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Prion Diseases
Transmissible spongiform encephalopathies
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人間

孤発性クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）

医原性CJD

遺伝性 ‐ CJD

‐ GSS

‐ FFI

変異型CJD

クール―

動物

スクレイピー

伝達性ミンク脳症(TME)

慢性消耗性疾患

牛海綿状脳症（BSE）

猫海綿状脳症（FSE）

捕獲された有蹄類の海綿状
脳症

非定型スクレイピー/BSE



CHARACTERISTICS OF PRION DISEASES

• Prolonged incubation periods.

• Uniformly fatal neurological diseases.

• Causal agents (prions) relatively resistant to 
sterilisation.

• No validated serological test for infection.

• Infection may be present in peripheral tissues 
during the incubation period eg LRS.

プリオン病の特徴

• 長期にわたる潜伏期間

• 一様に致命的な神経学的疾患

• 原因物質（プリオン）は滅菌に比較的抵抗性が
高い

• 感染に対する検証された血清学的検査はない

• 潜伏期間において末梢組織が感染性を有する
可能性がある 例：リンパ網内系



The UK BSE epidemic

1989: Tyrrell Committee recommends 
reinstitution of national CJD 
surveillance

1st May 1990: National CJD 
Surveillance Unit established in 
Edinburgh

英国におけるＢＳＥの発生

1989年: ティレル委員会が、国家的な
CJDのサーベイランスの再制定を提言

1990年5月1日: エジンバラに英国CJD
サーベイランスユニットを設立



Surveillance of CJD in the UK

Methodology based on previous project in 
1980s in Oxford

 Notification of suspected cases from 
healthcare professionals ‐ neurologists, 
pathologists, psychiatrists

 Review of death certificate data

 Case control study to identify risk factors

英国におけるCJDのサーベイランス

オックスフォードで1980年代に行われた従
来のプロジェクトに基づく方法

医療従事者（神経学者、病理学者、精神科
医）からの疑い事例の報告

死亡証明書データの見直し

 リスク要因を特定するための症例対照研究
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論文：英国におけるクロイツフェルト・ヤコブ病の新たな変異型



MRI scan and brain immunocytochemistry in variant CJD

変異型CJDにおけるMRI画像及び脳の免疫細胞化学



DIFFERENCES BETWEEN SPORADIC AND VARIANT CJD

SPORADIC VARIANT

Mean age at death 66 years 29 years

Median duration of illness 4 months 13 months

Thalamic MRI high signal      Caudate/Putamen  Pulvinar
80% 90%

EEG “Typical” 70% “Typical” 1%

Neuropathology Plaques Florid plaques 
10% 100%

孤発性CJD及び変異型CJDの違い

孤発性 変異型

平均死亡年齢 66歳 29歳

平均罹患期間 4か月 13か月

視床部MRI高信号 尾状核／被殻 視床枕
80% 90%

脳波 “典型的” 70% “典型的” 1%

神経病理 プラーク（斑） フローリッド・プラーク

10% 100%
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DIETARY RISK FACTORS
REPORTED AVERAGE FREQUENCY OF CONSUMPTION
SINCE 1980 OF SELECTED FOOD ITEMS
Ward et al Ann Neurol 59; 111-120: 2006
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食事性の危害要因
特定の食品についての1980年以降の平均摂取頻度の報告値
Ward et al Ann Neurol 59; 111-120: 2006

0

1

2

3

4

5

6

Burgers Meat Pies MRM Beef Venison Chicken

O
d
d
s 

R
a
ti
o

< 1 per week 1 per week > 1 per week

(p<0.0001) (p = 0.009) (p<0.0001) (p = 0.03) (p = 0.2) (p = 0.01)



0

5

10

15

20

25

30

1
9
9
5

1
9
9
6

1
9
9
7

1
9
9
8

1
9
9
9

2
0
0
0

2
0
0
1

2
0
0
2

2
0
0
3

2
0
0
4

2
0
0
5

2
0
0
6

2
0
0
7

2
0
0
8

2
0
0
9

2
0
1
0

2
0
1
1

2
0
1
2

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
6

N
u
m
b
e
r 
o
f 
d
e
at
h
s

Year of Death

MM secondary cases: blood transfusion

Untyped primary cases

MV primary cases

MM primary cases

vCJD cases in the UK

0

5

10

15

20

25

30

1
9
9
5

1
9
9
6

1
9
9
7

1
9
9
8

1
9
9
9

2
0
0
0

2
0
0
1

2
0
0
2

2
0
0
3

2
0
0
4

2
0
0
5

2
0
0
6

2
0
0
7

2
0
0
8

2
0
0
9

2
0
1
0

2
0
1
1

2
0
1
2

2
0
1
3

2
0
1
4

2
0
1
5

2
0
1
6

N
u
m
b
e
r 
o
f 
d
e
at
h
s

Year of Death

MM secondary cases: blood transfusion

Untyped primary cases

MV primary cases

MM primary cases

英国におけるvCJD患者数



Codon 129 genotype in vCJD

• 160/161 tested cases in UK :       MM

• 1/161 tested cases in UK :         MV                   

• 52/52 cases outside UK:             MM

• Normal  UK population:  MM 44%  MV 45%   VV 11%

vCJDにおけるコドン129遺伝子型

• 160/161英国における検査事例 :       MM

• 1/161英国における検査事例 :         MV                   

• 52/52英国外の事例:             MM

• 英国の一般集団:  MM 44%  MV 45%   VV 11%



Median and posterior distributions of projected time series 

Cases:

A:  Total number

B: Transfusion 
associated 

C: Unidentifiable 
transfusion 
associated

Genotypes:

D: MM

E: MV

F: VV

Median and posterior distributions of projected time series 
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算定年代での中央値と事後分布



What is the incubation period of vCJD? 
Mathematical models (means) 

11 years (SD 1.5) Post 1969 birth cohort Cooper 2003 
26 years (SD 16.5) 1940-1969 birth cohort Cooper 2003 
16.5 years (SD 2.8)  Boelle 2003 
13 years (median)  Belay 2006 
13.5 years (CI 10-19) France Chadeau-Hyam 2010 
11.6 years (CI 10.9-12.2)  Garske 2010 
    
    
34 years (CI 19-73) MV Garske 2010 
    
52 years (CI 26-77) VV Garske 2010 
 

vCJDの潜伏期間とは? 
数学的モデル（平均）

11 years (SD 1.5) Post 1969 birth cohort Cooper 2003 
26 years (SD 16.5) 1940-1969 birth cohort Cooper 2003 
16.5 years (SD 2.8)  Boelle 2003 
13 years (median)  Belay 2006 
13.5 years (CI 10-19) France Chadeau-Hyam 2010 
11.6 years (CI 10.9-12.2)  Garske 2010 
    
    
34 years (CI 19-73) MV Garske 2010 
    
52 years (CI 26-77) VV Garske 2010 
 
SD：標準偏差
Median：中央値
CI：信頼区間



PRNPコドン129ヘテロ接合者における変異型クロイツフェルト・ヤコブ病



Why has the vCJD outbreak been limited?
• UK population exposed to > 50,000,000 bovine ID 50s

• 1 cattle ID 50 = 0.21G (0.04-1.02G)

• Significant species barrier with rare exposure to sufficient dose to result in 
infection

• Non-PRNP genetic determinants with restricted susceptible population

• Co-factors enhancing chance of infection eg inflammatory bowel disease or dental 
procedures at the time of exposure 

なぜ変異型CJDの発生は限られていたのか？

• UK population exposed to > 50,000,000 bovine ID 50s

• 1 cattle ID 50 = 0.21G (0.04-1.02G)

• 感染を引き起こすのに十分な量にばく露されることが稀であり、大きな動物種間
バリアがある

• 非PRNP遺伝的因子と一部の感受性集団

• 感染の機会を増幅する共因子：ばく露時の炎症性腸疾患または歯科処置



PLOS One April 2014 Volume 9 Issue 4  e94020

PLOS One April 2014 Volume 9 Issue 4  e94020

1980年から1996年までの英国民における、食事

の摂取を通じた牛海綿状脳症プリオンへのばく露
量の推計



PLOS One April 2014 Volume 9 Issue 4  e94020

Furthermore, the threshold dose estimate of 
approximately 12 bID50 with an equivalent weight 
of 1.2g of a BSE infected bovine brain also 
appears reasonable, which may alternatively be 
interpreted as the species barrier between bovine 
and human.

PLOS One April 2014 Volume 9 Issue 4  e94020

人での推定閾値が、BSE感染牛脳組織1.2gに相当す
る牛ID50（牛の50%感染量）の約12倍量であることも
妥当と思われる。

このことは、牛と人の種間バリアと解釈することも可能
である。
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VARIANT CJD CASES WORLDWIDE
COUNTRY TOTAL NUMBER OF 

PRIMARY CASES 
(NUMBER ALIVE)

TOTAL NUMBER OF 
SECONDARY CASES:  

BLOOD TRANSFUSION 
(NUMBER ALIVE)

RESIDENCE IN UK > 6 
MONTHS DURING 
PERIOD 1980‐1996

UK 175 (0) 3 (0) 1783

France 27 (0) ‐ 1

Republic of Ireland 4 (0) ‐ 2

Italy 2 (0) ‐ 0

USA 41 (0) ‐ 2

Canada 2 (0) ‐ 1

Saudi Arabia 1 (0) ‐ 0

Japan 12 (0) ‐ 0

Netherlands 3 (0) ‐ 0

Portugal 2 (0) ‐ 0

Spain 5 (0) ‐ 0

Taiwan 1 (0) ‐ 1

1. The third US patient with vCJD was born and raised in Saudi Arabia and has lived permanently in the United States since late 2005. According to the US case-report, the patient was
most likely infected as a child when living in Saudi Arabia.The completed investigation of the fourth US patient did not support the patient’s having had extended travel to European
countries, including the United Kingdom or travel to Saudi Arabia. It confirmed that the case was in a US citizen born outside the Americas and indicated that his infection occurred
before he moved to the United States; the patient had resided in Kuwait, Russia and Lebanon (see http://wwwnc.cdc.gov/eid/article/21/5/pdfs/14-2017.pdf

2. The case from Japan had resided in the UK for 24 days in the period 1980-1996.
3. Case 178 from the UK was methionine heterozygous at codon129 of the PRNP gene

April 2016

世界における変異型クロイツフェルト・ヤコブ病患者
国 PRIMARY CASES 

の総数
(生存者数)

SECONDARY CASES
の総数: 
輸血

(生存者数)

1980年から1996年の間、
6か月より長期にわたり、
英国に居住していた者

UK 175 (0) 3 (0) 1783

France 27 (0) ‐ 1

Republic of Ireland 4 (0) ‐ 2

Italy 2 (0) ‐ 0

USA 41 (0) ‐ 2

Canada 2 (0) ‐ 1

Saudi Arabia 1 (0) ‐ 0

Japan 12 (0) ‐ 0

Netherlands 3 (0) ‐ 0

Portugal 2 (0) ‐ 0

Spain 5 (0) ‐ 0

Taiwan 1 (0) ‐ 1

1. The third US patient with vCJD was born and raised in Saudi Arabia and has lived permanently in the United States since late 2005. According to the US case-report, the patient was
most likely infected as a child when living in Saudi Arabia.The completed investigation of the fourth US patient did not support the patient’s having had extended travel to European
countries, including the United Kingdom or travel to Saudi Arabia. It confirmed that the case was in a US citizen born outside the Americas and indicated that his infection occurred
before he moved to the United States; the patient had resided in Kuwait, Russia and Lebanon (see http://wwwnc.cdc.gov/eid/article/21/5/pdfs/14-2017.pdf

2. The case from Japan had resided in the UK for 24 days in the period 1980-1996.
3. Case 178 from the UK was methionine heterozygous at codon129 of the PRNP gene

April 2016



vCJD CASES BY YEAR AND COUNTRY
1994‐2016 (n=230)
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年及び国別のvCJD患者数
1994‐2016 (n=230)
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Furthermore, the almost exact match between the predicted 
and observed vCJD cases and the threshold infectious dose 
estimate has greatly reduced the uncertainty regarding future 
incidents via the primary transmission route, food intake.  
However, the results obtained cannot infer the likelihood of 
secondary transmission from the asymptomatic carriers of 
prion disease.

PLOS One April 2014 Volume 9 Issue 4  e94020

vCJDの予測数と確認数がほぼ完全に一致していたことに加え、人

における推定感染閾値は、食品を介した伝達による今後の発生に
関する不確実性を大幅に減少させた。

しかしながら、この結果からは、プリオン病の無症状キャリアーから
の二次的な伝達の可能性を推察することはできない。

PLOS One April 2014 Volume 9 Issue 4  e94020



Probable pattern of tissue infectivity in variant CJD, 
based on scrapie models

スクレイピーのモデルに基づき推定された、vCJD感染者の

組織の感染性の推移



Tissue Infectivity in CJD
sCJD   centrifugal spread

HIGH
Brain
Spinal cord
Cranial nerves & ganglia
Posterior eye
Pituitary gland

MEDIUM
Spinal ganglia
Olfactory epithelium

vCJD   peripheral pathogenesis

HIGH
Brain
Spinal cord
Cranial nerves & ganglia
Posterior eye
Pituitary gland

MEDIUM
Spinal ganglia
Olfactory epithelium
Tonsil
Appendix
Spleen
Thymus
Adrenal gland
Lymph nodes and gut associated lymphoid tissue

CJDにおける組織の感染性

sCJD 遠心性の分布

高度
脳
脊髄
頭蓋神経及び神経節
後眼部
下垂体

中程度
脊髄神経節
嗅上皮

vCJD   末梢組織の病原性

高度
脳
脊髄
頭蓋神経及び神経節
後眼部
下垂体

中程度
脊髄神経節
嗅上皮
扁桃
虫垂
脾臓
胸腺
副腎
リンパ節及び腸管付属リンパ組織



THE TMER STUDY
(TRANSFUSION MEDICINE EPIDEMIOLOGY REVIEW)

• National Blood Service                            

• Scottish National Blood Transfusion Service

• Welsh Blood Service

• Northern Ireland Blood Transfusion Service

• National CJD Surveillance Unit                        

• Office of National Statistics

TMER研究
(輸血医学疫学レビュー)

• National Blood Service                            

• Scottish National Blood Transfusion Service

• Welsh Blood Service

• Northern Ireland Blood Transfusion Service

• National CJD Surveillance Unit                        

• Office of National Statistics



論文：輸血による変異型クロイツフェルト・ヤコブ病伝達の可能性



TRANSFUSION TRANSMISSION OF vCJD

Case 4 (vCJD
case)

Case 3 (vCJD
case)

Case 2 (Pre‐
clinical

infection)

Case 1 (vCJD
case)

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Same
donor

3 years, 3 months
6 years, 6 months

1 year, 6 months
5 years

1 year, 8 months
7 years, 10 months

1 year, 5 months
8 years, 4 months

Interval from recipient transfusion to disease onset in donor (top bar) and interval from transfusion to disease 
onset in recipient (bottom bar)

輸血によるvCJDの伝達

Case 4 (vCJD
case)

Case 3 (vCJD
case)

Case 2 (Pre‐
clinical

infection)

Case 1 (vCJD
case)

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Same
donor

3 years, 3 months
6 years, 6 months

1 year, 6 months
5 years

1 year, 8 months
7 years, 10 months

1 year, 5 months
8 years, 4 months

輸血から供血者の発症までの期間（上のバー）
輸血から受血者の発症までの期間（下のバー）
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No Major Change in vCJD Agent Strain after Secondary
Transmission via Blood Transfusion

Matthew T. Bishop, Diane L. Ritchie, Robert G. Will, James W. Ironside, Mark W. Head, Val Thomson, Moira Bruce, Jean C. Manson
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輸血による二次的伝達後に、vCJDプリオンに大きな変化は見られない

Matthew T. Bishop, Diane L. Ritchie, Robert G. Will, James W. Ironside, Mark W. Head, Val Thomson, Moira Bruce, Jean C. Manson
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This study provides definitive evidence that spleen tissue from an asymptomatic  
individual contains variant Creutzfeldt-Jakob disease infectivity and that the 
variant Creutzfeldt-Jakob disease agent retains infectivity following passage 
through an MV genotype host.

本研究は、症状を示していない人から採取された脾臓の組織が、変異型クロイツフェ
ルト・ヤコブ病の感染性を有していること、ならびに、MV遺伝子型宿主での継代後

も、変異型クロイツフェルト・ヤコブ病因子が感染性を保持していることを明確に証明
している。

論文：無症状の変異型クロイツフェルト・ヤコブ病を罹患しているPRNPヘテロ接合者の脾臓のプリオン感染性
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Survival of live recipients (n=14) of components from vCJD donors 
according to interval between donation and onset of clinical 

symptoms in donor (as at May 2015)
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RECIPIENTS ALIVE 
WITH CODON 129 STATUS AVAILABLE

AGE CODON 129 TIME SINCE 
TRANSFUSION 
TO 11 MAY 2015

DONATION TO 
ONSET IN 
DONOR

77 MV 22 yrs 3.85 yrs

58 MV 20 yrs 1.25 yrs

51 MV 16 yrs 5 months*

67 MM 13 yrsa 1.6 yrs

48 MM 12 yrsa 7 months

*same donor as 2 of the transfusion transmitted cases 
(tonsil biopsy negative – June 2008)
a leucodepleted

コドン129の情報が入手可能である生存受血者

年齢 コドン129 輸血から2015年5
月11日までの期間

供血者における供
血から発症までの

期間

77 MV 22 yrs 3.85 yrs

58 MV 20 yrs 1.25 yrs

51 MV 16 yrs 5 months*

67 MM 13 yrsa 1.6 yrs

48 MM 12 yrsa 7 months

*same donor as 2 of the transfusion transmitted cases 
(tonsil biopsy negative – June 2008)
a leucodepleted



Summary of groups identified as at 
increased risk of CJD on which 
data are collected (Data correct as 
at 31st December 2014)

Enhanced surveillance of people at increased risk of Creutzfeldt-Jakob Disease 
Biannual Report, February 2015

データ収集によりCJDのリスクが高い
と特定されたグループの概要
（収集データは2014年12月31日現在
のもの）

クロイツフェルト・ヤコブ病のリスクが高い人々に関する拡大サーベイランス
Biannual Report, February 2015

後にvCJDを発症した供血者
からの受血者

後にvCJDを発症した受血者
への供血者

これら供血者からの
他の受血者

UK（1980‐2001）製の
血漿製剤を受けた者

CJDと診断された患者との
外科的接触

高度に輸血された者



VARIANT CJD BLOOD DONORS 
BY YEAR OF ONSET
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PLASMA FROM vCJD DONORS SENT FOR FRACTIONATION WITHIN UK

YEAR SENT NUMBER OF UNITS

1986 1

1987 4

1989 1

1990 2

1991 1

1992 3

1993 2

1994 2

1995 2

1996 4

1997 2

1998 1

TOTAL 25

英国内で分画のために送られたvCJD供血者の血漿

YEAR SENT NUMBER OF UNITS

1986 1

1987 4

1989 1

1990 2

1991 1

1992 3

1993 2

1994 2

1995 2

1996 4

1997 2

1998 1

TOTAL 25



Results  Nine out of 168 UK vCJD cases had a history of receipt of fractionated plasma 
products on 12 different occasions (1 pre-vCJD risk in 1970, the remaining between 
1989-1998). According to the UK CJD Incident Panel risk assessment criteria, 11 were 
low-risk products and one was low or medium risk.

Conclusions   It is unlikely that any of the UK vCJD clinical cases to date were infected 
through exposure to fractionated plasma products.  However, the possibility that such 
transmission may result in vCJD cases in the future cannot be excluded.

結果
英国におけるvCJD症例168例中9例は、12の異なる血漿分画製品(1 pre-vCJD risk in 1970, 
the remaining between 1989-1998)を受血したという経緯がある。
英国CJD発生パネルのリスク評価基準によれば、11件は低リスク製品で、もう1件は低もしくは
中リスク製品である。

結論
今日までに確認されている英国におけるvCJD症例のいずれについても、血漿分画製品への
ばく露を通じて感染した可能性は低い。しかしながら、将来的に、そのような伝達経路でvCJD
が発生する可能性は否定できない。

論文：変異型クロイツフェルト・ヤコブ病と血漿分画製品へのばく露



Fig. 1.  Sodium phosphotungstic acid (NaPTA) 
precipitation/Western blotting analysis 
of spleen tissue samples for the presence of 
protease‐resistant prion protein (PrPres).

Fig. 1.  Sodium phosphotungstic acid (NaPTA) 
precipitation/Western blotting analysis 
of spleen tissue samples for the presence of 
protease‐resistant prion protein (PrPres).

論文：血友病を罹患している、神経学的に無症状な英国の成人患者の脾臓のvCJD感染性



Results  Many of the manufacturing process steps produced significant reduction in the 
scrapie agent.  Particularly effective were steps such as ethanol fractionation, depth 
filtration, ion-exchange and copper chelate affinity chromatography.  Virus retentive 
filters, of nominal pore size 15 or 20 nm, removed >3 log.  The total cumulative 
reduction capacity for individual products was estimated to range from 7 to 14 log.  In 
the case of factor VIII (8Y), the total removal was limited to 3 log.

Conclusions  All the processes showed a substantial capacity to remove the TSE agent.  
However, this was more limited for the intermediate purity factor VIII 8Y which 
included fewer manufacturing steps.

論文：英国において製造された血漿製品からのTSE因子の除去

結果

製造プロセスの多くがスクレイピー因子を大幅に減少させる。特に、エタノール分画、深層濾過、
イオン交換及び銅キレートアフィニティークロマトグラフィーなどのステップが効果的。
孔径15もしくは20nmのウイルス保持性フィルターは、3 logを超える低減効果を示した。個々
の製品に対する総累積低減効果は、7から14logの間と推測される。VIII (8Y)因子の場合、総
低減効果は3logにとどまった。

結論
全てのプロセスが、相当なTSE因子除去能を示した。
しかし、製造ステップの数が少ない、中程度精製VIII (8Y)因子に対しては、この除去能は比
較的低かった。



• 16/32,441 samples positive   
• 493 per million (95%CI: 282-801)

• 1 in 2,000 

• Codon 129: MM 8, MV 4, VV 4

• 16/32,441 samples positive   
• 493 per million (95%CI: 282-801)

• 1 in 2,000 

• Codon 129: MM 8, MV 4, VV 4

論文：BSE流行後の人の虫垂における異常プリオンたん白の分布：大規模調査



Summary of issues by UK Blood Services 1999-2009 (SHOT, 2010)

Summary of issues by UK Blood Services 1999-2009 (SHOT, 2010)

血液由来のvCJD伝達 シナリオの再検討



Current studies

Further Survey of Archived Appendix Specimens 
Public Health England & partners

3 year study

• Samples prior to the BSE outbreak (pre-1980) 
• Samples after further measures put in place to protect the human food 

chain (post-1996)

最新の研究

保管されていた虫垂標本に関するさらなる調査
Public Health England & partners

3年間の研究

• BSE発生の前に採取された標本（1980年以前）
• 人のフードチェーンを守るためのさらなる措置が講じられた後に

採取された標本（1996年以降）



Continuing public health concerns

• Prevalence of human BSE infection

• vCJD in non‐MM genotypes

• Transmission by blood and plasma products

• ?Surgical transmission of vCJD

• ?Vertical transmission of vCJD

• Atypical BSE/scrapie

• Chronic wasting disease of deer (North America/South Korea/Norway)

• Countries exposed to BSE with inadequate animal or human surveillance

公衆衛生上の懸念

• 人におけるＢＳＥ感染の実態

• 非MM遺伝子型におけるvCJD

• 血液及び血漿製品による伝達

• vCJDの手術による感染？

• vCJDの垂直感染？

• 非定型BSE/scrapie

• 鹿の慢性消耗性疾患（北米、韓国、ノルウェー）

• 動物または人のサーベイランスが不十分な国におけるＢＳＥへのばく露
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