221-30229

1995 ◎

一 3-8-3 B.Caughey,GJ.Raymond

Sulfatedpolyanioninhibitionof

scrapie-associatedPrPaccumulationin

culturedcells

Journalofvirology,67:

643-50
1993 ◎

一 3-8-4 H,Diringer,B.Ehlers Chemoprophylaxisofscrapieinmice.
TheJournalofgeneral

virology,72:457-460
1991 @



一
トo

'

5.

大区分.小区分
疾患
種類

Noり ・.・. .著賓..・.. ,…;:・1,:・..文 獄 名.「' ,=,、,、.∴..揚 載 ・諺,.、.

騨

発行年
入手;

状況
翻 訳 .

・:H絡

観 査 ・

,

　　　
　 　

ρ

二 3-8-5 B.Ehlers,H.Dirirlger

Dextransulphate500delaysandprevents

mousescrapiebyimpairmentofagent

replicationinspleen

TheJournalofgeneral

virology.65=1325-1330
1984 ◎

ポ リフェ

ノー一ル

' 3-9-1
D.A.Kocisko,G.S.Baror1,R.Rubenstein,S.C.

Kuizdn,B.Caughey

Newinhibitorsofscrapie一 一associatedprion

proteinformationjnalbraryof2000drugs冒

andrlaturalproducts.

Journalofvirology,77;

1028呂 一12094
2003 ◎

抗マラ

リヤ薬

など

一 3-10-1
C.Korth,B.C.H.May,F.E.CohenandS旧.

Prusiner

「i

Acridineandphenothiazinederivativesas

pharmacotherapeuticsforpriondisease

匿

ProceedingsoftheNational

AcademyofSciencesofthe

UnitedStatesofAmerica

August14,vol.98no.17=

9836-9841

2001 ◎

一 3-10-2 A.Barret,F、Taglbvini,G.Forbni,etal,
Evaluationofquinacrinetreatmentforprion

diseases,

Journalofvirology,Aug.,

Vol.77,No,15:8462-8469
2003 ◎

一 3-10-3
H,Furukawa,M.丁akahashi,M.Nakqjima,and

T,Yamada.

Prospectsofth{}therapeuticapproachesto

Creutzfeldt-Jakobdisease=Lgclinicaltrialof

theantimalaria1,quinacrine.

NipponRinsho 2002 o

一 3-10-4

B.C.May,A,T.Fafarman,S.B.Hong,M.

Rogers,LW.Deady,S.B.PrusinerandF.E.

Cohen

Potentirlhibitionofscrapiepriorlreplicatiorl

inc同lturedcellsbybis-acridines,

ProceedingsoftheNatiorla[

AcademyofSciencesofthe

UnitedStatesofAmerica,

March18,vo臥100、no,6=

3416-3421

2003 ◎
ρ

,

branche

d

polyami

nes

一 3-11-1
0

S.Supattapone,H,Wille,L.Uyechi,J.Safar,

P.丁remblay,F.C.Szoka,F.E.Cohen,SB.

Prusiner,M.R,Scott

'

Branchedpolyaminescureprion-infected

neuroblastomacells
,

.

Journalofvirology,Vol.75,

No.7;3453-3461
2001 ◎ 鴨

抗生物
質

　

　　　　 一
　　　　

3■12-1
A.Mange,N,Nishida、0.M鱒havet,H王. 　　　　　 　　

McMahon,D.Casanova,S.Lehmann

AmphotericirlBinhibitsthe　 generationofthe

■scrapieisoforlmofthepribr馳proteinin　 　

infectedcultures

Journalofvirology,Vol.74,

No.7=3135-3140
2000 ◎

一

巴

3-12-2

G.Forloni,S.lussich、T.Awan,L.Colombo,

N.Angeretti,L.Girola,1.Bertani,G,Poli,M,

Caramelli,M.GraziaBn」zzone,L.Farina,L.

Limido,G.Rossi,G.Giaccone,J.W.1ronside,

0.Bugiani,M,SalmonaandF.Tagliavini

Tetracyclinesaffectprioninfectivity.
●

ProceedingsoftheNational

AcademyofSciencesofthe

UnitedStatesofAmerlca,,

August6,vo1.99,no.16;

10849-10854

2002 ◎
,

'
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種類.
麟o. 著者 文献名 骨 .ll;,、.、 掲 豊 塗:・ 、 死,, 発行年:1鑑翻訳

H15

鯛糞

Lys帖o巾otr

opicAgents

and

Cysteine

Protease

lnhibitors

」

　 3-13-1 K.Doh-Ura,.T.lwaki,B,Caughey

Lysosomotropicagentsandcysteine

proteaseinhibitorsinhibitscrapie-associated

priOnprOteinaccumUlatiOn

Jourrlalofvirology,Vol.74,

No.10=4894-4897
2000 ◎

、

ポルフ

ィリン

巳 ゴ

ー 3-14-1
B.Caughey,M.Horiuchi,R.Demaimay,G.J.

Raymond

Inhibitionofprotease-resistantprionprotein

formationbyporphyrinsandphthalocyanines

ProceedingsoftheNational

AcademyofSciencesofthe

UnitedStatesofAmerioa,

95=12117-17122

1998 ◎ `

クルクミ

ン
一 3-15-1

B,Caughey,LD.Raymond,G.J.Raymond,L.

Maxson,J.SilveiraandG.S,Baron

lnhibitlonofprotease-resistantP「ionP「otein

accumulationinvitrobycurcumin,

Journalofvirology,May,

Vo1.77,No.9=5499-5502
2003 ◎

一
QQ

'

ゆ
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(4)反 す う動物由来たん 白質 を含む食品、飼料及び肥料等の製造の基本工程において適応されるプリオ ン不活化条件、除去方法及びその効果
㌧

表2-4反 す う動物由来たん 白質 を含む食品、飼料及び肥料等の製造の基本工程において適応 され るプリオ ン不活化条件、除去方法及びその効果に

係る収集文献 リス ト(32件)

区分

「

疾患

租類.・
.No. .蓼養

r

文献 名'
-

掲載舘 発行年
入手

状況
翻駅.

H15-

餌 査

総括

,

4刊 一1 日本ゼラチン工業組合 ゼラチンのBSE安 全性に関する研究報告会 2002 ◎

一 4-1-2 EFSA
QuantitativeAssessmentoftheResidual

BSERiskirlBovine-DerivedProducts

TheEFSAJournal,307:

1-135
2004 ◎

ゼラチンのプリ

オン不活化(加

熱・加圧)

一 4-2-1
A.H.Grobber1,PJ.Steele,RA.Somervi闘e

RA,TaylorDM,B.E.Schreuder

InactivationoftheBSEagentbytheheat

andpressureprocessformanufacturing

gelatin.

TheVeterinaryrecord,

September3.
2005 ◎

一

・

1-3-2 D、M,Tayloretal.,OIE

響
RenderingPracticesandinactivationof

transmlssiblespongiformencephalopathy

agents

Revuescientifiqueet

technique(International

O仔iceofEpizootics),22(1):

297-310

2003 ◎ ○ o

ゼラチン製法の

評価(酸 ・アル

カリ処理)

7

　
　　

一 4-3-1
A.H.Grobben,PJ.Steele,RA.Somer》 川e,

D.M.Taylor

1nactivationofthebovine-spongiform-

encephalopathy(BSE)agerltbytheacidand

aIkalineprocessesusedinthe'manufacture

ofbonegelatine

BiotechnologyandapPlied

biochemistry、39:329-338
2004 ◎

■ 4-3-2
D.M.Taybr,RA.Somer》ille,P,J,Steele,

A.H.Grobben

ValidationoftheclearalrceofTSEagentby

thealkalinegelatinemanufacturingProcess,

Ref,No.06667/alkaline301V,P1-96

lnstituteforAnimalHealth
'

NeuropathogenesisUnit-

Edinburgh

2002 ◎

一 4-3-3 EC

Updatedopiniononthesafetywithregard

toTSErisksofgelatinederivedfrom

ruminarltbonesorhides.

AdoptedbyTheScientific

SteerirlgComm}tteeatits

rneetingof6-7March

2003 ◎

　　

一

一

　　

4-3-4

　 　
　　 　　 　　 　　　

D.M,Taylor,R.A.Somervi11e,P.J.Steele,

A。H,Grobben・

　　
　 　　　　

ValidationoftheclearanCeofTSEagentby

theirlitialstepsofthealkalinegelatine

manufacturingProcessrefno,

667/alkaline263K

ECResearchPrqjectNo.
　

QLK1・ 一2000-00009:　　　

Evaluationofthe

inaCtivatiOn/remOval

effectofthege「atin

marlufacturingProcesson

TSEinfectivity

覧

2003 ◎
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:短o. 著者
・;i乳 ・

..文 献 名
書 ∫'.掲載 ・誌 艘: .r.

発行'年.
.・澱F .
'状況 翻.訳

.H拓

団査
・

Scrapieagentsurvivesrendering

procedures.【nAbstractsoftheJubilee

一 4-3-5 D.M.Taylor,S.L.Woodgate&A.J,Fleetwood MeetingoftheAssociationofVeterinary. 1996b X

TeachersandResearchWorkers,

Scarborough,P.33

一 4-3-6
D.M.Taybr,S.L。Woodgate,A.J.Fleetwood,

RJ,G,Cawthorne

PapersarldArticles

Ef「ectofrenderirlgproceduresonthe

SCrapieagent

TheVeterinaryRecord,

December20/27,141:

643-649

1997 ◎

印 PapersarldArticles ・

一

冒 1-3-1 D.M.Taylor,S.L.Woodgate,MJ.Atkinson
lnactivationofthebovinespongiform

encephalopathyagentbyrendering

TheVeterinaryRecord。

December9
1995 ◎

procedures,

一 1-3-3

B.E.C.Schreuder,RE.Geertsma,LJ,M,van

K:eulen,J.A.A.M.vanAsten,P,Erlthover1,

R.C.Oberヒhuir,A.A.deKoe顛er,AD、ME,

Osterhaus

PapersandArticles

Studiesontheefficacyofhyperbaric

renderhgProceduresininactivatingbovine

spongiformencephalopathy(BSE)and

●
ScrapleagentS,

TheVeterinaryRecord,

May2

・

1998 ◎

ゼラチン製法の TheRemovalandlnactivatiorlofPotential PreparedbytheGelatine

評価(い ろいろ 一 4-4-1
f

GME TSEInfectivitybytheDifferentGelatin ManufacturersofEurope 2003 ◎

な方法) MarlufacturingProcesses (GME)

T.Yokoyama,K,shimada,Y.Tagawa,Y.K.

Ushiki,Y.:wamaru,H.K.HayashiarldM. OriginalArticle

Shinawgawa Westernblotassessmentofprion

肥料製法の評

価
一

丁

4-5-1

NationalInstituteofAnima自Health,Prion

DiseaseReceachGenter,Ibaraki305-0856、

inactivationbyalkalitreatmentinthe

processifhorticulturalfertilizerproduction
SoilScienceandPlant

Nutrition52=71-76
2006' ◎

NIppiReceachInstituteofBiomatrix,Tokyo frommeatmeaI

120-8601,Japan 異常プリオンたん白質の検出を指標とした
　　

横山隆、嶋田希美、品川森■、動物衛生研 肥料用.肉粕液のプリオン不活化の評価　 　　　 　　　　 　
　

　ボ　　
　

　 　

　　　 　　　　　一
究所、プリオン病研究センター 　

　　 　　　 　　 　　　　　　 　　　 　
　　　　

Transfusioncliniqueet

血漿からの生
圃

産物
■ 4-6-1 D.M.Taylor

'

InactivatiorlofTSEagents:safetyofblood

andblood-derivedproduots

biologique:journaldela

Soci6t6fran{3aisede

transf職 」sionsanguine,10:

2003 ◎ o

.「
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7.

・・.:・..・.文 献 塩 ・ .、・掲載 誌. 館行.年.
入手

状況
麟 紀..

[
n..

.H怖

-「護 査 .

獣脂のリスク評

価
一 4-7-1

L

EFSA

OpinionoftheB10HAZPanelonthe

"A
ssessmentofthehumahandanimalBSE

riskposedbytallowwithrespecttoresidual

BSErisk"
」

TheEFSAJourna}221:

1-47.
2005 ◎

、

食肉

一 1-2-4
P.Brown,R.Meyer,F.CardoneandM.

Pocchiar

Ultra-high一 わressureinactivationofprion

infectivi七yinprocessedmeat:apractical

methodtopreventhumaninfection.

Proceedingsofthe

NationalAcademyof

SciencesoftheUnited

StatesofAmerica,May13,

vol.100,no.10:6093-6097

2003 ◎

} 4-8-1

C.R,Helps,P.Hindel1,T.J.Hillman,A.V,

Fisher,H.Anll,A.C.Knight,RT.Whシte,D.H.

0'Niell、T.G,KnowlesandD.A.Harbour

Contaminationofbeefcarcassesbyspinal

oordtissueduringsplitting
FoodControl.13:417-423 2002 ◎ O

_「 4-8-2 EC
OPINIONONSAFESOURCINGOFSMALL

RUMINANTMATERIALS

ADOPTEDBYTHE

SCIENTIFICSTEERING

COMMITTEEA'「ITS

MEETINGOF4-5APRIL

2002 ◎

一 4-8-3
主任研究者 佐多徹太郎 国立感染症研究

所感染病理部

「食肉の神経組織による汚染防止に関する

研究」
1999 ◎

その他

　　　　

一 4-9-1

.

D.M.Taylor,K,Fernie∴P.J.Steele,1.
,

McConnellandR.A.Somerville

Therm◎stabilityofmouse-paSsagedBSE

andscrapieisindependentofhostPrP

genotype:implicationsforthenatureofthe

causalagents.

π

JournalofGerleral

Virobgy,83二3199-3204
2002 @

一
4-9-2

　

CENTERFORVETER1NARY

MEDICINEFOODANDDRUG

ADMINISTRATION

　　

FINDINGOFNOS【GNIFICANTlMPACT

ANDENVIRONMENTALASSESSMENT

FOR21CFR589.2000PROH旧ITIONOF

PROTEINDERIVEDFROMRUMINANTAND

MINKTISSUESINRUMINANTFEEDS

CENTERFOR

VETERINARYMEDICINE

FOODANDDRUG

.ADMINISTRAT10N
-

1996 ◎

一

　
　　一

4-9-3

　　　　 　　
　　　　

A.H.Grobben,P.J.Stee「e

　 　　　

ValidatiOnofthec/learanceofTSE　

infectivitybytheinitialstepsoftheacid

bonegelatinemanufacturlngprocesswith

anadditionalshortNaOHtreatment,

　　　 σ　　

sponsoredbyGMEandECl

1-14
2003 X

i 4-9-4
D、M.Taylor,RA.Somerville,P.J.Steele,

A.H,Groben

ValidationoftheclearanceofTSEagentby

theinitialstepsofthealkalinegelatine

manufacturingproOess.Ref.No,

0667/alkaline263K.P1-73

.♂

2003 X 彊
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顎:1掲 壌 隼 、怠. .、、、、.発 程 年
入手

■覧

斌淘 翻駅
r:

封絡

圃査

N.Manzke,G.Schlaf,R.Poethke,K.,
Ontheremovalofnervousproteinsfrom

●

DiePharmazeutische

-

一 4-9-5
Felgenhauer,M.Mader,

materialusedforgelatinmanufacturing

duringProcessing.
Industrie,58=837-841

1996 X
→

L

一 4-9r6 1nvereskResearchlnternationaI

騨
Validationofthedearanceofscrapiefrom

themanufacturingprocessofgelatine.

IRIPrqlectNo.851180

sponsoredbyGME

Tranent(Sco‡land):1-25

1996 X ←

・ 【nlF.Brown(Editor),

Transmissiblespongiform

7 4-9-7

`

R.Schrieber,U.Seybold,
Gelatineproduction,thesixstepsto

maximumsafety.

encephalopathies-impact

orlAnimalandHuman
1993 X

一 health,Dev.Biol.Stand,

BaselKarger80;195-198 レ

一 4-9-8 P.Brown,RG.Rohwer,

Newerdataontheinactivationofscrapie

virusorCreutzfeldt-JakobDiseasevirusin
TheJournalofinfectious

diseases,153:1145-1148
1986 X

braintissue.

Anoverviewoftestsforanimaltissuesin Revuescierltifiqueet

一 4-9-9 0!EG.Gizzietal.
feedsappliedinresponsetopublichea}th

concernsregardingbovinespongiform

technique(1rlternational

OfficeofEpizootics),22(1)二
2003 ◎ o

encephalopathy, 311-331

PreliminaryreportonQuantltativeRisk SUBM匡TTEDTOTHE
司

,

一 4-9-10 EC
AssessmentorltheUseoftheVertebral

ColumnfortheproductionofGelatineand

SC!ENTIFICSTEER:NG

GOMMITTEEATITS
2000 ◎ 0

Tallow MEET1NGOF13-14APRIL

Statusreporton13June

■ 4-9-11
A.H.Grobben,B.EC.Schreuder,R.A.

Somer》ille,P,J.Steele,D.M.Taylor
「

Reportontheinactivatior1/removalofTSE

infectivitybythemanufacturingProcesses

ofgeiatine.

providedtothesecretariat

oftheScierltificSteering

Committeenotforpublic

2002 X

release.一　
　 / 「 　 　 　 ■ 　 　

M.H.Anil,S.Love,IS..Williams,A層Shand,J.L.

… 　 　 　 　 　 　　　　　 　　
　

一 4-9-12
McKinstry,CR.Helps,A.

Waterman-Pearson,J.Seghatchian,D.A.

Potentialcontamirlationofbeefcarcasses

withbraintissueatslaughter.

TheVeterinaryrecord,

145,0ctorber16=460-462
1999 ◎

Harbour '

引
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(5)実 用化されているTSE検 査及び開発段階にあるTSE検 査 とそれ らの特性
'

表2-5実 用化 されているTSE検 査及び開発段階にあるTSE検 査 とそれ らの特性に係 る収集文献 リス ト(71件)

,鷹 分
疾 患

種 類.・
ふめ. 、葛 者;、

.・;≡・:

文獄名 掲載誌
.凸:毛.自 脂

甕行年
λ手:

状況

翻'

、訳

1揃'5

調 査

総括

BS巳CJ

D
5-1-1 堀内 基広 人獣共通感染症としてのプリオン病

ウ イ ル ス 第55巻 第1号:

45-54.2005

'
2005 ◎

BSE 5-1-2 能田健永井英貴平沢緑 牛海綿状脳症(BSE)診 断技術の開発動向
JVM獣 医 畜 産 新 報

Vol.56、No,9
2003 @

複数の検査

BSE,SC 5-2-1
佐多 徹太郎(国立感染症研究所(感染病理

部))

プリオン検出技術の高度化及び牛海綿状脳

症の感染・発症機構に関する研究(総括)
2005 0

BSE 5-2-2
主任研究者 佐多徹太郎 国立感染症研究

所感染病理部

平成15年 度厚生労働科学研究費補助金 食

品安全確保研究事業 総括・分担研究報告

書 「プリオン検出技術の高度化及び牛海綿

状脳症の感染・発症機構に関する研究」

厚生労働科学研究補助金

食品安全確保研究事業
2004 ◎

'

PMCA

　　　 　　　

SC 5-3-1 J.Castilla,P.Saa,C.Soto Detectionofprionsirlblood
NatureMedicineVol.11,

No.9:982-985
2005 ◎ o

SC 5-3-2 山内一也

日本獣医学会

人獣共通感染症 第118回

プリオンの高感度検出法(および117回 一部

修正)

霊長類フォーラム:人獣共通感染症(第118

回)6/23/01

プリオンの高感度検出法(および117回 一部

修正)

社団法人日本獣医学会HP 2001 ◎ ・

'

SC

　　

5-3-3 G.P.Saborio,B.PermanneandC。Soto

　 　　　　 　　　　　 　　　

Sensitivedetectionofpathblogicalprion

protehbycyclicamplificationofprotein

misfolding

　 　　　　 　　 　　　　　 　　　

Nature,411:810-813,

　
　　

2001 ◎
穫
式

團
　　

ウ ェス タンブ ロッ

ティング
CJD 5-4-1

H.K.Narang,A.Dagdanova、Z,Xie,Q.Yang,

S.G.Chen

Sensitiveβetectionofprlonproteininhuman

urine.

ExperimentalBiologyarld

Medicine,230:343-349
2005 ◎

BSE 5-4-2 山河 芳夫 国立感染症研究所細胞化学部

平成14年 度厚生労働科学研究費補助金 肝

炎等克服緊急対策研究事業(牛海綿状脳症

研究分野)、分担研究報告書 「異常型プリオ

ンたん白質の生化学的検出」

2002 ◎
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・・区 分.
..….'く

疾 患

超 類'く.:,
No. ,-

㌔

筆者 文獄名 掲 鋸 誌. ..:.:.,
..1『.=三.,

・黛行年.
∵=t…..

'入手

.献沸 ・穣

.翻 棚5

醗繁

CJD 5-4-3

H.Furukawa,K.Doh-ura,R.Okuwaki,S.

Shirabe,K.Yarnamoto,H.Udono,T.1to,S,

Katamirle,M.Niwa

Apitfallindiagnosisofhumanpriondiseases

usingdetectionofprotease-resistantprion

proteininurine.

TheJournalofbiological

chemistry,.Vol.279,No.22:

23661-23667

2004 ◎

BSE 5-4-4

豆

冒

主任研究者 佐多徹太郎 国立感染症研究

所感染病理部長

平成14年 度厚生科学研究費補助金 健康安

全確保総合研究分野 肝炎等克服緊急対策

研究事業(牛海綿状脳症研究分野)「プリオ

ン検出技術の高度化及び牛海綿状脳症の感

染・発症機構に関する研究」

厚生労働科学研究補助金

健康安全確保総合研究分

野 肝炎等克服緊急対策研
究事業(牛海綿状脳症研究

分野)

2003 ◎

CJD 5-4-5

J.D.J.Wadsworth,S.JoinerA.F.Hill,T.A.

・Campbell
,M.Desbruslais,P.J.LuthertandJ.

Collinge

Tissuedistributionofproteaseresistant

prionproteininvariantCreutzfeldt-Jakob

diseaseusingahighlysensitive

imrnunoblottingassay

Lancet,358:171-180 2001 ◎

細菌マーカーを

用いた方法
5-5-1

D,M.Prendergast,J.J,Sheridan,D.J.Daly,

D.A.McDowe11,LS.Blair

TheuseofamarkedstrainofPseudomorlas

伽orescenstomodelthespreadofbrain

tissuetothemusculatureofcattleafter

shootingwithacaptiveboltgun.

JournalofapPlied

microbiology,96(3):437-446
2004 ◎

バイオアツセイ BSE 5-6-1
山崎 壮(国立医薬品食品衛生研究所食品

添加物部)

平成15年 度厚生労働科学研究費補助金 食

品安全確保研究事業(牛海綿状脳症対策研

究分野)総 括・分担研究報告書「異常型プリ

オンたん白質汚染のインビトロ高感度検出法

の開発」

厚生労働科学研究補助金

食品安全確保研究事業
2004 ◎

ELISA

BSE 5-7-1 農林水産省
牛 海 綿 状 脳 症(BSE)検 査 対応 マ ニュアル(農

林 水 産 省 、2003年10月)
2003 ◎

BSE 5-7-2
J。P,Dealys,E.Comoy,S.Hawkins,S.

Simons,H.Schimmel,G.We睡s,J.Grassland

J.Moynagh

ScreeningslaughteredcattleforBSE. Nature,Vol409:476-477 2001 ◎

BSE 5-7-3 OIE Bovinesporlgiformencephalopathy

Manualofstandardsfor

diagnostictests&vaccines,

Chapter23.13

2001 ◎

BSE 5-7-4 伊藤ハム
3月5日 付BSE検 査に関する新聞記事につ

いて 伊藤ハムHP 2005 ◎

CD1(conformatio

n-

dependent

immun。assay)

CJD 5-8-1
A.Bellon,W.Seyfert-Brandt,W.Lang,H.

Baron,A.GroneしM.Vey

lmprovedconformation-dependent

immunoassay:suitabilityforhumanprion

detectionwithenhancedsensitivity、

TheJournalofgeneral 、
virology,84=1921-1925

2003 ◎



e

鱒
O

.区分
疾患
租類

蹴o.

'齢
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5述'・

文 献 名,
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RNAア プタマー

一 般 5-9-1

,

N,M.Sayer,M.Cubin,A,Rhie,M.Bullock,A.

Tahirl-Alaoui,W,James

Structuraldeterminantsofconformatiorlally

selective,prion-bindirlgaptamers.

凶「h
eJournalofbiological

ohemistry,Vd.279,No,

13,IssueofMarch261・

13102-13109

2004 ◎

SC 5-9-2

A.Rhie,L.Kirby,N.Sayer,R.Wellesley,P.

Disterer。1.Sylvester,A.G川,J.Hope,W.

James、A.Tahiri-Alaoui

Characterlzationof2'一fluoro-RNAaptamers

thatbindpreferentiallyto

disease-associatedconformationsofprion

proteinandinhibitconversion.

TheJournalofbiologicaI

chemistry,Vo」.278,No.

41,IssueofOotober10:

39697-39705

2003 ◎

ア

フロー サ イトメト

リー
BSE 5-10一1

LTrieschmann,A.N.Santos,K.Kaschig,S.

Torkler,E.Maas,H.Schatzl,G.Bohm

Ultra-sensitivedetectiorlofprionproteln

flbrilsbyflowcytometryinblo◎dfromcatUe

a仔ectedwithbovinespongiform

encephalopathy.

BMCbiotechnology 2005 ◎

蛍光相関法

CJD 5-11-1
J.Bieschke,A,Giese,W.Schulz-Schaeffe,1.

Zerr,S.Poser,M.Eigen,andH、Kretzschmar

亀 、

辱
Ultrasensitivedetectiorlofpathologicalprion

proteinaggregatesbyduaトcolorscanning

forirltenselyfluorescenttargets

ProceedirlgsoftheNational

AcademyofSciencesofthe

UnitedStatesofAmerica,

May9,voL97,no.10:

5468-5473

2000 ◎

一 般 5-11-2 M.ア イゲン' 狂牛病一変異プリオンをとらえろ 日経サイエンス1月 号 2002 ◎

一 般
5-11-3

BSEの 全自動検査装置

生きた牛からプリオンをとらえる
JSTNEWSVol.1,No.5 2005 ◎

TSE迅 速検査方

法に係るEC規

則

一　 　　　　　　 　　
　 　　　

TSE 5-12-1. EC

REGULATION(EC)No999/20010FTHE

EUROPEANPARLIAMENTANDOFTHE

COUNCILof22May20011ayingdownrules

・fortheprevention
,controlarlderadication

ofcertahtransmissiblespongiform

encephalopathies一

OfficialJournalofthe

EurqPeanCommurlities,L

147(5/31)

2001 .◎ O

　　　　　　　　 　

TSE

一 　　
　　　

　
　

5-12-2

　　 　　　 　　　　 　　　 　　　　　 　　　　　 　　 　　 　　　

EC

　GOMMISSIONREGULATION〈EC)　 Nσ 　 一
　　

　1053/2003
0f19JUne2003amending

Regulation(EC)No999/20010fthe

EuropeanParliamentandoftheCouncilas

regardsrapidtests

　　
　　　

　　

OffioialJournalofthe

EuropeanUnion,L152

(6/20)

2003 ◎

TSE 5-12-3

一

EC

COMMISSIONREGULATION(EC)No
.

260/20050f16February2005amending

Regulation(EC)No999/20010fthe

EuropeanParliamentandoftheCouncilas

regardsrapidtests

OfficialJournalofthe
.

EuropeanUnior1,L46(2/17)
2005 ◎

、

』圏一▲ 一

甑
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TSE 5-12-4

一

一

EC

COMMISSIONREGULATION(EC)No

253/20060f14February2006amending

Regulation(EC)No999/20010fthe

EuropeanParliamentandoftheCouncilas

regardsrapidtestsandmeasuresforthe

eradlcationofTSEsinovheandcaprine

animalS

一

〇ff「cialJournalofthe

EuropeanUnlor1,L44(2/15)
2006

6

`

◎

BSE迅 速検査方

法のフィールド

試験

プロトコル

BSE 5-13-1

畳

EC

,

OpiniorlofTheSSConDesignofAField

TrialforTheEvaluationofNewRapidBSE

PostMortemTests

2002 ◎

BSE 5-13-2

腎

EFSA

ScientificReportoftheEuropeanFood

SafetyAuthorityontheDesignofaField

TrialProtocblfortheEvaluationofNew

RapidBSEpostmortemTests

QuestiorlN。EFSA-Q-2003-084

EFSAScientificReport,1,

1一100ntheDesignofa

FieldTrialProtocolforthe

EvaluationofNewRapid

BSEpostmortemTests,

2004 ◎

BSE 5-13-3 EFSA

,

ScientificReportoftheEuropearlFood

SafetyAuthorityontheDesignofaField

TrialProtocolfortheEvaluationofBSE

TestsforLiveCattle

QuestionNoEFSA-Q-2003-084

EFSAScientificReport,9,

1-80ntheDesignofa

FieldTrialProtocolfo「the巳
Evaluationof'BSETests

forLiveCattle.

●

2004 ◎.

BSE迅 速検査方

法の評価

　　

BSE 5-14一1 EC

TheEvaluationofTestsfortheDiagnosisof

TransmissibleSpongiform .Encephalopathy

inBovines

1999 ◎

BSE 5-14-2 EC

TheEvaluationofFiveRapidTestsforthe

DiagnosisofTransmissibleSpongiform

EncephalopathyinBovines(2ndStudy)

2002 ◎ o

　　 　

　 BSE

　　

5-14-3

　　　 　 　 　　　　　 　 　　 　

EC

OpiniononthefieldtrialevaluationoftWo・

・hewrapidBS{…postmortemtestsResUlts

achievedusingtheUATeSt(Prionics)arld

theaCD置Test(lnPro)irlthefieldtrial

　
2003 ◎

BSE 5-14-4 EC

TheEvaluationof10RapidpostMortem

TestsfortheDiagnosisofBovine

SpongiformEncephalopathyinBovhes

2004 ◎ O

BSE 5-14-5

、

EC

TheFieldTrialofSevenNewRapidPost

MortemTestsfortheDiagnosisofBovine

SpongiformEncephalopathyinBovines ・

2004 ◎

、

●
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BSE 5-14-6 EFSA`

EFSAScientificReportorltheevaluationof

sevennewrapidpostmor丸emBSEtests

QuestionN。EFSA-Q-2003-084
虚

EFSAScientificReport,18,

1-130ntheEvaluationof

SevenNewRapidpost

mortemBSETests

2004 ◎

BSE 5-14-7 EFSA

EFSAScientificReportontheEvaluatiorlof

twoRapidpostmortemBSETests

QuestionN。EFSA-Q-2003-084

EFSAScientificReport,

48,1-100ntheEvaluatiorl

ofTwoRapidpostmortem

BSETests

2005 ◎

TSE迅 速検査の

評価プロトコル
TSE 5-15-1

}

EC

OpiniononAProgrammefortheEvaluation

ofRapidpostmortem -TegtstodetectTSE一一

inSmallRuminants

adoptedbytheScientific

SteerhgCommittee

atitsmeetingof7-8

November

匿

2002 ◎

TSE迅 速検査方

法の評価

　　

　　

TSE 5-16-1 EC
TheEvaluationofRapidPostMortemTests

fortheDiagnosisofTSEinSheep
2004 ◎

TSE 5-16-2 EFSA

ScientificReportoftheEuropeanFood

SafetyAuthorityorltheEvaluationofRapid

postmortemTSETestshtend6dforSmalI

Ruminants,

QuestionN。EFSA-Q-2003-084

EFSAScientificReport,31,

1-170ntheEvaluationof

RapidpostmortemTSE

TestsintendedforSmall

Ruminants

2005

隔

◎

TSE 5-16-3 EC

ReportonBeckmanCoulteドs'lr1ProCDI.「m'

raρidpost-mortemBSEtest(version2).ih

theEUscrapietestevaluation2005

GE/RMUnit/11 2005 ◎

TSE 5-16-4

r

EC

RepQrtontheIDEXXHerdCheck⑪BSE

rapidpost-mortemtestintheEUscrapie

testevaluation2005

GE/RMUnit/12
巳

2005 ◎

　　

　'TSE

　　 　

5-!1■6-5

　　　　 　　　 　　　

EFSAL　 　　 /　

ScierltificReportoftheEuropeanFood

■SafetyAutho・rityontheEvaluatiorlofRapid　　…　 　　
　　

■　postmortemTSETestsihtendedforSm　 all

Ruminants

QuestionN。EFSA-Q-2003-084

EFSAScientificReport,49,

1-160ntheEvaluationof　

Rapid　 postmortemTSE

TestsintendedforSmall

Ruminants7

2005'

願

◎
「

ECが 認めたキッ

トの評価

噛

SC 5一一17-1

E.Monlβon,M.Monzon,P.Hortells,R.Bolea,

,C・Acin,F.Vargas,J.J.Badiola

ApProachestoScrapiediagnosisbyapPlying

lmmunohistochemistryandrapidtestson

centralrlervousandlymphoreticularsystems

Journalofvirological

methods,125:165-171
2005 ◎

SC 5-17-2
E.Bozzetta,PL,Acutis,F.Ma沈ucci,R.

Nappi、C,Casalone,M.Mazza,M.Caramelli

Evaluationofrapidtestsforthediagnosisof

transmissiblespongiformencephalopathiesin

sheeparldgoats,

Actaneuropathologica,107=

559-562
2004 ◎

'

e
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TSE 5-17-3 J.P.Deslys,J.Grassi
ScreeningtestsforanimalTSEIpresentand

future

Pathobgie-biologie,53:

221-228
2005 @

BSE

、

5-13-1 ECト

OpinionofTheSSConDesignofAField

TrialforTheEvaluationofNewRapidBSE

PostMortemTests

ADOPTEDON22FEBRUARY

2002 @

その他

　　 　　　
　 　　 　

　 5-18-1 袖山信幸、水澤英洋 プリオン病:最近の進歩
日本 内科 学 会 雑 誌,931

169-176
2004 ○

一 5-18-2 古川ひさ子他

プリオン病及び遅発性ウイルス感染に関する

調査研究「尿中プリオンたん白検出によるプ

リオン病診断の問題点」

プリオン厚生労働科学研究

補助金、難治性疾患克服研

究事業プリオン及び遅発性

ウイルス感染に関する調査

研究班(平 成15年 度研究報

告書):58-66

2004 ◎

一 5-18-3
J.Safar,H.Wille,V.ltri,D.Groth,H.Serban,

M.Torchia,F.E.Coher1,S.B.Prusiner

EightprionstrainshavePrPScmolecules

withdi仔er6ntconformations

Naturemedicirle,VoL4,

Num.10:1157-1165
1998 ⑥

一 5-18-4

S.Weiss,D.Proske,M.Neumann,M.H.

Groschup,H.A.Kretzschrnar,M.Famulok,

EL.Winnacker

RNAaptamersspecificallyinteractwiththe

prionproteinPrP.

Journalofvirology,Vol.71,

No,11:8790-8797
1997 ◎

一 5r18-5

C.Herzog,J.Riviere,N.

Lescoutra-Etchegaray,A.Charbonnier,V,

Lebbno,N.Sales,J,P,Deslys,C」,Lasmezas

PrPTSEdistributioninaprimatemodelof.
variant,sporadic,andiatr◎genic

Creutzfeldt-Jakobdisease.

Journalofvirology,Vol.79,

No.22:14339-14345
2005 ◎

一 5-18-6

.髄
G.A.Wells,SA.Hawkins,R、B.Green,Y』.

Spencer,1.Dexter,M.Dawson

Limiteddetectionofsternalbonemarrow

infectivityintheclinicalphaseof

experimentalbovinespongiform

encephalopathy(BSE).

TheVeterinaryrecord,

1999,144(11)=292-294
1999 ◎

へ

　　

_　 　
一 　

　　
　　

5-18-7

　
　 　 　 　 　 　 　

0泥 αSaegerman,etal■ 　

Differentialdiagnosisofneurologically　 　　　 　

…expresseddisordersinWesternEuropean　

cattle

Revuescientifiqueet
　　　

technique(lnternational

Of「iceofEpizootics),22(1):

83-102

2003 ◎ o

一 5-18-8
鎌江 伊三夫、中條 航、相野 博司、柳澤

振一郎

牛海綿状脳症スクリーニングシステムの感度

と特異性の分析
臨 床 病 理,51,12 2003 ◎ o

一 5-18-9 カナダ

1mmunohistoche出icalDetectionofPrion

ProteininBovineSporlgiform

EncephalopathyUsingADAKO

AUTOSTAINER

2002 ◎ O
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DetectionofPathologicalPrionProteinin

昌 5-18-10 カナダ BovineSpongiformEncephaIopathyUsing 2003 ◎ O

,
thePrionics-checkWestern副ot

COMMISS10NREGULAT10N(EC)No
」 270/20020f14February2002amending

Regulation(EC>No999/20010fthe
一

EuropeanParliamentandoftheCouncilas

regardsspec田edriskmaterialand 0伍cialJoumalofthe

一 5-18-11 EC epidemio-surveillancefortransmissible EuropeanCommunitiesL45 2002 ◎ o

spongiformencephalopathiesandamending (2/15)

Regulation(EC)No1326/2001asregards

巳 animalfeedingandtheplacingonthemarket

ofovln亭andcaprineanimalsandproducts

thereof

ADOPTEDBYTHE

SCIENTIFICSTEER1NG
一 5-18-12 EC

Opiniononrequirementsforstatistically
COMMITTEEATITS 200で ◎ ..O

authoritativeBSE/TSEsurvey

一

MEETINGOF29-30
'

NOVEMBER

COMMISSIONREGULATION(EC)No

1248/20010f22June2001amending

AnnexesI11,XandXltoRegulatbn(EC)No Of侃cialJoumalofthe

■ 5-18-13 EC 999/20010ftheEuropeanParliamentandof EuropeanCommunities 2001 ◎ o

一 theCouncilasregardsepidemio:一surveillance L173(6/27)

層 andtestingoftransmi与siblespongiform

encephalopathies

　　　 ,

　　

　　 一

　　

5-1B-14

　　　 　　 　　　

WHO■ 　 　

TheRevisionoftheSur》eillanceCase　 、　　 　　 　　 　　　
DefirlitionforVariantCreutzfeldt-Jakob　

WHO/CDS/CSR/EPH/2001
2001 ◎ o

, Disease(vCJD)
.5

ReportWorkhgGrouponlnternational

騨 5-18-15 WHOWorkingGroup
ReferenceMaterlalsforDiagnosisandStudy

2001 ◎ O
ofTransmissibleSpongiform

Encephalopathies(TSEs)ThirdMeeting

1
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一 5-18-16 EC

REPORTONTHEMONITOR!NGAND

TESTINGOFBOVINEAMMALSFORTHE

PRESENcEoFBOvlNESPoNGIFoRM

ENCEPHALOPATHY
.

'2000
@ o〒

} 5-18-17 EC
OpinionoftheScientificSteerirlgCommittee

onBSE-relatedcullinginCattle

Adoptedatthemeetingof

14/15September
2000 ◎ O

　 5-18-18 WHOWorkingGroup

ReportWoドkingGrouponInternationaI

ReferenceMaterialsforDiagnosisandStudy

ofTransmissibIeSpongiform

Encephalopathies(TSEs)SecondMeeting

2000 ◎
昌

O

騨 5-18-19 WHOWorkingGroup

ReportWorkingGrouponInternational

ReferenceMaterialsf◎rDiagnosisandStudy

ofTransmlssibleSpongiform

Encephalopathies(TSEs)

1999 ◎ o

一 5-18-20

.

WHO

ReportofaWHOConsUltationonClinical

andNeuropathologicalCharacteristicsofthe

NewVariantofCJDandOtherHumanand

AnimalTransmissibleSpρngiform

Encephalopathies

」

1996 ◎ O

一 5-18-21 WHO

ReportofaWHOConsultationonPublic

HealthlssuesRelatedtoHumanandAnimal

TransmissibleSpongiformEncephalopathies

亀

1996 ◎ o

一 5-18-22
一

P.Saa,J.Casti阻a,C.Soto
CyclicamplHicationofproteinmisfoldingand

.

aggregatlon.

Methodsinmolecular噸
biology(Clifton,N.J.)

2005 X

1

も
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(6)経 時的なプ リオ ンの蓄積量 とTSE発 症 との相関関係

表2-6経 時的なプリオンの蓄積量とTSE発 症 との相関関係に係 る収集文献 リス ト(38件)
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.翻 ・

.・・1・訳4

::H15

遜 査

時間と蓄積量ま
たは発症の関

係
レ

　　

　　

BSE 6-1-1 EC

l

Reportonthemonitoringandtestingof

rumirlantsforthepresenceoftransmissible

spongiformencephaIopathy(TSE)intheEU

in2003,includingtheresultsofthesurveyof

prionproteingenotypeinsheepbreeds.

2004 ◎

CJD

げ

6-1-2

「
AJ.Valleron,P.Y.Boelle,R,WillandJ.Y.

Cesbron

唖
Estimationofepidemicsizeandincubation

timebasedonagecharacteristicsofvCJDirl

theUnitedKingdom・

Science,294;1726-1728 2001 @

BSE 6-1-3

}
謄

EC

Reportonthemonitoringandtestingof

ruminantsforthepresenceoftransmissible

spongiformencephalopathy(TSE)intheEU

in2001,includingtheresultsofthesurveyof司
prbrlproteingenotypeinsheepbreeds.

2001.

2001 ◎

BSE 6-1-4
LA.Terry,S.Marsh,SJ.Ryder,S.A.C.

Hawkins,G.A.H、Wells,Y.1.Spencer
「 「

,

Detectiorlofdisease-specificPrPinthe

distalileumofcattleexp6sedorallytothe

agentofbovinespongiformencephalopathy

VeterinaryRecord,152;

387-392
2003 ◎

SC 6-1-5

7

0.Andreoletti,P,Berthon,D,Marc,P.

Sarradin,J.Grosclaude,LJ、vanKeulen,F,

Schelcher,J.M。Elser1,F.Lantier・

EarlyaccumulationofPrP(Sc)in

gut-associatedlymphoidandrlervoustissues

ofsusceptiblesheepfromaRomanovflock

withnaturalscrapie.'

TheJournalofgeneral

virology,81:3115-3126
2000 ◎

TME 6-1-6
J.C.Bartz,C.Dgjoia,T.Tucker,A.E.Kincaid,

R.A.Bessen

Extraneuralprionneuroinvasionwithout

lymphoreticularsysteminfectbn.

Journalofvirology,Vol,79,

No.18=11858-11863
2005 ◎

　　　
BS巳SC
　 　

　　

6-1-7
　　

C.MThuring,LJ.vanKeulen,J.P.Langeveld,　　　 　　　 　　　
M・Eyゆmans・F・G・/》anZUd㈱14T・

　　　
Sweeney

LmmunohistochemicaIdistinctionbetween
暫　 　　 　　　 　　

PreclinゆalbOvinespongiformencephalopathy　　 　　　　　 　

andscrapieinfectioninsheep.

JournalofComparative
　　　

PathologyVol.132:59-69
2005 ◎ .

.

BSE 6-1-8
G.A.WelIs,J.Spiropoulos,S、A.Hawkins,S.J.

Ryder

Pathogenesisofexperimentalbovine

spongiformenoephalopathy:preclinical

irlfectivityirltonsilandobservatlonsonthe

distributionoflingualtonsilinslaughtered

cattle,

TheVeterinaryRecord,156:

401-407
2005 ◎ O

TME 6-1-9 J.C.Bartz,A.E.Kincaid,RA.Bessen
RapidPrionNeuroinvasionfolbwingTongue

lnfection

Journalofvirology,Jan.,

Vol.77,No.1:583-591
2003 ◎
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SC 6-1-10

C.Cunnhgham,R.Deacon,H.Wells、D.

Boche,S.Waters,C.P.Diniz,H.Scott,J,N.

Rawlirls,V,H.Perry

Synapticchangesbharacterizeearly

behaviouralsignsintheME7modelofmurine

priondisease.

TheEuropeanjournalof

neuroscience,Vol.17:

2147-2155

2003 ◎

BSE 6-1-11

J.Grassi,E.Comoy,S.Simon,C.Creminon,

Y.Frobert,S.Trapmann,H.Schimmel,S.A.

Hawkins,J.Moynagh,J.P.Deslys。G.A.Wells

Rapldtestforthepreclinicalpostmortem

diagnosisofBSEincentralnervoussystern
・

tlssue.

TheVeterinaryrecord,149=

557-582
2001

,

o

SC 6-1-12
LJ.vanKeuk∋n,B.E.Schreuder,M,E.

Vromans,J.P.Langeveld,M.A.Smits

Pathogenesisofnaturalscrapieinsheep.
9

Archivesofvirology,

SupPlementum.
2000 o

BSE.SC 6-1-13 ECSSC

UPDATEOFTHEOPIMONONTSE

lNFECTIVITYDISTRIBUTIONINRUM:NANT

TISSUES

IMTIALLYADOPTEDBY

THESCIENTIFIC

STEERINGCOMMITTEEAT

lTSMEETINGOF10-11

JANUARY2002AND

AMENDEDATITS・

MEETINGOF7-8

NOVEMBER

2002 ◎

BSE 6-1-14 山内一也

霊 長 類 フォー ラム:人 獣 共 通 感 染症(第157
膠

回)6/18/2004ウ シを用 いたBSEの 発 病機 構

に 関す る研 究 の 現 状

2004 ◎

SC 6-1-15 A.R.McLean,C.J.Bostock

　

Scrapieinfectionsinitiatedatvaryirlgdoses:

ananalysisof117titrationexPe「iment§.

Philosophicaltransactions

oftheRoyalSocietyof

London.Series.B,BiologicaI

sciences,355:1043-1050.

2000 ◎

TSE病 態発 生

機構

　　 　 　
　　

一 般
6-2-1†

η

動物衛生研究所
平成9年 ～14年 度 プリオン病の病態発生

機構の解析(プ リオン病)
畜産対応研究 2004 @

BSE　 　
　

　　

6-2-2　
　　

　　A

.BUschman,MH.Groschup　 　　 　　 　　 　　　　 　

Highlybovinespongiform

e肖cephalopathy-sensitivetransgenicmice

confirmtheeSsentialrestric廿onofinfeCtivity一　 　　　 　　

tothenervousSysteminclinicallydiseased

cattle『

TheJournaIoflnfectious

DiseaSes:192(1September),

Buschmanr1.andGroschup

2005 ◎

TME 6-2-3
E.R.Mulcahy,J.C.Bartz,A.E.Klncaid,R.A,

Bessen

PrionInfectionofSkeletalMuscleCellsand

PapillaeintheTongue

JournalofVirology,July,

VoL78,No.13:6792-6798
2004 ◎

CWD 6-2-4

αJ.Sigurdson,C.Barilbs-Mury,M.W.Miller,

B.Oesch,LJ.vanKeuler1,J、P.Langeveld,

EA、Hoover

PrP(CWD)Iymphoidcelltargetsinearlyand

advancedchronicwastingdiseaseofmule

deer.

TheJournalofgeneral

virology.83:2617-2628
2002 ◎
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Scrapie-associatedprionprotehinthe

gastrointestinaltractofsheepwithnatural
■

scraPle.

Journalofcomparative

pathology.Vol.121:55-63
1999 ◎

CJD,GS

S,SC

、

6-2-6
A.Wali9,J,Bratosiewicz,B.Sikorska,P.

Brown,D.C.Gajdusek。PP.Liberski

U【trastructuralchangesintheopticnerves

ofrodentswithexperimental

Creutzf61dt一 ・JakobDisease(CJD),

Gerstmann-Straussler-Scheinkerdisease

(GSS)orscrapie.

Journalofcomparative

pathology.Vol、129=

213-225

2003 ◎

6-2-7

ゆ

.

C.DeJoia,B.Moreaux,K。 σConrlellandR.

A,Bessen.
PrionlnfectionofOralandNasalMucosa

JourrlalofVirology:

4546-4556
2006 ◎

6-2-8
M.Asam,S.Mohri,J.W,1ronside,M,lto,N,

Tamaoki,T,kitamoto
「

vCJDprionacquiresalteredvirulence

throughtrans-speciesinfection

BiochemicalandBiophysical

ReseachCommunicatoins

342(2006):293-299

2006 ◎

経ロ投与による

感染
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CJD 6-3-1

C』,Lasmezas,E.Comoy,S.Hawkins,C.

Herzog,F.Mouthon,T.Konold,F.Auvre,E。
P

Correia,N.Lescoutra-Etchegaray,N.Sales,

G.Wells,P.Brown,J.P,Deslys

Riskoforalinfectionwithbovinespongiform

encephabpathyagentinprimates.
Lancet,365:781-783 2005 ◎ o

SC 6-3-2
A.Thomzig,C.Kratzel,G.Lenz,D.Kruger,M.

Beekes

WidespreadPrPScaccumulationinmuscles

dfhamstersora朋yinfectedwithscrapie.
EMBOreports,VOL4,NO,5 2003 ◎

BSE 6-3-3

響
G.A.Wells,S.A,Hawkins,A.R.Austin,SJ.

Ryder,S.H.Done,RB.Green,1.Dexter,M.

Dawson,RH.Kimberlin

Studiesofthetransmissibilityoftheagentof

bovhespongiformencephalopathytoplgs.

TheJournalofgeneral

virology.84:1021-1031
2003 ◎
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EFSA
　　　 　　　　 　 　 ■　 　　 　 　 　　　 　

　　　　 　　　 　　 　 　　 　 　 　

OpinionoftheScienti備cPanelonBiological

Hazardsontheassessmentof・

theagelimitincattlefortheremovalof

て;ertainSpec/ifiedRiskMaterials　
　■(SRM)

.　 　 　

QuestionN⇔EFSA-Q-2004-146

TheEFSAJournal,220,

1-7.Opirliononthe

assessmentoftheagelimit.
　

incattleforremovalof
　　　

certain　 specifiedrisk'

materials(SRM).

2005 ◎ o
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AnnextotheopinionoftheScientiflcPanel

onBiologicalHazardsontheassessmentof

theage畦mitincattlefortheremovalof

certainSpecifiedRiskMaterials(SRM),

ReportoftheWorkingGroup

-

TheEFSAJourna[,220,

1-21.AnnextotheOpinion.

ReportoftheWorking'
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theagelimitirlcattlefor

theremovalofcertain

speci病edriskmaterials

(SRM).

●

2005 ◎ o

一
6-3-6

屯

J.H.Dentor1,CN,Coon,J.E.Pettigrewand

C.M.Parsons

HistoricalarldScientiflcPerspectivesof

SameSpeciesFeedingofAnimal

By-Products

JournalofApPliedPoultly

Research,14:352-361
2005 ◎

その他
曙
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一 6-4-1

C.M.Thuring,J.H.Erkens,J.G.Jacobs,A,

Bossers,LJ.vanKeulen,GJ,Garssen,FG,

vanZ頓derveld,S.J,Ryder,M、H.Groschup,T.

Sweeney,JP.Langeveld

Discriminationbetweenscrapieandbovine

spongiformencephalopathyinsheepby

molecularsize,immurloreactivity,and【
glycopro側eofprionprotein.

Journalofclinical

microbiology,Vol.42,No.3;

972-980

2004 ◎

賢

一

曹

6-4-2

一

Kl.σRourke,T,V,Baszler,T.E.Besser,J.M.

Miller,R.C.Cutlip,GA.Wells,S.J.Ryder,S.M.

Parish,A.N.Hamir,N.E.Cockett、A.Jenny,

D,P.Knowles

PreclinicalDiagnosisofScrapieby

lmmunohistochemistryofThirdEyelid

LymphoidTissue

Journalofclinical

microbiology,Vol,38,

No.9:.3254-3259

2000 ◎

一 6-4-3
H.F.Baker,R.M.Ridley,GA.Wells,J.W.

1ronside

Prionproteinimmunohistochemicalstaining 「
inthebrainsofmonkeyswithtransmissible

spongiformencephaiopathy.

Neuropathologyandapplied

neurobiology.24:476-486
「

1998 ◎

一 6-4-4

C.R.Birkett,RM.Hennion,D.A.Bembridge,

M.C.Clarke,A.Chree,ME.Bruce,C.J、

Bostock

Scrapiestrainsmaintairlbiobgical
.

phenotypesonpropagationinacelllinein

culture.

TheEMBOjournal,Sept,

VoL38,No.9:3254-3259
2001 ◎

一

　　

6-4-5

　　

LJ.vanKeulen,JP.Langeveld,GJ.

Garssen,J.G.Jacobs,B.E.Schreuder,M.A.

Smits　 　 　　 　

Diagnosisbfbovinesporlgiforih.

encephalopathylareview.
■　　 　 　 　　　 　 　　 　　 　 　 　

TheVeterinaryquarterly

　

2000 o

　　　
　

一

一一　

6-4-6

　　　 　

J.P.DeSlys,E.CornOy,S.HawkirlslS.Simon,

H.Schimmel,G.Wells,J.Grassi,J.Moynagh.

　　　　　 　　 　　一　　 　
ScrεeningslaughteredcattleforBSE.

　

Nature,VOL409:476 2001 ◎
9

一 6-4-7
S.J.Ryder,S.A.Hawkins,lr1,Dawson,G.A.

Wells

Theneuropathologyofexperimentalbovine

spongiformerlcephalopathyinthepig.

Journalof、comparative

pathology,Vol,122=

131-143

2000 ◎
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TheJournalofgeneral

virology
1995 ○
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SpecialEditionofArchives

ofVirology,SupPlment16
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UpdateoftheOpiniorlorltheGeographicai

RiskofBovineSpongiformEncephqlopathy

(GBR)

adoptedbytheSSCon7

November
2002 ◎

一 7-1-2 SEAC
StatementonInfectivityinBovineTonsil.

Jan2002
SEACStatement 2002 ◎

■ 7-1-3 ECSSC
ReportontheAssessmentofthe

GeographicalBSE-RiskofGermany
2002 ◎

一 7-1-4
●

EEC

Guidelinesforminimizingtheriskof

transmittingagentscausingsporlgiform

encephalopathyviamedicinalproduct
,

Biologicals=journalofthe

lnternationalAssociationof

BiologicalStandardization,

20:155-t88

1992 ◎

一 7-1-5 OIE

Annualincidence『ateofbovinespongiform

encephabpathy(BSE)irltheUnitedKingdom

Numberofirldi富erlduscases*permilliorl

bovinesagedover24months

o

2004 ◎ O

一
一7-1-6

β.E.C.Schreuderetal. Bovinespongiform6ncephalopathyinsheep?

Revuescientifiqueet

teChniqUe(InternatiOnal

OfficeofEpizootics>,22(1)1

103-120

2003 ◎ O

一

　

7-1-7

　　　

K.Sugiura,K.1to,R.Yokoyama,S.Kumagai

andT.Onodera

　　 　　 　　　　　 　

Amodeltoassesstheriskofthe

introductionintoJapanofthebovine

spongiformencephalopathyagentthrough

importedanimals。meatandmeat-and-bone

…meal
　 　 　　…　 　　　　

Revuescientifiqueet

technique(lrlternational

OfficeofEpizootics),22(3):

777-794
・ 　　　

2003 ◎ O

昌 7-1-8

　　

ECSSC

OverviewoftheBSErisk　 assessmerlts　 of

,

theEuropeanCommissionsSgientific

SteeringCommittee(SSC)anditsTSE/BSE
竃

adhocGroup

2003 ◎ o

一 7-1-9 EC

OpiniononChronicWastingdiseaseand

tissuesthatmightcarryariskforhumanand

animalfeedchains

2003 ◎ o
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Scientificopiniorlonstunningmethodsand

BSErisks
2001 ◎ o

一 7-1-12

一

EC
.

OpiniononTSEinfectivitydistributionin

ruminanttissues(stateofknowledge,

December2001)

,

2001 ◎ O

鱒 7-1-13 EG

PRELIMlNARYSGIENTIFICOPIMONAND

REPORTONSTUNNINGMETHODSAND

BSERISKS

2001 ◎ O

一 7-1-14 EC
■

Opinionon=Monitoringsomeimportant「
aspectsoftheevolutionoftheEpidemicof

BSEinGreat-Britain

2000 ◎ O

昂 7-1-15

F

ECSSC

FinalOpinionoftheSC1ENT1FICSTEERING

COMMITTEEontheGeographicalRiskof

BovineSpongiformEncephalopathy(GBR>

2000 ◎ o

一 7-1-16 ECSSC

Oplnbn-OralexposureofHumanstothe
'

BSEagent=infectivedoseandspecies

barrler

,

2000 ◎ 0
9

一 7-1-17

,

WHO

WHOconsultationonβubli停healthand

animal丁ransmissibleSpongiform

Encephalopathies:Epidembbgy,riskand

researGhrequirements.Withtheparticipation

oftheOfficeInternationaldesEpizooties、

■

1999 ◎ O

一 7-1-18 ECSSC
OpinionoftheSSConthehumanexposure

risk(HER)viafoodwithrespecttoBSE
一

1999 ◎ o
　　　

　　
一

　　　　　

　　　

7-1-19

　　　　　 　　　　 　
　　　 　 　　　　　

　 　 　 　 　　　
　　　

ECSSC　 　

　 　　　　　
　◎plnionofth¢ 　SSConarnethodtoasseSs

　　 　　 　　 　　

theGeographiCalBSE-Risk(GBR)of

CountriesorRegi◎ns

　 一

　

1999 ◎ o

一 7-1-20 P.GALE,(WRcplc)
い

QuantitativeBSEriskassessment:relating

exposurestorisk.

LettersinApplied

Microbiology,27=239-242
1998 @ O

一 7-1-21 ECSSC

Preliminary-opiniononAmethodtoassess

thegeographicalBSE-RiskofCountriesor

Regions

1998 ◎

ゆ

o



ω
QQ

≧」

三9分趣
「セ .

疾 ・懲 ・ll…:・ll

・.
.租 類

、b～」

:凶o
. 著 者'

;',

論文名,

「`な.. ・尾:
.ゴ`.!≒.・

・項鶏 載 支:献 ・'、 げご':

,.げ

-
「'発 行 年

』入孚

状漉

翻.
訳.

韻5.

鏡査

幽

　
一

　 　 o　 　 　

　

　 　 　

一 7-1-22 ECSSC

OpinionoftheSSCondefiningtheBSErisk

forspecif「edgeographicalareas23January
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　 7-1-23 WHO,

ReportofaWHOconsultationonmedicinal

andotherproductsinrelatbntohumanand

animalTransmissibleSpongiform

Enoephabpathies,Withtheparticipationof

theOf偏ce匠nternatlonaldesEpizooties(OIE).

一

」

1997

弓

◎ o.

一 7-1-24 WHOM.H.Wahdan
Publichealthaspectsofhumanandanimal

spongiformencephalopathies
Vo1.2,Issue1=73-81 1996 ◎ O

一 7-1-25 OIE Officialarlimalhealthstatus 2006 ◎

　 7-1-26 SEAC ChronicwastingdiseasejnUKdeer,htm 2005 ◎

EarlyphaseofvCJDinfectioninblood

transfusiorlrecipients
2005 ◎一 7-1-27 SEAC

一

h

7▽1-28 SEAC
HypothesisthatBSEoriginatedfroma

humanTSE
2005 ◎

一 7-1-29 SEAC MATERNALTRANSMISSIONOFvCJD 2005 ◎

一 7-1-30 SEAC
SummaryofSEACdiscussionofvertebral

column
2005 ◎

一 7-1-31 WHO

WHOmanualforsur》eillance,ofhuman

transmissiblespongiformencephalopathies

includingvariantCreutzfeldt-Jakobdisease

2005 ◎

一 7-1-32 WHO WHOlmpactofBSE 2006 ◎
一 7-1-33 WHO WHOSur》eillanceandcontrol 2006 ◎

　　
一 　

　　

「

　

7-1-34　一
　　　

THETSE/BSEADHocGROuPoFTHE　 　　　 　　　　

SSC　 　 　 　　　　　 　　　　

.

REPORTONTHESAFETYOFSHEEP

INTESTINEANDNATURALCASINGS、

DERIVEDTHERE:FROMINREGARDTO 　 　　　　　　

RISKSFROMANIMALTSEANDBSEIN

PARTICULAR

5

　　

　　 　

　 　

2002` ◎

一

囑
5-7-3 01E

σ

Bovinespongiformencephalopathy

Manualofstandardsfor

diagnostictests&vaccines,

Chapter2,3,13,

2001 ◎

一 5-14-1 EC

TheEvaluationofTestsforTheDiagnosisof

TransmissibIeSpongiformEncephalopathyin

Bovines,8July1999

1999 ◎
■
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各国のTSEリ ス

ク評価

　　一　 　　　 　　

.

一 7-2-1 食品安全委員会

米国産牛肉等のリスク管理措置に関する意

見交換会

参考2=我 が国における牛海綿状脳症(BS

E)対 策に係る食品影響評価

一

2005 ◎

一 7-2-2 内閣府食品安全委員会事務局

米国産牛肉等のリスク管理措置に関する意

見交換会

参考1:我 が国における牛海綿状脳症(BS

E>対策に係る食品健康影響評価について

一 2005 ◎

尋 7-2-3
.ドイッ連邦リスク評価研究所

.

と畜牛に対するBSE検 査実施年齢の24ヶ

月齢以上から30ヶ 月齢以上への引き上げ

に関する意見表明、2003年12月22日

Stellungnahmede5BfRvom

22.Dezember
2003 ◎ 一

一 7-2-4 USDA

「米 国 に おける牛 海 綿 状 脳 症(Bovine

Sp。ngif。rmEncephal。pathy)の 可 能 性 につい

ての 評価 」.

2001 ◎

一 7-2-5
唱

USDA/APH1S/VS
QualitativeanalysisofBSEriskfactorsin

theUnitedStates
USDA 1991 X

一 7-2-6

8

カナ ダW.Leiss

BSER!SKINCANADA,PART3:TWO

STINKINGCOWS-ANDTHEWAY

FORWARDFORCANADA

2004 ◎ O

一 7-2-7 カナ ダM.Tyshenko

BSERISKINCANADA,PART2=CURRENT

METHODSOFTESTINGFORBOVINE

SPONGIFORMENCEPHALOPATHY(BSE)

2004 ◎ 0

一 7-2-8 AC.Ghanietal.(UniversityofLondon)
UpdatedprqjectionsoffuturevCJDdeaths

intheUK . 　

BMClrlf.Diseases(3) 2003 ◎ o'

　　　

一 7-2-9

.一一

　 　 　 　 　 　 　 　

D.Heim,etal.

冨

　　　
　　

　　 　　　　　
　　　　

Riskmanagementoftransmissible

spongiformencephaIopathiesinEurope

　　　R
evuescientifiqueet

technique(1nternational

OfficeofEpizootics),22(1):

179-199

亀

2003 ◎ 0

一 7-2-10 J.A.Kellar,etal.

、

Riskmanagementofthetransmissible

spongiformencephalopathiesinNorth

America

Revuescierltifiqueet

紀echnique(lnternational

OfficeofEpizootics),22(1):

201-225

2003 ◎
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一 7-2-11 USDA

RiskAnalysislBSERiskfromlmportationof

Desi即atedRuminantsandRuminant

ProductsfromCanadaintotheUnited

States

「

2003 ◎
,

o

一 7-2-12

巳

J.幽「.Cohen,G.M.Gray

EvaluationofthePotentialforBovine

SpongiformEncephalopathyintheUnited

States

,

HarvardCenterforRisk
`

AnalysisHarvardSchoolof

PublicHealth

2003 ◎ o

一 7-2-13 AFSSA

Risquessaηitairesauregarddel'ESBIies

auxr司etsdansl'environnementdes
t

effluentsetbouesissusdlabattoirset

dサequarrissages

2003 ◎
圏o

`

一 7-2-14 カナ ダW.Leiss
RiskIssueChrorlicles,No.51BSERiskin

Canada:Finally,thePennyDrops
2003 @

、

o

■ 7-2-15 カナダ 保健省

1nfectionC◎ntrolGuidelines

ClassicCreutzfeldt一 一JakobDiseasein

Canada

CanadaCommunicable

DiseaseReportISSNVol,

28S5=1188-4169

2002 ◎ o

一 7-2-16

脚
J.丁.Cohen,KDuggar,G.M.Gray,S.Kreindel

し

EvaluationofthePotentialforBovine

SpongiformEncephalopathyintheUnited

States

HarvardCenterforRisk

AnalysisHarvardSchoolof

PublicHealth

2001 ◎ o

■ 7-2-17
SecondoTarditi,(UniversityofSiena)イ タ リ

ア

Di仔usionofBovineSpongiform

Encephalopathy(BSE)andMortalityby

Creutzfeldt-JakobDiseai3e(CJD)

2001 ◎ o

■ 7-2-18 スイス 経済省
Reportontheassessmentofthe

GeographicalBSE-riskofSWITZERLAND
2000 ◎ o

一

一 　

7-2-19 ECSSC

　　

ReportontheAssessmentofthe

GeographicalBSE-Risk(GBR)ofThe

UNITEDSTATESOFAMERICA 〆

2000 ◎ o

■　 一　

　 　 一
　7-2-20

　　　　 　　 　　
　　

ECSSC　 　
旧ep。 陀 。nthe　 Assessmenbfthe　　　 　一 　
Geographica■BSE-Risk(GBR)ofCANADA

　

2000 ◎

司

O

層 7-2-21 MH
MAIDscientistsch合racterizethemost

infectiousprionproteinparticles
2005 ◎

プリオン組織 分

布
一 7-3-1

J.W.Ironside,D.A.Hilton,A.Ghani,N.J.

Johnston,L.Conyers,LM.McCardle,D.

Best

Retrospectivestudyofprion-protein

accumulationintonsilandapPendixtissues
TheLancet,355:1693-1694 2000 ◎
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冒 7-3-2

.

H.Fraser,AG、Dickinson,

Scrapieinmice.Agent-straindifferencesin

thedistributionandintensityofgreymatter

vacuolation

Journalofcomparative

pathology,83:29-40

「

1973 ◎

一 7-3-3 CHerzogetal.,(DRM)、 フ ラ ン ス

Tissuedjstributionofbovinespongiform

enoephalopathyagentinprimatesafter

irltravenousororalinfection

TheLancet,2004Feb7;

363(9407):422-8、
2004 ◎ o

一 7-3-4

H.Seeger,M.Heikenwalder,N.Ze朋er,J.

Kranich,P.Schwarz,A.Gaspert,B.Seifer't,

G.Miele,A.Aguzzi

Coirlcidentscrapieinfectionandrlephritis

leadtourinaryprionexcretion..
Science,VoL310 2005 ◎

一 7-3-5

篤
M.Glatzel,E.Abela,M,MaissenandA,

Aguzzi

ExtraneuralPatho[ogicPrionProteinin

SporadicCreutzfe」dt-JakobDisease

巳
Thenewenglandjournabf

medicine,349,19
2003 ◎

一 7-3-6
Y.lwamaru,Y.Okubo,T.1keda,H.Hayashi,

M.imamura,T.Yokoyama,M.Shinagawa

PrPScdistributionofanaturaIcaseof

bbvinespongiformencephalopathy.
幽

1nternatiohalSymposium

PriorlDiseaseFoodand

DrugSafety,Sendai,Japar1

2004,

2004 X

■

,

7-3-7

M.Heikenwalder,N.Zeller,H.Seeger,M.

Prinz,P,C,Kl6hn,P.Schwarz,N.H.Ruddle,C.

Weissmann,A.Aguzzi

ChronicLymphocyticInflammationSpecifies

theOr8anTropismofPrions
Science,Vol.307 2005, ◎

伝達メカニズム

　
　 　　
　 　

ウ
ー

} 7-4-1
CA.Uewelyr1,P.E.Hewitヒ,R.S.G.Krlight,K.

Amar、S.Cousens,J.Mackenzie,RG.Will

Possibletransmissionofvariant

Creutzfeldt-Jakobdiseasebyblood

transfusion、

TheLancet,363(9407):

417-421
2004 ◎

吟

脂 7-4-2 N.A,MabbottandME.Bruce TheimmunobiologyofTSEdisease.
TheJournalofgeneral

virology,82:2307-2318
2001 ◎

一 7-4-3 J.Tatelshi,etal,
Firstexperimentaltransmissionoffatal

familialinsomnia
Nature,376,434 1995 ◎

　　　

　　　

一

　　　　　　

　　

7-4-4

　　

　 　

　　　 　　 　　　　　

C,Kyme

げ

'

■　　 ヅ　 　　 　　

■ 　 　 　　　　

Greatestinfectivityassociatedwithsmaller

subfibrillarpartioles
,

NATURECLINICAL

PRACTICENEUROLOGY
　DECEMBERVOLlNO2

(OriginalarticleSilveiraJR

etal.(2005)Themost

infectiousphonprotein

particles.Nature437=

257-261)

2003 一◎

一 7-4-5
A.Aguzzi,F.L.Heppner,M.Heikenwalder,M.

Prinz,K.Mertz,H.SeegerandM.GlatzeI

lmmunesystemandperipheralnervesin

propagatiorlofprionstoCNS

BritishMedicalBulletin66' ■ ・

141-159
2003 ◎

、
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一 7-4-6

M.Prinz,G.Huber,AJ.Macpherson、F.L.

Heppner,M.Glatzel,HP.Eugster,N.

Wagner,A.Aguzzi

Oralprioninfectionrequiresnormalnumbers

ofPeyer'spatchesbutnotofenteric

lymphocytes.

TheAmericanjournalof

pathology.Vol.162,No.4

」

2003 ◎

一 7-4-7

M.Prinz,M.Heikenwalder,T.Junt,P.

Schwarz,M.GlatzeI,F.L.Heppner,Y.X.Fu,

M.LippandA,Aguzzi

PositionirlgoffolIiculardendriticceHswithin

thespIeencontrolsprionneurohvasion.

NatUreVOL42530「,

OCTOBER
2004 ◎

一 7-4-8
NA.Mabbott,C.F.Farquhar.K.L.Brownarld

M.E.Bruce一

1nvolvementoftheimmunesysteminTSE

pathogenesis

lMMUNOLOGYTODAY,

Vol.19Nα5
■

1998 ◎

一 7-4-9
M,Prinz,M.Heikenwalder,P.Schwarz,K.

Takeda,S.Akira,A,Aguzzi

Prionpathogenesisintheabsenceof

Toll-likereceptorsignalling.

「
EMBOReportsVol.4No.2 2003 ◎

一

..

7-4-10 N.Hunter,F.Houston

Canpriondiseasesbetransmittedbetween

individualsviabloodtransfusion:evidence

fromsheepexperiments.

Developmentsinbiologicals, 2002 o
'

鴨

一 7-4-11
F,Houston,JD,Foster,A.Chong,N.Hunter、

C、J.Bostock

TransmissionofBSEbybloodtransfUsionin

sheep
TheLancet,Vol.356 2000 @

一 7-4-12

N.Hunter,J.Foster,A.Chong,S.

McCutcheon,D.Pamham,S.Eaton,C.

MacKenzie,F.Houston

Transmissionofpriondiseasesbyblood

transfusion

TheJournalofgeneral

virology.83:2897-2905
2002

邑@

騨 7-4-13
J.R.Silveira,G.J.Raymond,A、G,Hughson、

RE,Race,V.L.Sim,S.F.Hayes,B.Caughey
Themosthfectiousprionproteinparticles.

.

NatureVoL4371 2005 ◎

一 7-4-14

T.Blattler,S.Brandrler,A.J.Raeber,M.A.

Klein,T.Voigtl呂nder,C.WeissmannandA,

Aguzzi

・
PrP-expressirlgtissuerequiredfortransfer

ofscrapieinfectivityfromspleentobrain
.

Nature、VOL389

,

1997 ◎

一

　　 　　
　

　

　　

4-8-3

　
　　

一　　
　

M.H.Anil,S.Love,S.Wi[liams,A.Shand,J,L.

McKinstry,C.R.Helps,A.Waterman-Pearson,

J.Seghatchianl 、D.A.Harbour

主 任 研 究 者 佐 多 徹 太 郎 国 立 感 染 症 研 究　　　　　 　　

所感染病理部 　 　 　　 　 　　

Potentialcontaminationofbeefcarcasses

withbraintissueatslaughter.

「食 肉 の 神 経 組 織 に よ る汚 染 防 止 に 関 す る

　研 究 」
　 　 　　 　 　　 　　 　　 　　　　 　　 　　　 　　

TheVeterinaryrecord,

145(16):460-462.35

　
　

　
　　

1999
日本

語◎

一 τ 7-2-21 NIH
NIAIDscientistscharacterizethemost

infectiousprionproteirlparticles
2005 ◎

神経組織からの

検出方法

」

　 . 7-5-1
M.Moudjou,Y.Frobert,J.Grasミ1,C.La

Bonnadiere

噂
Cellularprionproteinstatushsheep:

tissue-specificbiochemicalsignatures.

TheJournalofgeneral

virology,82:2017-2024
2001 ◎

覧
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一 7-5-2 T,Kitamoto,etal.

・

Abnormalisoformofprionproteins

accumulatesinthesynapticstructuresof

thecentralnervoussysteminpatientswith

Creutzfeldt-Jakobdisease
'

丁heAmericanjoumalof

pathology,140,1285

1992 O

一 7-5-3 K.Hlkita,etal.
一

Morphogenesisofamyloidplaquesinmice

withCreutzfeldt-Jakobdisease
ActaNeuropathol,68,138 1985 0

一

甲

7-5-4 国立感染症研究所
平成14年 度厚労科研費肝炎等克服緊急対

策事業(牛海面状脳症研究分野)「7異常型

プリオンたん白質の生化学的検出」

2003 ◎ O

一 7-5-5

.

C.A.Dorlnelly,etal.(UniversityofLondon)

lmplicaゼonsofBSEinfectiorlscreeningdata噂
forthescaleoftheBritishBSEepidemic

andcurrentEuropeaninfectionlevels

ProceedingsoftheRoyal

SocietyofLorldon,Series

B,ContainingPapersofa

Biologicalcharaoter,Royal

Soclety(GreatBritain),Nov

7;269(1506>=2179-90.

2002 ◎ o

一 7-5-6

S.Love,C.R.Helps,S.Williams,J.L.

Mckinstry,S.N.Brown,D.A.Harbour ,M.H,

Anil,

Methodsfordetectionofhaematogenous

disseminationofbraintissueafterstunning

ofcattlewithcaptiveboltguns.

JournalofNeuroscience

Methods,99:53-58
2000 @

種間バリア

　
　

一 7:一6-1

A.N.Harmir,RC.Cutlip,J、M,Miller,ES.
魑

W湘ams,M.J.Stack,M.W.Miller,1.σRourke .

andM.J,Chaplin

Preliminaryfindingson ,theexperimental

transmissionofchronicwastingdisease

agentofmuledeertocattle

JournalofVeterinary

Diagrlosticlnvestigation,13:

91-96

2001 o

一 7-6-2 RM.Ridley,H.F,BakerandC.P.Wihdle
.

Failuretotransmitbovinespongiform

encephalopathytomarmosetswith

ruminant-derivedmeal

Lancet,Vol348

,

1996' ◎

■

」

7-6-3

.　　

J.Tateishi,etal.
　　

　　 　 　　　　 　關

Experimgntaltransmissionofq『

Creutzfeldt-Jakobdiseaseandrelated
　 　　　　
一diseasestorbdents　 　 　
一■

■ 　川

Neurology,46,532

　

1996 O

　　　

一

　　

7-6-4

■ 　　 　　

D.M.Taylor,C.E,Ferguson,C.J.Bostockand

M.Dawson

一　騨 　　　 　　
Absenceofd随SeaseinmicereceMngmilk

fromcowswithbovinespongiform

encephalopathy

　.

TheVeterharyrecord,136=

592
1995 ◎

一 7-6-5 M.Bruce,etal,

Transmissionofbovinespongiform

encephalopathyandscrapietomice:strain

variationandthespeciesbarrier

Philosophicaltransactions

oftheRoyalSocietyof
'

London.SeriesB,Biological

sciences,343,405

1994 X

骨
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一 7-6-6
H.Bueller,A.Aguzzi,A.Sailer,R-A,Greirler,

P.Autenried,M.AguetandC.Weissmann
MicedevoidofPrPareresistanttoscrapie

●

Cell,73=1339-1347 1993 ◎
巳

一 7-6-7
H.Fraser,ME.Bruce,A.Chree,1.McConnell,

G.A.H.Wells

Transmissionofbovinespongiform

encephalopathyandscrapietomice

TheJournalofgeneral

virology,73:1891-1897
1992 o

一 7-6-8

一

D.Matthews,etal.

Thepotentialfortransmissiblespongiform

encephalopathiesinnon-ruminantlivestock

and刊sh

Revuescientifiqueet

technique(lrlternationaI

OfficeofEpizootics),22(1)

2003 @ O

騨 6-3-1

C.1.Lasmezas,E.Comoy,S.Hawkins,C.

Herzog,F.Mouthon,T.Konold,F.Auvre,E.

Correia,N.Lescoutra-Etchegaray,N.Sales,

G.Wells,P.Brown,J、P,Deslys

Riskoforalinfectionwithbovinespongiform

encephalopathyagentinprimates
Lancet,365:781-83 2005 ◎

リスク評価・疫学

　

　　　　

一 7-7-1

L

K.Sugiura

,

RiskofintroductionofBSEintoJapanby

thehistoricalimportationofcattlefromthe

UrlitedKhgdomandGermany.

Preventiveveterinary

medicine,64:191-200.
2004 ◎

一 7-7-2
S.Cousens,D.Everington,HJ.Ward,J,

Hui調ard,RG.Will,PG.Smith

Thegeographicaldistributionofvariant

Creutzfeldt-JacobdiseasecasesintheUK:

whatcanwelearnfromit?

Statisticalmethodsin

medicalresearch,12(3):

235-246

2003 o

一 7-7-3

M.Soldevila,F.Calafell,AM.Arldr6s,J,

YagUe,A.Helgason,K.Stef6nssonandJ.

Bertranpetit・

Prionsusceptibilityandprotectivealleles/
exhibitmarkedgeographicdi肝erences.

HumanMutation,22(1)=

104-105
2003 ◎

一 7-7-4
N,M,Ferguson,A.C.Ghani,C,A.Donnelly,

T.J.HagenaarsandRM.Arldersor1

Estimatingthehumanhealthriskfrom

possibleBSEinfectionoftheBritishsheep

flock

,

Nature415:420-4241 2002
6

◎

一

　

7-7-5

　　　

C.A.DonnellyandN、M.Ferguson

　　 　　

StatisticalaspectsofBSEandvCJD=models

forepidemics.MonographsonStatisticsand

　ApP[iedProbabilityNo.84.　 　

Chapman&Hall/CRC,Boca

RatonmFlorodal256
1999 ◎ ○

　　　

　　

一

　　

7-7-6

　 　　 　　 　　　　　　 　

N.M.Ferguson,C.A.Donnelly,MEJ.

Woolhouse,RM.Anderson

　　　一　　　 　 　 　　　 　　　
TheepidemiologyofBSEinCattleherdsin

GreatBritair1.ILModelconstructionand

analysisoftransmissiondynamics..

Philosdphicaltransactiorls

oftheRoyalSocietyof

London.SeriesB,Biobgical

sciences,352(1355):

803-838

1997 ◎ o
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一 7-7-7 巳S,Williams,etal.

Transmissiblespongiformencephalopathies

inn6n-domesticanimals:origin,transmission

andriskfactors,

Revuescientifiqueet

technique(1nternationaI

OfficeofEpizo6tics),22(1):

145-156

2003 ◎ o

一

■

7-7-8
J.N.Huillardd'Aignaux,etal.(Universityof

・

London)
.

Thepredictabilityoftheepidemicofvariant

Greutzfeldt-Jakobdiseaseby

back-calculationmethods,

StaMeth.Med.Res2003(12>;203-220

StatlsticalMethodsin

MedicalResearch,12=

203-220.

2003 ◎ 、o

昌 7-7-9 LA.Detwiler,etal.

噂

'

Theepidemiologyofscraple

Revuescientifiqueet

technique(lnterrlational

O肝iceofEpizootics),22(1)

2003
}

◎ 0

一
7-7-10

噌

R.S,Morley,etal.
Assessmentoftheriskfactorsrelatedto

bovinespongiformencephalopathy

Revuescientifiqueet

teρhnique(lnternatbnai

OfficeofEpizootics),22(1)

一

2003 ◎ o

辱 7-7-11
P,Gale。C.Young,G.Stanfield,D.Oakes,

(WRcplc)

DevebpmentofariskassessmentforBSE

intheaqUatiCenVirOnment.・

JOUhnalofapp「ied

Microbiology,84:467-477
1998 ◎ o

一

・

7-7-12 EFSA

OpinionoftheEuropeanFoodSafety

AuthorityonBSErisk.fromdisseminationof

brainpar七clesinbloodandcarcassfollowing

墨
stunnlng

EFSAJOURNAL 2004 ◎ o

一
7一 フー13

N.Hunter,W.Goldmann,E.Marshall,G.

σNeill

Sheepandgoats:naturalandexperimental

TSEsandfactorsin刊uencingincidenceof

disease.

Archivesofvirology.

Supplementum.
2000 @

昂 7-7.14 T.Tsutsui,F,Kasuga

'

●

Assessmentoftheimpactofcattletesting

strategiesonhumanexposureto

BSEagentsinJapan

InternationalJoumalof

FoodMicrobiology,107=

256-264

2006 ◎

　

一
　　

　　

7-7■15

　 　 　　　　

DNVCONSULT匿NG、 　

　　 　S
ourcesofb息einfectivityPr(廿ectmo3018 .　　　　

　　　
fOrthefoodstandardsagency

JobNα20016400Version ,
　

3-Final

馬

2002 ◎

噛

_ 7-7-16 N.G.Gregory
Recentconcernsaboutstunningand

slaughter
MeatScience,70:481-491 2005 ◎

新 型 の エ ー ジ ェ

ン ト
一 7-8-1

A.LeDur,V.B6ringue,O.Andr601etti,F. ㌧
Reine,T.Lan.La了,T.Baron,B,Bratberg,J.L.

Vilotte,P.Sarradln,S.L.BenestadandH.

Laude 「

Anewlyidentifiedtypeofsorapieagentcan

naturallyinfectsheepwithresistaotPrP

genotypes

ProceedingsoftheNationaI

AcademyofSciencesofthe

UnitedStatesofAmerica

November1,vol.102no.

44:16031一 一16036

2005 ◎

(
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サルを用いた実
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・

一 6-3-1

C」.Lasmezas,E,Comoy,S.Hawkins,C.

Herzog,F,Mouthon,T.Konold,F.Auvre,E.

Correia,N.Lescoutra-Etchegaray,N.Sales,

G.Wells,P.Brown,J.P.Deslys

Riskoforalinfeotionwithbovinespongiform

encephalopathyagentinprimates

'

Lallcet,365=781-83

1

.

2005 ◎

めん山羊 スクレ

イピー

めん山

羊スクレ

イピー

7-7-13
N,Hunter,W.Goldmann,E.Marshall,G.

O'Ne川

Sheepandgoats=naturalandexperimental

TSEsandfactorsinfluerlcingincidenceof

disease.

'

Archivesofvirology.
→

Supplementum.
2000 ◎

.「
巳

CWD

'

　　

　
　

甘

CWD

「

7-9-1

Q.Kong,S.Huang,W.。Zou,D.Vanegas,M.

Wang,D.Wu,J.Yuan,M.Zheng,H.Bai,H.

Deng,K.Ghen,A上.Jenny,K.O'Rourke,ED.

Belay,LB.Schonberger,R.B,Petersen,M.S.

Sy,S.G.Chen,P.Gambetti

Chronicwastingdiseaseofelk=

transmis6ibilitytohumansexaminedby

transgenicmousemodels.

覧

TheJournalof

neuroscience,theofficiaI

journaloftheSodetyfor
Neuroscience.

2005 o

CWD 7-9-2 M.W.Miller,M.M.Comer・

Epidemiologyofchronicwastingdiseasein

free-rangingmuledeer:spatial,tempora1,and

demographicinfluencesonobsenled

prevalencepatterns.

・
Journalofwildlifediseases. 2005 ○

CWD 7-9-3
N.Kataoka,M.Nishimura,M.Horiuchi,N.

Ishiguro

Sur》eillanceofChronicWastingDiseasein

SikaDeer,Cer》usnippon,fromTokachi

DistrictinHokkaido

JournalofVeterinary

MedicalScience,

67(3):349-351

2005 ◎

CWD 7-9-4
ED.Belay,RA.Maddox,ES.Williams,N.W.

Miller,P.Gambetti,LB.Schonberger

ChronicwasthgdiseaseandpotentiaI

transmissiontohumans,

Emerginginfectious

diseases,Vol.10,No,6
2004 ◎

CWD 7-9-5 M,D.Salman・
Chronicwastingdiseaseindeerandelk=

scientificfactsandfindings.

JournalofVeterinary

MedicalScience,

65(7):761・ 一768

2003 ◎

CWD

　　

7-9-6

　　

RC.Angers,S.R.Browning,T.S.Seward,C、J,

Sigurdson,MW.Miller,EA.Hoover,G.C.

Telling 　　

PrionsinSkeletalMusclesofDeerwith

ChronicWastingDisease

　　　 　　

Sciencexpress、26January:

PageHO
2006 ◎

一

_

CWD 7-9-7

　

E.Schettler,F.Steihbach,1.、 　

Eschenbacher-Kaps,K.Gerst,F、

Meussdoer肝er,K.Risch,W.J.StreichandK.

Frblich
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(8)各 国のBSE関 連施策の内容、遵守状況及びそれ らの評価結果

表2-8各 国のBSE'関 連施策の内容、遵守状況及びそれ らの評価結果に係る収集文献 リス ト(101件)
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(SRM).

PRELIMINARYSCIENTIFICOPINIONAND
　　 　　

　
　　 　

一

　　
一 　

・　

7-1-13
　　

　 　　　　

EC　 　
◎　 　　 　 　 　　 　　

　　
REPORTONSTUNNINGMETHODSAND　　　 　　　　 　　　　　 　　

旧SERISKS

　　
　　 2001 ◎

OpinionoftheEuropeanFoodSafety
'

一 7-7-12 EFSA
Authorityon .BSEriskfromdisseminationof

brainparticlesirlbloodandcarcassfollowing
EFSAJOURNAL 2004 ◎

■

stunnlng



幽
㊦

」

区分
疾患・

種類 .閥oダ:
・ll著者 ∴

.

論文名 掲吻k献 発舎年...入手 欄'.

.吠 況 、..駅.、、:、観 査.

H15・ ・

一 7-7-13 EC

COMMISSIONDECISIONof29June2000

regulatingtheuseofmaterl白lpresenting

risksasregardstrarlsmissibIespongiform

encephalopathiesandarnendingDecision

94/474/EC

OfficialJournalofthe・

EuropeanCommunities
2000 ◎

アジア 一 8-3-1
0

ΨOzawa,01E
Riskmanagementoftransmissible

sporlgiformencephalopathiesinAsia

Revuescientifiqueet

technique(1nternational

OfficeofEpizootics),22(1)

2003 ◎ 0

ア メリカ

　　 　　
　　　　　　

一 8-4-1

・

米国農務省

FinalReporttotheGovernmentofJapan

DeterminingtheReIationshipbetween
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MADCOWDISEASEFDA,sManagementOf 　　 　　　
theFeedBanHasImproved,butOVersight

WeaknessesContinuetoLimitProgram

Effectiveness

　

2005 ◎

σ

一 8-4-8 GAO

HUMANEMETHODSOFSLAUGHTERACT

USDAHa『AddressedSomeProblemsbut

StillFacesEnforcementChallenges

2004 ◎



心
刈

駐

"

携患 ・

種類
Noφ. 著者

`ゴ..

諭文名
1'
,i'

搭載文猷
.:,".

■L

で入手:

状況

r翻

・
..駅

麹.15

麟査

.津,

区:分 発・将年

曾

・

■

　 　

　

9

L

昌 8-4-9 GAO

MADCOWDISEASEImprovementsinthe ■
AnimalFeedBanandOtherRegulatory

AreasWouldStrengthenU.S.Prevention

Efforts

■
2002 ◎ o

一
8-4-10も GAO

MadCowDisease:ArlEvaluationofaSmall

FeedTestingProgramFDA

Implementedin2003WithRecommendations

forMakingtheProgramaBetter

OversightTool

隔

2005 ◎

一 8-4-11 GAO

DepartmentofAgriculture,FoodSafetyand

InspectionSer》ice;MeatProducedby

AdvancedMeat/BoneSeparationMachinery

andMeatRecovery(AMR)Systems P

L

2004 ◎

一 8-4-12 OIG

USDAOf「iceofInspectorGeneral

StatementonAuditWorkRelatedtothe

BSETestResultAnnouncedonJune10,

2005.

一
2005 ◎

「

一

●

8-4-13 USDA

ProhibitionoftheUseofCertairlStunning・

DevicesUsedtoImmobilizeCattleDuring

Slaughter

FederalRegister,Vol.69,

No.7,Monday,January12,

2004,RulesandRegubtions

2004 ◎

一 8-4-14 AVMA
2000ReportoftheAVMAP叩elorl

Euthanasia

JournaloftheAmerican

VeterinaryMedical

Association,Vol218,No,5

2000 ◎

盤 8-4-15
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一 8-8-2'
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sacri石cioydestrucci6ndebovinosanteIa

detecci6ndeEncefalopatfaEspongiforme

Bovina(EEB)(牛 の 解 体 手 順 の 技 術 マ ニ ュ ア
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111.収 集 文 献 の 分 析

1.プ リオ ン不活化条件

TSEを 媒介す るたん白質である異常型 プ リオンたん白質 は、他の一般的なたん 白質 と異

な り通常用い られ ているよ うな高熱 、紫外線、放射線、超音波な どの条件 ではほ とん ど変

性せず に感染性 を保 ち続 ける。現在 までにプ リオンの感染性 を不活化 させ るためにい くつ

かの方法が研究 されている。

1-1加 熱 ・加 圧 処 理

ス ク レイ ピー プ リオ ンを感 染 させ たハ ム ス ター の脳 の サ ンプ ル に対 して150℃
、300℃ 、

600℃ 、1000℃ の温 度 条件 で加 熱 処 理 した実験 の結果 、600℃ 以上 で プ リオ ンは感 染能 を失

った(600℃ の加 熱 に よ りサ ンプル は ほ ぼ炭 化す る)1'2'1と され 、 この こ とか ら、単純 な加

熱 の 冷 でプ リオ ン を不 活 化 させ るた め に は600℃ 以 上 の熱 を加 え る必 要 が あ る と考 え られ

る。WHOの ガイ ドライ ンに よれ ば プ リォ ンに よ る汚 染 が考 え られ る物 の処 分 と して もっ と

もふ さわ しい方 法 は焼 却処 分 で あ る と され 、一 方 、300度 未満 の加 熱 処理 は 汚染 除去 に無 効

で あ る と され て い るn冒2。

、600℃ 以上 の高 温 に よ る処 理 に耐 え られ ない物 に対 して は、 オー トク レー プ によ る高 圧 ・

高 温 処理 が試 され てい る・ オー トク ヒ』 ブ は通 常 の病 原 体 を不 活 化'させ るた めに広 く用 い

られ て い る有 効 な手段 で あ るが 、医療 施設 な どで 一般 的 に用 い られ て い る121℃ ・15分 と

い う滅菌 条 件 の 下 で は プ リオ ンの感 染 能 をほ とん ど減 らす こ とはで きな い と され る1'1'2
。

121℃ ・4時 間 の加熱 で 潜伏 期 間 は延 長 す るが0に はな らな い2'4'4と の報告 や 、136℃ 以 上

(4～32分)で 処理す る こ とで実 用 的 な レベル まで プ リオ ンの感 染能 を下 げ る ことがで き る

との報 告 もあ る1'2邑2。また 、温 度 は135℃ で も圧 力 を1200Mpaと 非 常 に高 くす る こ とで プ

リオ ンの感 染 能 を低 下 させ る効果 が あ る との報 告 もあ る1・2・4。しか しなが ら、これ らいずれ

の 方法 で もプ リオ ンを完 全 に 不活 化 す る こ とはで きず 、完 全 な不活 化 のた め には600℃ 以上

の熱 を加 え る必要 が あ る と考 え られ る。

不活 化 の効 率 を 下 げ る要 因 と して は、 乾燥(熱 耐性 の向 上) 、 エ タ ノール や ホ ルマ リン、

グル タル アルデ ヒ ドに よる 固定1-1'2・1-1'7、脂 質 を含む溶 媒(プ リオ ン ロ ッ ド1の場 合)1'2`3
、

な どが知 られ て い る。WHOガ イ ドライ ンで も汚 染 除去 の際 には 固定 薬 に暴露 させ ず 、汚染

除 去剤 に浸す までは 湿潤 を保 つ こ と と され て い る1'1'2。乾燥 につ い て は、実際 の滅 菌場 面 で

こび りつ いた サ ン プル が高 圧 蒸気 滅 菌 に よ り固着 す る こ とで、 不活 化 の 効果 が 低 下す る危

険 性 が指 摘 され て い る ト1'7。

また 、株 に よる熱 耐性 の違 い(た とえばSCME7、SC22C 、SC139A、SC22A、BSE301V

の 順 に熱 耐 性が 低 い とす る報 告 が あ る1'1'7)や 、固体 か溶 液 か とい った試 料 の性 状 に よって

も不活 化 条件 が異 な る こ とも指 摘 され て い る。

且電子顕微鏡下で繊維状又は桿状構造物として観察される
、プリオンたん白質が一定の規則で凝集 したもの。
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表1-1加 熱 ・加圧処理によるプリオ ン不活化

処理条件 株 寧 材料
接種動物 ・

接 種方法

発症数

/接 種数

潜 伏 期 間

M±SD

(日)

■ゆ

LoglD5, 出典

加熱 無処理 Kuru
「

脳乳剤
マ ウス

脳 内接種
5/6 133±14 一 1.7.2

60℃30分 CJD ■ 甲 ,● 7/7 144±12 ■ ● 1-1-5

80℃30分 上 清 C』D ■, ● ● 9/10 180±18 o■ 1-1-5

80℃30分 沈 さ CJD ● ● ●` 9/10 159±8

1

■ ●

ト1-5

100℃10分 CJD ● ■ o● 4/5 160圭17 馴 ・ 1-1.5

60℃30分 Kuru 脳乳剤
ラ ッ ト

脳 内接琿
4/4 260±53 ■ ●

1-7-2『

80℃30分 Kuru 脳乳剤
ラ ッ ト

脳 内接種
3/4 261±45 ●o 1-7-2

100℃10分. Kuru 脳乳剤
ラ ッ ト

脳 内接種
4/4 327±52 ●6 1-7-2

121℃30分
C」D

福 岡1株a
脳乳剤

マ ウス

脳 内接種 ～/6
480±25 璽o 2-4-4

121℃30分
C」D

福 岡1株b
脳乳剤

マ ウス

脳 内接種
6/7 287士84 ■ ■ 2-4-4 ,

121℃30分
C.ID

福 岡2株
脳乳剤

マ ウス

脳 内接種
5/6 227士8 ,■ 2-4-4

121℃30分
CJD

福岡3株
脳乳剤

マ ウス

脳 内接種
4/6 513±95 ■ ■ 2-4-4

121℃6吟
C」D

福 岡1株a 脳乳剤
マ ウス

脳 内接種
2/5 444±24 ●o 2-4-4

121℃60分
C」D

福 岡1株b 脳乳剤
マ ウス

脳 内接種
6/12 340±104 曹 塵 2-4-4

121℃60分
C」D

福岡2株
脳乳剤

マ ウス

脳 内接種
6/6 285土65 o● 2-44

121℃60分
C』D

福岡3株
脳乳剤

マ ウス

脳 内接種
3/9 349±65 ● ●

2-4・4

121℃120分
C』D

福 岡1株a
脳乳剤

マ ウス

脳 内接種
1/5

'

320 甲 唖 2-4・4

121℃120分
C』D

福 岡1株b
脳乳剤

マ ウス

脳 内接種
3/12 426±158 ● ■ 2-4・4

121℃120分
CJD

福岡2株
脳乳剤

マ ウス

脳 内接種
6/6 225圭14 o● 2-4-4

121℃120分
C』D

福岡3株
脳乳剤

マ ウス

脳内接種
2/5 、 566±39 ■ ■ 2・4-4

121℃240分
C』D

福岡1株a
脳乳剤 .マウ ス

脳 内 接 種
4/5 541士254 幽 ● 2-4-4

121℃240分
qD

福岡3株
脳乳剤

マ ウス

脳内接種
1/6 583 ● ■ 2-4-4

126℃120分 SC139A 脳'乳 剤
マ ウス

脳内接種
●` ■ ■ ≧6.9↓ 1-2-2

126℃120分

`

SC22A 脳乳剤
マ ウス

脳 内接種
■ ■ ,暉

2.9↓ 1-2」2

126℃240分 SC22A 脳乳剤
マ ウス

脳 内接種
■, ● ● ,, 1-2-2
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し

処理条件 株 ゆ 材料
接種動 物 ・

接種 方法

発症数

/接 種数

潜 伏 期 間

M±SD

(日)

■■
LoglD5・ 出典

132℃60分 CJD 脳乳剤
マ ウス

脳内接種
o● ● ● ≧5.0↓ ト2.6

132℃60分 SC263K 脳乳剤
マ ウス

脳 内接種
● ● 曹o ≧8.8↓ 1-2-6

136℃4～32分 C』D,SC 脳乳剤
・マ ウス

脳 内接種
● ■ ■ 魯 6↓ 1-2-2

150℃5分10倍 希 釈 SC263K 脳乳剤
ハ ムスター

脳 内接種
8/8 75 2～3↓

.

1-2-1

300℃5分10倍 希 釈 SC263K 脳乳剤
八ム スター

脳 内接種
12/12 75 6↓ 1-2-1

600℃5分 SC263K 脳乳剤
ハム スター

脳 内接種
0/15 一 ■, 1-2一 畳

1.000℃5分 SC263K 脳乳剤
'

ハム スター

脳 内接種
0/17 一 ●o 1-2・1

150℃15分10倍 希 釈 SC263K 脳乳剤
ハム スター

脳 内接 種
8/8 82 o■ 1-2-1

300℃15分10倍 希 釈 SC263K 脳乳剤
ハ ムス ター

脳 内接 種
12!12 118 ●, 1-2-1

600℃15分 SC263K 脳乳剤
ハ ムス ター

脳 内接種
5/18 214 ● ■ 1-2-1

150℃5分 ホルァリン固 定 SC263Kl 脳乳剤
ハ ム ス タ・一

脳 内接 種
8/8 85 2↓ 1-2-1

300℃5分 ホルマリン固 定 Sピ263K 脳乳剤
ハ ムス ター

脳 内接種
12/12 101 4↓ ト2-1

600℃5分 ホルマリン固 定 SC263K 脳乳剤 、ハ ム ス ター
脳 内 接 種

1!24 231 ・, 1・2-1

加 熱 ・加 圧 無処理 SC263K 脳乳剤
ハム ス ター

脳 内接種
o● ・, 一

且一2-4

135℃L200MPa
‡申ゆ

3pulse
SC263K 脳乳剤

ハム スター

脳 内接種
ゆo ■ ■ 35↓ 1-2・4

無処理 SC263K
脳乳剤

※

ハム スター

脳 内接 種
,●

.・ ・
一

「

卜2-4

135℃1200MPa
串■■

.3pulse

SC263K
脳乳 剤

楽
ハム スター

脳 内接 種
● ● ■`

5.8↓ 1-2-4

135℃LOOOMPa
‡‡ゆ 『

3pulse
SC263K

脳乳剤
※

ハムス ター

脳 内接種
●9 魯 ■

3.8↓ 1-2・4

124℃690MPa
串■■

3pulse
SC263K

脳乳剤
※

ハ ムス ター

脳内接種
o● ● ●

2.8↓ 1-2-4

凡 例)一:該 当 しな い ・・:文 献 中 に 記 載 な し

★:SC=ス ク レイ ピー
、CJD=ク ロイ ツ フ ェル トヤ コ プ病 を 表 す。

★★:「LoglD50」 欄 の1は ベ ー ス ラ イ ン と比 較 して 低 下 した こ とを
、1は 増 加 した こ と を表 す 。

★"de:この 研 究 で は60秒 の 加 圧 処 理 と60秒 の 減 圧 処 理 の 組 み 合 わせ を1
pulseと して3回 繰 り返 した こ とを 意 味 す る。

※6gの 脳 神 経 を市 販 の ホ ッ ト ドッ グ のペ ー ス ト54gに 加 え 、3分 間 機 械 的 に均 質 化 し、 ホ ッ トドッ グ基 質 中 に10%

(wt!wt)濃 度 の脳 細 胞 を含 む よ う調 製 した もの。

56



1-2酸 ・アル カ リ処 理

アル カ リ性溶 液 に よる異 常 プ リオ ンた ん 白質 の不活 化 効果 に関 して、TSEを 感 染 させ た

ハ ム ス ター の脳 か ら異 常 プ リオ ンたん 白質 を精 製 し、55℃ の1%の ア ル カ リク リーナ ー も し

くは0.1mol几 のNaOI{水 溶 液 で処 理 した と ころ、 プ リオ ンの感 染能 を除 去す る こ とが で

きた とい う報 告 が な され て い る1'4層1。WHOガ イ'ド ライ ンで も熱 不耐 性 の機 器 等 に 対す る

TSEの 汚染 除去 法 と して2mol几 のNaOHで1時 間 処理 す る方法 が(加 熱 で き ない な ど他

の 有 効 な 方法 が 適 用 で き な い場 合 の方 法 と して)挙 げ られ・てい る1'1'2。 一 方 、2mol/Lの

NaOHへ の2時 間 の暴 露 で も510g以 上 の感 染性 が消 失 す る もの の、約410gが 残 存 す る な

ど、NaOHへ の暴露 だ け では完 全 な 不活 化 はで きな い とす る報告 もあ る1'1-7・1-7'3。

酸 に よ る処理 は ほ とん ど効 果 が 見 られ ない と され るが1'1'2,1-1'7、高濃 度 の ギ酸 で は効 果 が

あ る とされ る1'4'2。WHOの ガイ ドライ ンでは 、 ア ンモ ニア 、5%過 酸 化 水 素 な どは無 効 と

され る1'卜2。

表1,2酸 ・アルカ リ処理によるプリオ ン不活化

処理条件 株 材料
接 種 動 物 ・

ル ー ・ト

発症数

/接種数

潜伏期間

M±SD(日)

LoglD50 出典

酸 1mol1L塩 酸1時 間 CJD .脳 乳剤

マ ウス

脳 内接種
■ ■ ■ ・ ≦t8↓ 1-2-6

8mol1L塩 酸1時 間 SC263K ■ ● ■ 甲 `● ● ● `● 1-1-7

1mol!L塩 酸1時 間65℃ ● ● ,● ● 甲 ., `● 噛 ● 1-1-7'

1mol/L塩 酸 CJD 脳乳剤
マ ウス

脳内接種
9/9 137±5 0.4↑ 1-4-2

20%ギ 酸 CJD 脳乳剤
マ ウス

脳内接種
8!8 155±12 0.1↓ 1-4-2

40%ギ 酸 αD 脳乳剤
マ ウス

脳内接種
0/4 一

7.0↓ 1-4-2

60%ギ 酸 CJD 脳乳剤
マ ウス

脳 内接 種
0/6

一
7.0↓ 1-4-2

ア ル

カ リ
0,25NNaOH CJD 脳乳剤

マ ウス

脳 内接 種
9/9 191±20 L4↓ 1-4-2

.

1mol1LNaOH CJD 脳乳剤
マ ウス

脳 内接 種
5/9 347±128 2.9↓ 1-4-2

2mol/LNaOH CJD 脳乳剤
マ ウス

脳 内接種
7/9 209±19 1.8↓ 1-4-2

1mol/LNaOHI時 間 C』D 脳乳剤
マ ウス

脳 内接種
● ● ● ● ≧5,0↓ 1-2-6

lmol1LNaOHI時 間 SC263K 脳乳剤
マ ウス

脳 内接種
● ■ ● ■ ≧6.8↓ 1-2-6

2mol/LNaOH2時 間 SC263K 脳乳剤
ハム ス ター

脳 内接種
6/6 140±16 5↓ 1-7-3

0.1mol/LNaOH(20℃) SC263K 脳乳剤
ハム ス ター

脳内接種
● ● >260 ●, 1-4-1
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処理条件 株 材料
接 種 動 物 ・

ル ー ト

発症数

/接種数

潜伏期 間

M±SD(日)

Log1D50 出典

0」mol/LNaOH{55℃) SC263K 脳乳剤
ハム スター

脳 内接種
・・ ■ >526 ■, 1-4-1

1%alkaHnecleaner(pH12)

(20℃)
SC263K

SC263K

脳乳剤
ハム スター

脳 内接種
●o >260 ■ ● 1-4-1

1%alkalineclcaner(pH12)

(55℃)
脳乳剤

ハム スター

脳 内接種
● ● >526 o●

「

1-4-1

凡例):該 当 しない 一 ・文献中 に記載 な し

1-3複 合処 理

加 熱 ・加圧 処 理 や アル カ リへ の暴 露 はそれ 単 独 で は完 全 な不 活化 は達 成 され な い ものの 、

それ らの 組 み合 わ せ に よ り不 活化 の効果 を高 め る こ とが で きる と され る1'1'7,1'7-5。WHOガ

イ ドライ ンで は、完 全 にプ リオ ンを不 活 化 させ る方 法 と して 、1mol1LのNaOH溶 液 中で の

121℃,30分 の オー トク レー プ処理 や 、1ihol/:LのNaOHま た は次亜 塩素 酸 ナ トリウム溶 液

に1時 間 浸 した後 に水 に移 して121℃ 、1時 間 のオ ー トク レー プ処理 、1mol/LのNaOH溶

液 中 で10分 間煮 沸 な どの複 合 的 な方 法 が 、焼却 に続 き上位 か ら2番 目に効果 が 高い 方法 と

して推 奨 され てい る1-1`2。

表1-3複 合処理によるプリオ ン不活化

処理条件 株 材料
接 種 動 物 ・

ル ー ト

潜伏 期 間

M±SD

(日)

発症数

/接 種数
LogloLD50 出典

複

合
処

理

lmol〆LNaOH+

121℃30分 加 熱
CJD 脳乳剤

マ ウス

脳内接種
>596 0/5

　

>05↓ 1-7-5

1mol/LNaOH中

で1分 煮 沸*
BSE301V '■ ● 畠, ● ■ ■ ● ● 塵

1・一1-1

2-4-8

*:文 献1-1-1で は 有 効 性 が 示 さ れ た と 記 載 さ れ て い る
。 上 記 の 結 果 は 以 下 の 文 献2・4・8を 引 用 した も の で あ る が 、 本

調 査 の 範 囲 で は 入 手 で き な か っ た 。D.M.Taylor,K.Fernie,P.Stee且e,Boilinginsodiumhydroxideinactivates

mouse・passagedBSEagent,AbstractsofaMeetingoftheAssociationofVeterinaryTeachersandResearch

Workers(1999),Scarborough,29・31March1999,p.22.

凡 例)一:該 当 し な い ・・:文 献 中 に 記 載 な し
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1一・4そ の他 の方 法

3%ド デ シル硫 酸 ナ トリウム(SDS)中 で の3分 間の煮 沸 に よる方 法 は プ リオ ンの 不活 化

に一 定 の効 果 が あ る と報告 され て い る1'4'2。一 方 、完 全 な感 染1生の消 失 に は至 らな い との報

告 もあ り、WHOガ イ ドライ ンで は プ リオ ンの 不活 化 に 対す る効 果 は 「定 ま った評 価 が な さ

れ て いな い、 ま たは一 部 有効 であ る」 と され る1昏1.2。

高濃 度 の ホル ミル 酸 、 グア ニ ジ ン、 トリク ロ ロ酢 酸 、 フ ェ ノー ル に よ る処 理 も完 全 で は

な い があ る程度 有 効 で あ る事 が報告 され て い る1・4・2,1・5・1,1・7・1。フ ェ ニル フ ェ ノー ル な どの成

分 を含 むEnvironLpH⑪(米 国STRIS社)と い う製 品が 有効(実 験 期 間 中の15ヶ 月間 に

発症 が見 られ なか った)と の報 告 もある1●5'1。

ま た近 年 、mPEG(メ トキ シポ リエ チ レン グ リコー ル)が 異 常 プ リオ ン たん 白質 に 結合

して感 染能 をな くす とい う研 究が行 われ て い るが1'6●1、プ リオ ンの不 活化 に対 して どの程 度

効果 が ある のか に関 しては い まだ 明 らか にな っ てい な い。

表1-4そ の他の方法によるプ リオン不活化

処理条件 株 .材 料
接 種 動 物

・ル ー ト

潜 伏 期 間

M±SD

(日)

コ 発症数

/接 種数
LoglD50 出典

アルキル化

剤

20%ホ ルマリン生 食(formol

saline)974日
SC ●o o● ● ● ,● o■

●

トト7

10%ホ ルマリン生 食(formol

saline)48時 間
SC263K 脳乳剤

ハム スター

脳 内接種
● ■ ■ ●

1.5↓ 2-4-13

10%ホ ルマリン

1年
Kuru 脳乳剤

マ ウス

脳 内接種
362 112 ●o. 1-7-2

ホ ル マ リン 固 定

21ケ 月
CJD 脳乳剤

リスザ ル

脳内接種
730 ●o o● 2-4-14

ホルマ リン固定

6年
TME 脳乳剤

ミンク

皮下接種
412 ■ ■ ,■ 2-4・16

10%ホ ル列 ン生 食 価rmol

saline)2年
BSE 脳乳剤

マ ウス

脳内接種
o● ●o ■o 2-4-14

125%夢 乍糸勇…種iク"ル タルアル

テ"ヒド(ph45)16時 間
SCME7 ● ● 甲 ■ ● ● ● ● ● ●

■‡

1-1-7

24-17

5%緩 衝 組 織 学 的 グ ルタ

ルア1げヒド{ph7,3)14日
CjD ■ ■ ・ ・ ■ ● ● 働 ,●

■宇

1-1.7

2-4-18

アセチルェチレンイミン SC ● ■ ■, o● ,甲 ● ●

甲甲

1-1-7

2-4-19

β一プ ・ビ オラクトン SC 脳乳剤
マ ウス

脳 内接 種
● ■ ・, LO8↓

,
2-4・20

エ チ レ ンオ キ シ ド CjD 脳乳剤
テンジ クネズ ミ脳

内接 種

■ ■ o● LO↓ 2-4-21

エ チ レ ンオ キ シ ド Sむ ■ ■ ● 畠 ■ ■ ● ● 匿 ●

ト1-7

2-4-22

界 面 活

性剤
SDS SC 馴 暉 ■, ● ● ● ● ● ●

ホ申

1-1-7

2-4-24

SDS CJD 脳乳剤
マ ウス

脳 内接 種
● ■ ● ● α9↓ 2-4-23
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処理条件 株 材料
接 種 動 物

・ル ー ト

潜 伏 期 間

M±SD

(日)

発症数
/接 種数

LoglD50 出典

3%SDS3分 煮 沸 SC 脳乳剤
マ ウス

脳 内接種
一 0/6 一 1-4-2

5%SDS SC22A 薗 ■ ■ ● 187±55 12/12 ● ● 2-4-31

1%SDS CJD 脳乳剤
マ ウス

脳 内接 種
131±3 7/7 0.6↑ 1-4-2

3%SDS CJD 脳乳剤
マ ウス

脳 内接 種
156±20 515 変 化な し 1-4-2

ハ ロ ゲ

ン

次 亜 塩 素 酸 ナト艸 ム溶 液

(有効塩 素25,000ppm)
SC 脳乳剤

マ ウス

脳 内接 種
● ● ■ ■

3.3↓ 1-2-6

次 亜 塩 素 酸 ナトリウム溶 液

(有効塩 素25,000ppm)
CJD 脳乳剤

マ ウス

脳 内接 種
書 ● 邑

i,. ≧7.0↓ 1-2-6

次 亜 塩 素 酸 ナトリウム溶 液

(有効塩素14,000ppm)

30分

SC139A 脳乳剤
マ ウス

脳内接 種
●` ■ 璽 ≧5.9↓ 1-2-2

NaDCC'"溶 液

(有 効 塩 素16,500ppm)
「

120分

BSE 脳乳剤
マ ウス

脳内接 種
一 1/3 ● ● 1-7-3

2%ヨ ウ素4時 間
・ 」

SC

」

脳乳剤
ハ ム ス タ・一

脳 内 接 種
■ ■ o● 1.11↓ 2-4・25

0.8%ヨ ウ 素 SC,CJD ● ● ● ■ ●o `,

口

匿,

`■

1一ト7

2・4-26

有 機 溶

媒
ア セ トン1時 間 SC 脳乳剤

マ ウス

脳 内接種
● ● ● ■

4.2↓ 2-4-27

5%ク ロ ロホ ル ム2週

間.

● 甲 06 o曝 甲, 馴o ■ ■

1-1三 デ 申韓

エ ー テ ル16時 間 SC 脳乳剤
マ ウス

脳 内接種
o慶 ・ 甲 2↓ 2-4-28

エ タ ノ ー ル2週 間 ・ ● ■ ●` ■9 ■ ■ o, ■ ■ 2-4-17

50%フ ェ ノ ール CJD 脳乳剤
マ ウス

脳 内接種

一
0/9 　 ト4-2

Envir・nLpH⑭ SC263K 脳乳剤
ハ ム スター

脳 内接 種
一 0/3 一 1-5-1

紫外線 10.000erg/mm2 Kuru 脳乳剤
マ ウス

脳 内接 種
170土51 4/9 ■ ■ '1-7-2

loqoOOerg/mm2 K凸ru 脳乳剤
マ ウス

脳内接 種
152±10 8/9 ,■ ト7-2

254nm

1,000,000er9/mm'

CJD,SC,

Kuru
o■ 甲, ・ ■ o● ■ ■

申噂

1-1-7

2-4.29

ガ ン マ

線
150kGy

CJD,SC,

Kuru
● ● ● ●

■

■ ■ o● ● ●

宰串

1・1・7

2-4-29

マ イ ク

ロ波
ゆ ■ SC22A ■ ● ■, ● ● .● ,`

寧章

1-1-7

2-4-30

★:D .M.Taylor&A.G』ickinsonの 未 公 表 デ ー タ。 文 献1-1-7で は 感 染 性 は失 われ な か っ た と記 載 され て い る。

't;文 献1-1・7で は 感 染性 は 失わ れ な か っ た と記 載 され て い る
。 これ は 各k出 典 の 下段 に示 した 文 献 を 引用 した もの

で あ るが 、 本 調 査 の 範 囲 で は 入 手 で き な か った 。

**★:NaDCC:Sodiumdichloroisocyanurateジ ク ロ ロイ ソ シ ア ヌル 酸 ナ トリウ ム

★★M:DRWilsonの 未 公表 デ ー タ
。 文献1・1・7で は 感 染 性 は 失 わ れ な か っ た と記 載 され て い るe

凡 例)一:該 当 しな い 一:文 献 中 に記 載 な し
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表1-5WHOのTSE感 染管理ガイ ドラインによる無効また は不完全な汚染除去法

1化 学的汚染除去剤1ガ ス状の汚染除去剤1物 理的プロセス
● ア ル コ ー ル ・ エ チ レ ンオ キ シ ド ・ 煮 沸

● ア ンモ ニ ア ・ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ・ 乾 燥 、熱(〈300℃)

・ β一 プ ロ ピオ ラ ク トン ・ 電 離 、 紫 外 線 、 マ イ ク ロ波

♂ ホ ル マ リン 放射

無効 ・ 塩 酸

・ 過酸化水素

・ フ ェ ノ ー ル類

・5%ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ

ム(SDS)

・ 二酸化塩素 ・121℃15分 オ ー ト ク レー プ

・ グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ●3%のSDSで 煮 沸

・ チ オ シ ア ン 酸 グ ア ニ ジ ン

効 果 が 不 定 (4M)

か 、一 部 有 効 ・ ヨ ー ドブ オ ア

・ ジ ク ロ ロ イ ソ シ ア ヌ ル 酸

ナ トリウ ム

・ 尿 素(6M)

資 料:文 献1-1・2WHOinfectionControlGuidelinesfbrTransmissibleSpongifbrmEncephalopathies.2001.

WHOICDSICSRASH(国 立 精 神 ・神 経 セ ン タ ー 神 経 研 究 所 疾 病 研 究 第 七 部 岸 田 日 帯,戸 田 宏 幸,金 子 清 俊 訳)
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2.プ リオ ン除去方法

ヒ ト由来 の医薬品や反す う動物 由来の食品は多 く、原料へのプ リオンの混入 を防 ぐこ と

は非常 に重要である。

2-1除 去膜 による除去

TSEの 伝達性 は 白血球 と関連 してい るとの指摘 があ り、英国などでは血液または血液製

剤 に対 して 白血球除去 フィル ター を用いる方針が示 され ているが、一般 的な白血球除去 フ

ィル ターでは、血液によるプ リオ ンの感摯性 を完全には除去できない どの研究結果がある。

そのた め新たな フィル ター の開発が研 究 されてい る。新 たに開発 され たフィル ター を用い

た ところ、 フィル ター通過後のサ ンプル は感染能を持 たず、 ウェス タンブロッ トで もス ク

レイ ピーのプ リオ ンは棟出 され なかった との報告 もある2'卜2。ただ しこの文献には実験に用

いた膜に関す る記述 は見 られ ない。

表2-1プ リオ ン除去方法

処理条件 株 材料
接 種 動 物 ・

ル ー ト 、

潜 伏 期 間

M±SD

(日)

発症数

/接 種数
LoglD50 出典

除去膜 75nmBMM② C」D 脳乳剤
マ ウ ス

● ■

161±34 6/6 `● 2-4-3

40nmBMM⑭
・CJD

脳乳剤
マ ウ ス

● ■

205±33 4/8 曝o 2-4-3

35nmBMM⑭ C』D 脳乳剤
マ ウ ス

■o

一 0/7 ● ■ 2-4-3

100nm Kuru 脳乳剤
マウス

脳内接種
131±10 6/7 ● ■ 1-7-2

25nm Kuru 脳乳剤
マウス

脳 内接種
一 0/7 o■ 1-7-2

注)BMM⑭ は 旭 化 成 工業 株 式 会 社 の製 品 で あ る。

凡例)一:該 当 しない 一=文 献中に記載な し
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2-2プ リオ ンの 分画

血 漿 な どか らプ リオ ンを除 く方法 と して 、エ タ ノール 沈 殿 が 試 み られ て い る。 ス グ レイ

ピー感 染 ハ ムス ター の脳 を添加 した血 漿サ ンプル を作成 し、エ タ ノー ル でPrps・ を沈 殿 させ

た と ころ、38%エ タノール で 上清 か ら感 染性 を効 率 よ く除 くこ とが で きた と され る2'2'1。

表2-2プ リオ ンの分 画

、

処理条件'
reduction

申孝寧

魚ctor

分画

」

寒冷沈殿 事G) 0.3

寒冷沈殿(2) 02

寒冷沈殿(3) 0.4

寒冷沈殿(4) 2.4

8%エ タ ノー ル 沈殿(D 0.9

8%エ タ ノ ・一ノレ沈 殿(2) 0.9

8%エ タ ノー ル 沈殿(3) 0.7

8%エ タ ノー ル 沈殿(4) 3.1

25%エ タ ノー ル 沈 殿G) 3.6

25%エ タ ノー ル 沈 殿(2) 3.1

25%エ タ ノ ー ル 沈 殿(3)卜 3.1

25%エ タ ノー ル 沈 殿(4) 4.0

38%エ タ ノー ル 沈 殿(1) ≧4.1

38%エ タ ノー ル 沈殿(2) ≧4.5

38%エ タ ノー ル 沈殿(3} ≧4.1

38%エ タ ノー ル 沈殿(4) ≧4.6

グリシン沈殿② 1.7

グ リシ ン 沈殿(4) 3.3

★:(1)脳 乳 剤(crudebrainhomogenate);(2)ミ'ソ ク ロ ー ム 様 分 画(microsomalmembranefraction);(3)カ ベ オ

ラ 様 領 域(caveolae・likedomain(CLD));(4)精 製PrPsc(純 粋 な 分 子 で あ り プ リオ ン の 感 染 性 の 膜 に 関 連 し な

い 形 態)

★★:cryoprecipitation・80℃ に 冷 却 し た 後
、1℃ で 遠 心 分 離 を 行 う。

dedede:
.reductionfactor=Priontitresinspikedstartingmateria1-Prionproteintitreinresultantsupernatant

出 典)文 献 番 号2-2-1:M.Vey,H.Baron,T.Weimer,A.Groner.Purityofspikingagentaffectspartitioningofprions

inplasmaproteinpurification,Biologicals.(2002)30:187-1962002

※ 実 験 に 使 用 し た 株 は 全 て ス ク レイ ピニ237株
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2-3特 定 危 険 部位(SRM)の 除去

1997年(1998年 に改 訂)のECScientificSteeringCommitteeの レポー トで は、 ウシ

で 異 常 プ リオ ンた ん 白質 を多 く含 む組 織 は、'脳、眼 、 せ き髄 、 背根 神 経 節 、 下垂 体 、頭 蓋

骨 、 せ き柱 で あ る と され 、 中程 度 の危 険性 を持 つ組 織 は 、腸 全 体 、扁 桃 、脾 臓 、胎 盤 、子

宮 、 副 腎 皮 質 、髄 液 、 リンパ で あ る どされ た。 ま た、 それ ら以 外 の組 織 は危 険 性 が少 ない

か 全 くな い どされ た2'3'1。

そ の 後 、1999年 のECScientificSteering-Committeeの レポー トで は、 ウシでBSE感

染性 の 高 い 部位 と して、脳 、せ き髄 、 三 叉神 経 節 、 背根 神 経 節 、 回腸 、脾 臓 、 眼 が挙 げ ら

れ 、 これ らの部 位 に異 常プ リオ ン たん 白質 の99%以 上 が集 中 して い る とされ た7'1'18(た だ

し、脾臓 に つ い ては 「ス ク レイ ピー で 得 られ た知 見 をBSEに 外 挿 す る こ とが 妥 当で な い と

す るデ ー タ もあ る」 との 注釈 が付 け られ て お り、そ の 後 の知 見 に よ り現在 では ウシ の脾臓

は 危 険部 位 とはみ な され てい な い。)。

特 定危 険 部 位(SRM)を 指 定 し食 用 にす る場 合 に除 外す る こ とを義務 付 け てい る国 は 多

い が 、SRMの 定義 に は国 に よって 多少 の相違 が認 め られ る。ECSSCに よ る と、① 部 位 に

よ る感 染性 は有/無 の どち らかで は な く連 続 的 な事 象 で あ る こ と、② リス クア セ ス メ ン ト・

の た め に は月齢 、動 物種 、 地理 的 起源 を考 慮す る必 要 があ るこ とが 指摘 され てい る2'3'1。

SRMはOIEコ ー ドにお い て は表2一.3の よ うに 定義 され て お り、2005年 の改 正案 で は

腸(全 体)を 回 腸遠 位 部 とす るな どの変 更 が な され てい る。 また、 そ の他 の国 にお け るSRM

の 定義 は表2-4の とお りで あ る。な お 、EUに お いて は 「12ヶ 月齢 以 上」0)SRM除 去 の 条

件 を 「21ヶ 月齢 以 上」 に 引 き上 げ る こ とが検討 され て お り、2005年4月 に はEFSAか ら

この 方 向 を容認 す る意 見が 出 され て い る6'3'4。

表 『2-301Eコ ー ドに お ける特 定危 険 部位(SRM)の 定 義 【牛 】

現行 改正案

カ テ ゴ リ 全月齢
12ケ 月

以 上

30ヶ 月

以 上
カ テ ゴ リ 全月齢

12ヶ 月

以 上

30ヶ 月

以 上

清浄国 一 一 一 無 視 で き る

リスク国
一 一 一

暫定清浄国 一 一 一

管理 され た

リスク国

扁桃 ・

回腸遠位部

一

脳 ・眼 ・せ き

髄 ・頭 蓋 骨
・せ き柱

最 小 リス ク

国
一 一

脳 ・眼 ・せ き

髄 ・頭 蓋 骨

・せ き柱

中 リス ク国

扁 桃 ・

腸(全 体)

脳 ・眼 ・せ き

髄 ・頭 蓋 骨

・せ き柱

}

不明な

リスク国

脳 ・眼 ・せ き

髄 ・頭 蓋 骨
・せ き柱高 リス ク国 一

資料〉文献8-H「BSEに 関す る国際 基準の改正 について」(農 林水 産省OIEに お けるBSEノ
ルの改正 に関す る意見 交換 会(第2回)資 料、.2005年)

、
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表2-4特 定危険部位(SRM)の 定義 【牛】

頭蓋 扁桃 せき髄 せ き柱(背 根神 腸
経節を含む)

日本 全月齢の頭部(舌 ・頬肉を除く) 全月齢 全月齢 全月齢の回腸遠

位部

米国
■

30ヶ 月 齢 以 上 全月齢 30ヶ 月齢 以 上 30ケ 月齢 以 上 全月齢

(脳 、 眼 、 三 叉 神

経節 を含む)

カナダ 30ヶ 月齢以 上 30ヶ 月齢 以 上 30ヶ 月齢以上 30ヶ 月齢以上 全月齢

(脳 、 眼 、 三 叉 神

経節 を含む)
・

オ ー ス ト
■

頭 蓋 骨(後 頭 骨)と 第1・ 頚 椎 の間 の頭 部 を 除 去 。(オ ー ス トラ リア で は 、 国 内 向 け ま た は輸 出

ラ リア 向けと畜場 におけるせき髄除去に関する規制要件は存在 しないが、実 際にはせき髄除去が行な

われるのが普通である。)

舌、頬、および顎をはず した後、脳 と眼球を含めた頭部全体がレンダリング処理に回 される。

扁桃は食用品から除去することが求められている。
、"

ニ ュ ー ソ 特定危険部位(SRM>禁 止は実施 されておらず、SRMと 死亡家畜は他の残物 と同様に レンダ

一 ラ ン ド リングされて非反す う動物用飼料や輸出用に使用 されている。
■

チ リ SRM禁 止 措 置 は な く、SRMは 通 常 、 人 の 食 用 と して 用 い られ て い る。

ただ し、と畜:場でのと畜前検査でBSEの ケ「スが発見された、あるいは疑われる場合には以

下のSRM除 去が義務づけられている。
1全 月 齢(脳

、 目、扁 桃核 を含 み 、舌 全月齢 全月齢 十二指腸か ら直

および咀囑筋は含まない) 腸まで
■

メキ シ コ SRMを 禁止する規定はない。

ただし、対米輸出のための連邦認定施設★には以下のSRM除 去が求められてお り、ヒ トの食用
・

に供す る食品に入れてはならないとされている
■

30ヶ 月 齢 以 上 全月齢 30ケ 月齢以上 30ヶ 月齢 以 上 全月齢 の回腸遠

(脳、三 叉神経節 位部
を含 む)

*:原 文 で は"establecimientosTipoInspecci6nFederalelegiblesparaexportaraEUA"と さ れ 、

米 国 へ の 輸 出 の た め の 監 査 を 受 け た 施 設 を 指 す も の と 考 え ら れ る 。

資 料)日 本:と 畜 場 法 施 行 規 則(昭 和 二 十 八 年 九 月 二 十 八 日 厚 生 省 令 第 四 十 四 号)、 牛 海 綿 状 脳 症 対 策

特 別 措 置 法 施 行 規 則(平 成 十 四 年 七 月 一 日 厚 生 労 働 省.令 第 八 十 九 号)

米 国:http://www.fsis,usda.gov/Science/BSE_Workshop_Comparison2/index.asp

カ ナ ダ:http://www.inspection.gc,ca/english/anima/heasan/disemala/bseesb/srmmrse.shtml.

オ ー ス ト ラ リ ア:文 献8-13-2BSERISKASSESSMENTANDRISKMANAGEMENT・STRATEGY,Food

Standards圃AustraliaNewZealand(FSANZ),2002

ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド=文 献8-12-8ScientificReportof・theEur。peanFoodSafetyAuthorityon

theAssessmentofthe.GeographicalBSE-Risk(GBR)ofNEWZEALAND.QuestionNQEFSA-Q-

2003-083,EFSA,2005、 文 献8-12-9WorkingGroupReportontheAssessmentoftheGeographical

BSE-Risk(GBR)ofNEWZEALANDAnnextotheEFSAScientificReport(2005)36,1-170nthe

AssessmentoftheGeographicalBSERiskofNewZealand,EuropeanFoodSafetyAuthority

ScientificExpertWorkingGrouponGBR,2005' ,

チ リ:文 献8-9-21nstructivoTe¢nico:Procedimientodesacrificioydestrucci6ndebovinos

anteladetecci6ndeEncefalopatiaEspongiformeBovina(EEB)(農 業 省 農 牧 庁SAG,2005年)、

文 献8-9-11ScientificReportoftheEuropeanFoodSafetyAuthorityontheAssessmentof

theGeographicalBSE-Risk(GBR)ofCHILE.QuestionN。EFSA-Q-2003-083,EFSA,2005、 文

献8-9-12WorkingGroupReportontheAssessmentoftheGeographicalBSE-Risk(GBR)ofCHILE,

EFSA,2005

メ キ シ コ:文 献8-8-2EncefalopatiaEspongiformeBovina(BSE),農 業 畜 産 農 村 開 発 水 産 食

品 省 食 品 衛 生 安 全 品 質 管 理 局SAGARPASENASICA,2004年 、 文 献8-4-18ReportoftheNorth

AmericanChiefVeterinaryOfficersonharmonizatiorlofBSEStrategy,USDA,2005
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ウシ以外の動物種では、 ヒツジやヤギに関 して12ヶ 月齢以上の脳、眼、硬膜、下垂体、

頭部 、せ き髄 、背根神経節、せ き柱 、扁桃、全月齢 の脾臓 、腸 などを食用に した場合に感

染 の危険性がある(コ ンタ ミネーシ ョンを含む)と 指摘 されている2'3'1。

CJDに 関 しては脳 な どを通 じた感染の危険性が高い とされているが、vCJDで は さらに

血液や血液製剤を通 じた感染の可能性が指摘 されている2-3'2。

表2-5特 定危険部位(SRM)の 定義 【めん羊及び山羊】

日本 扁桃、脾臓 、小腸及び大腸(こ れ らに付属する リンパ節を含む)、12ヶ 月齢

以上の頭部(舌 、頬肉及び扁桃 を除 く)、 せ き髄及び胎盤

EU
■

全月齢 の脾臓、12ノヵ,月齢以上の★頭蓋(脳 及 び眼球を含む)、 扁桃及びせ き

髄

*:ま た は 歯 肉 か ら 切 歯 が 生 え て い る 個 体

資 料)日 本:と 畜 場 法 施 行 規 則(昭 和 二 十 八 年 九 月 二 十 八 日厚 生 省 令 第 四 十 四 号)

EU:文 献8・2-8COMMISSIONDECISIONof29June2000regulatingtheuseof

materialpresentingrisksasregardstransmissiblespongiformencephalopathiesand

amendingDecision941474/EC,2000/4181EC,OfficialJournaloftheEuropean

Communities,2000
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3.プ リオ ン増殖阻止物質

異常プ リオンたん白質の増殖 を防 ぐことは、vCJD患 者の治療(も しくはBSEな どの家畜

のプ リオン病 の予防)を 考える上で非常 に重要 な意味を持 っ。現在、異常プ リオ ンたん白

質の増殖を防 ぐために様 々な方法が研究 されている。

3-1正 常プ リオ ンたん白質に対す る抗体 を用いる方法

この方法は抗体が持つ、特定の物質 に特異的 に結合す る性質 を利用 した方法であ る。正

常プ リオンたん白質に特異的 に結合す る抗 体を作成 し、異常プ リオ ンたん白質 よ りも先に

正常プ リオ ンたん 白質 に結合 させ ることで異常プ リオ ンたん白質への変換 を防 ぐ とい う原

理に基づいている。異常プ リォンたん白質の特異な構造を認識す る抗 体は1例 だけ報告 さ

れているが、 この抗体の利用等詳細は明 らかではない2。

正常プ リオンたん 白質に対す る抗体を用いた実験では主にスク レイ ピーのプ リオ ン株 に

対 してプ リオ ンの増殖や潜伏期間の延長な どの結果 を示 した との報告があ る(表3-1参

照)。 これ らの報告か ら、正常プ リオンたん 白質 に対す る抗体 を用いる方法は、プ リオ ンの

増殖阻害 に有効 な手段 であるといえる。 この技術 を用いて、対象 とす る動物種について抗

体 を作成す ることができれば、当該動物 について、プ リオン病 の感染予防や発症の遅延 な

どへの応用が考え られ る3'3昌1～6。

表3-1正 常 プリオ ンたん白質に対する抗体を用いたプ リオン増殖阻害方法の概要

プリオン株 抗体1実 験条件 実験結果 文献

13ハ5-9 抗 超 歯 類PrPモ ノ

ク ロ ー ナ ル 抗 体

(mAbs)

スクレイ ピーに感染 させ

たマ ウス培養細胞 の培地

中に抗体 を加 えた実験を

実施

抗 体を加えなかった細胞に対 して

異常プ リオンたん白質の量を30%

程度に抑えた。

3-3-1

RML 抗 謁歯 類PrPモ ノ

ク ロ ー ナ ル 抗 体

(mAbs)

スクレイ ピーに感 染させ

たマ ウスにモ ノクローナ

ル抗体を接種 した実験 を

実施

接種 しなか ったマ ウスに対 して

300日 以上発症が遅れた

3-3-2

RML PrP抗 体(6H4(lgG)) スク レイピーに感 染 させ

たマ ウスの培養細胞の培

地中に抗体を添加 した

抗体を加えなかったサンプルに対

して異常プ リオンたん 白質の増殖

が少なかった。

3-3-4

不明

、

antigen-binding

什agments

(Fabs)

ス ク レイ ピー に 感 染 させ

た マ ウ ス培 養 細 胞(ScN2a)

の 培 地 中にFabを 加 え た

」

Fabを 加えなかった細胞では異常

プ リオンたん 白質の増殖が見られ

たが、Fabを 加えた細胞では異常プ

リオンたん 白質の増殖が全 く無か
った。

3-3-5

RML 抗翻歯類PrP抗 体 抗 体 の 遺 伝 子 を 導 入 し た

マ ウ ス(Prnp。1。)にス ク レイ

ピ ー の 異 常 プ リオ ン た ん

白質 を 注 入 した!

抗体の遺伝子 を導入 しなかったマ

ウスでは異常 プ リオンたん白質が

増殖 したが、遺伝子を導入したマ

ウスでは異常プリオンたん白質は・

全く検出されなかった。

3-3-6

2品 川森 一fPrPsc特 異 抗 体 の 開 発 」
、 第121回 日本 医 学 会 シ ン ポ ジ ウム 記 録 集 一 プ リオ ン病 一 、2002年8
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3-2RNAア プタマー を用 いる方法

核酸の一種であるRNA鎖 はそれ 自身 に立体構造を持たせ ることができる。 また、立体構

造 を持ったRNAは 設計次第 でたん 白質様の働 きを持たせる事ができる。特定の物質に結合

す るよ うに作 られたRNAをRNAア プ タマー とよび、プ リオンに結合 させ て異常プ リオン

たん 白質の増殖 を防 ぐ研 究が行われてい る。 これは、抗体 による異常プ リオンたん白質増

殖抑制 と同様 の原理に基づ く。 ヒ ト、マ ウス、ハ ムスターのプ リオンにRNAア プタマー

(Dp7)を 用いた実験では、16時 間培養後にアプタマーを全 く加 えなかった ものに比べてプ

リオンに感染 した細胞での異常プ リオンたん 白質の蓄積 を53%に 留めた とい う報告がな さ

れ ている3-2'1。この技術 を用いて、対象 とす る動 物種のプ リオ ンに結合するRNAア プタマ

ー を作成す ることがで きれ ば
、CJD患 者や、食用以外 の動物の発症遅延 などへ の応用が考

え られる。

3-3ド ミナ ン トネ ガ テ ィ ブ効果 の ある たん 白質 を用 いる方 法

正 常 プ リオ ンたん 白質 にあ る種 の 変異 を導入 した防御 型(prevented)プ リオ ンたん 白質 は、
圏異 常 プ リオ

ン たん 白質 と結 合:しに くくな る。 この よ うな阻 害形 式 を ドミナ ン トネ ガテ ィブ

とよぶ 。 実 際 に この原 理 を発 現 させ た遺 伝 子 組 み換 えマ ウス に よる 実験 で 、そ の効 果 が報

告 され て い る3'6'1。 この報告 か ら、 ドミナ ン トネ ガ テ ィブ を用 い る方法 は 、プ リオ ンの増殖

阻 害 に 有効 で あ る こ とが 示 され 、プ リオ ン病 の発 症 遅延 の効 果 が期待 され てい る3'6'1'3"6""2'3'6'3。

3-4異 常 プ リオ ンたん 白質の βシー ト型構造 を壊す方法

異常プ リオンたん 白質 は、正常プ リオンたん 白質 に比べて βシー ト型構造 を持っ ことか

ら3、 この構 造を壊す ことで異常プ リオンたん 白質を減少 させ るとい う原理に基づ く方法で

ある。スク レイ ピー に感染 した材料 に βシー ト・ブ レーカーペ プチ ド(iPrP13)を 加えて48

時間培養 し、マ ウスを用 いたバイオア ッセイの結果、異常プ リオンたん 白質 中の βシー ト

含有量が41%か ら8%に 減少 し、対照群 に比べ感染性が90%～95%減 少 したとい う報告があ

る。 この報告 から、 βシー ト・ブ レーカーペプチ ドを用いる方法 は、プ・リオ ンたん 白質の

増殖阻害に有効である とい える。 この研究が進 めば発症 したプ リオン病の治療への応用 も

考 えられ る3'4-1。

月 、 日本 医 学 会

3金 子 清 俊 「防 御 型 プ リオ ン と抗 体 療 法 」、第121回 日本 医学 会 シ ンポ ジ ウム 講 演 集(2002年8月)に よる と、

正 常 プ リオ ン た ん 白質 の βシ ー ト型 構 造 が3%以 下 で あ るの に対 し、 異 常 プ リオ ンた ん 白質 の βシー ト構

造 は40%以 上 との 報 告 が あ る。
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3-5薬 剤 や化学 物 質 を用 い る方 法

1)色 素

脳 な どの組織 で、沈 着 した ア ミロイ ドの染 色 に使 われ て い るcongoredと い う色 素 は ス ク

レイ ピー に感 染 させ た細 胞 で の異 常 プ リオ ンた ん 白質 の蓄 積 を遅 らせ る こ とか ら、異 常 プ

リオ ンたん 白質 に作用 し、 正 常 プ リオ ン たん 白質 を 異常 プ リオ ンたん 白質 に変 化 させ るの

を妨 げ る働 きを持 ってい る とい う報告 がな され て い る3'7"3。ま た、congoredの 類似 物 質 で あ

るBSB、TrypanBlue、EvansBlue、SiriusRedF3B、Primuline、Thioflavin-Sはcongored以 上

の 異常 プ リオ ン たん 白質 蓄積 に対 す る阻 害 効果 が あ る とい う報 告 もな され て い る'3'7'1'3-7'2.

ただ し、 これ らの 物質 が ど うい うメカ ニ ズ ムで 異 常 プ リオ ンた ん 白質 の 蓄 積 を阻 害す るの

か は詳 しくは 分 か ってい な い。

Congoredと 同 様 に 、 ア ミ ロイ ドに 結 合 す る色 素 と して 知 られ て い るPPS(Pento5an

polysulphate)も ス ク レイ ピー を感 染 させ た細 胞 での異 常 プ リオ ンた ん 白質 の 蓄積 を遅 らせ 、

ス ク レイ ピー感 染 マ ウスで の潜 伏 期 間 の延 長 に効 果 的 で あ る とい う結 果 が 報 告 され て い る

3`8'1'5
。 また 、同様 の効果 がDS(Dextransulphate)に 関 して も報告 され て い る3'8'5。

2)薬 剤

ア ク リジ ンや ビスア ク リジ ン:'10`1と い っ たマ ラ リア に対 す る薬 と して使 われ て い る物 質

も ス ク レイ ピー に 対 して増 殖抑 制 効果 が あ る3'10'2。 それ らと構 造 が似 て い る ク ロー ル プ ロ

マ ジ ンに関 して も同様 の作用 が あ る との報 告 もあ る3'10"4。

い くっ かの抗 生 物 質 にお い て も、同様 に ス ク レイ ピー のプ リオ ンた ん 白質 の 増 殖 を抑 制

す る実験 が な され て い る。 真 菌 症 に対 す る抗 菌 剤 と して主 に用 い られ るア ンホ テ リシ ンB

は ス ク レイ ピー感 染動 物 に対す る潜 伏 期間 延長 の効 果 は あ る もの の 、前 述 のcongoredと は

異 な り感 染 細胞 へ の異 常 プ リオ ンたん 白質 蓄積 抑 制 効 果 は無 い とい われ て い た が、感 染 細

胞 に対 して も効 果 が確 認 され た とい う報告 が あ る(ス ク レイ ピー 感 染 細 胞(GT1-7お よび

N2a)で 実験)3-12-1。 また 、抗 生物 質 と して よ く知 られ てい るテ トラサ イ ク リン も同様 の効果

を示 し、BSEやvCJDに 対 して も効 果 が期待 で き る とす る報 告 もあが って い る(ハ ム ス ター

継 代 スク レイ ピー263Kで 実験)3'12'2。

また 、 リソソー ム向性(lysosomotropic)の 薬 剤 も、新 た な プ リオ ンた ん 白質 の増 殖 阻害

効果 を持 つ物 質 が 実験 に よ り示 され てい る。 システ イ ンプ ロテ アー ゼ 阻 害剤 の うち、 キ ナ

ク リン とシステ イ ンプ ロテ アー ゼE-64dは 、 ス ク レイ ピー感 染 マ ウス(ScNB)に 対 し最 も効

果 が あ った とい う報 告 が あ る3'13'1。 また 、 テ トラ ピ ロー ル構造 を持 つ ポル フ ィ リンや フ タ

ロシ アニ ンは 、ス ク レイ ピー感 染 マ ウス(ScNB)に 対 しIC50値4が10.5～lnM低 減 され る程 度

の 阻害 効果 が あ った と報告 され て い る3一且4'1。

4タ ンパク質の作用を半分阻害する濃度。ここでは阻害効果の指標として扱っている。
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3)食 品含 有物

ワイ ンや チ ョコ レー トな どに含 まれ てい る ポ リフェ ノー ル(RMLや22Lの ス ク レイ ピー

株 を用 いたハ ム ス ター ア ッセ イ 、IC50値 で100nM程 度 の阻 害効 果)3-9-1、 香辛 料 ウコンに 多

く含 まれ る クル ク ミン(ス ク レイ ピ憎263K株 を用 い たハ ム ス ター ア ッセ イ 、1C50値で～10nM .

の 阻 害効 果)3'15'1と い っ た食 品 か ら摂 取 で き る物 質 もス ク レイ ピー感 染ハ ムス ターで の発症

を遅 らせ る作用 が確 認 され て い る。

以 上 の物 質 は異 常 プ リオ ンた ん 白質 が正 常 プ リオ ンた ん 白質 の構 造 を変 化 させ るの を 阻

害 す る 作用 を持 つ と され てい るた め 、 プ リオ ン病 の予 防や 、感 染 した動 物 で の発症 の 遅延

に役 立っ と思 われ る。

4)デ ン ドリマー

ポ リア ミ ドア ミン とポ リプ ロピレンイ ミンはデン ドリマー と呼ばれ る樹状に枝分かれ し

た物質 を作成 し、スク レイ ピー感染細胞での効果 が示 された とい う報告がある。RML株 を

用いたScN2a細 胞 による実験 では4週 間後にウェスタンブ ロッ ト法で異常プ リオシたん白

質が検 出されなかっただけでな く、マ ウスのバイオア ッセィで感染能が検 出され なかった

3'11'1
。 この物質はプ リオン病 を治療す る効果が期待で きる。

以上のプ リオ ンたん 白質の増殖阻止物質 に対す るま とめを表3-2に 示す。これ らの阻害

効果は実験室下での成果であるため、有用であるとの可能性があるものの実用段階ではな

い ことに留意 しなければな らない。
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表3-2プ リオンたん白質の増殖阻害物質のま とめ

プリオンた

ん白質増殖

阻害方法

株

作用の対象
'プ リオ

ンたん白質の

増殖阻害物質

活用の方向性

正 常

フ:財ン

た ん 白

質

異常

プ財ン

たん白

質

感染前 感染後

感染
予防

発症

防止

発症

遅延
治療

正常プ リオ

ンたを白質

に対する

抗体

13/15-9,

RMLl

0 一

抗PrPモ ノ ク ロー ナル 抗 体

(mAbs)

○ ○

■

o 一RML
6H4(1gG)

PriOnics,Zu唱'rich,Switzerland

不明
antigen-bindingf卜agments

(Fabs)

RML 抗PrP抗 体

RNA

ア プ タマ ー・
不明 O 一

RNAア プ タマ ー

○ ○ ○ 一

ドミナン ト

ネガティブ

効果のある

たん白質

不明 不明

}

o ○ O 一

異常プリオ
ンたん白質

の βシー ト

型構造の破

壊'

139A
一 ○

ベ ー タ シー トブ レー カ ー

ベ プ チ ド

一 　 『 ○

薬
剤

・

化
学

物

質

色素 RM:L

、

不 明 ..

Congored

。○
O ○ 一

BSB,TrypanBlue,EvansBlue

,SiriusRedF3B,Primuline

,Thio且avin・S

PPS

薬剤

RML

263K

22L

ア ク リ ジ ン,ビ ス ア ク リジ ン
0、

ク ロー ル フ ロマ ジ ン

シ ス テ イ ン プ ロテ ア ー ゼ

ポル フ ィ リン,フ タ ロ シ ア ニ ン

不 明

263K

ア ンホ テ リシ ンB

テ トラ サ イ ク リン

食品含有
物

RML

22L

263:K

ポ リフ ェ ノー ル

ク ル ク ミン

デ ン ドリ

マ ー
RMh

ポ リア ミ ドア ミン
一 一 一 ○

ポ リプ ロ ピ レン イ ミン
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4.反 すう動物由来たん白質を含む食品、飼料及び肥料等の製造の基本工程におけるプリ

オンの不活化条件、除去方法及びその効果

反す う動物 由来たん 白質 を含 む食品、飼料及び肥料 の一覧を図4-1か ら図4-3に 示す

5
。製造物 は主に内蔵、血液、骨、伎 の4つ の原料 に分類 され る とともに、医療用、食用、

農 業用、工業用の用途 に分けて製造 され る。 ここでは、これ らの副産物 の うち主要な製品

と して、ゼ ラチン(骨 ・皮)、 油脂(内 蔵)、 飼料 ・肥料(骨 及び内蔵)、 血液(血 液)を 取

り上げ、製造の基本工程における不活化条件 、除去方法及びその効果に関す る報告 を整理

した。

1.内 臓 醐聡
一織 灘 辮』

食 用

農業用

内 臓 肉 一 牛 ・豚 ・横 隔膜

レ バ ー 一 牛 ・豚 ・肝臓

特殊 高級品 一 牛 ・舌 ・尾

食 用油脂 一 牛 ・腎周囲 脂肪 ・豚 ・胃周囲脂 肪
(脂身)

内臓 として 一 牛 ・心臓 ・腎臓 ・第1・2・3・4胃 ・小腸 ・盲腸 ・大腸 ・直腸食
用

奮鰹 幣 一 牛・下行大動脈 騨 隙 気管・館 脳・脊髄・乳房・子宮
スジとして 一 牛 ・アキレス腱食 用

'豚 足として
一 豚 ・足食

用

㌍工礒 鍵響 騨 　

ミートミール・肉粕粉末 ・飼料 添加 油脂

図4-1畜 産副産物(内 蔵)

5{社)日 本 畜 産 副 産 物 協 会 ホ ー ム ベ ー ジhttp:〃www
.jlba.or.jp/のメニ ュ ー よ り

日本 畜 産 副 産 物 協 会 〉 畜 産 副 産 物 利 用 の 現 状 と辿 り、 閲 覧 で き る
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2.血 液 医療用

食 用

血液繊維 一 フィブリン泡(止 血剤)

フィブリノーゲンプラスチック(マイクロカプセル素材)

血漿粉末'一 血清アルブミン(外傷性ショック処置剤)

血球粉末 一 ヘモグロビン錠剤

脱繊維血液 一 ブラッドソーセージ・タングソーセージ

凍結血漿

血漿粉末

血球粉末

工業用]=麟

一 ハム ・ソーセージ(結着剤)

一 腸詰原料・製菓原料・ビール(清 澄剤)

一 赤色色素(着 色剤)グ ロビン蛋白く起泡剤・乳化剤)

一 接着剤・消化剤 ・化粧品クリーム素材

一 血炭(脱 色剤)

農業用τ:繍 ゴ 禦 油

料)、乾血(肥料)

図4-2畜 産副産物(血 液)

3.骨 医療用

食 用

工業用

ゼラチン ・内服 用カプセル

骨ペースト ・レトルト食 品素材(ミー トボー一ル ・ハンバーグ)

骨エキス ー 天 然調味料(ソー ス・タレ・ラーメンスープ)

ゼラチン ー 菓 子原料(マ シュマロ)、冷菓原料(ア イスクリーム ・ゼリー)

骨 油

食 用骨粉

"ラチン

膠

調 味素材(プ ディング等)

一 マーガリン・シー ズニングオイル

各種食品のカルシウム強化剤・健康食品

骨 油

骨 炭

一 写真用フィルム基剤

接着剤(製 本 ・製 紙 ・研磨 紙 ・マッチ ・ガムテープ)

農業用 一 骨 粉

特殊用 乾燥骨

一 一石けん原料 ・潤 滑油

吸着剤(製 糖 等)

ミー トボーンミー ル(飼 料)、蒸 製骨粉 ・脱 膠骨 粉 ・生 骨粉{肥 料)

美 術品 ・細 工物

図4-3畜 産副産物(骨)
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4-1反 す う動物 由来たん白質 を含む食品の製造工程 におけるプリオ ンの不活化条件

(1)ゼ ラチン

ゼ ラチンは主 として牛骨お よび牛皮1豚 皮 を原料 としてお り、その用途は多岐 に渡る。

これ を表4-1に 示す。

表4-1主 なゼラチンの用途

、

用途1代 表的な製品群

食用ゼ ラチ ン ・ゼ リー ・た れ ・ケ ー キ 用 ク リー ム ・柿 の 種

・プ リ ン ・マ シ ュ マ ロ ・ケ ー キ の 生 地 ・ア イ ス ク リー ム

・バ バ ロ ア ・フ ロ ー レ ッ ト ・あ られ ・シ ャ ー ベ ッ ト

・ス ー プ ・キ ャ ラ メ ル ・せ ん べ い ・ ヨ ー グ ル ト

・ コ ー ヒ ー 牛 乳 ・ハ ム ・ ソ ー セ ー ジ ・ 日本 酒

・ワイ ン(の 清澄 剤)・ 米菓 子 ほ か

医 薬 用 ゼ ラチ ・ハー ドカ プ セル ・ソフ トカ プセル ・錠 剤 ・丸剤

ン ・ トロー チ剤 ・座 薬 ・代用 血 漿 ・ゼ ラチ ンス ポ ンジ ほか

写真用 ・工業用 ・墨 ・接 着 剤 ・楽器 用接 着 剤 ・フ イル ム

ゼ ラチン ・食 品模 型 ・ビニル 系 ポ リマー ・印画 紙 ・生 コ ンク リー ト

・非 鉄 金 属 の電 気 製錬 ・人 工皮革 ・塗 料 ・マ イ ク ロカ プセ ル

・サ ン ドペ ー パ ー ・ゼ ラ チ ン フ ィル ム ・雪 の 断 熱 材 ・マ ッ チ

ほか

出 典:日 本 ゼ ラ チ ン 工 業 組 合 ホ ー ム ペ ー ジ 内 の 情 報 を も と に 作 成(http二 〃w}vw.gmj.orjp/index.html).

ゼ ラチンはたん 白質を多量 に含んでいることが条件であ り、現在では安 定 した供給の望

める牛や豚 な どの家畜の骨や皮が主に用い られている。 日本国内の一般的な製造工程 は以

下の ようなプ ロセスである。製造 フローを図4-4に 示す。

1)前 処理

まず原料である骨 ・皮 を細か く粉砕 して、脱脂す る。牛骨は、骨の成分の約75%を 無機

質(リ ン酸カル シウム)が 含 まれているため、希塩 酸 を用 いて除去す る。骨 を脱灰 して残

った コラーゲン主体の物質を 「オセイ ン」 と呼んでい る。

こゐ コラーゲ ン原料か ら、効率良 く高品質のゼ ラチンを抽出す るために、塩酸や硫酸 な

どの無機酸 も しくは石灰 を用いて、原料の前処理を行 な う。一般的 に、酸処理 の場合、数

10時 間か ら数 日、また石灰 処理 は2～3ヶ.月 の処理期 間を要する。原料の前処理条件によ り、

前者 を酸処理ゼラチ ン、後者 をアルカ リ処理'(も しくは石灰処理〉ゼ ラチンと呼んでい る。

2)水 洗・抽出

前処理の終わった原料は水洗 し、過剰 の酸やアル カ リを除去 したのち、温水 を用いて加

熱 し、ゼ ラチンを抽出す る。 まず 、50～60℃ の温度 で最初の抽 出を行なった後、ゼ ラチ ン

液を抜 き取 り、残った原料に再び温水 を張 り、1回 目の抽出よ り高い温度で2回 目の抽出を

行 な うげ このよ うに、バ ッチ(回 分)式 で抽出 を複数回繰 り返す方法が一般的である。 こ
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うして抽出 されたものが未精製ゼラチンである。

3)精 製

抽 出 されたゼ ラチン液は、様々な方法でろ過 し、イオ ン交換処理 などの精製を行 なって、

純度 を高める。

4)濃 縮、乾燥

精製 されたゼ ラチン液は・濃縮工程でよ り灘度 を高め・138℃ 以上で4秒 以上加熱 して殺

菌 された後 、乾燥 工程に送 られ る。一般的には、ゼ ラチ ン液 を冷却 し、ヌー ドル状のゼ リ

ー(ゲ ル)'に したあ と
、空調 された条件下で通風乾燥する。 こ うして得 られ るのが精製ゼ

ラチ ンである。

5)製 品化、品質検査

乾燥後のゼ ラチンは、半製品(バ ッチス トック)と して一旦保管 し、物理性 ・化学性試

験 を行な う。製品化プロセスでは、必要な複数バ ッチの半製品 を粉砕 ・ろ過 して混合 した

のち、所定の形態に包装 し製品と して仕上げる。完成 した製品は、最終出荷検査 を経て出

荷 され る。

皮 骨

囮

粉砕

脱脂

脱灰 鰭2リン酸カルシウム

水洗

酸潰 石灰油

水洗

抽出

う

(未精製ゼラチン)
↓

匿]{義
翻
工
舳

冶釦・戒彫

乾燥

(精製ゼラチシ》

混合

最終検畳

由
図4-4ゼ ラ チ ン の 一 般 的 な 製 造 工 程6

牛 由 来 ゼ ラ チ ン のBSEリ ス ク と し て 問 題 に な る の は 、 脳 な ど の 高 感 染 性 組 織 が 牛 骨 を 汚

染 す る と い う 潜 在 的 な 可 能 性 で あ る7。 ゼ ラ チ ン 製 造 工 程 の 安 全 性 に つ い て は 、 欧 州 ゼ ラ チ

6新 田ゼ ラチ ン株 式 会 社 ホ ー ムペ ー ジ を も とに 作成(http:〃ww、 》nitta-gelatin,cojp/gelatin _labo/4.html)
7牛 皮(牛 外 皮)は 特 定 危 険 部 位 で な く

、01Eル ー ル の 第2.3.13.8条 に て 、BSE発 生 国 に 関 係 な く、牛 皮 か

ら製 造 され た ゼ ラ チ ン は 牛 乳 又 は乳 製 品 と同 じ様 に 問 題 な い と明 記 され て い る

(http:"www.mhlwgojp/shingi/2003/04/sO417-4e.htm:な ど参 照)。
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ン工業組合(GME)の バ リデーシ ョン研究報告がある4'3"1'4'3'2。

GMβ のバ リデー シ ョン研究では、一般的 に用い られ ている牛骨ゼ ラチンの全工程の基本

的条件 をできるだ け縮小モデル として再現 し、アル カ リ処理、酸処理を経た 「未精製ゼ ラ

チ ン」 と、 さらに精製化 を経た 「精製ゼ ラチン」 を作成 し、感染性評価 を実施 した。

感染性評価 には、BSE301VとSC263Kの 株が使われ た。その結果、処理工程 ごとにプ リ

オ ンの除去効率 に差は あるが、それぞれ に除去効率を有 し、その効果は累積 的であつた。

一般的なゼ ラチ ン製造工程 で用 い られる高温 と強アル カ リ処理 はプ リオンの除去 ・不活化

効果に有効である。,

表4-2ゼ ラチ ンの製造工程における、高温 ・高圧処理、酸 ・アルカ リ処理によるプリ

オンの不活化

ク リア ラ ンス

株 ,

処理
実験条件

フ ァ ク タ8
出典

条件 未精製 精製
ゼ ラチン ゼ ラチン

BSEプ リオンに感染 したマウスの脳を

マ ウス 継 代

BSE301V

高 温 ・

高圧

ゼ ラ チ ン の 原 料 とな る 牛 骨 に 加 え 、～ホ

ー トク レー プ 処 理(133℃ 、.3気 圧 、20

分)し て 、未 精 製 の ゼ ラチ ン を 作成(酸

≧6.8 一
4-2・2

,

アルカリによる前処理は していない)

BSEプ リオンに感染 したマウスの脳を 2.6 ≧4.8

マ ウス 継 代

BSE301V

酸 化 ・

アルカリ化

ゼラチンの原料 となる牛骨 に加え、18

時間かけてオセインを生成、酸処理 と

アルカ リ処理によって未精製のゼ ラチ

(酸 化)

3.7

(酸 化)

≧4.8

4・3・1

ンを作成 (ア'剛化) (アル別 化)

BSEプ リオンに感染 したマウスの脳を

ゼラチンの原料 となる牛骨 に加え、48

マ ウス継 代

BSE301V
ア肋 り化

日間の脱塩処理でオセインを生成 、希

硫酸で6時 間中和処理 して未精製のゼ

ラチンを作成。ろ過、イオン交換 、濃

3.7 ≧419 4・3・3

縮 、138℃ ～140℃ で4秒 殺 菌 し乾 燥 さ

せて精製ゼラチンを作成
'
ス ク レイ ピー プ リオ ン に 感 染 した ハ ム

ハ ム ス ター ス .ター の 脳 をゼ ラ チ ン の 原 料 と な る牛

継 代 スクレイヒ㌧ ア励 リ化 骨に加え、20日 間の脱塩処理でオセイ 4.6 一
4・3・4

SC263K ンを生成、希硫酸で6時 間中和処理 し

て未精製のゼラチンを作成

8ClearanceFactors:感 染 単 位 の 減 少 の 程 度 で あ り
、 次 式 で 示 さ れ る 。

(gramspikex10且ogtitrcspike)/(mlge且atinexcorr.fact.xIOIogtitregelatine)ID50
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(2)動 物 性油 脂

動 物性 油 脂 の原料 か らの流 れ を図4-5に 示 す。動物 性 油脂 は 、と畜 され た牛 の 脂肪 か ら

得 られ る高級 油脂(premierjustallow,食 用/動 物 消 費用)と レン ダ リン グ処理 に よっ て得 ら

れ る油脂(tallow,動 物 消費 用)に 大別 され る。

1ヰ' 『

油脂(食 用)
':骨'

越 理場1
と畜された

牛の脂肪

高級油脂(食 用/・1

動 物消費 用プ 聰

ゼラヂン襲造
プうント

:レンダリング1

プ ラ ン ト 「

ゼラチン .油脂{動 物消費
用)

肉骨粉

図4-5動 物性油脂の製造工程9

スープ、 ソー ス、マーガ リン、子牛用 ミル クな どに用 い られ る高級油脂 を製造す る際に

は、まず食肉セ ンターや精 肉店 な どか ら得 られ る脂肪組織 を加熱 し、原油 を分離す る。分

離 された原油は、水酸化ナ トリウム水溶液 を加 えて加熱 され る。 この過程で脱 酸 ・脱色 ・

脱臭処理が施 され る。 その後、水洗 され活性 白土に よって濾過 ・脱色 され、たん 白質な ど

の不純物 が除かれ る。最後に脱臭工程(240℃ の高温で1時 間加熱)を 経 て製品 とな る。

動物消費用油脂 は、 レンダ リング処理 によって肉骨粉 と分離 され、抽出 され る。

レンダ リングプロセスを模擬 した実験 において、油脂か らの感 染能 は確認 されていない。

この理 由と して、油脂 特有の製造工程 による影響が指摘 され ている。す なわ ち、 と体が分

割 され る前に専用 ライ ンで除去 ・分離 され た脂肪組織塊 か ら得 られ ること、脱臭のための

工程 があること、スプ リッテ ィング工程(遠 心分離、ろ過、沈殿)が あることである1'3'2'4'7'1。

これ らの工程がある程度 の不活化効果 をもた らす もρ と考 えられ る。

9文 献4 -7-10pinionoftheBIOHAZPanelontheonthe"AssessmentofthehumanandanimalBSEriskposedby

tallowwithrespecttoresidualBSErisk"を も と に 作 成 。 こ こ で は 、 太 い 矢 印 の 部 分 に 関 す る 不 活 化 に"?い て 評

価 し て い る 。
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(3)食 肉(除 去、付着 ・混入防止)

各地 の畜産農家か らと場へ と運ばれ てきた動物 は、 と畜場で検査 され る。検査に合格 し

た動物は素早 く放血 され、頭部 を切 り離 され る。 次に内臓 を摘出 し、「背割 り」 と呼ばれ る

方法 で、背骨 に沿って体の 中心を左右 に切 り分 ける過程を経て枝 肉に加工 され る。その後、

各業者 に競 り落 とされ て精肉に加工 され る。

解体処理では、通 常、牛の と体を帯鋸 を用いてせ き柱の位置で縦断 し、切断 したせ き髄

を左右 の と体か ら除去す る。 この場合、せ き髄 の大部分を縦断す る場合が多いため、中枢

神経系(CNS)由 来の物質が と体や周辺環境 に飛散す る可能性 があるが、無傷のせ き髄 を包

むせ き柱管 を損傷す ることな く除去す ることが可能な コンパク トな丸鋸(試 作品ovalsawlo

を使 った解体)を 用 いる と、特定危険部位 か らのプ リオンの飛散 を防止 して、汚染の リス

クを最小限 に抑えるこ とができる との報告がある4'8`1。また、と畜時のスタンニング ・ピッ

シングを禁止する ことで、食肉へのプ リオ ンの付着 ・混入 を防ぐことができる4'8'3。

4-2反 す う動物由来たん白質を含む飼料の製造工程におけるプリオ ンの不活化

肉骨粉な どの反す う動物由来 左ん 白質を含む飼料は、 レンダ リング工程 によ り固形油粕 亨

とされ、子 牛用配合飼料、強化飼料、肥料 な どが製造 され る。 固形油粕 を抽出す る際ギ獣

脂の収率 を高めるため有機溶媒による抽出が行なわれ ることがある。

有機溶媒抽 出 とは、加熱 した有機溶媒(ヘ プ タン、ヘ キサン、パーク ロロエチ レン、石

油スピ リッ ト、 トリクロロエチ レシ)に 暴露 したのち、残留す る溶媒を乾熱 ・湿熱加 工に

よって除去す る工程である。英国の レンダ リング産業では、1970年 代半ばか ら後半にかけ

てこの工程 が実施 されな くなった ことか ら、不活化効果 に影響が出たのではないか とい う

懸念があった。そ こで、当該工程 における不活化効果 の有無を確認するため、Taylorお よび

Fernieの 実験が実施 されたが、当該工程における顕著 な不活 化効果は認 められなかった1'3-1。

この実験では、ス ク レイ ピープ リオンのマ ウス継代株22A(熱 安定性が高い)に 感染・した

マ ウスの脾臓 と、BSEプ リオ ンのマ ウス継 代株301V(熱 耐性が高 い)に 感染 したマ ウスの

脾臓 を用いた。 まず 、上記高温溶媒 に脾臓 を暴露 したのち、残掩 の固形物 を100℃ に加熱 し

て30分 間暴露 し、 さらに100℃ の蒸気 に30分 間暴露す る。 この結果、被験TSE病 原体の

力価は約IO分 の1に 低減 しただけであった1`3`2。 引'

また英国では、有機溶媒抽出法の変化 と同時期に処理方法(バ ッチ処理か ら連続処理へ)

の変化 もあった。バ ッチ処理法 とは1回 ごとに くず肉を加熱 ・ろ過す るものであ り、連続

処理 とは1回 ごとではな くラインを作って高温装置の中で連続的に くず 肉をくぐらせ るも

のであ る。 この変化 によ り、連続処理法 では加 熱温度 と時間の両方が減少 し不活化効果に

影響が出たのではないか と懸念 され た。

この処理方法 に関 して も、BSE株 を用いた実験が行 なわれてきた。連続処理/バ ッチ処理 、

天然油脂/高脂肪油脂で15種 類の レンダ リングプロセスを模擬 したところ、表4-3に 示す

1。羊 の 解 体 用 に 開 発 され た 小 型 の 楕 円 形 鋸
、牛 の 解 体 で は 帯 鋸(bandsaw)に よ る解 体 が 一般 的 で あ る。
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とお り4つ のプロセ スか ら感染能が定量的 に検 出 され不活化が十分でないことが示 され た

ト3-1

。

さらにそ の後 、BSE株/ス ク レイ ピー株 を用 いて 、OIEの 基 準(50mm粒 以 下 に した後 、

133℃ 、3気 圧 、20分 間以上)を 含 め た6種 類 の プ ロセ ス に関 す る別 の 実験 が行 われ 、 どの

工程 で も完全 な 不活 化 効果 は期 待 で きな い こ とが示 され た1'3一.3。

表4-3レ ンダ リング処理条件によるプリオ ンの不活化実験結果

プ ロセス コード ※ 粒径(mm)
終了時温度(℃) 処理時間

(分)

感 染

マウス数

平均潜伏

期間(標準

偏差)(日)計画時 実施時

マウス継 代 株 A ホモジ ェネート NA NA NA 一 }

大気圧下バッチ処理 B 150 120 121 150
一 一

C 30 100-125 112 50 15116 521(23)

D 30 125 123 125 一 一

E 30 100-140 122 50 10114 566(17)

F 30 140 139 125
一 『

連続処理(高 脂肪)
G 30 140 136 30 一 一

H 30 140 137 120 一 一

連続真空処理(高脂肪)
1 10 125 120 20 7/15 520(44)

J 10
・125 121 57 9!11鰍 440(63)

連続煮取(天然脂肪)
,

K 20 100-120 101 120
一 7

_

L 20 120 119 240 一 一

M 20 70 72 240 一 一

加圧バッチ処理(天 然脂肪〉
Q 50 133 133 30★ 一 一

R 30 136 135 28★ 一 }

S 30 145 145 28★
一 一

★10分 間 の ヒ ー トベ ネ ト レー シ ョ ン 時 間 を 含 む

★★10倍 に 希 釈 した 場 合 は10!15
、100倍 の 場 合 は4113と な っ た 。

100倍 で の 感 染 力 価 は ～10i'61D501ml

※ コ ー ド附 番 は 文 献 の と お り(N,O,Pは 欠 番)

出 典)文 献1・3・llDM.Taylor,S.L.WqodgateandMJ.Atkinson,Inactivationofthebovine

spongiformencephalopathyagentbyrenderingprocedures,TheVeterinaryrecord,137:605・610

以上の ことか ら、処理温度や暴露時間を縮 めた連 続処理 によって、不活化効果に変化が

あった ことがわかるが、バ ッチ処理段階においても完全な不活化効果があったわ けではな

い ことが示 された。

肉骨粉な どの反す う動物由来たん 白質 を含 む飼料の製造工程 において特有の不活化条件

は見出され ていないが、適切 な レンダ リング処理 によって不活化効果が期待 できるこ とか

ら、この段階で高温高圧に暴露 させ ることが不活化 として有効 となる。
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4-3反 す う動物由来たん白質を含む肥料の製造工程におけるプ リオ ンの不活化

肥料用肉粕 液は、肉骨粉やゼ ラチ ン、ブタ、 ウシな どの動物の解体時に発生す る肉かす

等 を原料 として製造 され る。

肉骨粉 を原料 とした肥料は、20%以 下の割合で他 の原料 と混ぜ合わされ て作 られ るが、そ

の過程 で水酸化ナ トリウムを加 えてアル カ リ処理(溶 液の最終濃度2.3M,85℃,1時 間以

上)が 施 され る11。このアルカ リ処理は、WHOの 「TSE感 染防御のためのガイ ドライ ン」

に示 され たBSEプ リオンを不活化 させ るのに有効な化学的処理(2M濃 度の水酸化ナ トリウ

ムをかけて1時 間以上放置)と 同等以上であるため、異常プ リオ ンたん 白質を不活化 させ

る効果を持つ4'5-1。肉かすを用 いたプ リオ ンのスパイ ク試験(高 濃度 の異常プ リオンたん 白

、質 を添加 した試料 に液状肥料製造工程に準 じたアルカ リ処理 を行 い、処理後の異常プ リオ

ンたん 白質 を測 定)の 結果か らも、当該 アル カ リ処理 によって異常 プ リオンたん白質の量

が約1/106以 下に減少 してい ることが確認 されてい る4`5'1。

スク レイ ピーに感染 させたマ ウスの脳乳剤 を3年 間土壌中に埋めたところ失活 しなかっ

たとい う報告 もあるため2'4一且2、肥料中のプ リオンを不活化す るためには、上記方法におい

て製造工程で不活化す る必要がある。

4-4血 液を原料 とす る製品の製造工程 にお けるプ リオンの不活化

畜産物の血液を原料 と して、血漿粉末や血球粉末(医 療用、食用、工業用)や 凍結 ・乾

燥血液(農 業肥飼料用)の 製 品が製造 され る。 これ らの製品は、用途によって製造工程 が

異 なるもの と推 察 され る。

人の血液 を原料 とす る製剤の場合、vCJDが 疑われ る人か らの輸血を禁止 しているが、一

般的 な医療 用の血漿分画製剤 のい くつかの製造工程に関 して、プ リオン除去に一定の効果

が期待 され る こ とが厚 生 労働 省 の調 査 に よって確 認 され てい る((Dエ タ ノール 分画

(2)PEG分 画(3)グ リシン分画(4)イ オンクロマ ト処理(5)ナ ノフィル トレーシ ョン(6)

アフィニテ ィー クロマ ト。 この うちエ ダノール分画の工程 を図4-6に 示す)。 ただ し、製

造 工程 中におけるプ リオンの不活化 ・除去の試験 評価 方法については コンセンサスが得 ら

れ てお らず製品間の比較等ができる状態ではない としている12。

また血液、血漿や血漿製剤の製造工程 にお ける不活化 を総括'した論文においては、当該
'工 程で 「過酷な条件(例 えば

、20,000ppm以 上の有効塩素を含有す る次亜塩素酸ナ トリウム

溶液の使用う を用 いると変性 を引 き起 こ して しま う。そのため、過酷な条件 は適 さない」

と報告 されている。 また、この製造工程 における最 も有効な不活化方法 として、1mol/Lの

11こ の 処 理 に よ り
、 肉骨 粉 等 由 来 の た ん 白 質 は 、 ア ミ ノ酸 等 に 分 解 され 、肥 料 と して よ り植 物 に 利 用 され

や す い 形 態 に な る と され て い る。(内 閣 府 食 品 安 全 委 員 会 「アル カ リ処 理 を した 液 状 の 肉骨 粉 等 を肥 料 と し

て 利 用 す る こ と に つ い て の 御 意 見 ・情 報 の 募 集 につ い て 」(平 成15年10.月 実 施)の 公 表 資 料

http:〃www.fsc.go.jp/iken-bosyu/alkalilOIO-betten.pdf)
12厚生 労 働 省 薬 事 ・食 品衛 生 審 議 会 平 成16年 度 第7回 血 液事 業 部 会 運 営 委 員 会(平 成17年1月}「 血 漿
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水酸化ナ トリウ ムに浸 し、121℃ の高温でオー トク レープ処理 をす る とい う加熱 とアルカ リ

処理 を組み合わせ た方法が挙げ られている。 この方法な らば、121℃ の蒸気圧 下で実施 した

場合だけではな く簡略的に煮沸処理 を して適用 した場合 で も有効な方法 とな る。 これ らの

現実的な評価は、欧州 のゼ ラチシ製造業者が実施 したBSE関 連 のバ リデー シ ョン試験で認

め られ たものである4"6`1。
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図4-6エ タ ノー ル の分 画 工程13

'

分 画 製 剤 の 製 造 工 程 中 の プ リ オ ン 除 去 等 に 係 る 安 全 性 確 保 に つ い て 」
13'社 団 法 人 日 本 血 液 製 剤 協 会 ホ ー ム ペ ー ジ よ りhttp:〃ww、v

.ketsukyo、or.jp/benkyokai/Ol/index _03.htmI
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5,実 用化 されて いるTSE検 査及び開発段階にあるTSE検 査 とそれ らの特性

5-iTSE検 査の概要 とその特性

わが国におけるBSEの 全頭検査や、膨大な牛 の飼養頭数を有する国におけるBSEサ ー

ベイ ランスな ど、大量のサンプルの検査 が必要 とされ る場合には、検査 の迅速化が求め ら

れ る。また、TSE感 染動物由来の食品 ・製品の流通防止やTSEサ ー一ベイ ランスの信頼性 向

上のため、検査の感度 の向上が求 められている。 さらに、近年、BSE以 外 のTSEに も注 目

が集まるよ うになってお り、簡便かつ安価にTSE検 査 を行 うために、異なる種類のTSE

の検査が可能な製品 も求められている。現在 の ところ、EUが 評価 しているTSE検 査のキ

ッ トは20製 品(う ち、牛のBSE検 査用12製 品、羊 ・山羊のTSE検 査用8製 品)あ り、

それ ら以外に も様 々な検査方法が評価待 ちか開発段階にある。以下ではそれぞれの検査法

を原理 ごとにまとめ、評価のな されているものに関 してはその評価 も併せて示す。

(1)ELISA

1)原 理 ・特徴

酵素免疫測定法(ELISA:Enzyme-LinkedImmunosorbentAssay)と は、プラスチ ックな

どの表面 にたん 白質 を含む溶液 を接触 させ 、溶液 中のたん白質を吸着 させたのち、 目的の

たん白質 に特異的 に結合す る抗体 とその抗 体に結合 して化学発光 な どのシグナル を発ナる

物質 によって 目的 のたん白質の存在や その量 を測定す る手法である。

ELISAに は直接吸着法 とサン ドイ ッチ法の2種 類がある。直接 吸着法では 目的 とす る抗

原 を含む溶液 を直接固相(プ ラスチ ックチューブやマイ クロプ レー トのwell)に 接触 させ 、

固相表面 に非特異的 に吸着 させ 、ブロ ッキ ング した後、 目的のたん 白質 に特異的 な抗体を

加 え、抗原 に結合 しなか った抗体 を1洗い流 して、残 った抗体を酵素反応 によ り測定す る。

この方法 は簡便
、であるが、最初 に固相に加 えた溶液に 目的g)抗 原以外のたん 白質が多:量に"

あ り、それ らが強い吸着力を持 ってい ると、溶液 中の 目的たん白質はほ とん ど吸着できな

くなって しま う。 条件 によっては検出感度 が著 しく低 くな る し、検出できるはずの抗原 が

検 出で きないこともあ る。

これ に対 しサン ドイ ッチ法 では、まず固相 に 目的のたん白質 に特異的な抗体 を結合 させ

てお く。固相表 面をブ ロック した後、 目的物質 を含む溶液 を加 える。余計なたん白質や 固

相 に結合 しなかつた抗原を洗 い流 した後標識 した抗体を加 え、固相に結合 していた 目的物

質 を測定す る。 この場合、最初に抗原 を捉 える(capture)抗 体 と、後か ら結合量を量 る抗体

とは同 じ抗原分子上の異なる部位 に結合 しなければいけない。すなわち、 目的 の抗原 上に

複数 の抗体結合部位が あるか、用い る2種 類 の抗体が同一分子上の異なる抗原決定基を認

識 していない といけない。 また、captureに 用い る抗体の量が少ない と、後か ら検出に用

いる抗体の量が幾 ら多 くて も最初 に捉 え られ た量以上の抗原は検出できない。従 って、サ

ン ドイ ッチ法は感度は高いが、定量的 に検出す るためには工夫が必要な方法である。
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2)キ ッ ト

E:LISA法 を用 いたTSE検 査 キ ッ トと しては表5-1に 示 す ものが 挙 げ られ る5'1'1。

表5-1ELISA法 を用 いたTSE検 査 キ ッ ト

分類 検査キ ッ ト

直接ELISA法

サ ン ドイ ッチ

ELISA法

・EnferTSEKit(EnferTechnology
,Ireland)

。IDEXXHerdChekBSEAntigenTestKit
,EIA(IDEXXLaboratories,USA)

・EnferTSEKitv2 .0(autom.Sampleprep.)(EnferScientific,lreland)

・PlateliaBSEdetectionKit(CEA(Bio-Rad)
,France)

・Prionics-CheckLIAaCDINA(Prionics
,SwitzerlandUSDA(lnPro),USAMRC

prionunit,ImperialCo置1ege,UK)

・FRELISABSE(Fujirebio
,Japan)

・lnstitutPourquierSpeed'itBSE(lnstitutPourquier
,『France)

・Priontypepostmortem(LaborDiagnostikLeipzigGmbH
,Germany),

・RoboscreenBetaPrionBSEEIATestKit(RoboscreenGmbH
,Germany)

・RocheAppliedSciencePrionScreen(RocheDiagnosticsGmbH
,Germany)

3)評 価

それ ぞれ の キ ッ トでEUの 評価(感 度 、特 異度 、検 出 限界)を ク リア して い る(5-2 ,

(3)参 照)。

(2)ウ エスタンブロッティング

1)原 理 ・特徴

たん白質 を含む溶液 をゲル上で電気泳動 し、そのゲルをPVDFの メンブ レンに乗せ て電

圧 をかけるとゲル中のたん 白質がメンブ レンに移 る。その後、メンブ レンに対 して 目的の

たん 白質 に特異的に結合す る抗体 を吸着 させ、 さらにその抗体 に対す る二次抗体を結合 さ

せ る。二次抗体 には酵 素が結合 させてあ り、その酵素の基質 と反応 させ ることでたん 白質

を検出す る。

2)キ ッ ト

・Prionics・CheckWB(Prionics
,Switzerland)

・Prionics・CheckWesternSmallRuminanttest(Prionics
,Switzerland>

3)評 価

EUに よる検 出限界は クリア している(5-2 (3)参 照)5'1'1・5'12'3。

(3)バ イオア ツセイ

・1)原 理 ・特徴

試験の対象 となるサ ンプル をマ ウスな どの動物 に接種 し、発症 するか否か、または発症

までの潜伏期間な どか ら測定を行 う方法である。

83



2)評 価

抗体 などを用 いた方法 より感度が高いが、非常に時間がかかることが特徴である。

現在 、イ ムノア ッセイや従来のバイオア ッセイ よ りも高感度な培養細胞 を用 いたア ッセ
、

イ 法 が 開 発 さ れ て い る5'6'1。

(4)CDl

1)原 理 ・特 徴 ・

構 造 依 存性 免疫 検 査 法(CDI:Confbrmation-DependentImmunoassay)は これ までの

検 査 法 と異 な りProteinaseK処 理 を行 うこ とな く『、 たん 白質 変成 剤 を用 い て、未 変性PrP

と変性PrPに 対す るPrP抗 体 の結 合性 の差 か ら異 常PrPを 検 出す る もので あ る。そ のた め、

ProteinaseK感 受 性 の 異常PrP前 駆 体 も検 出 で き る利 点が あ る5'8引1。

2)キ ッ ト

BeckrnanCoulterInProCDIkit(BeckmanCoulter,USA)

3)評 価

EUの 評 価(感 度 、特異 度 、検 出 限 界)を ク リア して い る(5-2(3)参 照)。

(5)RNAア プタ マー

RNAに 立体構 造 を持 たせ 、 βシー トに富 む プ リオ ン たん 白質 のみ を認識 させ る ことに よ

り、抗 体 に よ る異 常 プ リオ ンた ん 白質 の 検 出 の よ うな原理 で検 出す る方 法 が研 究 され てい

る。そ れ らの 報 告 に よれ ば、作成 したRNAア プ タマー は異 常 プ リオ ンた ん 白質 を特 異的 に

認 識 し、検 出す る こ とがで きた と され て い る5●9'1,5'9●2。

(6)PMCA

PMCA(Protein'MisfoldingCyclicAmplification)は 、異常プ リオンたん白質を正常プ リ

オ ンたん 白質 と培養す ることで異常 プ リオ ンたん白質 を増や し、それ を音波処理 して細か

く分離 させ 、さらに正常プ リオンたん 白質 と培養 して増やす とい うサイ クル を繰 り返す こ

とで、極微量の異常プ リオ ンたん白質 をも検 出できるとい う手法であ る。バイオア ッセイ

に比べて時間が短縮 できる上 に同等の高感度 を示す方法である5●3'2・5'3'3。この方法 を用いれ

ば潜伏期間 中の動物 のサ ンプル か らも検出が可能 とな る。 この手法は最初 スク レイ ピーで

開発 されたが、他 のTSEに も適用できる可能性がある。 スクレイ ピー を感染 させたハムス

ターの血液 中か ら、 この手法を用いて異常プ リオンたん 白質 を検出す ることができたとの

報告 があ り、 この ことは、現在難 しい とされ ている生前診断に応用できる可能性 を示唆 し

ている5'3'1。
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(7)フ ローサ イ トメ トリー

フローサイ トメ トリー とは、細胞な どの浮遊液を高速で流 し、そ こに レーザーを 当てて

拡散する光 を測 定す ることで細胞一つ一つの大 きさや形、内部構造 、標識 した蛍光 の強度

な どを測定す る手法である。 その結果に応 じてそれ ぞれの細胞をあ る7定 の基準の下に分

別することが可能である。

この手法 を用 いて、血液 中のプ リオ ンたん白質を検 出す る研 究が行 われ た。 これ は、異

常プ リオンたん 白質 と正常プ リオンたん 白質の集合性 の違 いをもとに したもので、結果 と

して非常に高感度 に検 出するこ とができた とい う報告 がな されてい る5'10●1。

(8)蛍 光相関分光法

現在用い られている、ELISAな どの異常プ リオンたん 白質の検出法は数時間 とい う長 い

時間がかかる上に一定以上の濃度の検体でない と検出できない とい う欠点がある。短時間

で簡便に実施す ることができ、感度 も高い検査法の開発 が進 め られてい るが、その一っ と

して蛍光相関法が挙げ られ る。

蛍光相 関法 とは、溶液中の異常プ リオ ンたん 白質 に特異 的に蛍光抗体で標識 し、その検

体の溶液 に レーザー光 を照射 してたん白質 の量を測定す る方法である。2000年 の報告では、

CJD患 者 の脳せ き髄抽出液中か ら蛍光相関法を用いて異常プ リオ ンたん 白質 を検出できた

とある5'1n。 最近では、北大 ・田村教授 の研究グループ と複数 の企業や研究機 関が共同で

蛍光相関法 に基づ く全 自動の異常プ リオ ンたん 白質検出装置の開発 を進めてお り、2005年

の時点での試作機ではELISA法 の半分の時間で検査可能であるとい う。 さらに、検体 に直

接触れ ることな く行 うことが可能 とい う利点 もある5`11'3。しか し、感度 の点ではELISAに

及ばないことか ら、感度の向上 を課題 として研 究が進 め られている5『ll'3。なお、 この手法

はでプ リオン病 だけでなくアル ツハイマーな どの診断 にも応用で きる5'11'1と もいわれてい

る。

(9)診 断チップ

現在、ガラス板 に掘った溝1の中に、脳 乳剤 を注入 し、抗原抗体反応 を利用 してBSEの

原 因になる異常プ リオ ンたん白質を検出す るチ ップの開発 が進 め られている。 このチ ップ

を用いれば、試験に要する時間が従来の六分の一である25分 に短縮 され 、かつ感度 も高い

といわれている5'7'4。

85



5-2EUに お け るTSE検 査方 法 の 評価'

(1)EC委 員会 認 可済 み のTSE検 査 方 法

EU加 盟 国 では 、30ヶ 月 齢 以上 の と畜牛(全 頭)お よび24ヶ 月 齢 以上 の 死廃牛(一 定数)

に っ い て、 評価 に基 づ きEC委 員会 が 認 可 した 迅速 検 査 キ ッ トに よってBSE検 査 を受 け る

こ とに な って い る。認 可済 み の迅 速検 査 キ ッ トはEC規 則No.999/2001のAnnexXに 列挙 さ

れ て い る。2006年2月 改正 のEC規 則ArinexXで は、TSE検 査 方 法 と して表5-2お よび

表5・3に 示 す20の 検査 キ ッ トが認 可 され て い る(BSE検 査 用12、 羊 ・山羊 のTSE用8)。

表5-2EC認 可済みの牛のBSE検 査方法

開発会社名

(所在国)
検査キ ッ ト名 原理 概要

PrionicsAG

(ス イ ス)

Prionics-Check

Westerntest
ウェ ス タ ン

、

プ ロ ッ ト

プ ロテ ィナーゼK抵 抗 性PrpResを 検 出す る

免 疫 プ ロ ッテ ィ ン グ(ウ ェス タ ンブ ロ ジ ト)

EnfbrScientiflc

Ltd

(ア イ ル ラ ン ド)

Enfbrtestお よ び

EnfbrTSEKit

version2.0

ELISA

化学発光増幅試薬を用いた化学発光ELISA

CEA

(フ ラ ンス)

Bio-RadTeSeE

test
サ ン ドイ ッチ

ELISA

変性 お よび 濃縮 後 に行 われ るPrpResの サ ン

ドイ ッチ免疫 ア ッセ イ

PrionicsAG

(ス イ ス)

Prionics-Check

LIAtest

ELISA モ ノ ク ロー ナル抗 体 を用 いて プ ロテ ィナー

ゼK抵 抗性PrpResを 検 出す るマ イ ク ロプ レ
ー トベ ー スの免疫 ア ッセ イ

BeckmanCouher

(ア メ リ カ)

BeckmanCoulter

InProCDIkit

CD1 構 造 依存 性免 疫検 査 法(CDI)、BSE抗 原 テ

ス トキ ッ ト

CEDIDiagnostic

BV(オ ラ ン ダ)

CediTectBSE

test

ELISA
PrP翫 を定性的に検 出する化学発光ELISA

IDEXX

Laboratories

(ア メ リ カ)

IDEXX

HerdChekBSE

AntigenTestKit,

EIA

ELISA
選択的 にPrpScと 結合す る化学ポ リマー と

PrP分 子の保存性 の高い領域 に対す るモ ノ

クローナル抗体を用いた免疫ア ッセイ

InstitutPourquier

(フ ラ ン ス)

lnstitutPourquier

Speed'itBSE

ELISA 牛の組織におけるPrpScを 検出す るマイ ク
ロプ レー トベーズの化学発光免疫ア ッセイ

PrionicsAG

(ス イ ス)

PrionicsCheck

PrioSTRIP
イ ム ノク ロマ

ト

プ ロテ ィナーゼK抵 抗 性PrpResを 検 出 す る

2つ の異 な るモ ノ ク ロー ナル抗 体 を用 い た

イ ム ノ ク ロマ ト法(1ateral月owimmunoassay)

Roboscreen

GMBH

(ド イ ツ)

RoboscreenBeta

PrionBSEEIA

TestKit

サ ン ドイ ッチ

ELISA

牛のPrPScの かな りの変性状態 における2

っの決定基に対す る2つ の異 なるモ ノクロ
ーナル抗体を用いた両面免疫ア ッセイ

RocheDiagnostic

GMBH(ド イ ツ)

RocheApPlied

Science

PrionScreen

サ ン ドイ ッチ

ELISA
プ ロテ ィナ ーゼK抵 抗性PrpScを 検 出す る

サ ン ドイ ッチEUSA

富士 レビオ

(日本)

FRELISABSE

post-mortem
rapidBSETest

サ ン ドイ ッチ

ELISA

プロティナーゼK抵 抗性PrPを 検 出す る2

つの異なるモ ノクローナル抗体を用いて抗

原 を捉 えるELISA

資 料:COMMISSIONREGULATION(EC)No253/20060f14February2006amendingRegulation(EC)No999/2001

0ftheEuropeanParliamentandoftheCouncilasregardsrapidtestsandmeasuresfbrtheeradicationofTSEsinovine

andcaprineanimals(http:〃europa.eu.int/eur-lex/lex/LexUriServ/site/en/oj/2006/1
_044/LO4420060215enOOO90012.pdf)
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表5-3EC認 可済みの羊 および山羊のTSE検 査方法

開発会社名

(所在国)
検査キッ ト名 原理 概要

BeckmanCoulter

(ア メ リ カ)

BeckmanCoulter

InProCDIkit

CDl 構i造依 存性 免疫 検 査 法(CDI)、BSE抗 原 テ

ス トキ ッ ト

CEA

(フ ラ ンス)

Bio-RadTeSeE

test

サ ン ドイ ッチ

ELISA

変性お よび濃縮後に行われ るPrpResの サ ン ド

イ ッチ免疫ア ッセイ

CEA

(フ ラ ンス)

Bio-RadTeSeE

Sheep/Goattest

サ ン ドイ ッ チ,

ELISA

変性お よび濃縮後に行われ るPrpResの サ ン ド

イ ッチ免疫ア ッセイ

EnfbrScientific

Ltd

(ア イ ル ラ ン ド)

EnfヒrTSEKit

version2.0

ELISA

'

化学発光増幅試薬を用いた化学発光ELISA

IDEXX

Laboratories

(ア メ リ カ)

IDEXX

HerdChekBSE
-ScrapieAntigen

TestKit,EIA

ELISA
選択的にPrpScと 結合す る化学ポ リマー と

PrP分 子の保存性の高い領域 に対す るモ ノク

ローナル抗体を用 いた免疫ア ッセイ

InstitutPourquier

(フ ラ ン ス)

POURQUIER'

SLIAScrapie

ELISA 羊 の組 織 にお け るPrpScを 検 出す るマイ ク ロ

プ レー トベー スの 化学 発 光免 疫 ア ッセ イ

PrionicsAG

(ス イ ス)

Prionics-Check

WesternSmall

Ruminanttest

ウェ ス タン

ブ ロ ッ ト

プ ロテ ィナー ゼK抵 抗性PrpResを 検 出す る ウ

ェ ス タ ンブpッ トの原 理 に基 づ く免 疫 プ ロ

ッ ト

PrionicsAG

(ス イ ス)

PrionicsCheck

LIASmall

Ruminants

ELISA プ ロテ ィナ ーゼK抵 抗 性PrpScを 検 出す るマ

イ ク ロプ レー トベ ー ス の 化 学 発 光 免 疫 ア ッ

セ イ

資 料:COMMISSIONREGULATION(EC)No253/20060f14February2006amendingRegulation(EC)No999/2001

0ftheEuropeanParliamentandoftheCouncilasregardsrapidtestsandmeasuresfbrtheeradicationofTSEsinovine

andcaprineanimals(http=〃europa.eu.int/eur-lex/lex/LexUriServ/site/en/oj/2006/LO44/LO4420060215enOOO90012.pdf)

(2)EUに お けるTSE検 査方 法 の評 価

1)BSE検 査 方法 の評 価

①経 緯

a)背 景14

BSEやTSEの 迅 速 か っ正確 な診 断 方法 は 、特 に欧州 にお い て、BSEITSE問 題 へ の対応

を大 き く促 進 させ る と認 識 され て い た。 ま た、1998年 に はPrionics社 が世 界 初 のBSE検

査 キ ッ ト"Prionics-Check"の 販 売 を開 始 して い た。 この よ うな 背 景 か ら、 信 頼 性 の 高 い

BSEITSEの 迅 速検 査 方法 に大 きな ニー ズ が あっ た。 そ こで、欧 州 委員 会 第24総 局(消 費

者 政 策 ・消費 者 健 康 保 護 担 当)が 専 門 家 グル ー プ お よび 標 準 物 質 測 定研 究所(IRMM:

lnstituteofReferenceMaterialsandMeasurements)と 共 同 で、 実用 化 済 み 、 あ るい は実用 化

段 階 のBSE迅 速検 査 方法 の パ フ ォーマ ンス に関す る具体 的 な情 報(感 度 、 特異 性 、棟 出

限界(希 釈試 験))を 得 るた め の評 価 を実施 す る こ とに な った。

回ECDGSANCO"TheEvaluationofTestsfbrtheDiagnosisofTransmissibleSpongiformEncephalopathyin

Bovineゴ 且999.7(http=〃ec.europa、eu/food/fbod/biosafety/bse/bse12 _en.pdf)
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b)第1回 言平{面14

1998年5月19日 にEC公 告(OJEC)に お い て評価 に対す る関 心表 明 の招請 が 行われ た。

30組 織 か ら追 加情 報 の 要求 が あ り、評 価 の 条件や 規 格 に関 す る詳細 な書類 を送付 した。

最 終 的 に は 、9組 織 のIO迅 速 検 査 法 につ い て 申請 が あ った。 この 申請 につ い て科学 的 専

門家 パ ネル が 書類 審 査 を行 い 、4つ の迅 速 検査 法 につ いて評 価 が行 われ る こ とに な った。

評 価 の た めの ラボ試験 は1999年5月 に実施 され た。

この評 価 結果 を受 け て、2001年5月22日 に制 定 され たTSEの 防止 、管 理 、根 絶 に関

す るEC規 則999/2001に お い て、第5条(3)のBSEス テー タス評価 お よび第6条(1)のTSE

モ ニ タ リン グに用 い られ る迅速 検 査 と してPrionics社(ス イ ス)のPrionicsChecktest 、Enfer

社(ア イ ル ラ ン ド)のEnfertest、 フ ラ ンス原 子力 庁(フ ラ ンス)のBIORADEtest(現Bio-Rad

TeSeEtest)の3つ の迅速 検 査 法 が正 式 に認 可 され てAnnexXに 掲 載 され た。

c)第2回 言平・fi面15・16

第1回 評 価 の後 、認 可 を受 け た3つ のBSE迅 速 検査 法 と同等 も しくはそれ 以 上 のパ フ

ォー マ ンス を示すBSE迅 速 検 査 法 が 開発 され た こ とか ら、第2回 のBSE迅 速 検 査法 の評

価 が 行 われ る こ とに な った。 評 価 の 内容 や 体制 は1999年 の 第1回 評 価 と同様 で あった。

2000年2月15日 にEC公 告(OJEC)に お い て評価 に対 す る関心 表 明の招 請 が行 われ 、7

組 織 の8迅 速 検 査 法 に つ い て 申請 が あ った。 この 申請 につ い て科 学 専門 家パ ネ ル が書 類

審 査 を行 い 、5つ の迅 速 検 査 法 につ い て評 価 が行 われ るこ とにな っ た。 評 価 の た め の ラ

ボ試 験 は2000年12月 か ら2001年9.月 にわ た って 実施 され た。

2001年12月12日 に 専門 家 グル ー プ に よって ラボ試 験 の結 果 が議論 され 、2002年1月

ll日 に はSSCよ りこれ らの迅 速 検 査法 を認 可す る前 に フィール ド試 験 に よって評価 す べ

き との勧 告 が行 われ た。2002年2月22,日 に フ ィール ド試験 の プ ロ トコル がSSCに よ っ

て 承認 され 、 フ ィー一ル ド試 験 が 実施 され る こ とにな った。 そ こで は、認 可済 み の3つ の

迅速 検査 法 が リフ ァ レン ス検 査 法 と され 、 これ らと統計 的 に同等 あ るい はそ れ 以上 の パ

フ ォー マ ンスが要 求 され た。

フ ィール ド試 験 の 結果 とフ ィール ド試 験 の 実施 状況 につ いて2003年2月12日 の専 門

家会 議 で評 価 され た。2003年3.月6日 に はPrionics社(ス イ ス)のLIAtestとlnPro社(ア

メ リカ)のCDI-5t6st(現BeckmanCoulter社 のlnProCDIkit)に つ い て、認 可済 みの迅 速

検査 法 との同 等性 が確 認 され た と して 、EC委 員会 の認 可 に推 奨す るSSCの 報 告 書が 承認

され た。 その 結果 、2003年6月19日 のEC規 則999/2001改 正(EC規 則1053/2003)に お

い て 、 これ ら2つ の迅 速 検査 法 が 正 式 に認 可 され てAnnexXに 掲載 され た。

1`'ECDGSANCO'Th・Evaluati・n・fFi
・・R・pidT・ ・t・fo・th・Di・g…i・ ・fT・an・missibl・Sp・ng而 ・m

EncephalopathyinBovine(2ndStudy)∴2002・3(http:〃ec・europa.eu/food/food/biosafety/bse/bse42
一..en.pdf)lb

ECSSC"OpinionoftheScientificSteeringCommitteeontheFieldTrialEva且uationofTwoNewRapidBSEPost

MortemTests∴2003.3{http:〃ec.europa.eu/food!food/biosafety/bse/out316
men.pdf)
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し

d)第3回 評価17118,1920

第3回 のBSE迅 速検 査 法 の評 価 は 、2003年1月22日 にEC公 告(OJEC)に お いて評

価 に対す る関心表 明 の招 請 が行 わ れ 、12組 織 の12迅 速 検査 法 につ い て 申請 が あ った。 こ

の 申請 につ い て科 学 専 門家 パネ ル が書 類審 査 を行 い 、10迅 速検 査 法 につ い て評 価 が行 わ

れ る こ と に な っ た 。 た だ し、 ドイ ツ の ハ ン ブ ル グ エ ッペ ン ドル フ 医 療 セ ン タ ー
亀

(UniversitatsklinikumHamburg-Eppendorf)の 迅 速検 査 法 は評 価 の対 象 外 と され た。また 、

既 に認 可済 み のEnfer社(ア イ ル ラン ド)のEnfertestに つ い て 、 ホモ ジナイ ズ 方法 の 変

更 に伴 っ そ、再 評価 が行 わ れ た。 新 たな9つ の迅 速 検査 法 の ラ ボ試 験 は2004年1月 ・か ら

4月 にか け て実施 され 、Enfertestの ラ ボ試 験 は2004年9月 に 実施 され た。そ の結 果 、Prion'

DevelopmentalLaboratories社(ア メ リカ)の 迅 速 試 験法 の み が ラボ試 験 の 評価 が十 分 でな

か っ た(2つ の 陽性 サ ンプル が 陰性 とされ た)た め、フ ィール ド試 験 に進 む こ とが認 め ら

れ な か った。なお 、2003年5月 よ り、EC委 員会 へ の科 学 的 ア ドバ イ ス を提 供す る役割 は

ECSSCか らEFSA(EuropeanFoodSafetyAuthority)が 引 き継 いだ。 そ こで 、 第3回 評 価

は、IRMMと 欧 州委 員 会消 費者 政 策 ・消費 者健 康 保護 担 当総 局 がEFSAの ワー キ ン グ グル

ー プ と共 同 で実施 され た
。

ラボ試験 の結果 を受 けて 、9つ の迅速 検 査法 に'ついて2004年4月 か ら9月 に か けて フ

ィー ル ド試 験 が 実施 され た。フ ィール ド試 験 に 先立 ち 、EFSAは2002年 に承認 され たSSC

の プ ロ トコル にい くつ かの 改訂 を行 い、2004年4月5日 に新 た な フ ィール ド試 験 の プ ロ

トコル を承認 した21。9つ の迅 速 検 査 法の フ ィー ル ド試 験 は この プ ロ トコル に基 づ い て実

施 され た。 なお 、2004年7月1日 に は生 体牛 のBSE検 査 法 の フ ィー ル ド試 験 の プ ロ トコ

ル につ い て も承 認 され て い る22。

2004年11月16日 には 、 この段 階 で フ ィール ド試 験 を完 了 させ て い た7っ の迅 速試験

法23に つい て評価 が 行 われ 、全 ての迅 速試 験 法 が認 可 済み の迅 速 検査 法 との 同等 性 が確認

され た と して、EC委 員 会 の認 可 に推 奨す るEFSAの 報告 書 が承 認 され た。その 結 果 、2005

t7ECDGSANCO"TheEvaluationofTenRapidTestsfortheDiagnosisofTransmissibleSpongifbrm

EncephalopathyinBovine",2004.11

(http://www.irmmjrc,be/html/activities/TSE」esting/phaselBSEtestevaluation2004globalreport.pdf)
18ECDGSANCO"TheFieldTrialofSevenNewRapidPostMortemTestsfortheDiagnosisofBovineSpongiform

EncephalopathyinBovinビ,2004.11(http=1/www.irmmjrc.be/html/activities!TSE _testing/Globalreportphasell.pdf)
19EFSA　 ScientificRepoltontheevaluationofsevennewrapidpostmortサmBSEtests"

,2004」1

(http:〃www.efsa.eu,int/science/tse_assessment'S/bse_tse/694〆sreport18_7new"rpmt_bse_eni.pdf)
20EFSA"ScientificReportontheEvaluationoftwoRapidpostmortcmBSETests"

,2005.9

{http:〃www.efsa.eu.intiscience/tse_assessments/bse」se/ll58/biohaz_sLej48_bsetests_fUjirebioldl_en1.pdf)
21EFSA"ScientificReportontheDesignofaFieldTrialProtocolfbrtheEvaluationofNewRapidBSEpost

mortemTests",2004.4

(http=〃www.efヨa.eu.int/science/tse_assessments/bse_tse/560/bseO1_srO1_tests_postmortem_en1.pdf)
22EFSA"ScientificReportontheDesignofaFieldTrialProtocolfortheEValuationofBSETestsforLiveCattlビ

.

2004.7(http:〃www.efsa.eu.int/science/tse _assessments/bse_tse/612/reportO9_bseO2_tests」ivecattle_en1.pdf)
23CEDIDiagnostic社:(オ ラ ン ダ)のCediTectBSETest

、Enfer社(ア イ ル ラ ン ド)のEnferTSEKitversion2.0、

IDEXXLaboratories社(ア メ リ カ)のIDEXXHerdChekBSEAntigenTestKit,EIA、 】nstitu童Pourquier社(フ

ラ ン ス)のSpeed'itBSE、Prionics社(ス イ ス)のPrionicsCheckPrioSTRIP、Roboscreen社(ド イ ツ)

のRoboscreenBetaPrionBSEEIATestKit、RocheDiagnositcs社(ド イ ツ)のRocheAppliedScjence

PrionScreen
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年2月16日 のEC規 則999/2001改 正(EC規 則260/2005)に お い て、 これ ら7つ の迅速

検 査 法 が 正式 に認 可 され てAnnexXに 掲 載 され た。

ま た、2005年9月2日 に は、残 る2つ の迅 速試 験 法24に つ い て評価 が行 われ 、富士 レビ

オ(日 本)の 迅 速 検 査 法 は認 可 済み の 迅速 検査 法 との同 等性 が確認 され 、EC委 員 会 の認

可 に推 奨 す る一方 、LaborDiagnostik社(ド イ ツ)の 迅速 検査 法 は認 可 済み の迅 速検 査法

に 比 べて 統計 的 に劣 後 す る との 評価 がな され 、EC委 員 会の認 可 に推 奨 しない こ と とされ

たEFSAの 報告 書 が承認 され た。その 結果 、2006年2月14日 のEC規 則999/2001改 正(EC

規則253/2006)に お い て、 富 士 レ ビオ の迅速 検 査法 が 正式 に認 可 され てAnnexXに 掲 載

され た。

2)TSE検 査 方法 の 評 価

a)背 景25

2001年5月22日 に制 定 され たTSEの 防 止 、管理 、根絶 に関す るEC規 則99り/2001に

お い て は、牛 のBSEだ けで な く羊 と山羊 の ス ク レイ ピーにつ い て もモ ニ タ リン グを実施

す る こと と され 、そ こで は 、牛 のBSEに つ い て認 可 され たBSE迅 速 検査 法 のいず れ か を

用 い る こ と とされ た。 また 、ア クテ ィブ サーベ イ ラン スに係 るEC規 則270/2002で は 、

EU諸 国 にお い てTSEの 存 在 につ い て年 間56万 頭 の 小型 反す う動 物 の検 査 を行 うこ と と

され たが 、そ こで も、2002年4月1日 以来 、牛 のBSEに つい て認 可 され たBSE迅 速検 査

法 を用 い て検 査 が行 われ て い た。 上記 の よ うに用 い られ た いず れ の検 査 法 も羊の組 織 に

お け る適 用 可能性 は評 価 され て い なか った。

そ こで、IRMMとTSEIBSEア ドホ ック グル ー プが小 型反 す う動 物 のTSE迅 速検 査法 の

評 価 プ ロ トコル案 を策 定 し、2002年11月7～8日 にECSSCに よっ て承認 され た26。 そ こ

で は 、BSE迅 速検 査 法 の評 価 と同様 に、実 用 化済 み 、 あ るいは実 用 化段 階 のBSE迅 速 検

査 方 法 のパ フォー マ ン ス と して感 度 、特 異性 、 検 出 限界(希 釈 試験)に 関す る評価 が行

わ れ る こ と とされ た。

b)第1回 言平価27

ア)第1回 評 価 の経 緯25

TSE迅 速 検 査 法 の評価 に 関す る関心 表 明の招 請 は 、BSE迅 速検 査法 の第3回 評 価へ の

関 心表 明 の招 請 と同 時 に2003年1月22日 にEC公 告(OJEC)に お いて行 われ 、2っ の

組織 の2つ の 迅速 検 査 法 に つ い て 申請 が あ った。 この 申請 につ い て科 学 専 門家パ ネル が

書類 審 査 を行 い、2つ の迅 速 検査 法 の 双 方にっ い て評 価 が行 われ る ことにな っ た。ま た、

24富 士 レ ビ オ(日 本)のFujirebioFRELISApostmortcmrapidBSETest
、LaborDiagnostik社(ド イ ツ 〉 の

PriontypepostmortemrapidBSETest
25ECDGSANCO"TheEvaluationofRapidPostMortemtestsf()

rtheDiagnosisofTSEinSheep",2004.6

(http:〃www.irmm.jrc.be/html/activities/TSE_testing/040616_Scrapie _report_globaLpdf)26

ECDGSANCO"Opiniononaprogrammefortheeva且uationofrapidpostmortemteststodetectTSEinsmail

ruminants".2002」1(http://ec.europa.eu/food/food/biosafety/bse/out300
_en.pdf)

27現 段 階 で は 第1回 評 価 の み が 行 わ れ て い る
。
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既 にBSE迅 速 検査 法 と して認 可 され 、2002年4月 よ りTSE迅 速検 査 法 と して 用 い られ て

い た5つ の迅速 検査 法 につ い て も評 価 へ の参 加 が招 請 され た。 この うち 、lnPro社(ア メ

リカ)のCD1-5testを 除 く4つ のBSE迅 速検 査 法 が評 価 に参 加す る こ とに な った。

6つ の迅 速検 査法28の 評 価 は2004年1月 か ら6月 にか け て1RMMに よっ て実施 され た。

そ こではAtypica且 ス ク レイ ピー の検 出 の感 度 につ い て も評価 が 行 われ た。また 、2004年8

月 に は、BSE牛 の脳 のホモ ジネー トを経 口接種 させ て神 経 症状 を呈 した 羊の脳 組 織 の検

査 が行 われ た。 さ らに 、2005年3月 に は、 フ ラ ンスに お け る山 羊のBSE例 が 確認 され た

こ とを受 けて 、実験 でBSEに 感 染 させ た 羊 の脳 に 関す る希 釈試 験 につ いて も実施 され た。

また 、2005年2月 に は、IDEXXLaboratories社(ア メ リカ)のldexxTSEpostmortemtest

と富 士 レビオ(日 本)のFujirebioFRELISApostmort6mtestが 評価 に参加 す る こ とに な っ

た。 さ らにInPro社(ア メ リカ)のCDI-5testも 評 価 に参 加す る こ とにな っ た。 結 局 、9

っ の迅 速検 査 法 の全 てが 書類 審査 を通過 し、 ラ ボ試 験 に進 んだ。

なお 、2005年2月16日 に はBSE迅 速 検 査 法 の第3回 評価 の結 果 を受 け たEC規 則

999/2001の 改正(EC規 則260/2005)が 行 われ た が 、TSEの 迅速 検 査 法 につ い て は、実 施

中で あ った第1回 評価 に関す るEFSAの 意 見が公 表 され る まで の間 は 、既 に承 認 され てい

た5つ のBSE迅 速検 査 法 を使用 す べ きで あ る と して、'これ らがAnnexXのTSE迅 速検 査

法 と して掲載 され た。

イ)6っ の迅 速検 査 法 の評価25,29

2005年5月 の段 階 で、IDEXXLaboratories社 、富 士 レビオ 、InPro社 の迅速 検 査 法 を除

く6つ の迅 速検査 法 の ラ ボ試 験 が完 了 し、評 価 を受 けた。

ス ク レイ ピー 羊 の脳 幹 組織 の検査 では 、全 て の迅 速検 査 法 で十 分 な感 度 を 有 して い た。

ま た、 実験 的 にBSEに 感染 させ た羊 の脳 幹組 織(3サ ンプル)の 検 査 で も、 全 て の迅速 ・

検 査 法 でPrpscを 検 出 した。 そ こで 、EFSAで は、脳 幹 組織 にお け る羊 の ス ク レイ ピー と

BSEの 有病 率 を評価 す る際 に は、 全 ての迅 速 検査 法 の認 可 を推 奨 した。

さ らに 、PrionicsCheckLIAsmallruminantsを 除 く全 て の迅 速検 査 法 で は、Atypica1ス ク

レイ ピー の 大脳 お よび 小脳 の3サ ン プル 全 て が検 出 され た。 脳 幹 組 織 に お け るAtypical

ス ク レイ ピー ゐ検 出 が 目的 の場合 、脳 幹 に お け るPrpscの 濃度 は侭 い 却 め、高 感 度 の迅 速

検 査法 しか用 い る こ とが で きな い。 そ こで、EFSAで は 、脳 幹 組織 にお け るAtypicalス ク

レイ ピー の検 出 には 、高 い検 出 限界 を示 したBio-Rad社 の2つ の迅 速検 査 法 を推 奨 した。

山 羊 にお け るBSEお よびAtypica1ス ク レイ ピー の検 出 につ いて は 、 これ らの 迅速 検 査

法 の パ フォ ーマ ン スに 関す るデ ー タは ない。 しか し、 山羊 にお けるBSEお よびAtypical

ス ク レイ ピー に関す る近 年 の限 られ た科 学 的知 見か ら、EFSAで は 山羊 は羊 と同等 に 取 り

28Prionics社'(ス イ ス>g)WesternBlotsmallruminantsお よ びLIAsmaHruminants
、Enfer社(ア イ ル ラ ン ド)

のEnferTSEtestversion2.0、Bio-Rad社:(フ ラ ン ス)のTeSeEtestお よ びTeSeEsheep/goattest、Institut

Pourquier社(フ ラ ン ス 〉 のScprapieELISAtesピ

29EFSA"ScientificReportontheEvaluationofRapidpostmortemTSETests
.intendedforSma)1Ruminants".

2005.5(http:〃www.efsa.cu.int/sc'ience/tse _assessments/bse_tse/983/biohaz_sr31_smallruminanttsetests_enLpdf)

91



扱 うべ き との勧 告 を行 った。

一 方
、リンパ 部位 のサ ン プル につ い て は、EnferTSEtestVersion2.0お よびPrionicsCheck

LIAsmallrりminantstestで は有 効 な 結果 が得 られ な か った。そ こで 、EFSAで は 、迅速 検査

法 の使 用 を リンパ部 位 に拡 大す る場合 には 、 これ らの迅速 検 査法 は推 奨 で きな い と した。

ウ)3っ の迅 速 検 査法 の 評価30,31,32

2005年7月 にEFSAはIRMMか らIDEXXLaboratories社:、 富 士 レビオ、InPro社 の迅速

検 査 法 の ラボ試 験 の報 告 書 を受領 し、 これ に基 づ い て2005年9月 に これ ら3つ の迅 速検

査 法 の評 価 が行 われ た。

ス ク レイ ピー 羊 の脳 幹 組織 の検 査 で は、IDEXXLaboratories社 とInPro社 の迅 速検 査法

しか 十分 な感 度 を示 さなか った。 また 、実験 的 にBSEに 感 染 させ た羊 の脳幹 組 織(3サ

ンプ ル)の 検 査 で は 、全 て の迅 速 検 査法 でPrpscを 検 出 した。 さ らに 、Atypicalス ク レイ

ピー の3サ ンプル に つ いて は 、IDEXXLaboratories社 とInPro社 の迅 速検 査法 で は検 出 さ

れ た ものの 、 富士 レビオの迅 速検 査 法 では検 出 され なか った。

そ こで、EFSAで は 、脳 幹組 織 にお け る羊 の ス ク レイ ピー とBSEの 有病 率 を評価 す る

際 に は 、IDEXXLaboratories社 とInPro社 の迅速 検 査 法 の認 可 を推奨 した。 一方 、 富士 レ

ビオ の 迅速 検 査 法 に つ い て 、小 型 反 す う動 物 の検 査 法 と して の認 可 は推 奨 で き ない と し

た。

また 、IDEXXLaboratories社 ・とInpro社 の迅 速検 査 法 で はAtypicalス ク レイ ピー の大脳

お よび 小脳 の3サ ンプ ル全 て が検 出 され た が、 イ)に 示 した6つ の 迅速 検 査 法 の評価 と

同様 に 、EFSAで は、脳 幹組 織 に お け るAtypica1ス ク レイ ピー の検 出 には 、高 い検 出限界

を示 したIDEXXLaboratories社 の迅速 検 査 法 を推奨 した 。

リンパ 部位 や 脾臓 のサ ンプ ル ではJDEXXLaboratories社 の迅 速検 査法 が適 して い る と

の見 解 を示 した。 また 、EFSAで は 山羊 は羊 と同等 に取 り扱 うべ き との勧 告 を行 った。

以 上 の結 果 を受 け て 、2006年2月14日 のEC規 則999/2001改 正(EC規 則253/2006)

にお い て 、 富 士 レ ビオ の迅 速 検 査 法 を除 く8つ の迅 速 検 査法 がTSE迅 速検 査 法 と して

AnnexXに 掲 載 され た。

以 上 の経緯 を表5・4に 整理 す る。

30ECDGSANCO"ReporlonBeckmanCoulter's'置nProCDITM'rapldpost -mortemBSEtest(version2)intheEU

scrapietestevaluation2005",2005.7

(http:〃www.irmmjrc.be/html/activ面es/TSE_testing/Report_Beckman_scrapie」est_evaluation_JutyO5.pdf)
31ECDGSANCO`'ReportontheIDEXXHerdCheck⑪BSErapidposトmortemtestintheEUscrapietest

evaluation2005",2005.7

(http:〃www.irmmjrc.belhtml/activities/TSE_testing/Report」DEXX_scrapie_test_evaluation_JulyO5,pdf)
32EFSA晒ScientificReportontheEvaluationofRapidpostmortemTSETestsintendedfo

rSmallRuminants",

20059

(http:〃www.efsa.eu.intlscience/tse._assessments/bse _tse/11571biohaz_sr_ej49_smallruminanttsetests_enLpdf)
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)

表5-4EUに おけるTSE検 査方法の評価の経緯

1牛のBSE迅 速検査方法の評価1羊 ・山羊のTSE迅 速検査方法の評価
1998.5.19 第1回 関心表明招請(0児C)

9組織10迅 速検査法の申請
馬

・→4迅速検査法について評価

19995 第1回 ラボ試験実施

2000.2.15 第2回 関心表明招請{0,EC)

7組織8迅 速検査法の申請
→5迅 速検査法にっいて評価

2000.12～

2001.9

第2回 ラボ試験実施

200L5.22 第1回 EC規 則999/2001AnnexXに3迅 速 検 査 法

掲 載

2001.12.12 第2回 ラボ試験結果に関する専門家グループの

議論

、、

2002.1.11 第2回 SSCよ りフ ィー ル ド試 験 の 実 施 勧 告

2002.2.22 第2回 フ ィー ル ド試 験 プ ロ トコル のSSC承 認

2002,1L7

～8

第1回 評 価 プ ロ トコル のSSC承 認

2003,122 第3回 関心表明招請(OJEC)

12組織12迅 速検査法の申請
→10迅 速検査法について評価

第1回 関心表明招請(OJEC)

2組織2迅 速検査法の申請

既存5迅 速検査法も参加招請
→7迅 速検査法について評価

2003.2.12 第2回 ブイール ド試験結果の評価

2003.3.6 第2回 SSC報 告書承認(2迅速検査法認可推奨)

2003.6.19 第2回 EC規 則999/2001改 正(1053/2003)、Annex

Xに2迅 速 検 査 法 掲 載

2004」 ～4 第3回 ラボ試験実施

2004.1～6 第1回 6迅速検査法の評価実施

2004.4.5 EFSAフ ィー ル ド試 験 プ ロ トコル 承 認

2004.4～9 第3回 フィール ド試験実施

2004.7.1 (EFSA生 体 牛 フ ィー ル ド試 験 プ ロ トコル

承 認)

2004.8
・

第1回 BSE羊 の検査追加

2004.9 第3回 ラ ボ試 験 実 施(En免rtest)

2004.11.16 第3回 EFSA報 告書承認{7迅 速検査法認可推奨)

2005.2 第1回 2迅速検査法の参加

20052.16 第3回 EC規 則999/2001改 正(260/2005)、AnnexX

に7迅 速 検 査 法 掲 載

EC規 則999/2001改 正(260/2005)、Annex

Xに 既 存5迅 速 検 査 法 掲 載

2005.3 第1回 BSE羊 の希釈試験追加

2005.5 第1回 EFSA報 告書承認(6迅 速検査法認可推奨)

2005.9.2 第3回 EFSA報 告書承認(1迅速検査法認可推奨)

2005,926 第1回
'EFSA報 告書承認(2迅 速検査法認可推奨)

2006.2.14 第3回 EC規 則999/2001改 正(25312003)、AnnexX

に1迅 速 検 査 法 掲 載

第1回 EC規 則999!2001改 正(253/2003)、Anncx

Xに8迅 速 検 査 法 掲 載
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(3)EUに お けるTSE検 査方法の評価結果

1)BSE検 査方法の評価結果

EUに おけるBSE検 査方法のラボ試験 の結果(検 査原理、感度、特異性 、検出限界、検

査の所要時間)を 表5・5に 整理す る。

ラボ試験においては、感度 、特異度 に着 目してお り、2回 目以降の評価では1回 目の評

価に基づいて認 可 され た3つ の検査法 と同等 またはそれ以上 とい う基準で評価 が行われて

い る。

検出限界に係 る希釈試験は、かな り不均一なサ ンプルや生前検査への適用が有望な検査

方法の挙動 を把握す ることを 目的 として実施 されている。希釈試験は、IMMRが 準備 した

サ ンプル を用いて実施 され るが、第2回 評価 においては」検査法の開発者が評価時に採取

した新鮮 な組織 を用 いた希釈試験 も実施 されてい る。 また、プ ロ トコル に規定 された希釈

度の設 定は第1回 、第2回 と、第3回 では異 なる。 さらに、検査法の開発者 がプロ トコル

と異なる希釈度で希釈試験 を実施 しているものもある。

IMMRが 準備 したサ ンプルを用いた希釈試験(第1回 ～第3回)の 結果の詳細を表5-6

に整理す る。検 査法の開発者 が準備 したサンプル を用いた希釈試験(第2回)の 結果 の詳

細 を表5・7に 整理す る。
《
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表'5-5BSE迅 速検査法のラボ試験の結 果

1開 発企業(所 在国)1検 査キッ ト1検 査原理1感 度1特 異性1検 出限界1検 査所要時間

第1回

1999年

E.G&GWaHacLtd

(イ ギ リ ス)

一 非 競 合 免 疫 測 定 法

(DELFIA).
69.8% 89.8% 10噛1(0/20)

24時 間以内

(自動化で短縮可)
PrionicsAG

(ス イ ス)

Prionics-Check

Wヒsterntest

ウェ ス タ ン

ブ ロ ツ ト
100% 100% 1σ1(15/20) 7～8時 間

EnfもrTechnologyLtd

(ア イ ル ラ ン ド)
EnfbrTSEKit 化学発光EL1SA 100% 100% 1げ15(20/20) 4時 間以内

Commissariata

r助ergieAtomique

(CEA)(フ ラ ン ス)

Bio-RadTeSeE

test・

サ ン ドイ ッチ

ELISA
100% 100%

1α2・5(18120);

10"・o(1/20)

24時 間以内

(自動化で短縮可)

第2回

2002年

「

lDLelystad

(オ ラ ン ダ)

一 Filterassey/変 性 ・

未 変 性 測 定
97.9% 100%

1α1(4!4)
6時 間

1:81(4/4)
PerkinE且merLifb

Sciences(イ ギ リス)

一 非競合免疫測定法

(DELFIA)
100% 99.3

1α1(4!4)
17時 間

1:9(4/4)
PrionicsAG

(ス イ ス)

Prionics-Check

LIAtest

サ ン ドイ ッチ

ELISA
97.9% 100%

1α2(4/4)
4時 間

1=243(2/4)

UniversityofCali愈)rni礼

SanFra皿cisco

(ア メ リ カ)「

BeckmanCoulter

lnProCDIkit

サ ン ドイ ッ チ ア ッ

セイ ノ変 性 ・未 変 性

測 定/PTA沈 殿

100% 100%
10嚇1・5(214);

.1α2(114)
8時 間

M聡CPrionUnit,

lmperialCollege

(イ ギ リ ス)

一 サ ン ドイ ッチ

ア ツセ イ
100% 100%

104・ 。(7/8);

10塗 ・5(2/8)

6時 間1:270(10112);

1:810(4112);
1:2430(4112)

第3回

2004年

1

CEDIDiagnostlcsBV;

Lelystad(オ ラ ン ダ)
CediTectBSEtest

Filterassey/変 性 ・

未 変 性 測 定
100% 100% 11200(5/6)

1

25～3時 間(自動

化の度合による)

PrjonDeveiopmental

Laboratorieslnc.

(ア メ リ カ)

一
イ ム ノ ク ロマ ト 96% 100%

1=10(6/6)
1=20(4/6)
1:50(2/6)
1:100(1!6)

2時 間

富士 レビオ(日 本)

FRELISABSE

post-mortem
rapidBSETest

サ ン ドイ ッチ

ELISA
100% 100% 1:200(6/6)

3.5時 間

(自動 化 可能)

IDEXXLaboratories

Inc.(ア メ リカ)

lDEXXHerdChek

BSEAntigenTest

Kit,EIA

ELiSA 100% 100% 1:800(516)
4時 間

(手 動 ・自動 とも)

Insti亡utPourquier

(フ ラ ン ス)

InstitutPourquier

Speed'itBSE

サ ン ドイ ッチ

ELISA
100% 100% 1:64(4/5)

3時 間

(自動化可能)
LaborDiagnostikGmbH

Lcipzig

(ド イ ツ)

一 サ ン ドイ ッチ

EL1SA
亘00% 100%

1:25(4/4);

1:50(4/6);
1:100(4/6)

3.5時 間

(半 自動 化 可 能)

PrionicsAG(ス イ ス)
Prionics-Check

PrioSTRIP
イ ム ノ ク ロマ ト 100% 100%

1:100(16/16);
1:200(6/16) 2時 間

RoboscreenGmbH

(ド イ ツ)

RoboscreenBeta

PrionBSEEIA

TestKit

サ ン ドイ ッチr

ELISA
100% 100% 1:200(6/6)

3.5～4時 間

(半 自動 化 可 能)

RocheDiagnostics

GmbH

(ド イ ツ)

RocheApplied

Science

PrionScreen

サ ン ドイ ッチ

ELISA
100%

、

99.3%
1:50(12/12);

1:100(10/】2);

25～3時 間(自動

化の度合による)

Universitatsklinikum

Hamburg-Eppend。rf

(ド イ ツ)

…
評価実施されず

EnfヒrScienti薪cLtd

(ア イ ル ラ ン ド)

En飴rTSEKit

Version2.0
ELISA 100% 100%

1:100(11/12)

1:200(1q/12)
4時 間以内

注)網掛けを施 した検査法はラボ試験を通過 しなかった検査キッ ト
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表5-6BSE迅 速検査法の希釈試験の結果(IRMMの サ ンプル)

開発企業(所 在国) 検 査 キ ッ ト
希釈試験

標準液 lo'1 置o`15 lO'ユo lo-25 Io}30 10曹3『 Neg.

第1回

1999年

E.G&GWallacLtd

(イ ギ リ ス)

一

'T　 、=マ ▼

'i

.砺 一
1;i

0/20 /
PrionicsA(ゴ1

(ス イ ス)

Prionics-Chcck

Westerntest

'マ ㍉
,τ▼.τ 理

覧 畠r◎幅

、,, 15/20 O/20 /
Enl℃rTechndogyLtd

(ア イ ル ラ ン ド)
En驚rTSEKit

、喝『 酬 、7'■ 調

.'6蔭
ゴ

1

噂 一 唇.-一..1

・2{脚.・

ρ一.「一、一▼肌ア〒町

、1・'20120
・1 、

「

0/20 /
Commissariαta

l'EnergieAtomiquC
一

(CEA)(フ フ ン ス)

Bio-RadTeSeEtest

=ト ー了 ρ』r璽rー

し'・'lr

目 ・;11
1

㌧騰 ぎ

y.∫『一

卿 ◎ 脚;

1・T』'.一 一'.』.一 一1.
r

l::騨20
,

一

「一7・ 一.て

2α20・ 國

圃,冒.

18/20・' 1/20 0/20

画1 」.6
♂

第2[・1

2002年

lDLclvstad
9

(オ ラ ン ダ)

一

甲 趣;▼ 「 ・,.一.,II

l曹rず

M・杭 ・一「

71賢.「.■'冨,∵'

ll.,礁'弍
1.`・

PcrkinElmcrLilb

Sciences(イ キ1リ ス)

一

一 ・・噌 噌.… 一 ….一
'

、111ゴ∵1

1' 』
■趨

1・噛5 /
PrionicsA(デ ユ

(ス イ ス)

Prionics。ChcckLIA

test

一
,岬一『T-7・F一

・・1/1
..

一r・ 曜r,噸9τ レ ▼

∴さ4雌
1/4

(4/4)

0/4

(4/4) /
Uni、 ・ersitvofCali世brnia.,
SanFranciscoη

(ア メ リ カ)

BeckmanCoulter

lnProCDIkit

1▼7一'一 鴨

亀

1

.∋ 》一-r・ 「「、 ▼

1/11・r闘 て・・4/4
2/4

(2/4)

1/4

(2/4)

O/4

(1/4)

O/4

(1/4)

0/5

d/5)

MRCPrionUnh.

lmperialCollegc

(イ ギ リ ス)

一

=-・・ 曾一r一 一「T、

.212、

'置 「 一 　「 一 一

・818

τ 一 、7『 　 冒 「 「「一.「

8!8 7〆8 2/8 0/8 2/10

標 準 液11:511:50 1:置oo 1:200 Ncg.

第311・1

2004年

CEDIDiagnosticsBV.

Lclystad(オ ラ ン ダ)
CcdiFl℃ctBSEtcst

P「 ヤ ー-7「

616

「__▼_「_卜

616

幽「.　 .「 「.一了一 一つT.-..一 一一

616

}-「 一.■ 「r

5!6 1/36616

PrionDevelopmental

LaboratoriesInc.'4

(ア メ リ カ)

一

『 ・一.・'幽 薗.ワ ー`國-7「.「

砺

■■

6妬 2/6 1/6 016 0/6

寓+レ ビオ(日 本)
FRELISABSEpost-

mortcmrapidBSET¢st

一 辱・ 弓・ 層

6/6

、F壱.噸 ●唱 ● ・一-.r

.6/6
F

一 一9噂..一

.6/6

炉 邑F,-「,

辱飾擁. 0/6

デ

α6.

lDEXXLab(、ratorics
・く

lnc.

(ア メ リ カ)

lDEXXIlcrdChck

BSEAntigcnTcstKit.

EIA

-`'.丁 一 邑.㌦ 一 畠}

2!2

「 、P-一 層.一 一層

8/8

.一 一 「　 喝9,「 曹 一 一-

10ノ奪0

一Th一 「 皿 ・耳一一 ・一噛

m/10..1

π-・ 一 、rf},-一.

噛圏.o

l萌4' 0/4

lnstitutP・urquicr`('
一

(フ フ ン ス)

InstitutPourquicr

Specd●iこBSE
6/6 6!6

一'翻6

(MO)
n.d. n.d. 0/3

LaborDiagnostikGnlbH

Lcip・ig掌7

(ド イ ツ)

一 n.d.

』 ∫

6/6
4/6

(2/6)

4/6

(2/6)
o/6

Pri(micsAGゆ8

(ス イ ス)

Pri(、nics-Chcck

Prk、STRIP

一 　 「コ,,'γ ・

16/16

.一 『一.

且6/16

,一 　 一-一.一 　 .一

116116

一 一一

16/16 6/16 0/16

R(、boscrecnGmbll

(ド イ ツ)

RoboscrccnB¢taPrion

BSEEIA「1℃stKit

P「 曹一 τ 、一.● 鼻

'616

}.鱒 曾 」一 一 畠 一r「'曽 一 「

6!6

一 一

616 616

一 一 一 r■-.-

616 0/6

RochcDiagmstics

GmbH(ド イ ツ)

RocheApplicdSciencc

PrionScreen

一 ▼ 一「f← 一..・ツー-

12!12

,一9「 隔 一.「 一マ

12!12

一=1一.一T

l2ハ2 10!12 0/12 0/12

Universitatsklinikum

Hamburg-Eppendorf

(ド イ ツ)

一 評価実施されず

Enl℃rScientiflcL1d

(ア イ ル ラ ン ド)

Enf¢rTSEKitVcrsi〔}n

2.0

甲一 一一 一-　 ▼ 一

12/12
二r一マ.}　 一 「.12Zl2"

・.▼TI.▼ 一 一F

凝!lr

一 　 -ー ア

11!12

一.. ・一 、.冒.『7}.1

10/13・ O/12

注)開 発 企 業 名お よ び検 査 キ ッ ト名 に グ レー の 網 掛 け を施 した もの は ラ ボ 試 験 を通 過 しな か っ た 検 査 キ ッ ト,,濃い 水 色 は

サ ン プ ル の80%以 上 を検 出 して い る こ と 、薄 い 水 色lt少 な く と も1サ ン プ ル を検 出 して い る こ とを 意 味 す るn

*1:10'1希 釈 の2サ ン プ ル は 不 確 定*2:ヒ 段 は5%組 織 ホモ ジ ネー ト1時 間 消 化 、 ド段 は 、10%ホ モ ジ ネー ト2時 間 消 化

*3ト 段 は
、 通 常 、 再 試験 され る ボー ダー ラ イ ンの 陽 性/tた だ し、10曹Is希 釈 の2サ ン プ ルは 明 らか に 閾 値 を 越 えて い るn

*41:20希'釈 で4/6*5:1:400希 釈 で3/3 、1:800希 釈 で4/5*6:1:64希 釈 で4/5*7:下 段 は グ レー ゾー ンの サ ン フ ル

*8ス キ ャ ンニ ン グに ..kる['1動分析 で は 、1:200希 釈 に お い て 、PrioSCANI.4.6で2〆t6、Phorctixソ フ トで13/16
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表5-7BSE迅 速検査法の希釈試験の結果(開 発者のサ ンプル:第2回)

開発企業(所 在国)
希釈試験

標準液 1:3 1:9 1:27 1:8且 1:243 1:729 1:2181 Neg

第2回

20(,2年

1DLelvstad
4

(オ ラ ン ダ)

一 一

一

辮認
に盆慨

夏

4・ 一

釜盤 ≒

」卜.～

・、4盤 卑礁,1
P¢rkinElmcrLi色

Sciences(イ ギ リ ス 》

一

L辿::擁i
ξ

.`㌦_「}卜.」 「嚢簸
PrionicsAG

(ス イ ス)

Prionics-Chcck

LIAtest
一

エ' .い.凶1'

・照 蓄…
糟」,こ ・・h唄灘 三影.礁'・

一')こ 暫 .,

嘱L
.'・';'・1,

!
、灘4で ・..
▼ 、..げ9'一,▲ 」,

同桝 4メ4,

よ{2μ》⊥ 疋1勘..

3/4

(0/4)

1/4

(0/4)

UnivcrsilyofCahlbnlia。げ

SanFrancisco

(ア メ リ カ)

Bcckman

Couh¢rlnPro

CDIkil

一 一 一 一 一 o ● 一

MRCPrk}nUnit.

Impcria且Con¢gc

(イ ギ リ ス)

一 一 一

8醤 ・・

紬 憶⑳.
祉 一.._...一 一-

8/3
冒(謝鋤1

i8海',

廊 晦;
・
邑 、 囁 ・._.∴ 巳 ㌦'』

」o/12.

.(重:蜘)
m_

4/12

d:810)

4/12

(1:2430)

o/8

(1:lo)

注)濃 い 水色 は サ ン プ ル の80%以 ヒを検 出 して い る こ と、 薄 い 水 色 は 少 な く と も1サ ンフ ル を検 出 して い る こ とを 意 味

す る,

2)TSE検 査 方法 の 評価 結 果

EUに お け ろ¥三お よび 山¥{のTSE検 査 方法の ラボ試験 の結 果(検 査 原理 、感 度 、特 異性 、検 出 限

界、検 査0)所 要:時間)を 表5・8に 整理 す る.ま た、検 出限 界に係 る 希釈 試験 の結 果 の詳 細 を長5・9

に 整理す る.な お 、最 終 的 にTSE検 査 方法 と して認 ・∫され な か った 富lrレ ビオの 希 釈試験 結 果の

,洋細 に つ いて はデ ー タが 開示 され てい ない,
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表5-8TSE迅 速検査法の ラボ試験の結果

開発企業

(所在国)
検査キッ ト 原理

感度(上 段)

特異度(下 段)
検 出 限 界 串1・'2

検査

所要
時間脳幹

リンパ

節
脾臓

脳幹η
BSE羊

脳 幹'4

大 脳

(Atypjcaり 喝

リンパ

節 り
脾 臓 申3

上段CY

下段UK
UK NOR

上段CY

下段UK

上段CY

下段UK

Beckman

Coulter

(ア メ リカ)

Beckman

Coulter

lnProCDIkit

CDI
100%

99.9%

1:500(6/6) 1150(6/6)
璽:1(6/6)

7

時間1=25(6/6)

1:500(5/6) 1:25(6/6)
1:25(4/6)

CEA
一

(フ フ ン ス)

Bio-RadTcSeE

test

サ ン ド

イ ッチ

ELISA

99.6%

100%

78.9%

100%

85.1%

100%

1:500(璽/2)
1:10 1:50(2/2) 1:1

(1/1)

1:1

(1!1) 5

時間
1:25 1:500(2/2)

1:200(1/2) 非検出
1:1

(1/1)1:50 1:1000(1/2)

CEA
一

(フ フ ン ス)

Bio-RadTeSeE

Sheep/G。at

test

サ ン ド

イ ッ チ

ELISA

100%

100%

94.2%

100%

92.9%

100%

1:4000(2/2)
1:100 1:50(2/2) 1:20

(2/2)

1:10

(212) 5

時間
1:100 1:2000(1/2)

1:4000(2/2)
1=100

(2/2)

1:10

(2/2)1:100 ll500(1/1)

Enfヒr

Scientif1cLtd

(ア イ ル ラ ン

ド)

EnfbrTSEKit

version2.0
ELISA

100%

100%
放 棄 ホ5 1:200(1/6)

1:1 1:1(5/6)

35

時 間

1:1 1:5(2/6)

1;5

1:5(1/6)
1:200(2/6)'6
1=500(1/6)

lDEXX

Laboratories

(ア メ リ カ).

IDEXX

HerdChekBSE
-Scrapic

AntigenTest

Kit,EIA

ELISA
100%

100%

94.2%

99.2%

94.2%

99.5%

1:4000(5/6)
1:500

(616)

1:500(516) 1:5

て6/6)

1:100

(4/6)
4

時 間'

1:4000(3/6)

1:200(616)
1;2000(3/5) 1二500

(516)

1:25

(4/6)

1:100

(4/6)1:1(212)
1:2000(5/5)

Institut

Pourquier
一

(フ フ ン ス)

POURQUIER'

SLIAScrapie
EUSA

100%

99.9%

93.3%

97.8%

■

1:200

(6/6ブ7

1:25 1=1'(212) 1:5

(6/6) 3

時間
1=25 L5(2/2)

1:100

(4/6)1:50 1:5(2/2)

PrionicsAG

(ス イ ス)、

Prionics-Check

WestemSmall

Ruminanttest

ウ ェ ス

タ ン ブ

.ロ ッ ト

100%

100%

83.1%

100%

1:150(2/6)
1:200(3/6)

1:50 1:1(3!3)
非検出

8

時間

1:50 1:1(3/3)
1:150(2/6)
1:200(2/6)
1=500(2/6)

非検出
1:50 1:1(3/3)

PrionicsAG

(ス イ ス)
「

PrionicsCheck

L□ASmall

Ruminants

ELISA
100%

100%
放 棄 喚5

1:100(216)
1:5

非検出
4.5

時 間
1:5

1:50(5/6)
1:10

富士 レビオ

(日本)

FRELISA

Postmortem

test

サ ン ド

イ ッチ

ELISA

97.6%

100%

1:10 '

非検出 一1:10

1:50

*1:サ ンプ ル の 一 部 が非 検 出 で あ っ た 希 釈 試 験 の 結 果 を 掲 載(こ れ よ り小 さ い希 釈 度 の試 験 は全 て の サ ンプ ル で検 出 、 これ よ

り大 き い 希 釈 度 の 試 験 は 全 て の サ ン プ ル が 非 検 出)。 希 釈 試 験 の 結 果 は 、 「1:希釈 度(検 出 数!サ ン プ ル 数)」 と して 表 示 。

た だ し、BSE羊 の 脳 幹 に つ い て は 、BeckmanCoulterお よ びIDEXXを 除 き 、 サ ンプ ル 数 お よ び 検 出 数 は不 明。

*2:サ ンプ ル 採 取 国:CYキ プ ロ ス 、UKイ ギ リス 、NORノ ル ウ ェー・
*3:CY 、UKの サ ン プ ル と も1セ ッ トず つ 実 施 。 た だ し、EDEXXの みCY、UKの サ ンプ ル とも2セ ッ トず っ 実施 。

*4:3セ シ ト実 施
。 た だ し、BSE羊 脳 幹 のBeckmanCoulterお よびDEXXの み2セ ッ ト実 施 。

*5:一 定 の サ ン プ ル を検 査 し終 わ っ た 段 階 で 良好 な 結 果 が 得 られ な か った た め に
、評 価 が 中止 され た もの

*6:1=5と1:200の 間 の 希 釈 度 で は 非 検 出(1:50(0/6) 、1:100(0/6))

*7:CYとUKの 混 合 サ ン プ ル
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表5-9TSE迅 速検査法の希釈試験の結果

開発企業

(所在国)
検 査 キ ッ ト

検査

部位

サンフ ル

採 取

国 ※

希釈試験

標準

液
1:5 1:10 1:25 1:50 且:100 1:200 1:500 1:1000 1:2000 1:4000 1:8000 1:16000 Neg.

Beckman

CoulIer

(ア メ リ カ)

Beckman

Coulter

lnProCDIkit

脳幹
CY

UK 鶴 醗、
一 一一

1

醗麟 機緬i纏
0/6

0/6

脳幹

(BSE)

CY

UK 盤
0/6

0/6

暖樋 日

懸..,一-』

0/6

0/6

0/6

0/6

0/6

0/6簸 囲
0/6

大脳

轟
・

・l

NOR羅 麟
0/6 O/6

0/6

0/6

0/6

0/6

0/6

0/6
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6.経 時的な プリオ ンの蓄積量 とTSE発 症 との相関関係

TSEな どのフ リオン病は感 染 してか ら発症す る主でに時間がかかる1.従 って、感染 して

間 もない動物 と感染 か ら時間が経 って発症に至った動物 とでは、蓄積 していろ異常プ リオ

ンたん 白質の 量に差がある と考え られ る 以 トでは、まず 、前提 となろTSEの 感染か ら発

症 までの機構について現在分かっていろこ とについて示す 次に、時間 と異常ブ リオンた

ん 白質の蓄積 量の関係について示す、最後に経 口投 与によるTSE感 染について示ず,

6-1TSE病 態発 生 機構

(1)BSE

BSE病 態 発生 の機 構 に つ い て は、 セと して鰯 歯類 への 異常 ブ リオ ンた ん 白質 暴露 に よ る

感 染 の実 験 等 を踏 まえ研 究 され て き た,、実 験 結 果か ら構 築 され た 大'トのモ デ ル で は、 消 化

管 に 存在す るM細 胞 か ら侵 入6'2'5し た 後 、 リンパ網 内 系組 織 で蓄 積 し6-2'・重、最 終 的 に脳や

せ き髄 な どの 神経 組 織 へ 蓄積6-L)・2・(r)'2'3し、 ブ リオ ン病 の 発症 へ 至 る と 考え られ る,,

実 験 的 にBSEウ シの脳 を 食べ させ る経II感 染 実験 では 、6ヵJj後 に回腸 遠位 部 に 一過性

に感 染性 が検 出 され ろc・1'13..お よそ3年 後 に検 出 され る脳 や せ き髄 に比 べてf"Jい 時期 とな

っ て い る、.BSE病 原 体:はli・VI易に あ るバ イエ ル板(リ ン パ組織)に 取 り込ま れ 、 ここに分 布

して い る 末梢 神経 を経 山 して 中 枢 神経 に運 ばれ て い る もの と推 測 され て い ろが 、 その 詳 細

は明 らか に され て い な い.な お 、 羊 ・マ ウスの 脾臓 にお け る 異常 ブ リオ ンた ん 白質 の 蓄積

は濾 胞 樹状 細 胞 に認 め られ る.

なお 、 国 内でBSEが 確認 され た11例11の 牛 につ い て各組 織 で の 異常 プ リオ ンた ん 白質

(PrPs・)の 蓄 積 につ いて 調べ た 結 果 、現 行 のSRM以 外 の}く梢 神経 か ら もPrPs・ が微 量検 出 さ

れ た1{:sこ れ は は じめてSRM以 外 の(末 梢)神 経線 維 や 副腎 に お いて ウェ ス タンブ ロ ッ ト

法 に よる検 査で 微 量検 出 され た もの で あ り、現 在 これ らの組 織 につ い て の感 染性 の研 究 が

ffわ れ て い ろ 、t/ く
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コ烈饗i敷…酵 饗 艶
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図6・1BSE/Kushiro111に お いてPrPscが 検 出 され た組織

資料:動 物衛生研究所作成

33厚 生 労 働 省 ・農 林 水産 省 フ レ ス リ リー スEL死 亡'卜BSE検 査で 感 染 が 確 認 さtlた 牧 こお け る 異常 ブ リオ ン たん 白 質 の

蓄F責 に 関 一1'()調 査石汗究 結 果 に/)い て"'1"成16年11月(http:〃www.mhlw.go.jp/houdou/200・1/11/hllOl・:1.htmD
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BSEを ヒツジに接種 した場合の分布や感染性 については、実験段階では あるものの、ス

ク レイ ピー とその傾 向が似 ている6'1'13と考 え られてお り、ウシにおけるBSEの 組織分布 と

比較す る とリンパ組織 に蓄積する点、また、スク レイ ピー と比較す る とリンパ組織 の感染

性力価が中枢神経に匹敵することが特徴である。BSEプ リオンをヒツジ等に接種 した実験

結果を表6・1に 示す。

表6-1ヒ ッジへのBSE接 種実験結果

感染性力価 未発症期 発症期

ARRIARR密 ★ ARQ!ARQ★ ★ ARR!ARR
i

ARQIARQ

ARR!ARQ鼎 ARR!ARQ

高 脳

せき髄

脾臓

中 脾臓 リンパ節

リンパ 節(感 染価 扁桃
は推定)

扁桃

低

PrP・res検 出 腸 腸

した が 、 感 染 前胃 前胃

性の検定は未 第四胃 第四胃

実施

検 出されない 脳 、 せ き髄 、 脾

臓 、 リ ン パ 節 、

扁桃
de表は

、 限 られ た情 報 に よ り作 成 され て い る 。 表 中の デ ー タは 実 験 的 に ヒツ ジ に 接 種 したBSEの もの で あ

っ て 自然発 生 のBSEで な い 。 また 、一 部 の デ ー タは 不 完 全 で あ り、一 部 の 実 験 は現 在進 行 中 で あ る。 し

か し、 リス クの 度 合 い を示 す ガ イ ドと して は 参 考 に な る と考 え られ る。

★★ヒツ ジの プ リオ ン た ん 白遺 伝 子 型
。BsEを 接 種 され たARR!ARR、ARR!ARQは 、そ の後 の2年 間 の 実

験 にお い て 、 現 在 の とこ ろPrP・resは 検 出 され て い な い(未 発 症 期)。PrP-resと 感 染 性 に 関連 が あ る とい

う仮 説 に 基 づ く と 、 これ ら、の 動 物 が 感 染 して い る な らば 、 こ の継 続 され た 実 験 に お け るARRIARR、

ARRIARQ遺 伝 子 型 の 末 梢 神 経 に お け る感 染 力 価 は 、 よ り感 染 しや す い 遺 伝 子 型(ARQIARQ)に 比 べ て低

い か 、 ま た は 検 出 で き な い レベ ル で あ る こ とを示 唆 し て い る。

資 料:EuropeanCommissionSSC,"UpdateoftheOpiniononTSEInfectivityDistributionin

RuminantTissues",2002(文 献6・1・13),

(http:〃www.bfr.bund.de!cm/208/update_of_the_opinion_on_tse_infectivity_distribution_in_ru

minant_tissues.pdD

(2)ス ク レイ ピー

異常プ リオ ンたん 白質が蓄積する部位 は、動物種や プ リオンの株 の種類で異なっている。

BS:EやCJDで は、異常プ リオンたん白質 の蓄積 は、ほぼ中枢神経 系に限局 してい るが、ス

クレイ ピーでは、中枢神経系及び リンパ組織に も蓄積す る。その結果、SRMは ウシでは脳 、

目、扁桃、脊椎 な どの中枢神経系が主であ るのに対 して、 ヒツジでは脾臓 な どの リンパ組

織 も含 まれ る2'3'1。
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6-2時 間 と蓄積量 又は発症の関係

異常プ リオ ンたん 白質の実験感染(脳 内接種 、経 口投 与等)か ら、蓄積量の推移や発症

までの時間 を明確化す ることは、安全 な食肉や動物性 たん 白質の生産 において非常に重要

である。

異常プ リオ ンたん 白質 の蓄積 には時間がかか り、一般 的に感染か らの経過 に伴って蓄積

量が大きくなる6'1'4・6'1'5。

(1)BSE

6-1で 発生機構 について述べたが、本項 ではBSEの 感染の経過についての実験結果 を

.紹 介す る。イ ギ リスの中央獣 医学研 究所で1991年 よ り実施 され た実験 では、75頭 のBSE

ウシの脳を集 めて乳剤 とし、4ヶ 月齢 の子 ウシ30頭 に100gず つ経 口投与後2ヶ,月 か ら40

ヶ月にわたって、3頭 ず つ解剖 して各々組織の乳剤 をマ ウスの脳 内に接種 して感染性を調べ

てい る。表6-2に 示 したよ うにマ'ウスか らは最初に回腸遠位部で感 染性が検出 され、次に

脳やせ き髄 の中枢神経 で検出 され ている。 ただ し、 こゐ実験 に供 した ウシの数は少な く、

また、病理学的診断が主体で 、野生型マ ウスの伝達試 験 しか実施 していない。そのため、

種の壁 の影響 を考 えると、 この実験 は感度の低 いバイオア ッセイであるため、現在行われ

てい る新 しい技術等 を用いた実験による結果の検証が待 たれる。 吃

表 ・6-2BSE病 原体への実験 的経 ロ暴露又は自然暴露後の感染性に基づ くウシの

組織分類に関す る予備推定(暫 定的要約)

感染性力価* 実験的 自然発生
(お よその範 囲) 未発症期 発症期 (発症期)

(暴露後経過月数) (暴露後経過月数)

マ ウス ウシ鰍 (6～14ケ 月) (18ケ 月) (32ケ 月) (36～40ケ 月)
由 山
局 局 脳
(103・0・105・o) (105・7・107・7) せき髄

網 膜(デ ニタ

未発表)

中 中 回腸遠位部 脳
(10L5・103・o) (103・3・105・6) (10ケ 月)

低 低 回腸遠位部 回腸遠 位 脳 脳
(≦101・5) (≦103・2) 回腸遠位部 部 せき髄 せき髄

(6ケ 月) 背根神経節 背根神経節
口蓋扁桃(10 三叉神経節
ケ 月)鼎 ★ 回腸遠位部

骨髄(38ケ 月)

*ウ シBSE症 例 の感 染 性 範 囲 は 、 ヒ ツ ジ の ス ク レイ ピー 症 例 に 比 べ て非 対 称 的 で あ った た め 、 こ こで 使 用 した分 類 は

暫 定 的 で 任 意 な もの で あ る。 マ ウ ス と ウシ の 相 対 的 な範 囲 は マ ウ スバ イ オ ア ッセ イ に よ る感 度・500倍 と して 外 挿 。

段 階 希 釈 した 試 料 を 用 い た 牛 の 脳 内 接 種 試 験 の 結 果 か らす る と過 大 評 価 した もの。

**太 宇 で 示 した 表 の 値 は 、 ウ シ を用 い た伝 達 試 験 成 績 に基 づ く。

***牛 脳 内接 種 に お け る 用 量 反 応 曲線 か ら推 定 され る感 染 価 は101D50/g未 満

資 料:EuropeanCommissionSSC,"UpdateoftheOpiniononTSEInfectivityDistributionin

RuminantTissues",2002(文 献6・1・13)
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上記 のイ ギ リスの実験 では、 ウシを用いたバイオア ッセイについての結果が報告 されて

お り、BSE株 を経 口投与 した牛の組織を健康な牛 に脳 内接種 した実験 では、回腸遠位部 を

脳 内接種 した牛 についてみ ると、経 口投与後 の月齢 の経過た伴 って潜伏期間が短 くなる傾

向があ り、経 口投与後の経過 につれて感染力価が増 している と考え られ る(表6・3)。

表6-3BSE株 を経 ロ投与 したウシの組織 をウシへ脳内接種 したバ イオア ッセイ

BSE株 を経 口投与 した牛が と畜

され た月齢 と

その牛か らとった部位

BSEを 経 口投与 した牛の

組織 を脳内接種 した牛の
BSE潜 伏期間(平 均値)

発症数!接種数

回腸遠位部 6ケ 月 27ケ 月 5!5

10ヶ 月 22ケ 月 5!5

18ケ 月 24ケ 月 515

尾部髄質1せき

髄

22ケ 月 (55ヶ 月 で未発 症) 一

26ヶ 月 (53ヶ 月で 未発 症). 一

32ケ 月 23ヶ 月 ・ 515

資 料 ・EuropeanCo皿missionSSC,"UpdateoftheOpiniononTSEInfectiVityDistributionin

RuminantTissuest',2002(文 献6-1-13)

これ までの経 口投与 による研究成果 について要約す ると、 これ まで述べ たよ うに回腸遠

位部 にPrPが 検出され 、時間が経過す るにつれて他 の組織で感染性がある ことが示 され て

いる6'1'8。

表6-4BSE感 染ウシの経 口投与実験による研究結果の要約

暴露後に経過 した月数 2 6101418 22 2632 363840

臨床徴候の発生
を

碧"
し.___

回腸遠位部に感染及びPrP(IHC

免疫組織化学法)
〔二鷺二__.コ

ND ND
r門 』㎝ 一 ゆ
L___

中 枢 神 経 系 に 感 染 性 及 び

PrP(IHC免 疫組織化学法)
f… 騨 …馬
量m価__"_____rn_T_両m_7,.n_¶-榊 叩_可F

背根神経節に感染性勅 脚 … … 一配「」'…』'脚… μ 一"{曜 脚 η}一

し________一

三叉神経節に感染性鼎
1}…}… … … …
」 … …

骨髄に感染性 ぴ …㍉國'「
t_、_」

診断的な海綿状の変化
鰐 い∵ 「 日 『 … 酬識

、"、.訟_1訊:_.一 」 、、、、.脚 憎■F

★Wellsら1998
、Terryら2003、G.A.H.Wells、S.A.C.Hawkins、 そ の 他 未 発 表 デ ー タ か ら 得 られ た 結

果 よ り 作 成 。 バ ー は 接 種 し た ウ シ の 組 織 が 観 察 項 目 の 各 々 に 陽 性 で あ っ た 範 囲 を 示 す 。

de★Wellsら1998に 続 い て 完 了 し た マ ウ ス バ イ オ ア ッセ イ は
、 感 染 性 の 確 認 を40ヶ 月 ま で 延 長 した 。

資 料:GAWells,J.Spiropoulos,S.A.Hawkins,S.JRyder,"Pathogenesisofexperimentalbovine

spongif()rmencephalopathy:preclinicalinfectivityintonsilandobservationsonthe

distributionoflingualtonsilinslaughteredcattle",TheVeterinaryrecord,2005 .(文 献6・1・8)
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また、BSEの プ リオンたん 白質を経 口投与 した羊でも、経時的に扁桃での異常プ リオン

たん 白質の蓄積量が多 くなることが確認 されてい る6'1-7。

(2)ス ク レイ ピー

スク レイ ピーでは、表6-5に 示 したよ うに最初に結腸近位部や回腸遠位部、 リンパ節、

脾臓 、扁桃で感染性が検出 され 、発症期では脳やせき髄 の中枢神経 と末梢神経節で も検 出

され てい る。(表6・5)

表6-5ヒ ツジ ・ヤギにおけるスクレイ ピー野外発生例:Suffolkヒ ツジとヤギの未発症

症例 及び発症例のスイスマ ウスへのバイオアッセイに よる力価及び月別の組織分類

感染性力価 未発症期 発症期

(お よその ヒツジ ヒツ ジ ヤギ

範囲) ≦8ケ 月 10・14ヶ 月 25ケ 月 >25ケ 月 34・57ヶ 月 38・49ケ 月

(0/16) (8115)※ (1113) (1!6) (919)・ (313)

高 脳' 脳

≧4.0 せき髄 せき髄

中 結腸近位部 結腸近位部 結腸近位部、 結腸近位部、

32-4.0 回腸遠位部 回腸遠位部 回腸遠位部、 回 腸 遠 位 部 、

:LN(RPIMP) :LN(RPIMP) 脾臓 、 LN(BM)、

脾臓 扁桃 扁 桃:LN(BM)、 LN(RPIMP)、

LN(PF,119陰 性)、 乳房 上 リンパ節 、

LN(PS,219陰 性)、 下垂 体 、

LN(RP/MP)、 (直腸遠 位 部+)、

(直腸遠位部+) 脾臓

低 LN(PSIPF) 脳(髄1間 脳)、 副 腎 、骨髄 勅 、 副 腎 、

≦32 扁桃 :LN(BM)、
,

結腸遠位部、 結 腸 遠 位 部 、

または力価 :LN(PSIPF)、 CSF、 肝 臓 勲 、 CSF、

不明 脾臓 乳房上 リンパ節(2 鼻粘膜、

検 体)、 坐骨神経、

鼻粘 膜 、膵臓 鼎 、 胸腺

下 垂体 、

坐骨神経、

胸 腺帰 、胎 盤轍o

(・1・)(陽 性 の 数!検 査 数)鼎=微 小 ま た は 稀

MP=腸 間 膜1間 脈(portaDPF=前 大 腿 部CSF二 大脳 髄 液 ・

+=分 析 して い な い が リンパ 網 内性 の 組 織 を多 く含 むPS=前 肩LN=リ ン パ 節

○=他 の研 究 にお い て 陰 性RP二 咽 頭 後 部BM=気 管 支 の縦 膜

※感 染 性 の 測 定 技 術 の 感 度 は 次 第 に 高 くな って い く。 月齢 の 範 囲 は10ヶ 月 以 下 の 場 合 も あ る。16ヶ 月齢

の ヒツ ジ の 扁 桃 に つ い て 感 染 性 が 検 出 され た ケ ー ス も.ある。胎 盤 は 低 レベ ル に分 類 した が 、力価 は 不 明。

資 料:EuropeanCommission'sScientificSteeringCommittee(SSC),"UpdateoftheOpiniononTSEInfectivity

DistributioninRuminantTissues"2002(文 献6-1・13)

表6-6は 、2.ヶ 月 か ら9ヶ 月 齢 の ス ク レイ ピー 野 外例 のPrps・ の 蓄積 の結果 を示 した も

の で 、2ヶ 月で は 回腸 のバ イ エ ル板 及 び腸 間膜 に検 出 され 、3ヶ 月 か ら6ヶ 月 で は消化 管 に
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係 る リンパ組織 で検 出されていることを示す。これ らの組織等 について、4頭 の ヒツジ中の

検 出数は時間の経過 とともに増 えている。 これ はスク レイ ピーが 自然感染例では消化管 か

ら侵入 し、そ して消化管 に係 る リンパ組織(バ イエル板)に おいて複製後、他の リンパ組

織へ伝播す ると共 に、消化管の 自律神経系を通って中枢神経系に至 ることを示 している6'1'5。

表6-6ス ク レイ ピー野外発生例 の リンパ組織における免疫組織化学によるPrpSc検 出

2-mo紺Hコkl 3棚on飼 番 4イnonth℃ld 5-mo匹t卜'old 6-mOR重 トold 9-mon豊 卜old

タos穐量鴨 鱒 一 P伽血㎞ 曜k. Po5面vo PrPk Po5詮 西Ω 騨 一 P⇔5謹恥 PrP恥 Po5鵜ivo 醗.
o㎎ 邸. 5he●P 1曲elllng 5』o甲 1由 磁li隣9 5h㏄P hbcllir噸 5』6εP 』bdli門9 3}鴇¢P 回bdling 蜘 ㎞bdlhg

1'」ymu5 o 料←・ o .L昌. 0 噛顧脾 o 冨回 o .." o .一L

了臨dεyεliあ o 一 e 一 ND Nひ 4 十+十 3fへb,〔} 十十十 4 や ÷十

P㎜oロ由討LN G 一 3 十 ・ ユ(ψ} 十 4 矧+÷ 4 十十 4 二・ト ÷ 十 ・

M曜di畳5曹㎞ILN o 一 3 寺 1て真b} 十 4 ÷ノ+÷ 3(軋b,d 十 十 4 ÷ ÷十

Hゆ 融icLN o ..一 3 十 z(へb} ・十 ・ 4 弓・・〆+÷ 3{逓1』 、d ・{・十 4 ・号一4一 ・}・

Sp1㈲ o 一 3 十 1(4bl 十 4 ÷!+÷ 3(ぬd ÷ 十 4 ÷ る十

Pr…r岨LN o .} 3 十 2(へb} 一ト 4 ・董』 』{・・十 3伝b.d ・ラー ・十 ・}・ 4 ・毒・ ・4…}・

P幽 血 妻㎝潭ik o 一 3 十 十÷ 4 十十 ÷ 4 十千十 4 十十 十 電 ÷÷ 十
Rd拍P卜 η㎎ 刈LN o 冒一 3 ・{・・ 十 一§・ 4 ・{・ト μ ・・++ 4 十 ・{…}・ 4 十 ・i・・十・ 4 ・會・ ・尋…}・

M鋤dibulヨrLN o 一 3 十 十÷ 5{嬉b,d} ++/+++ 4 +十 十 4 +十 十 4 ÷十 十

Pr㎜ 回 置IN o 一 ユ 十十 ÷ ユ低b} 十 十十 4 →・十 十 4 十十十 4 ÷÷ 十

PP姻 ㎝㎝ o 一 3 十 十÷ 3伝b.d} 十十 十 4 +十 十 4 十十 十 4 ÷÷+

MLN.du{Kl㎝ 血 0 四.. 3 ・予 ユ{ψ) 十 4 '+〆 牽 ・卜 4 ・ト ・蚤・ 4 ・・トー}・ ・…・

PP・桓;un匙甑z5% 0 一 3 十十÷ 3{ぬd) ++十 4 ・十+十 4. 十十十 魂 十 亭十

MLN一 珂皿"mZ5(齢 o 一... 」 ・}・ ・{・ ・}・ 」{■,嗣) ・十・・十・十 4 ・十・十 ・モ・ 4 ・十 ・ ・卜 ・弔・ 4 ・トー}・ ・{・

Pρ・i聴mum5D(粘 o 一 3 +十 ÷ 唱 十+十 4 十+十 4 十十 十 4 ÷ 幸+

MLN一}鯉iL血um50喫, 0 ㎜ 3 十 十千 4 十+十 4 十 十 ・十 4 十十 十 4 ÷ ・← 十

PP・匿細um75鴨 e 一 3 十十÷ 4 十十十 4 十 ÷十 4 十十 十 4 ÷++

MLN祠unし 翻75軸 o 一 3 十十÷ 4 十+÷ 4 十 ・←十 4 十十 十 4 ÷ ・← 十

PP』㎜ 1㈲ ・・ト ・1・ 3 十 ・ ・}・ ・曇・ 4 十 ・・卜 ・垂・ 4 ・尋・ ・{・.・}・ 4 十 十 ・・卜・ 4 ・…・ 十 ・卜・

MLN.ik曲 、 玉〔の 十 3 一←十 ÷ 4 十+・ ← 4 十千.十 4 十十 十 ξ 十 ・← 十

PP側 』m o 一 3 十十十 4 十十 十 4 +÷ 十 4 十十 十 培' ÷ 一←+

正}嘘o.㎜!LN o } 」 十十÷ 4 十十十 4 十十十 4 十 十 十 φ ÷ 十 十

*各 期 間 に つ い て 検 査 した 組 織 に っ い て 陽 性 反 応 の(4頭 中 の)羊 の 数 を 示 す 。 し か し 、4頭 未 満 の

羊 が 陽 性 だ っ た 場 合 、 数 字 の 後 に カ ッ コ 内 に 識 別 記 号(a,b,c,d)を 示 す 。 陽 性 だ っ た 羊 は 、PrP・cの 免

疫 組 織 染 色 の 結 果 を マ イ ナ ス(一)、 微 小(+)、 並(++)、 強(+++)に 分 類 した 。

*LN,lymphnode;MLN,mesentericlymphnode;PP,Peyer'spatch

*3ヶ 月 齢 ヒ ツ ジ の う ち 一 頭 は 全 て の 組 織 に っ い て 陰 性 で あ っ た 。

*ND,未 検 出

資 料:O.Andreoletti,RBerthon,D.Marc,P.Sarradin,J.Grosclaude,L.vanKeulen,F.Schelcher,J.M.Elsen

ELhntier,"EarlyaccumulationofPrP(Sc)ingut-associatedIymphoidandnervoustissuesofsusceptible

sheepfromaRomanovfiockwithnaturalscrapie."TheJournalofgeneralvirology,2000(文 献6・1・5)

(3)TME…

6-1で 述 べ た よ うに 、異 常 プ リオ ンたん 白質 は侵 入 部 位 で あ る末 梢 か ら徐 々 に脳 に伝

'わ
っ て行 くた め 、 どの経 路 で感 染 が起 こった か に よっ て潜 伏期 間の長 さが異 な る。

ハ ムス ター で継 代 したTMEプ リオ ン をハ ム ス ター一の大脳 、坐 骨神 経 、 舌、 腹膜 、静 脈 、

筋 肉 、経 口投 与 のそ れ ぞれ の経 路 で感 染 させ 、潜 伏 期 間 を計 測 した と ころ、 大脳 に 直接 暴

露 した もの が最 も短 く約59日 で あっ たの に対 して 、経 口投 与 した もの は最 も長 く約191日

で あ った6'1'6,6冒1'9。この こ とか ら、接種 ・投 与 箇 所 が脳 か ら離 れ るに従 って潜伏 期 間が長 く
蝿'な る傾 向 が示 され た

。
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表6-7ハ ムスターの各組織 にTMEを 接種 した時の潜伏期間

経 路 ・ 潜伏期 間(日)ゐ
発症数1

接種数

大脳

坐骨神経

舌

腹膜

静脈

筋肉

経口投与

59±1

68±2

79±5

101±7

118±33

142±14

191

515

14!14

16116

515

8!8

5!5

115

a105・5LDso(半 数 致 死 量)の プ リ オ ン を 各 経 路 よ り接 種:

ゐ 平 均 値 ± 標 準 誤 差

資 料=BartzJC,KincaidAE,BessenRA`tRapidPrionNeuroinvasionfollowingTonguelnfection"

JournalofVirology,2003(文 献6-1-9)

6-3経 ロ投与による感染

現実的にプ リオン病の主な感染経路 とな りうるのは、経 口によるものである と思われ る。

BSEに 感染 したウシの脳 を、 ヒ トと同 じ霊長類 であるマカク属のサルに経 口投与 した と

ころ、60ヶ 月後 にvCJD様 の症状が現れた とい う報 告がある6'3`1。この結果はわずか二匹

のサルか ら得 られ た もので あるため、正確な もの とはい えないが、数年後に欧州で行 われ

ているマカクの大規模な ドー ス レスポ ンスの実験が完了すれば、経 口投与によるID50の 精

度 は改善 され る。 二匹のマカ クの実験結果 と既存の牛についての結果 を下表 のよ うに比較

した結果 、ウシか ら霊長類に対す る種の壁 は7か ら20倍 と考え られる(ウ シが490ま たは

1400頭 感染す るのに対 して霊長類は70 、匹感染)6'3'1。 本 実験の5gの 脳 は、 もしヒ トが未

発症牛の中枢神経 系を食 したとす ると、少な くとも1.5kgの 中枢神経系を食べなけれ ばな

らない ことになる。

表6-8BSEに 感染 した牛の脳 を経ロ投与 した霊長類と牛の伝達率の比較

IBSEウ シの脳 の接種量

100gI109 5gl191100mg110mgllmg 0.1mg 0.01mg

霊長類

(経 口投与)

巳 112

(50%)
ウシ

(経 口投与)

10110

(100%)

719

(78%)

7110

(70%)
3115
(20%)

1115
(7%)

1!15
(7%)

R皿 マ ウズ 17118

(94%)

15!17

(88%)

1114

(7%)
o

PrPres生 化

学検 出

十 十 十 .

資 料:C.1.Lasmezas,E.Como箔S.Hawkins,C.Herzog,:EMouthon,T.Klonold,F.Auvre,E.Correia,

N.Lescoutra・Etchegaray,N.Sales,G.Wells,P.Brown,J.P.Deslys,"Riskoforalinfectionwith

bovinespongifbrmencephalopathyagentinprimates",Lancet,2005(文 献6・3・1)

、
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BSEは 餌 として肉骨粉 を食べたことによって感染 した と考 えられているが、ブタ とニ ワ

トリにも肉骨粉が与え られていた。そ こで、イギ リスの中央獣医学研 究所 を中心に様 々な

動物種への感染実験 が行われてい る。確認 され ている異種 間のプ リオンの感染 について表

6・9に 示す。

表6-9種 々の動物へのBSE感 染実験 における発症 までの最短潜伏期(月)
■

動物 接種ルー ト

経 口 脳内

マ ウス 15 9.7

ウシ 35 18

ヒツ ジ 18 14

ヤギ 31 17

ブ タ 伝達 されず(7年 経過)★ 16

カ ニ クイ ザル(マ カ ク) 44★ ★ 35

マ ーモ セ ッ ト 未試験 46

ミンク 15 12

パ ム ス ター 未試験 伝達されず
ニ ワ トリ 伝達 されず 伝達されず

資 料:プ リオ ン病 の謎 に 迫 る、 山 内一 也 、NHI(ブ ッ ク ス を 基 に ★文 献6・3・3、 ★★文 献6・3・1の 情 報

を 追加

上表に示 されてい るが、BSEは 異種間の どの動物にも感染す るわけではな く、BSEの プ

リオ ンをブタに経 口投与 し続けて も感染が認め られていない6'3層3。実験 において経 口投与以

外の組織への注入 な どの方法では感染の成 立が示 されてい るものの、自然界 で脳 内接種 さ

れ ることや脳内接種の量に相 当す る量 を肉骨粉か ら接種す ることは考 えに くく、 これ まで1

に自然界のブタがBSEに 感染 したとす る報告 がない ことか ら、ブ タは自然界ではBSEに

感染す る可能性が低い ことが示唆 され る。

現在 は、表6-2に 示 したBSEウ シの ウシへの経 口投与実験が行 われた頃 と比較す る と、

よ り感度 の高い ウェスタンブ ロッ ト法等の生化学的検査手法が確立 されてい る。 また、 ト

ランスジェニ ックマ ウスを用いた実験によ り、野生型マ ウス と比較す る と潜 伏期間が短 く

なっている6'2`2。現在、このよ うな新 しい技術 を用いて、これまでの感染性に関す る実験 で

得 られた知見を再評価す るとい う意味で様 々な実験 が進 め られてい る。 また、発病のメカ

ニズムについて もまだ不明な点が多 く残 ってお り、現在 も ドイ ツやイギ リス、 日本国内な

どで実験 が進 め られ てい る。 一

ドイツではBSEウ シの脳幹乳剤100gを 経 口接種 した ウシについて、尿サ ンプルや組織

サンプルを採取 し、 これ らのサンプル を用いて ウシ ・プ リオンたん 白遺伝子導入 トランス

ジェニジクマ ウス(ウ シ型マ ウス)の 脳内接種に よる感染性の検 出が行 われている。

また、国内において も、牛への脳内接種試験が道 立畜産試験場等で実施 されてお り、臨

床症状の観察や血液の生化学的検査等によるBSE生 前診断法の開発や異常プ リオ ンたん 白
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質 の体内分布の検討が行われている。 この実験 で平成16年2月 にBSEに 感染 した脳 乳剤

を接種 した子牛について、BSEの 症状 と思 われ る行動が確認 されてお り、 ウェスタンブロ

ッ ト検査を用いた結果、BSEで あるこ とが確認 され ている。

今後、上記の研究による成果が得 られれ ば、新 たな知見が得 られる可能性がある。

表6-10現 在実施 され ているプリオ ンに関する主な実験

国1実 験機関1実 験内容

日本 動物衛生研究所プ リオ ・動 物 のプ リオ ン病(BSE 、ス ク レイ ピー な ど)

ン病研究セ ンター の解明、診断法の改 良 ・開発
・'感染実験に よるプ リオンの体内動態 と病変発

現機構の病理学的解析

:BSE脳 乳剤 を用いた実験感染牛における病理

病態学的発症機構な らびに病変発現機構の

解明

BSE脳 乳剤 を実験的に牛に経 口接種 し、発症

す るまでの約5年 間、経時的 に全身諸蔵器 を1

解析 し、病理病態学的発生機構及び病変発現

機構 を解 明。

道立畜産試験場 ・臨床症状の観察や血液の生化学的検査等 によ

るBSE生 前診断法の開発
・異常プ リオ ンたん 白質の体内分布の検討

:感 染実験室 においてBSE感 染牛か ら採取 し

た脳 の 乳剤 を、2004年2,7,9月 にそ れ ぞれ 子

牛6,3,5頭 の脳 に直接接 種。 接種 後 、BSE試

験:隔離牛舎で飼養 し、継続的 に臨床観 察を実

施 。

ドイ ツ 新興感染症研究所 BSEの 発病機構 に関する実験

2003年 に56頭 の牛 に脳 幹 乳剤 を100g経 口

投与 し、毎月尿サンプル を採取 し、経時的に

数頭 を殺処分 し組織 と体液を採取。2004年5

月時点で6万 以上のサンプルが集 ま り、2007

年の実験終了までに20万 のサンプルが採取

され る予 定。 これ らのサ ンプル につ い て 、 ウ

シ・プ リオ ンたん白遺伝子導入 トランスジェ

ニ ックマウスの脳 内接種で感染性 を検出。

イ ギ リス SEAC(海 綿状脳症諮問 生前試験を含めた診断法の研究と発病機構 の

委員 会)が 中心 となっ ための材料を提供する目的の実験

て実施 1998年 か ら開始 された300頭 の牛に対す る

実験 。BSE牛 の脳1gと100gを そ れ ぞれ100

頭 の牛 に経 口投与 し、残 りの100頭 は接種 し

な い。1ま た は3ヵ 月毎 に尿 、血 液 な どの 体

液を採取 し、3ヵ 月毎に6頭 を殺処分(lg接

種 群 につ い て は5年 以 降6ヶ,月 毎)し 、各組

織 を採取。
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