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はじめに

　新たなプリオン病である変異型クロイツフェルト
ヤコブ病（Variant Creutzfeldt-Jakob Disease, vCJD）
の発生は 1996 年に報告された。そして、二次・三
次感染による感染者の増加や全世界への蔓延が危惧
され、大きな社会問題となった。また、その原因が
ウシ海綿状脳症（Bovine Spongiform Encephalopa-

thy, BSE）に罹患したウシの危険部位の摂取による
ことが疑われ、畜産、食品衛生、ならびに医療分野
において安全対策が講じられるとともに、ヒトにお
ける疾患モニタリングが実施された。幸いな事に、
vCJD 患者数は予測を大きく下回り、当時危惧され
たような数万人規模の発生には至らなかった。これ
は危険因子とされたウシおよびウシ由来の食肉やゼ
ラチン等の原材料におけるリスク低減措置が効果的
に機能した結果、ヒトへのプリオン伝播リスク低減
に功を奏したものと考えられた。一方、食肉以外の
感染ルートとして、手術、輸血、血漿分画製剤、生
体成分由来製剤、バイオ医薬品などが理論的に考え
られるが、これらについてもさまざまなリスク低減
策が各分野で施されており、プリオン伝播の可能性
は低い。しかしながら、プリオンは不活化や除去が
極めて困難であること、その性状については不明な
点が多いこと、輸血によるプリオン伝播事例が報告
されていること等から、今後も警戒すべき感染症と
して認識しておく必要がある。ヒト由来の医薬品等
については、さまざまな課題が存在し、今後も研究
と対策が必要であろう。そこで本稿では、プリオン

病のこれまでの状況とともに、ヒト血液から製造さ
れる血漿分画製剤を中心とした現状について紹介
する。

Ⅰ. 家畜におけるプリオン病

　1986 年、英国でこれまでに確認されていない神
経症状を呈するウシの疾患の流行が報告された。そ
の後、この疾患は狂牛病（Mad Cow Disease）と一
般的に報道されたが、学術的には伝染性海綿状脳症

（Transmissible Spongiform Encephalopathy, TSE）
のひとつであり、ウシ海綿状脳症（BSE）と名付け
られた。この BSE 発生の原因が、ヒツジの TSE であ
るスクレイピー（PrPsc）に感染した個体を含む肉骨
粉の摂取によることが指摘され、BSE は羊の TSE

の原因物質による感染によって生じることが疑わ
れた。英国の公衆衛生当局は、英国内の家畜飼料か
らこの肉骨粉を排除する決定と、ウシ全頭モニタリ
ング制度を導入することにより、更なる流行の拡大
防止策を講じた。その結果、全世界的に流行する事
が懸念された BSE は、そのほとんどが英国内での
発生にとどまり、1992 年をピーク（年間発生頭数
約 37,000 頭）にその発生は減少した（図 1）1, 2）。近
年の評価対象国における BSE 発生頭数は、2011 年
および 2012 年で 29 例と 21 例となっており、ピー
ク時の 1992 年の 37,000 頭余り（ほとんどが英国で
発生）と比べてその数は劇的に減少している。日本
においては 2001 年に BSE の発生が初めて確認され、
その後、英国と同様の全頭モニタリング制度の導入
と全頭検査が導入された。日本では 2008 年の 1 例
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を最後にそれ以降の発生はなく（総計 36 例の発生）、
2013 年 5 月に国際獣疫事務局により日本は国際的
な安全性格付け（BSE status）の最上位である「無
視できる BSE リスク国」の認定を受けた 3）。

Ⅱ. プリオン蛋白

　プリオン（Prion）とは蛋白性の感染性粒子という
意味である Proteinaceous Infectious Particle の短縮
形造語であり、この感染性病原体はウイルス等と異
なり遺伝情報を持たない蛋白質そのものである。ヒ
トの正常型プリオン蛋白（Celler Prion protein, PrPc）
は CD230 と同義で、第 20 番染色体に PRNP 遺伝
子としてコードされている4）。病原体としての感染
性プリオン蛋白質は、ウイルス等の外来性物質では
なく、もともと宿主に存在するαへリックス構造に
富んだプロテアーゼ感受性の PrPc が、βシートリッ
チな構造に変換した異常型プリオン蛋白質であり、
プロテアーゼ抵抗性である（Proteinase resistance 

prion protein, PrPres）。この構造変換した PrPres の存
在により正常の PrPc が次々に PrP res に構造変換し
て細胞内で結合・集積する。しかしながら、プロテ
アーゼ感受性の PrPsc にも感染性を有する事が報告
され、プロテアーゼ感受性は病原性有無の指標には
ならない事が示唆された 5）。また、感染性プリオン
蛋白は単量体ではなく重合体として存在していると
考えられ、その感染性については粒子径 10nm 以下
の重合体は感染性がなく、粒子径 20 ～ 25nm が最

も感染性が高いとの報告がある 6）。一方で、15nm

の孔径を有するウイルスろ過膜のろ過液の超遠心上
清に感染性が認められるとの報告がある事から7）、
異常型プリオン蛋白は非常に小さな分子でも感染性
を有し、感染因子としてさまざまな存在様式がある
ことが明らかになりつつある。

Ⅲ. ヒトにおけるプリオン病

　1996 年、英国においてこれまでに確認されてい
ない病態を呈するクロイツフェルトヤコブ病（Creutz-

feldt-Jakob Disease, CJD）が報告された。この新し
いヒトの疾患はこれまでの CJD とは違い若年性で
あることが特徴であるとされ、変異型 CJD（Variant 

CJD, vCJD）と命名された。この vCJD 発症例は、
BSE 同様主として英国で確認され、その発症パター
ンが BSE のそれと相関関係にあることから、vCJD

の原因が BSE 発症ウシ由来の原料の摂取によるも
のと疑われた。この vCJD は BSE 同様に世界的に
流行・拡大することが懸念されたが大流行には至ら
ず、2012 年 6 月時点における総発生数は 227 名（全
世界）となっている 8）。発症患者数の最も多い国は
英国であり、現時点までの総計は 176 名、次いでフ
ランスの総計 27 名であった。vCJD の二次感染と
考えられる輸血による感染事例は英国で 3 例報告さ
れているが、2008 年以降報告はない 8 ～ 10）。
　CJD は主に、弧発性 CJD（Sporadic CJD, sCJD）、
家族（遺伝）性 CJD（Familial CJD, fCJD）、医原性

図 1 BSEと vCJDの流行経過
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CJD（iatrogenic CJD, iCJD）、そして vCJD の 4 種
類に分類される。sCJD は 55 歳以上のヒトに約 100

万人に 1 人の割合で発症する CJD であるが、輸血
などを通じてのヒト－ヒト間における感染の報告は
ない。医薬品への感染性プリオン蛋白の混入リスク
が高いもののひとつに、血液を原料とする血液製剤
がある。感染事例については、献血後に vCJD に感
染していることが判明したドナー由来の血液製剤を
輸血された事例が英国で確認され、現時点で受血者
3 名が vCJD に感染したと認識されている 11）。2010

年の WHO 見解では、ヒト血液は低感染性のカテゴ
リーに分類されているが、vCJD は感染性あり、一
方で CJD は感染性なしと位置付けられている 12）。
また、血友病患者は欠損している凝固因子を補うた
めに血漿や血漿分画製剤の投与を定期的に受けてい
ることから、英国では血友病患者に対してモニタリ
ングが実施され、2009 年には生前に神経症状を発
症していない血友病患者の脾臓から異常型プリオン
蛋白が発見された 13）。この事例は、輸血製剤だけで
はなく血漿分画製剤でも感染リスクが残存すること
を示すことになった。また、他の医原性感染として
硬膜移植、ヒト脳下垂体由来製剤（成長ホルモンな
ど）、角膜移植や手術器具を介しての感染も確認さ
れている 14, 15）。
　日本では CJD のサーベイランスが実施されてお
り、1999 年から 2010 年までの間に確認された 1421

例 の CJD は、sCJD が 1088 例（76.6%）、fCJD が
245 例（17.2%）、iCJD（全例硬膜移植）が 80 例（5.6%）、
vCJDが1例（0.1%）、分類できないCJDが7例（0.5%）
であった 16）。この中で実際に輸血による感染リスク
となり得るドナーは iCJD と vCJD 患者であるが、
手術歴などの確認により iCJD 患者が献血する機会
を排除する事は可能である。日本における vCJD 発
症例は、これまでに 1 例であるが、日本人の感染リ
スクは、英国渡航して vCJD に感染するリスクと、
vCJD 感染者が献血し、輸血を通して国内で感染が
拡大するリスクが想定されている17）。輸血による感
染モデル予測では、感染者数は 2003 年ごろにピー
クを迎え、発症者の増加は 2010 年代の前半でほぼ
横ばいとなり、累積発症者は 0.563 人になるという
結果が報告されている17）。このことは、現在の BSE/ 

vCJD の疫学状況が大きく変化しない限り、2010 年
以降の日本における輸血を介した vCJD 感染者の発

生可能性が極めて低いことを示している。
　一方、英国での vCJD 発生については 2000 年の
28 例をピークとして減少し、2008 年は 2 例となった
が、その後、2009 年、2010 年、ならびに 2011 年の発
生はそれぞれ 3 例, 3 例, 5 例となっている（図 1）18）。
これらの発症が示す明確な要因は現時点では不明で
あるため、今後も vCJD の動向については慎重に見
極める必要があるものと思われる。

Ⅳ. 社会と行政の対応

　BSE と vCJD の関連性が指摘された問題は、畜産
分野を中心とした食品安全における BSE 問題を再
考する事となった。日本では 1996 年からウシ飼料
の動物性成分使用制限を開始した。また、ウシ由来
のヒトに対する vCJD 伝播リスクを低減する目的で
2001 年から、と畜牛全頭検査、陽性牛の焼却処分、
特定危険部位（Specified Risk Materials ; SRMs、頭
部、脊髄、扁桃遠位部）の除去を開始（2004 年から
脊柱を追加指定）、さらに臨床症状のモニタリング、
個体番号による全頭管理、と畜場での解体処理方法
や交差汚染の管理など、多くの対策を組み合わせる
ことによって高い安全性を確保してきた。その結果
BSE 対策は見直され、2013 年 7 月以降、国内と畜
場におけるウシの BSE 全頭検査を廃止し、48 カ月
齢超を検査対象とすることになった 19）。この対策措
置法の改正については内閣府食品安全委員会にてそ
の妥当性が評価されている 20）。現在日本では 30 カ
月齢以下のウシは扁桃・回腸遠位部、30 カ月齢以
上のウシは舌と頬肉を除く頭部・脊髄・脊柱・回腸
遠位部が特定危険部位に指定されている 21, 22）。
　さらに、感染性プリオン蛋白は、プロテアーゼ抵
抗性のみならず、121℃のオートクレーブ滅菌にも
耐性があるなど不活化が困難であることから、動物
由来の医薬品領域においても大きな問題を惹起し
た。医薬品の中には、ゼラチンカプセルなどウシ由
来の原材料が数多く使用されていることから、日欧
米の規制当局はプリオンに関するガイダンスの制定
や行政指導を実施した。厚生労働省も、1996 年に
製薬メーカーに対してウシ由来原材料の使用実態と
原産国の把握を求め 23）、2000 年にはプリオンに対
するリスク評価を求めた 24）。各メーカーはこの BSE

問題に対応するとともに、可能なものについてはウ
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シ以外の原料への切り替え対策を実施した。ヒトや
動物組織を原料とする蛋白医薬製剤は、その製剤化
工程で強力な蛋白変性操作は導入されていない。そ
こで、ヨーロッパの規制当局は 1998 年、2003 年、
2004 年、2009 年ならびに 2010 年にプリオンのリス
ク評価に関する見解を発出した 25 ～ 27）。また米国規
制当局もメーカーが実施する製剤のリスクアセスメ
ントに関するガイダンスを 2010 年に発表した 28）。日
本においても 2003 年に厚生労働省よりプリオン対
策強化が通知された 29）。これを受け、各製薬メーカー
はウシ組織抽出物由来の医薬品や血液製剤等、蛋白
医薬製剤の製造工程におけるプリオン除去能力の評
価を行うとともに、感染性プリオンに対する感染リ
スク低減を目的として、原材料の原産国の変更やプ
リオン除去膜の導入や製造条件の変更などを試みて
いる。

Ⅴ. 血液成分のリスク

　血液は主に赤血球、血小板、白血球、血漿の画分
に分けることができる。プリオン蛋白は細胞膜上に
存在するので、血液細胞が輸血製剤における主なプ
リオン伝播リスクであると考えられる。マウスを用
いた血液成分の vCJD 感染性を調べた知見では、
buffy coat や血漿、血小板は感染性が認められたが、
赤血球には感染性は認められなかった 30）。これらの
事から輸血は感染リスクを伴い、輸血による vCJD

感染リスクの低減策を講じる必要がある。効果的な
リスク低減策は、問診によるドナー選抜と原料血液
のスクリーニング検査により感染源を排除すること
である。日本の献血基準には問診項目として英国な
どの滞在歴などを設定し、ドナーの適格性を確保し
ている 31）。また、採血後の血液中の白血球除去フィ
ルターにプリオン除去効果が確認されているものも
ある 32）。日本では血漿分画製剤の原料となる血漿に
ついては、6 カ月の貯留保管を行った後に日本赤十
字社から製薬メーカーに出荷されることにより、採
血と製造に時間差を設定して感染リスク低減対策が
講じられている。さらに、血漿分画製剤の製造工程
においてプリオン除去能を有する工程が導入されて
いる。

Ⅵ. プリオン蛋白除去の対策

　上述の様に、原料血漿に異常型プリオン蛋白が混
入する可能性は極めてまれであるが、医薬品の安全
性を担保する上で感染性プリオン蛋白除去に対する
対策は必要であり、製薬メーカーにおいていくつか
の研究とそれに基づく対策が応用実施されている。
実際、これまでの多くの研究成果から異常型プリオ
ン蛋白を除去可能な工程や手法が明らかになってき
ている 33）。その中で今後の除去効果が期待されてい
るのは 15nm の平均膜孔径を有するウイルス除去膜
による除去である。ヒツジのスクレイピー株（Ham-

ster adopted scraipie ハムスター 263K）に感染した
ハムスター脳由来の超音波処理したマイクロソーマ
ル画分（膜画分）をプリオン材料として、試験的に
血漿分画製剤の製造工程に添加してウイルス除去膜

（平均膜孔径 15nm）によるプリオン蛋白の除去性能
を評価した。この 15nm のろ過膜はバイオ医薬品分
野に産業応用可能な世界で最も公称膜孔径の小さな
ウイルス除去膜である。この膜処理により、ろ液中
の異常型プリオン蛋白はウエスタンブロッティング

（WB）法の検出限界以下にまで除去され、3.5Log

以上の除去指数を示した。同処理プリオン蛋白の動
物への接種実験では、ろ液中の感染性プリオン蛋白
は 4.0Log 以上の除去指数を示したが、一部のサン
プルで感染性を認めた（表 1）7, 34）。さらに vCJD 感
染マウス脳由来の超音波処理プリオン材料を用いて
15nm ろ過膜による除去効果を WB 法で評価した結
果、2.8Log の除去指数を示したが、ろ液中に異常
型プリオン蛋白を認めた（表 2）。この結果は、15nm

ろ過膜は微粒子となった異常型プリオン蛋白分子に

定量試験 定性試験

ろ過前
ろ過後
除去係数
超遠心沈殿
超遠心上清

WB
6.1/6.1

<2.6/<2.6
≥3.5/3.5

NA
NA

BA
7.97/8.30

<3.25/4.30
≥4.72/4.00

NA
NA

WB
3.6

<0.8
≥2.8
<1.0
<1.0

BA
発症
発症
NA
発症
発症

WB : ウエスタンブロッティングによる評価。
数値はNon-detectable endpoint法によって求めた総Log10値。
BA : 動物接種試験（n=6頭/群）による定量又は定性評価。
定量評価は階段希釈サンプルを用いた結果から、Karberの式により
求めた総ID50（Log10）。
NA : Not applicable

表 1  15nm ろ過による異常型プリオン蛋白
（Scrapie 263K）の除去
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対して、一定の除去効果を発揮し、感染性リスク低
減に有用である事を示している。その一方で、微小
な異常型プリオン蛋白が多く存在すると除去工程か
らリークする可能性も示唆された。
　ウイルス除去膜の原理は、膜の孔径とウイルス粒
子の大きさの差を利用して、目的の蛋白質を通過さ
せ膜層で捕捉する事により除去することであり、プ
リオン蛋白に対しても同じ原理が適応される。一方、
異なるプリオン蛋白除去方法として静電相互作用に
よる吸着作用を応用したプリオン蛋白除去が考えら
れる。その候補として、溶液中の不純物を吸着させ
る目的で使用されるデプスフィルターがある。実際
に、平均膜孔径 100 － 500nm のデプスフィルター

（Depth filter ZP 90LA）を用いて上述のウイルス除
去膜と同様の評価を実施した結果、効果的にプリ
オンを除去できるが、動物実験や一部の製剤では
ろ液にプリオン蛋白が検出されるという結果を得
た。膜孔径 220nm のエンドトキシン除去フィルター

（Mustang E）も条件により除去能力に差が認めら
れた（表 3）35）。陰イオン交換能を有するフィルター

（Qyu speed D）を用いたプリオン蛋白吸着能（除去
能）評価では、条件によりろ液にプリオン蛋白が検出
されるものの、効果的な除去能力を示した（表 3）36）。
アフィニィティーカラムを用いてプリオン蛋白を吸
着するカラムも評価されており、3.9Log 以上の効

果的な除去能力を有する事が確認されている 37）。
　これらの結果から、サイズ依存的もしくは静電相
互作用でプリオン蛋白を除去するフィルターはその
除去効果を示すものの、条件によっては感染性プリ
オン蛋白を完全に除去できないことが明らかとなっ
た。したがって、血漿分画製剤のプリオン蛋白に対
する安全性を堅牢にするためには、これら機作の異
なる除去ステップを複数組み合わせたセーフティー
ネットを構成することにより、より高い除去効果が
期待されるであろう 38）。

Ⅶ. プリオン蛋白除去の問題点と
今後の対策

　血漿分画製剤の製造工程に導入可能と思われるデ
バイスは、採血時の白血球除去フィルターの他に、
ウイルス除去フィルター、荷電された除菌・清澄ろ
過フィルター等があり、蛋白質の精製工程としては、
エタノール分画、硫安分画、ポリエチレングリコー
ル分画、クロマトグラフィー等が考えられる。
　プリオン蛋白除去に関する血液製剤の製造工程に
おけるプリオン除去能力を評価する場合、感染動物
の脳を材料としたマイクロソーマル画分が用いられ
ている。これは血漿中に異常型プリオン蛋白が十分
に得られない事から脳を使用しているのであるが、
現在はできるだけ血中に存在し得る状態に近づける
ために、超音波や有機溶媒、界面活性剤処理などに
より、プリオン蛋白の粒子径を極力小さくする処理
が加えられている。この事は逆に、同じ工程やデバ
イスを評価する時にプリオン蛋白材料の調製法の違
いにより評価結果が異なるという問題を有する。ま
た、評価は一般的にヒツジのスクレイピーをハムス
ターに馴化した 263K 株が使用されるが、血液製剤

Sample solution Scrapie 263K mo-vCJD

PBS ≥3.2/≥3.2
≥2.5/≥3.2

2.8
NT

Antithrombin ≥2.8
≥3.5/≥3.5

≥3.5/≥3.5
NT

数値はウェスタンブロットによるNon-detectable endpoint法に
よって求めた総Log10値。
NT : Not tested

表 2  15nm ウイルス除去膜による 263K
および vCJD 除去の比較

Sample Solution Depth filter ZP 90LA Mustang E Qyu speed D

PBS ≥2.8 Effective（定性） 3.5

IVIG ≥2.8/≥3.5 NT NT

Albumin 25% ≥3.1/≥3.1/≥3.6
3.8（Animal study） NT NT

Albumin 5% ≥2.8/≥2.8 NT NT

Fibrinogen 2.1 Ineffective（定性） ≥3.5

数値はウェスタンブロットによるNon-detectable endpoint法によって求めた総Log10値。
NT : Not tested

表 3  静電相互作用を持つフィルターによる溶媒組成の
異なる蛋白液中のプリオン除去
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領域で考慮すべきは vCJD であり、スクレイピーと
vCJD ではその原因プリオン蛋白の性状が異なる。
したがって、製造工程評価で使用したプリオン蛋白
の由来とその性状の違い、評価手法も注意が必要で
ある。プリオン蛋白除去能力の評価は WB 法が一
般的に採用されるが、WB 法は蛋白を検出する手法
であって感染性を検出するものではない。また、動
物実験に比べて検出感度も低い。実際に、WB 法で
検出限界以下のサンプルにおいて動物実験では感
染性が認められる知見をこれまでに得ている 7）。こ
の事から、プリオンを対象とした評価において、目
標とする数値の妥当性やとるべき安全係数について
慎重な議論が必要であり、得られた数値（除去指数）
だけで安全性を判断するのは適切ではないと考えら
れる。
　今後、私たちを取り巻く食料・医療はさまざまな
形で変化・多様化して行く事が予想される。日本に
おけるプリオン問題は、行政を始め多くの関係機関
の努力により、食品由来の感染リスクは、極めて低
いレベルにまで到達した。今後の医療分野の発展を
踏まえて次に検討すべき課題は、バイオ医薬品にお
ける安全対策であり、その研究が求められるであろ
う。バイオ医薬品は安全であることは当然のことで
あるが、その安全を担保するためには複合的で地道
な研究を継続する以外にないといえる。
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