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は　じ　め　に

　プリオン病，Alzheimer病 (Alzheimer’s disease: AD)，
パーキンソン病 (Parkinson’s disease: PD)，ハンチント
ン舞踏病 (Huntington’s disease)，筋萎縮性側索硬化症 
(amyotrophic lateral screlosis: ALS) といった神経変性
疾患において，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)1)．
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Creutzfeldt-Jakob
病 (Creutzfeldt-Jakob disease: CJD) やヒト屍体由来の
硬膜移植や下垂体成長ホルモン製剤を使用した治療等
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2)．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3)．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3)．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3)，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3)．
　また，近年ADやPDといった疾患も，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)．これらの蛋白質の中でも，
特にアミロイドβ蛋白 (amyloid β protein: Aβ) は脳実
質及び脳血管に沈着し (脳βアミロイドーシス)，認知
症や脳血管障害を引き起こす．脳βアミロイドーシス
はADの中心的な脳病理所見であるが，プリオン病と
同様に脳βアミロイドーシスも個体間で伝播すること
を示す動物実験の結果がこれまでに多数報告されて
いる．更に，最近，ヒトの医原性プリオン病の剖検例
の検討にて，屍体由来の下垂体製剤の筋肉注射や屍体
由来乾燥硬膜移植と行った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が報告されている．脳
血管へのAβ沈着である脳アミロイドアンギオパチー 
(cerebral amyloid angiopathy: CAA) は通常高齢者に見
られ，CAA関連脳出血の診断基準 (Boston criteria)5)

でもprobable CAA関連脳出血の診断には55歳以上で
あることが含まれているが，近年，我々を含む複数の
研究グループが，CAA関連脳出血として報告された複
数の症例で幼少期に脳外科手術の既往があり，その中
には硬膜移植が行われていない症例が複数含まれてい
たことが報告し，脳外科手術自体でCAAが個体間伝播
している可能性を指摘している6)-8)．以上のように，
医療行為等によってAβ-CAAは個体間伝播している可
能性があり，我々はこの病態を獲得性CAA (acquired 
CAA) と呼ぶことを提唱した9)．本稿では，脳βアミロ
イドーシスの個体間伝播について，動物実験およびヒ
トでのこれまでの報告や我々が提唱している獲得性
CAAについて概説する．
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 1.	遺伝子改変 AD 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

　ADは最も頻度の高い神経変性疾患で，その神経病理
学的な特徴の1つがAβの脳への沈着である．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からの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10)．
　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11)．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12)．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13)．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13)．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14),15)．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13),16),17)．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15．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17)．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つでは
ないことが示された4),18)．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),18)．
　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19),20)．
これらの報告では，末梢から伝播したAβは，まず血管
壁に沈着し，その後脳実質に拡がっていったことが報
告されている19),20)．

 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21)．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22)．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沈着は限局していたが，
12ヶ月後にはAβ沈着は脳全体に拡がっており，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)22)．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)22)．

 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，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ている23)．こ
のマウスでは，自然に脳にAβ沈着を認めることはな
いが，AD患者の脳ホモジネートを脳内接種すると，
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接種285日後には脳にAβ沈着を認めた23)．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23)．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24)．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25)．

 5.	ヒトでの脳βアミロイドーシスの個体間伝播

　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
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図2．伝播した脳βアミロイドーシ
スの個体内での広がり 36)．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 (3.5ml) 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
β沈着が広がった．B 前頭部より
脳を25mmで冠状断に切り，12
スライス毎にAβ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Aβ沈着を
認めなかった．Tgマウス脳を注
入した群では，6ヶ月後に評価し
た群では海馬とその近傍にAβ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Aβ沈着が脳全体
に広がっていた (Group 3 Tg)．

図1．異なる年齢や潜伏期間による
脳βアミロイドーシス伝播の違い
36)．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Aβ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Aβ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Aβ沈着の程度が
多かった (A, B)．



であった26)．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27)．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28)．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29)．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いる．

6．獲得性CAA

　前述の様に，CAAは若年者に発症することは稀で，
CAA関連脳出血の診断基準 (Boston criteria) でも
probable CAA関連脳出血の診断には55歳以上である
ことが含まれている5)．しかし，2018年に46歳で脳出
血を発症した女性が脳生検でAβ-CAAと診断され，2歳
の時の頭部外傷で受けた脳外科手術時に硬膜移植を受
けていたことが報告され，硬膜移植による脳βアミロ

イドーシスの個体間伝播の可能性が指摘された30)．こ
の報告以前の報告は，脳βアミロイドーシスの神経症
候を認めていた症例は存在せず，剖検時に偶発的に脳
βアミロイドーシスを認めた症例の報告であり，本症
例は初めて個体間伝播された脳βアミロイドーシスに
よる神経症候を認めた症例である．その後，55歳未満
でCAA関連脳出血を発症した症例で幼少期に硬膜移植
歴がある症例が複数報告されている8),31)．さらに，脳
外科手術時に硬膜移植を受けていない症例で若年発症
のCAA関連脳出血を認めた症例が報告され，脳外科手
術のみで脳βアミロイドーシスが個体間伝播する可能
性が報告された7)．その後，我々を含む複数の研究グ
ループから硬膜移植歴のはっきりしない例が報告さ
れている6),32)．また，脳外科手術ではなく，血管腫の
塞栓術や心房中隔欠損閉鎖術に屍体由来のヒト硬膜を
使用した症例にも若年性CAA関連脳出血を認めた症例
も報告されている31),33)-35)．
　以上の様に，ヒト屍体由来成長ホルモン製剤投与，
ヒト屍体由来硬膜使用，脳外科手術などの医療行為に
よって脳βアミロイドーシスがヒトにおいても個体間
伝播している可能性が数多く報告されている．我々
は，2019年までに英文で報告されていたCJD発症が55
歳未満の硬膜移植後CJD剖検例でCAAを含む脳βアミ
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図3．硬膜移植後Creutzfeldt-Jakob
病 (CJD) と孤発性CJDの脳βアミ
ロイドーシス 40)．A 硬膜移植後
CJD，死亡時39歳，男性，脳実
質にアミロイドβ蛋白 (amyloid β 
protein: Aβ) 沈着を認める．B 孤
発性CJD，死亡時35歳，男性，A
β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βアミロイドーシスの程度の
比較．軟膜下Aβ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．



ロイドーシスを認めた11症例 (無症候性) の脳外科手
術から剖検までの期間と，脳外科手術歴があるCAA関
連脳出血例でCAA関連脳出血発症が55歳未満の11症
例 (症候性) の脳外科手術からCAA関連脳出血発症ま
での期間を比較したところ，無症候性の症例は脳外科
手術から剖検までの期間が11-25年で，症候性の症例
は脳外科手術からCAA関連脳出血発症までの期間が
25-44年であったことを報告した9)．これは，硬膜移植
や脳外科手術からAβ-CAAが出現するまでに11年かか
り，更に症状を認めるまでに25年かかることを示して
いる．このことは，以前に我々が動物実験で示した個
体間伝播した脳βアミロイドーシスの重症度は宿主の
年齢ではなく，Aβ seedsが脳内に存在した期間に依
存する36)と報告した結果に合致している．
　また，ヒト屍体由来成長ホルモン製剤投与，ヒト屍
体由来硬膜移植例の剖検所見の検討では，どちらの治
療を受けた症例も脳実質より脳血管にAβ沈着を認め
やすいことが報告されている37)．さらに，前述したよ
うに個体間伝播によるCAA関連脳出血を発症した症例
は複数報告されているが，これまでに個体間伝播が疑
われる症例でADを発症した症例の報告はない．以上
のようにヒトにおける脳βアミロイドーシスの個体間
伝播では，Aβ病理はAβ-CAAとして認めることが多
く，我々はこの様に医療行為を含む何らかの外的要因
によって脳βアミロイドーシスの個体間伝播等の機序
を介してCAAを生じた病型を獲得性CAAと呼ぶことを
提唱した9)．我が国では，1980年台に年間20, 000例の
硬膜移植が行われていたことが分かっており38)，これ
までに報告されている症例で手術からCAA関連脳出
血発症までの期間が40年を超えている症例が複数存
在することを考えると，今後も症例が増加する可能性
が高く，今後詳細な疫学調査が必要である．
　また，最近我々は，動物実験にて脳βアミロイドー
シスの個体間伝播では，脳実質へのAβ沈着より脳血
管への沈着が多いことを報告した39)．この実験では，
脳Aβ病理が明らかに異なる12例 (AD 3例，CAA 3例，
AD+CAA 4例，Aβ病理なし 2例) のヒト剖検脳ホモジ
ネートをADマウスモデル脳に接種し，その1年後に
ADマウスモデル脳の脳病理を比較したが，接種した
ヒト剖検脳の違いにかかわらず，全てのADマウスモ
デルの脳病理はCAA優位のAβ沈着を認めた39)．この
ことは，ヒトにおける個体間伝播でCAAが多い理由
が，伝播したドナーのAβの種類 (株) の違いではなく，
伝播された方法 (医療行為) や宿主側の要因によるも
のである可能性を示している．
　以上からは，脳βアミロイドーシスの個体間伝播経
路は，Aβ seedsに汚染された屍体由来硬膜や脳外科手
術器具から直接脳表面から伝播するものと，末梢から

血流を介して脳血管へ伝播するものの2通りの可能性
がある9)．その後，11年以上経過すると伝播した脳血
管へのAβ沈着が始まり，その後25年以上経過すると
CAA関連脳出血として発症する症例が出現していると
考えられる9)．今後も獲得性CAAの病態解明を進め，
脳βアミロイドーシスの個体間伝播予防法の確立を急
ぐ必要がある．

 7.	おわりに

　動物実験やヒトにおける脳βアミロイドーシスの個
体間伝播のこれまでの報告について概説した．動物
実験だけでなくヒトでも脳βアミロイドーシスの個体
間伝播の報告は相次いでおり，ヒトにおける脳βアミ
ロイドーシスの個体間伝播はほぼ間違いないものと
考える．特に脳βアミロイドーシスの個体間電波では
CAAが優位に認めており，我々は個体間伝播等の機序
を介してCAAを生じた病型を獲得性CAAと呼ぶこと
を提唱している．今後，獲得性CAAの疫学調査を含む
調査研究を推進し，病態解明，予防・治療法開発を早
急に進める必要がある．
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