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はじめに 
 Creutzfeldt-Jakob病（Creutzfeldt-Jakob disease: CJD）
に代表されるプリオン病は、脳における海綿状変化
と異常プリオン蛋白蓄積を特徴とする神経変性疾患
である。ウシ海綿状脳症（ bovine spongiform 

encephalopathy: BSE）からヒトへ伝播したと考えら
れる変異型 CJD やヒト乾燥屍体硬膜移植や成長ホ
ルモン療法、脳外科手術等によって伝播したと考え
られる医原性 CJDのように、プリオン病は同種間あ
るいは異種間で伝播しうるという特徴を有し、それ
らはしばしば大きな社会問題となっている 1）。プリ
オン病の伝播は、通常の感染症のように細菌、真菌、
ウイルスといった核酸を持つ生物が媒介するのでは
なく、正常なプリオン蛋白（PrPC）とは異なる構造
を持つ異常プリオン蛋白（PrPSc）が関与していると
考えられている 2）。PrPScは PrPCと全く同じアミノ酸
配列を持つが、その立体構造は大きく異なる。PrPC

は α-helixes構造に富み、β-sheet構造をほとんど持た
ないが、逆に PrPScは α-helixesが少なく、β-sheet構
造を豊富に含んでいる 2）。この立体構造上の違いに
より、PrPScは、蛋白分解酵素による分解に抵抗性を
示し、アミロイド線維化しやすいといった PrPCとは
異なる特徴を有し 2）、そのことがプリオン病発症メ
カニズムに関与していると考えられている。PrPSc

が PrPCに何らかの理由で接触すると、その PrPScを
鋳型として PrPC のフォールディング異常が引き起

こされ PrPScに変化していくことによって、PrPScは
複製・増殖していくと考えられている 2）。 

 また、近年、アルツハイマー病（Alzheimer’s disease: 

AD）、パーキンソン病（Parkinson’s disease: PD）／Lewy

小体型認知症（dementia with Lewy bodies: DLB）、ハ
ンチントン舞踏病（Huntington’s disease）、筋萎縮性側
索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）といった
他の神経変性疾患においても、プリオン病と同様に
ある特定の蛋白の構造異常あるいはフォールディン
グ異常によって、蛋白がミスフォールディング、即
ち立体構造（コンフォメーション）を変化させて凝
集することによって疾患が引き起こされると考えら
れている（protein conformational disorders）3）。さらに、
これらの神経変性疾患も、プリオン病と同様に原因
となる異常蛋白の伝播が1個体の中枢神経系内のみ
ならず、個体間でも可能であるという実験的報告が増
加してきている4）。本稿では、これらの神経変性疾患
の中でも特に、ADに関連するアミロイドβ蛋白
（amyloid β protein: Aβ）やタウおよびPD／DLBに関連
するα-シヌクレインの個体間の伝播について概説する。 
 

1. AD 関連遺伝子変異を導入した遺伝子改変モデ

ルマウスを用いた脳 β アミロイドーシスの個体

間伝播の試み 
 AD は最も頻度の高い神経変性疾患で、その中心
的な神経病理学的特徴が Aβ の脳への沈着である。
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 今までに多数の APP 遺伝子あるいは presenilin１
または 2遺伝子の変異を導入した遺伝子改変モデル
マウスが作成され、多くのモデルマウスで脳への Aβ

沈着が再現されている 6）。1980 年、1990 年代にも
AD 脳病理変化の個体間伝播の試みは行われていた
が、何れも失敗に終わっていた 4）。しかし、2000年
に Kaneらは、AD患者脳ホモジネートを 3ヶ月齢の
APP遺伝子改変マウス（Tg2576）の脳に注入したと
ころ、何も注入しなかった群や対照症例の脳ホモジ
ネートを注入した群と比較して、5カ月後（8ヶ月齢）
に脳実質および脳血管への Aβ 沈着が有意に多いこ
とを示し、脳 Aβ アミロイドーシスが個体から個体
への伝播する可能性を初めて報告した 7）。その後、
異なる ADモデルマウス（APP23、APPPS1）でもこ
の結果が再現された 8）。また、この伝播は Aβ を注
入してからの時間と注入した Aβ 濃度に依存するこ

と、免疫沈降法にて脳ホモジネートから Aβ を取り
除くと Aβ の伝播は起こらなくなることから、この
伝播には Aβ が不可欠であることが示された 8）。そ
の後の研究では、合成 Aβから作成した Aβ線維を遺
伝子改変モデルマウス脳に注入しても脳に Aβ 沈着
を引き起こすことが報告されている 9, 10）。さらに、
神経病理学的な表現型や沈着した Aβ の生化学的な
特徴は、宿主の ADモデルマウスと注入する脳ホモ
ジネートの種類に依存することを示し、このことは
プリオン病の表現型が PrPSc の株の違いに依存して
いることと類似していた 8, 11, 12）。さらに、試験管内
の様々な異なった条件下では、電子顕微鏡による形
態が異なる Aβ線維を作成でき、その異なる Aβ線維
を ADモデルマウスの脳に注入すると、病理学的な
脳 βアミロイドーシスの特徴が異なっていた 10）。ま
た、異なる APP遺伝子変異を持つ患者剖検脳のホモ
ジネートを ADモデルマウスの脳に注入した時にも
異なる病理学的特徴を呈していた 12）。これらの報告
からは、Aβも PrPScと同様に株が存在すると考えら
れている。また、proteinase K（PK）で分解されない
Aβ線維の不溶性分画やPKで分解される可溶性分画
の Aβ の両方で伝播を引き起こすことが可能である
ことが示され、伝播を引き起こす Aβ の形態は１つ

図 1 異なる年齢や潜伏期間による脳アミロイドーシス伝播の違い 17） 

Group 1と Group 3は脳ホモジネートを 3ヶ月齢で脳へ注入し、Group 2は 9ヶ月齢にて注入した。Group 1と Group 2

は 6ヶ月後に、Group 3は 12ヶ月後に評価を行った。Wtマウス脳ホモジネートを脳に注入した群では、何れの Group

でも脳への A沈着を認めなかった（A, B）。Tgマウス脳ホモジネートを脳に注入した群では、Group 1と Group 2は脳
への A沈着の程度に差は無かったが、Group 3では他の群と比較して有意に A沈着の程度が多かった（A, B）。 
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Aβ凝集体に神経毒性があることや、家族性 ADの原
因遺伝子として Aβの前駆体蛋白（amyloid precursor 

protein: APP）や APPから Aβの切り出しにかかわる
γセクレターゼの活性部位を構成する presenilin 1お
よび 2が報告されたことにより、Aβが AD発症機序
の最上流にあるとする Aβ カスケード仮説が広く受
け入れられてきた 5）。 
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ではないことが示された 4, 13）。この報告では、不溶
性分画の Aβ を超音波でより小さな可溶性のものに
破砕すると伝播の効率が上がることも報告されてい
る 4, 13）。 

 その後、末梢ルートからの Aβ 脳アミロイドーシ
スの伝播についての検討が行われ、脳ホモジネート
の腹腔内投与にて Aβ 脳アミロイドーシスが伝播す
ることを報告し、Aβ脳アミロイドーシスもプリオン
と同様に末梢からの投与にて伝播しうることが示さ
れた 14, 15）。これらの報告では、末梢から伝播した Aβ

いったことが報告されている 14, 15）。 

 

2. 個体内での脳 βアミロイドーシスの拡散 
 APP23マウスを用いた実験では、嗅内皮質にAβを
含む脳ホモジネートを注入すると、3ヶ月後には注入
した嗅内皮質へのAβ沈着が始まり、6ヶ月後には注
入した局所だけでなく隣接する海馬へもAβ沈着が
広がることが示された16）。しかし、APP23マウスで
は6-8ヶ月齢で内因性のAβ沈着が始まってしまうた
め、Aβを含む脳ホモジネートを注入後6ヶ月以上待っ
て評価することが難しく、それ以上の個体内の進展

を評価することが困難であった。そこで筆者らは、
内因性のAβ沈着が13-15ヶ月で始まるAPP遺伝子改変
マウスであるR1.40マウスを用いて実験を行った17）。
この実験では、海馬とその上層の皮質に微量のAβを
含む脳ホモジネートを注入したところ、6ヶ月後には
注入した海馬とその上層の皮質にAβ沈着は限局し

おり、伝播した脳βアミロイドーシスが、個体内で
拡散した（図1、図2）17）。更に、異なる年齢のマウ
スにAβを含む脳ホモジネートを注入し、加齢によっ
て脳βアミロイドーシス伝播が促進されるかを調べ
たところ、脳へのAβ沈着の程度は、異なる年齢の宿
主間でも差はなく、Aβを含む脳ホモジネートが脳内
に存在した期間に依存することを示した（図2）17）。 
 

3. 変異のないヒトAPP遺伝子導入マウスを用いた

脳βアミロイドーシス個体間伝播の試み 
 ここまでは、遺伝子変異を導入したマウスを用い
た個体間伝播の実験について述べてきたが、最近、
遺伝子変異を持たないヒト APP 遺伝子が導入され
たマウスでも個体間の伝播が可能であることが示さ
れた 18）。このマウスでは、自然に脳に Aβ沈着を認

図 2 伝播した脳アミロイドーシスの個体内での広がり 17） 
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A 脳ホモジネートを 3ヶ月齢で脳へ注入し、12ヶ月後に評価した（Group 3 Tg）。両側海馬とその上層の皮質に少量（3.5l）の
脳ホモジネートを注入したところ、12ヶ月後には注入した部位のみだけでなく、海馬および大脳皮質全体にA沈着が広がった。 
B 前頭部より脳を 25mで冠状断に切り、12スライス毎に A沈着の程度を評価した。Wtマウスの脳を注入したマウスではほ
とんど A沈着を認めなかった。Tg マウス脳を注入した群を、6 ヶ月後に評価した群では海馬とその近傍に A沈着が限局して
いるが（Group 1 Tg、Group 2 Tg）、12ヶ月後に評価した群ではA沈着が脳全体に広がっていた（Group 3 Tg）。 

は、まず血管壁に沈着し、その後脳実質に広がって

ていたが、12ヶ月後にはAβ沈着は脳全体に広がって
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めることはないが、AD 患者の脳ホモジネートを脳
内接種すると、接種 285 日後には脳に Aβ 沈着を認
めた 18）。また、接種 450日後までは Thioflavin S陽
性の Aβ 沈着ははっきりしないが、585 日後には
Thioflavin S陽性のAβ沈着を認めるようになった 18）。
この報告によって、プリオン病と同様に、脳 βアミ
ロイドーシスの個体間伝播には遺伝子変異は必要な
いことが示された。 

 

4. マウス以外の動物を用いた脳 β アミロイドーシ

ス伝播の試み 
 これまでマウスを用いた実験について述べてきた
が、マウス以外の動物を用いた研究の報告も存在する。
１つは人間と同じ霊長類であるマーモセットを用い
た研究で、脳内にAD患者の脳ホモジネートを接種後
3年 5ヶ月経過した全てのマーモセットで脳に Aβ沈
着を認めたと報告されている 19）。さらに、筆者を含む
グループは、APP遺伝子改変ラットでもマウスと同様

に個体間の伝播が成立することを報告した 20）。 

 

5. ヒトでの AD の個体間伝播 
 近年、医原性プリオン病症例の検討で、脳 βアミ
ロイドーシスのヒトからヒトへの伝播の可能性が報
告されている。成長ホルモン製剤関連 CJD剖検脳を
用いた検討では、8例の若い症例（36-51歳）のうち
4 例で中等から高度の脳実質および脳血管への Aβ

沈着を認め、19例の若い他のプリオン病症例（36-51

歳）と比較すると、成長ホルモン製剤関連 CJD群で
有意に Aβ 沈着が高度であった 21）。また、7 例の硬
膜移植後 CJD（28-63 歳）のうち 5 例で脳実質およ
び脳血管へのAβ沈着を認め、その頻度は孤発性CJD

と比較して有意に高頻度であった 22）。わが国の硬膜
移植後 CJD 剖検脳を用いた検討でも、硬膜移植後
CJD症例は孤発性 CJD症例に比べて髄膜 CAAや軟
膜下 Aβ沈着の程度が高度で（図 3）、その程度は硬
膜移植から死亡までの期間と正の相関があり、移植

 

図 3 硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob病（CJD）と孤発性 CJDの脳アミロイドーシス 23） 

A 硬膜移植後 CJD、死亡時 39歳、男性、脳実質にアミロイド蛋白（amyloid  protein: A）沈着を認める。 

B 孤発性 CJD、死亡時 35歳、男性、A沈着を認めない。C 硬膜移植後 CJD（16例）と孤発性 CJD（21例）の脳ア
ミロイドーシスの程度の比較。軟膜下 A沈着スコア、全脳アミロイドアンギオパチースコア、髄膜脳アミロイドアン
ギオパチースコアは、孤発性 CJDと比較して硬膜移植後 CJDで有意に高かった。 
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硬膜が脳の表面に置かれたことによって脳の表面か
ら Aβ沈着が広がったと推測した 23）。更に、高齢者
84例（年齢の中間値 84.9歳）の硬膜を免疫染色した
ところ、13%の症例で硬膜に Aβ 沈着を認めていた
ことが報告された 24）。これらの報告は、医療行為に
よって脳 βアミロイドーシスが伝播した可能性を示
しており、今後もより多数例での検討が必要である。 
 

6. タウの個体間伝播 

 タウについても、ヒトのタウ遺伝子を発現したマ
ウスを用いた研究によって、Aβと同様に個体間を伝
播することが報告されている 28, 29）。しかし、我々の
硬膜移植後 CJD剖検脳を用いた検討では、硬膜移植
後 CJD症例（16例）および孤発性 CJD症例（21例）
の両群でタウ沈着の程度に差は認めなかった 23）。更
に別の研究でも、28歳と 33歳の硬膜移植後 CJDで
は、脳実質および血管に著明な Aβ 沈着を認めてい
たが、タウ蛋白の沈着は認めていなかったと報告さ
れており 24）、これまでヒトにおいて個体間伝播の可
能性が報告されたことはない。まだ検討症例が少な
く、今後も更なる検討が必要である。 

 

7. α-シヌクレインの個体間伝播 
 PD、DLB、多系統萎縮症といった神経変性疾患に
共通する特徴として、α-シヌクレインの神経細胞内
への沈着が挙げられ、これらの疾患は α-シヌクレイ
ノパチーと総称される 30）。Aβ やタウと同様に、α-

シヌクレインについても遺伝性の PD/DLB家系に α-

シヌクレイン遺伝子の点変異や重複が見つかり 31-33）、
α-シヌクレイン遺伝子変異によって神経変性が引き
起こされることが示されている。 

 α-シヌクレインについては、遺伝子変異を持った

α-シヌクレインを過剰発現したマウスや遺伝子変異
を持たない野生型マウスを用いた研究で、Aβと同様
に個体間を伝播することが報告されている 34-36）。さ
らに、PD ではドーパミン神経伝達修復を目的とし
た、胎児のドーパミン神経細胞移植が、ヒトの患者
に対して 1987 年から臨床研究が行われている 37）。
この胎児ドーパミン神経細胞移植については、二重
盲検試験では明らかな臨床的な改善を証明出来なか
ったが 38, 39）、移植 11-16年後と長期生存した症例の
剖検所見にて、移植した胎児神経細胞内に PD の
Lewy 小体と同様に α-シヌクレインが沈着している
ことが報告された 40-42）。これらの症例は、α-シヌク
レイノパチーが宿主から移植された細胞へ伝播する
ことを示しており、蛋白コンフォメーション病の発
症および伝播の機序という観点で非常に興味深い所
見として注目を集めている。 

 また、Braakらは、ヒトの α-シヌクレイン沈着は、
鼻粘膜や食道、胃、十二指腸といった消化管から無
髄神経線維を介して中枢神経に広がっていくという
仮説を提唱している 43-45）。この仮説によると、まだ
同定されていない病原物質が鼻粘膜や消化管から生
体へ吸収され、それがプリオン蛋白と類似した機序
で神経線維を伝播していき、中枢神経まで到達する
としている 46, 47）。実際に Lewy小体が PD患者の臭
球や臭神経経路、あるいは消化管壁の神経細胞など
で確認されている 44, 48-51）。迷走神経切断術を受けた
症例を 20年以上追跡した疫学研究では、全迷走神経
切断術を受けた症例は、選択的迷走神経切断術を受
けた症例や迷走神経切断術を受けなかった症例に比
べると、PD 発症の危険が有意に低下していた 52）。
この結果は、全迷走神経切断術によって、α-シヌク
レインの無髄神経線維を介した中枢神経への伝播が
抑制されている可能性を示しており、注目されてい
る。中枢神経に到達した後は、α-シヌクレイン沈着
は延髄、中脳を上行し、辺縁系から大脳皮質全般に
伝播していくという説が提唱されている 43-45）。 

 タウは神経細胞に存在する微小管結合蛋白で、AD

の病理学的特徴の 1つである神経原線維変化の主要
構成成分である。また、進行性核上性麻痺、大脳皮
質基底核変性症、パーキンソン症候群を伴う前頭側
頭型認知症、ピック病、ニーマン・ピック病タイプ
C といった他の神経変性疾患においても、その異常
蓄積が報告されており、それらをまとめてタウオパ
チーと呼ばれる 25）。1998年に常染色体優性遺伝形式
を示すパーキンソン症候群を伴う前頭側頭型認知症
の原因遺伝子としてタウ遺伝子の点突然変異が報告
され、タウ遺伝子変異によって神経変性が引き起こ
されることが明らかとなった 26）。それ以降、多くの
タウ遺伝子変異による神経変性疾患例が報告され、
多くのタウ遺伝子改変動物が作成されている 27）。 

 医療行為と PD 発症の関係については、過去に幾
つかの症例対照研究が報告されている。1989年に報
告されたオランダでの症例対照研究では、全身麻酔
を伴う外科手術は PD 発症の有意な危険因子では無
かったと報告されているが 53）、その後、子宮摘出術
や卵巣摘出術が PD の危険因子であったとする報告
もされている 54, 55）。しかし、女性ホルモンのエスト
ロゲンは動物モデルのドーパミン神経細胞に保護的
に働く 56）、若年の閉経は PDの危険が高まる 54）など、
女性ホルモンと PD 発症との間の関係を示唆する報
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おわりに 
 Aβ、タウ、α-シヌクレインの脳への沈着の個体間
伝播について概説した。動物実験では、Aβ、タウ、
α-シヌクレインの脳への沈着の個体間伝播が可能で
あるという報告が積み上げられてきている。プリオ
ン病の教訓から考えると、ADや PDについても医療
行為や食品等によるヒトでの伝播の可能性が問題と
なることが予想できる。最近、脳 βアミロイドーシ
スについては、ヒトで個体間伝播が起こっている可
能性が報告され始めている。今後、詳細な症例検討
や疫学研究などを注意深く行っていく必要がある。 
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