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#595

136VV

136AA

i.c: 2/5

i.c: 2/5

oral: 2/6

oral:1/6

oral: 2/3

i.c: 3/3

Positive line (VV)とnegative line 
(AA)でBSEの感受性は変わらない

Sheep: 6‐18 months
ic: 0.5ml of 10% homogenates
oral: 50 ml of 1% homogenates

Goat: 
ic: 4‐6 yrs old
Oral: 2‐5 yrs old
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#597

羊の潜伏期

440 days

734 days

接種経路に関わらず
感染羊の脳、脾に
BSEプリオン蓄積

脾臓の潜伏期：やや
長い
Lower level of 
infectivity in spleen

Lesion profile同じ
BSE羊→マウス
BSE→マウスは類似

スクレイピーとは明瞭に
異なる

136AA
171QQ
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#596

5g brain equivalent (=104 mouse ic ID50/g)
7‐10 months: 7, 23 months: 2, 46 months: 2, 
58 months: 2

Positive sheep: 7/13 (553‐1,073 days)
ARQ/ARQ

投与時期、遺伝子型PrP154R/Hとは関連なし
A number of genetically susceptible, challenged 
animals appear to have survived.

CNS,末梢

神経の一
部、ほとん
どのリン
パ節に蓄
積。
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#518

1/4

1/4

2/4

3/5

3/3 3/3 3/3

2/5 5/5

2/40/4

0/4 0/4

0/4 0/4

PrPScはリンパ節、消化管に蓄積ARQ/ARR:21
ARR/ARR:21

24mpiまで
PrPSc陰性

扁桃 脾臓 小腸 第4胃 前胃

縦隔回盲腸間膜浅頚 膝下下顎

21 sheep (ARQ/ARQ)
6 months old
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#416

Incubation period of BSE associate 
with PrP171

0.05g 
brain

0.5g 
brain

7/9

2/10

3/3

1/3

Goat
142: I/M, 143: H/R, 
240: S/P

141の遺伝子型は考
慮されていない

short
medium

very long

resistant

「年齢と伝達率に関連はない」
と仮定：羊のageは若くない
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#79

Romney sheep
6 months old, ARQ/ARQ, ARQ/ARR, ARR/ARR

mpi ARQ ARQ/R ARR

4 4

10 4 4 4

16 4

22 5 4 3

28-38 4*

34 4 4

46 4 4

120 4 4
* Clinical stage

LRS(‐)で CNS(+)の個
体もある

ARQ/ARQ羊はBSE
に経口感染する。
PrPScの分布、動態

はスクレイピーと
同じ
PrPScの蓄積に先

立って感染性が検
出される

Liver: low level of 
infectivity

ARQ/R, ARRの動物か
らはPrPSc検出されず
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#375

#79で肝臓に感染性
が確認された

WBとIHCでPrPSc検出

PrPScはKupffer cellsに蓄積

Oral challenge 
at 6 months of 
age

ARQ/ARQ
Suffolk

IDEXX ELISA kit Bio‐Rad ELISA kit

age 
(months)

numbers Clinical 
signs

Lymphoid 
tissues

27 3 None 
observed

positive

29‐30 2 Early 
positive

positive
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#515

これまでの実
験で主に使わ
れていた月齢

感染した羊の結果
をプールした

High incidence

Doseと潜伏期
に関連性なし すべての結果を

141の遺伝子型で
分類

↓
PrP141はBSEの潜
伏期に関与

↓
LL < FF < LF

仮説：
PrPScの消化管内環境での生存
PrPScの消化管からの取り込み

幼若＞成熟動物
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#800

20頭のCheviot
ewes に5ｇの
BSEを経口感染
4頭の非感染羊

♂AQ/AQまたは
AQ/ARと交配し

て、子羊生産
(72頭）

13頭は臨床症
状羊の子羊、59
頭は未発症羊
からの子羊

すべての子羊
で30ヶ月齢まで

発症は認めら
れなかった

BSEの羊→羊の

垂直感染は確
認されなかった。

Progeny surviving to >30 months and born to challenged ewes  

ewes 
numbers

PrP genotype
incubation periods 

(months)

Progeny, year of birth Lamb numbers of each genotype

Born 1997 Born 1998 Born 1999 Born 2000 Born 2001 AQ/AQ AQ/AR AR/AR

that 
developed 

clinical 
signs of 

BSE

4 AQ/AQ 18, 31, 36, 58 1 4 5 2 1 9 4 0

that did not 
develop 
clinical 
signs of 

BSE

Fate, challenged 
in 1997

n=13

4 AQ/AQ
3 alive, 1 culled at 

61 mpi
1 2 5 1 1 9 1 0

6 AQ/AR
5 alive, 1 culled at 

51 mpi
7 4 3 5 4 11 11 1

6 AR/AR
5 alive, 1 culled at 

75 mpi
4 5 6 5 6 0 20 6

Total 12 11 14 11 11 20 32 7

n=59

control 4 AQ/AQ
2 alive, 2 culled at 

48, 72 mpi
3 5 1 4 1 11 3 0

n=14
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6‐months old
ARQ/ARQ ewe lambs (n=30)
Infected with 5g BSE brain (orally)

6 months after
BSE‐dosed sheep were 
mixed with 20 matched 
animals (same genotype, 
same age), and kept as a 
single group.

The ewes were bred 
from 18 months of age 
by natural mating
(breed/genotype‐
matched sires from TSE‐
free flock)

24/30 of dosed sheep 
reached clinical stage 
between 655 and 1056 dpi

2 of the lambs born in 2003 
also died of BSE

The first clinical disease in 
the flock occurred in a 
dosed ewe, the dam of 
lamb 2, just 73 days after 
the birth of its lamb, with 
clinical end point at 655 
days after dosing.
The dam of lamb 1 reached 
clinical end point 198 days 
after it birth.

It is impossible to 
determine whether 
infection was acquired from 
the dam in utero or during 
the perinatal period.

This is the first confirmation 
that BSE can transmit either 
in utero or perinatally in 
sheep.

#413
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#641

5g BSE orally
ARQ/ARQ: 10
ARR/ARR: 1

(43mpiまで陰性）

4‐5 months of age

6ヶ月間隔で扁桃の
バイオプシー

↓
11‐20mpiで陽性

第三眼瞼：陰性

PrP93‐106に対する

抗体は扁桃のＴＢＭ
(tangible body
macrophage)に沈着
したPrPScの染色性
でBSEとスクレイピー
を区別できる

1: 6mpiで採材
扁桃陰性

5: preclinical stage
扁桃陽性

4: clinical stage
扁桃陽性

11

11

11

12

12

13

16

18

20

リンパ濾胞が少
なくinconclusive

20

24
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#445

ARQ/ARQ:11
ARR/ARR:1 (72mpi)
4‐5 months old
5g BSE, oral

Enteric nerves system ‐‐> parasympathetic & sympathetic nerves ‐‐> medulla oblongata ‐‐> spinal cord
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#422

AHQ/AHQに経口投与でBSEが
伝達する

ARR/ARRに、脳内接種ではBSE
が伝達
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#73

ARQ/ARQ (n=8)
ARR/ARR (n=10)

24 hr‐old, and 14 days of age

2.5g BSE sheep (ARQ/ARQ) 
brain (oral)

Mab.Sha31

Mab.Sha31

Mab. 2A11

1: brain ARQ/ARQ, scrapie
2: brain ARQ/ARQ BSE
3: brain ARQ/ARQ, negative
4: spleen ARQ/ARQ BSE (oral)
5: spleen ARR/ARR BSE (oral)
6: spleen ARQ/ARQ, scrapie
7: spleen ARQ/ARQ negative
9: brain ARQ/ARQ BSE

2: brain ARQ/ARQ, scrapie
3: brain ARR/ARR BSE (ic)
4: brain ARQ/ARQ, BSE (ic)
5: spleen ARR/ARR BSE (oral) (10 mpi)
6: spleen ARQ/ARQ BSE (oral)

BSEはicでARR/ARR羊に感染するが、これまでoralに
よる伝達は確認されていない
* n=14と少数例であった
* 6ヶ月齢の羊を使用していた

10mpiの1頭の脾臓のみ。他の組
織は陰性。
他のARR羊9頭は、すべて陰性

PrPSc: ARR allelic variant 
product of prion replication

mpi ARQ/ARQ ARR/ARR

4 3 3

10 3 3

19 2 (clinical)

29 4 (healthy)
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#415

oral: 12‐30 weeks, 0‐260 weeks
ic: 22‐35 weeks, 39‐91 weeks

MARQ
(incubation periods)

TARQ (survival periods)

MARQ/MRQ MARQ/TARQ TARQ/TARQ Total

47/49 0/17 0/3 47/69

ARQ/ARQはBSEに高感受性（oral, ic)
しかし、いくつかの実験ではBSEにresistantの
個体もみられた

T112はBSE感染に対してresistantに働く
これまでの実験の中でARQ/ARQで感染しな
い個体が認められた理由の一つか？
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#708

6‐7 months 
of age
Goat BSE

+

+ + +
‐ ‐ ‐
‐ ‐ ‐
‐ ‐ ‐

‐
‐
‐

‐
‐

‐
‐

‐
‐

‐

Wt (R211, Q222)

R/Q211

Q/K222

山羊の組織
PrPSc: negative
Infectivity: positive

Delayed clinical signs in goat
Clinical sign

clinical sign

No clinical 
signs in goat

‐

Very low infectivity was 
detected in some 
tissues very long after 
inoculation (44‐45 
months)

Transmission of goat 
BSE is genotype 
dependent. 
K222: protective effect 
in the oral susceptibility 
of goat BSE
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#446

3, 4 months old
ARQ/ARQ sheep
ic: L‐BSE (BSE/JP24)

PrPSc was absent in lymphoid tissues.
Distinct tissue tropism of L‐BSE in sheep from those of C‐BSE? 
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#799

L‐BSE Wt‐mouse Wt‐mouse

L‐BSE/sheep Wt‐mouse Wt‐mouse

X X
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#406

Biological characteristics of 
L‐BSE after passage by ic
route in QQ and QR sheep

RQ171 sheep was susceptible to L‐BSE (ic route).
PrPres molecular features differ between L‐BSE in RQ171 
and QQ171 sheep.
Features of L‐BSE from RQ171 and QQ171 are maintained in 
the Ovine Tg mice.
Splenic PrPres features at P1 in ovine PrP Tg mice reflect the 
genotype‐dependent PrPres variations.

PrPres in ovine PrP Tg mice




