
定型、非定型BSEのヒトへのリスクについて
ーヒト型遺伝子組換えマウスやサルへの感染実験の報告からー

 BSEプリオンのヒトへのリスクや種の壁（バリア）のデータを得るためには、疫学調査のほか、
動物実験が必要。
 自然感染の実験としては経口感染によるものがのぞましい。

 ヒト型プリオン遺伝子組換えマウスには、ノックインないし過剰発現マウス等があり、脳内接種
(IC)実験が行われている。
 脳内 接種(IC)実験は、伝達(感染）効率がよい、接種量が少ない、潜伏期間が短い、発症率
が高い といった特徴がある。
 脳内接種で伝達できないときは、経口感染による伝達の可能性は少ない。
 カニクイサルは、生理的にヒトとほぼ同じで、ヒトへのリスクを評価する実験動物として 適。

エイズ、TSE、マラリア、インフルエンザなどの予防や治療のための薬剤やワクチンの研究
開発に関する実験には必要と思われる（EU2002）。
 サルは、消化管の病態生理がヒトに類似、プリオン遺伝子が129MM、神経病理像がvCJDに
類似している。

2012.6.26 佐多徹太郎（富山衛研）
食品安全委員会プリオン専門調査会の資料
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Asante EA, Linehan JM, Gowland I, Joiner S, Fox K, Cooper S, Osiguwa O, Gorry M, Welch J, Houghton R, Desbruslais M, 
Brandner S, Wadsworth JD, Collinge J. Dissociation of pathological and molecular phenotype of variant Creutzfeldt-Jakob 
disease in transgenic human prion protein 129 heterozygous mice. Proc Natl Acad Sci U S A. 2006 Jul 11;103(28):10759-64. 
Epub 2006 Jun 29. 

+ Hill AF, Desbruslais M, Joiner S, Sidle KC, Gowland I, Collinge J, Doey LJ, Lantos P. The same prion strain causes vCJD and BSE. Nature. 
1997 Oct 2;389(6650):448-50, 526. 
+ Asante EA, Linehan JM, Desbruslais M, Joiner S, Gowland I, Wood AL, Welch J, Hill AF, Lloyd SE, Wadsworth JD, Collinge J. BSE prions 
ropagate as either variant CJD-like or sporadic CJD-like prion strains in transgenic mice expressing human prion protein. EMBO J. 2002 Dec 
2;21(23):6358-66.

Only Subclinical inf 

臨床、WB、IHCのどれかが陽性

定型BSEをヒト型Tgマウスに脳内接種 マウスPrP遺伝子がなく、 ヒトPrP遺伝子をoverexpressionしたヒト型Tgマウス

上記3論文をまとめた図

BSEプリオンはヒト型Tgマ
ウスへの伝達が良くない
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Bishop MT, Hart P, Aitchison L, Baybutt HN, Plinston C, Thomson V, Tuzi NL, Head MW, Ironside JW, Will RG, Manson JC. 
Predicting susceptibility and incubation time of human-to-human transmission of vCJD. Lancet Neurol. 2006 May;5(5):393-8. 

BSEプリオンはウシTｇマウスには感染するが、ヒトTgマウスには感染しない。vCJDプリオンはヒトTgマウスのMM, MV型に感染する。

Plinston C, Hart P, Chong A, Hunter N, Foster J, Piccardo P, Manson JC, Barron RM. Increased susceptibility of human-PrP 
transgenic mice to bovine spongiform encephalopathy infection following passage in sheep. J Virol. 2011 Feb;85(3):1174-81. 
Epub 2010 Nov 17. 

ヒツジ継代したBSEプリオンは、ヒト型マウス(MM129)で病変（脳に空胞変性やPK抵抗性プリオン沈着）をおこす

●
●

ウシBSEプリオンは、ヒト型Tｇマウ

スへの伝達は非効率的でバリアが
あるが、他の種へは伝達可能。

二つの論文は同じマウスを使用
（ヒトプリオン遺伝子をマウス遺
伝子と取り替えたもの）

●●

→ヒツジプリオンはヒトに伝達する可能性や、他の種のBSEプリオンがヒトにリスクがある可能性を示す。

700日以上

●
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Kong Q, Zheng M, Casalone C, Qing L, Huang S, Chakraborty B, Wang P, Chen F, Cali I, Corona C, Martucci F, Iulini B, 
Acutis P, Wang L, Liang J, Wang M, Li X, Monaco S, Zanusso G, Zou WQ, Caramelli M, Gambetti P. Evaluation of the 
human transmission risk of an atypical bovine spongiform encephalopathy prion strain. J Virol. 2008 Apr;82(7):3697-701. 
Epub 2008 Jan 30. 

BASE2例の脳乳剤をヒト型Tgマウス(Tg40：129MM､発現程度は通常)の脳内に接種
20-22ヶ月後に60%が感染（cBSEよりも頻度は高い）
¼は脾臓に陽性なのでリンパ向性と考えられる（sCJD接種では陰性）
アミロイド斑はなく、海綿状変性が少なく、長い潜伏期間を示す。
（sCJD接種例とは逆の所見）

脾臓のWB+
リンパ向性

●

非定型BSE(BASE)とsCJDプリオンをヒト型Tgマウス（Tg40)に接種

他と異なる

sCJDMM1, 2

Glycoform ratio
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Béringue V, Herzog L, Reine F, Le Dur A, Casalone C, Vilotte JL, Laude H. Transmission of atypical bovine prions to mice 
transgenic for human prion protein. Emerg Infect Dis. 2008 Dec;14(12):1898-901. 

定型BSEより、非定型BSEのL-BSEはヒト型Tgマウス（129M)で効率的に増殖、H-BSEは感染しなかった。

継続中
効率良い

増殖しない

効率悪い
WBはvCJD

Tg650マウス（6倍以上の過剰発現、vCJDは伝達可）

短縮しない

より短縮 さらに短縮

Histoblotデータあり、cBSEとL-BSEは違う
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IC 20ul, 10-1脳乳剤
IC+ip(100ul)

非定型BSE、CWD、
Scrapieは
ヒトTｇマウスへの接種後、
疾患の病理像はえられない
→伝達は不可
→相当なバリヤがある。

ヒトTgマウス 129MM, MV, VV ウシ 非Tgマウス=対照一つ欠けている

-BSEはヒトにリスクあり
-非定型BSE、CWD、
Scrapieのヒトへのリスク
をヒト型Tgマウスで検討

Wilson R, Plinston C, Hunter N, Casalone C, Corona C, Tagliavini F, Suardi S, Ruggerone M, Moda F, Graziano S, Sbriccoli M, 
Cardone F, Pocchiari M, Ingrosso L, Baron T, Richt J, Andreoletti O, Simmons M, Lockey R, Manson J, Barron R. 
Chronic Wasting Disease and Atypical forms of BSE and scrapie are not transmissible to mice expressing wild-type levels of 
human PrP. J Gen Virol. 2012 Apr 11. [Epub ahead of print] 

CWD, 非定型BSE, scrapieは
ヒト型Tgマウスに病変を起こさ
ない

6



Lasmézas CI, Deslys JP, Demaimay R, Adjou KT, Lamoury F, Dormont D, Robain O, Ironside J, Hauw JJ. BSE 
transmission to macaques. Nature. 1996 Jun 27;381(6585):743-4.

２頭の成獣カニクイサルと１頭の新生獣カニクイサルにBSEの25%脳乳剤を脳内接種したとこ
ろ、成獣では150週に中枢神経症状を示し10-11週後に安楽殺した。新生獣サルは128週で同
様の症状を呈し23週後に安楽殺したところ、ヒトのvCJDと同じ病理学的所見であることを示した

定型BSEをサルに接種-1

（ｖCJDの発表のあとすぐの論文）

Florid plaque (PAS stain) Larger plaque

Kuru type
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Lasmézas CI, Fournier JG, Nouvel V, Boe H, Marcé D, Lamoury F, Kopp N, Hauw JJ, Ironside J, Bruce M, Dormont D, 
Deslys JP. Adaptation of the bovine spongiform encephalopathy agent to primates and comparison with Creutzfeldt--
Jakob disease: implications for human health. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001 Mar 27;98(7):4142-7. Epub 2001 Mar 20. 

ヒトのvCJDをサルの脳内接種による感染実験では25-30ヶ月で発症し、サルBSEからサルへ
は脳内接種でほぼ同様の潜伏期間で発症すること、脳内接種で接種量を変化させると10-1で
20-21ヶ月、10-2で28ヶ月、10-3で33ヶ月、10-5で38-48ヶ月後に発症した。静脈内接種では25ヶ
月で発症し、その病理像はこれまでと同じ

定型BSEをサルに接種-2
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Herzog C, Salès N, Etchegaray N, Charbonnier A, Freire S, Dormont D, Deslys JP, Lasmézas CI. Tissue distribution of bovine 
spongiform encephalopathy agent in primates after intravenous or oral infection. Lancet. 2004 Feb 7;363(9407):422-8. 

静脈内接種と経口接種を比較すると、静脈内接種の方が潜伏期が短く、リンパ組織、パイエル板、
神経線維、交感神経、扁桃や脾臓にプリオンが陽性となった。医原性の感染リスクを示唆した

vCJD、sCJD、iCJDそしてBSEをサルの脳内に10％脳乳剤を400ul接種し、リンパ節、脾臓、扁桃、
パイエル板、末梢神経、筋肉、副腎、腸管へのプリオンの沈着を調べた。BSEとvCJDプリオンは
sCJD、iCJDと異なり、リンパ節、脾臓、扁桃、腸管パイエル板に存在した。

Herzog C, Rivière J, Lescoutra-Etchegaray N, Charbonnier A, Leblanc V, Salès N, Deslys JP, Lasmézas CI. PrPTSE 
distribution in a primate model of variant, sporadic, and iatrogenic Creutzfeldt-Jakob disease. J Virol. 2005
Nov;79(22):14339-45. 

→BSEをサルに接種すると、vCJDと同様、リンパ系組織へ沈着する傾向にある

Lasmézas CI, Comoy E, Hawkins S, Herzog C, Mouthon F, Konold T, Auvré F, Correia E, Lescoutra-Etchegaray N, Salès N, 
Wells G, Brown P, Deslys JP. Risk of oral infection with bovine spongiform encephalopathy agent in primates. Lancet.2005
Feb 26-Mar 4;365(9461):781-3. 

BSEプリオンの経口感染効率とヒトへの生物学的バリアの程度を知るために、5gのBSE脳組織を
カニクイサルに経口接種した。一頭は60ヶ月で発症し63ヶ月で安楽死、もう一頭は76ヶ月でも感
染は成立しなかった。72ヶ月時に扁桃生検を行ったが陰性であった

→サルへのBSEプリオンの経口感染では、1/2が発症した

定型BSEをサルに接種-3
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Ono F, Terao K, Tase N, Hiyaoka A, Ohyama A, Tezuka Y, Wada N, Kurosawa A, Sato Y, Tobiume M, Hagiwara K, 
Yamakawa Y, Sata T. Experimental transmission of bovine spongiform encephalopathy (BSE) to cynomolgus macaques, a 
non-human primate. Jpn J Infect Dis. 2011;64(1):50-4. 

BSEの10％脳乳剤をサルの脳内に200ul接種し、29-44ヶ月で発症し、その後8-15ヶ月で安楽死
させた。サルBSEの脳をサルに継代接種したところ、潜伏期は短縮し、13-15ヶ月で発症し5-6ヶ
月で安楽死させた。病理像はvCJDと類似し、WBでもBSEプリオンと一致した。リンパ系組織へ
の沈着がみられなかったのがこれまでの報告と異なっていた

primary secondary

定型BSEをサルに接種-4

2回目の病理
像はより高度
になった。

海綿状変性

Florid plaque

小脳
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Comoy EE, Casalone C, Lescoutra-Etchegaray N, Zanusso G, Freire S, Marcé D, Auvré F, Ruchoux MM, Ferrari S, Monaco 
S, Salès N, Caramelli M, Leboulch P, Brown P, Lasmézas CI, Deslys JP. Atypical BSE (BASE) transmitted from 
asymptomatic aging cattle to a primate. PLoS One. 2008 Aug 20;3(8):e3017. 

15年の無症状BASE例の脳幹部の10%脳乳剤250ulを一頭のカニクイサルの脳内に接種した。cBSEとvCJDに
ついても２頭、４頭のサルに対照として接種した。短い生存期間(26ヶ月vs 40ヶ月cBSE)、臨床症状（21ヶ月で振
戦とミオクローヌス、協調運動障害、vs 攻撃性）、病理（海綿状変性とグリオーシスが前頭葉、頭頂葉でシナプス
パターン、vs 後頭葉、閂や小脳で凝集や班がみられる）、プリオン型が異なっていた。Octa-repeat領域のPK感
受性が高い。これはヒトのMM2と同じ生化学的性状を示していた。この時点で経口感染実験は60ヶ月経っている
が症状はない。

Ono F, Tase N, Kurosawa A, Hiyaoka A, Ohyama A, Tezuka Y, Wada N, Sato Y, Tobiume M, Hagiwara K, Yamakawa Y, 
Terao K, Sata T. Atypical L-type bovine spongiform encephalopathy (L-BSE) transmission to cynomolgus macaques, a non-
human primate. Jpn J Infect Dis. 2011;64(1):81-4.

L-BSEの10％脳乳剤を200ul 2才前後のカニクイサル2頭の脳内に接種。19-20ヶ月で症状出現
し、24-25ヶ月で安楽死。従来のcBSEよりも早い。海綿状態が高度、シナプス型のプリオン沈着、
班や花冠状アミロイド班はみない。プラークは小脳にみられた。WBパターンは接種したLBSEのも
のと比べやや大きい。リンパ節等には検出できなかった。サルにはcBSEに比べて病原性が高い
が、経口感染実験の結果が必要。実験中。

非定型BSEをサルに接種-1
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mouse lemurs（ネズミキツネザル）
L-BSE脳組織の10%乳剤を5%グルコースで作成し投与。19-22ヶ月後に脳内接種サル４頭すべて

が神経症状陽性。経口投与5mgの一頭も同様な症状を示し２７ヶ月で安楽死。視床から採取した脳
組織のWBはみな同じ。バンドパターンで2糖鎖が強い。高度の海綿状態は、皮質や海馬では少ない。
脳内および経口接種でも同じ。シナプスパターンでIHC陽性。一部は粗大顆粒状。経口接種サルは
長生きし、臨床症状はやや軽く、運動機能障害がない。

Mestre-Francés N, Nicot S, Rouland S, Biacabe AG, Quadrio I, Perret-Liaudet A, Baron T, Verdier JM. Oral transmission of 
L-type bovine spongiform encephalopathy in primate model. Emerg Infect Dis. 2012 Jan;18(1):142-5. 

非定型BSEをサルに接種-2

カニクイサルを用いた経口感染実験の結果報告は
2012年6月現在、いまだない
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プリオン

脳内接種 経口接種

ウシ型

Tgマウス

ヒト型

Tgマウス
サル サル

ウシ定型
BSE 3+ - ~ + +

長い潜伏期間

+
(½)

ウシ非定型

BSE
2+ - ~ 2+ 2+

c-BSEの半分の期間

+ (lemur)
- 60M

in progress

文献から得られた伝達（感染）効率の比較（イメージ）
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