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1　は　じ　め　に

牛海綿状脳症（Bovine Spongiform Encephalopathy : 

BSE）は，“BSEプリオン”の感染によって引き起こさ
れる疾病で，伝達性海綿状脳症（Transmissible Spon-

giform Encephalopathy : TSE）の一つである．病名は，
病理組織学的に感染個体の脳の神経細胞や神経網に，微
細な空胞変性が観察されることに由来する．わが国で
は，動物のTSEは家畜伝染病予防法において，牛，水牛，
鹿，めん羊，山羊の法定伝染病に指定されている．他の
TSEと同様に，BSEは発症までに数年を要し，罹患牛
は進行性の神経症状を呈し死に至る．BSEは 1986 年に
英国で初めて報告され，わが国では 2001 年に初発例が
確認された．初発例摘発後に策定された BSE対策（飼
料規制，食用に供する牛の BSEスクリーニング検査，
死亡牛 BSEサーベイランス）が有効に機能した結果，
2009 年 1 月の 36 例目を最後に国内での発生は確認され
ていない．過去 11 年間に生まれた牛に BSEが発生し
ていなかったことなどから，2013 年わが国は，OIE（国
際獣疫事務局）から国際的な BSE安全性格付けの最上
位である「無視できる BSEリスク」の国と認定された．

2　病 因 と 症 状

TSEの原因となる感染因子“プリオン”の主要構成
成分は，宿主に発現する正常プリオン蛋白質が立体構造
変換した異常プリオン蛋白質である．プリオンは核酸を
持たず，蛋白質のみで構成された病原体であると考えら
れている．めん羊・山羊の TSEであるスクレイピーに
は，生物学的性状の異なる“株”が約 20 存在すること
が知られ，これは異常プリオン蛋白質の立体構造の違い
に起因していると推察されている．BSEには英国から
各国へと拡散した定型 BSEと，2003 年以降に発見され
た 2 種類の非定型 BSE（H型，L型 BSE）の 3 株が存
在する．定型 BSEプリオンは人のプリオン病である変
異型クロイツフェルト・ヤコブ病（vCJD）との関連性

が指摘され［1］，また L型 BSEプリオンも人への感染
リスクが懸念されていることから［2］，BSEは人獣共
通感染症として公衆衛生上も重要である．
定型 BSEの野外例では 4～6 歳での発生が多い．発
症初期は行動の変化がみられ，中期以降に運動失調や知
覚過敏が顕著となり興奮状態を呈し，末期には起立不能
となる［3］．定型 BSEは空気や接触及び排泄物を介し
て水平伝播することはなく，定型 BSEの主要な感染経
路は，定型 BSEプリオンに汚染された飼料の給餌によ
る経口感染である．
一方，非定型 H型及び L型 BSEは，主として 8歳以
上の高齢牛で摘発される．野外例での非定型 BSEの臨
床症状はほとんど不明である．非定型 BSEを脳内接種
した実験感染牛では，両型とも病気の進行に伴い運動失
調を呈し沈うつとなるが，定型BSEと異なり興奮状態を
示す個体の報告は少ない［4-7］．また，潜伏期は定型
BSE実験感染牛が約 23 カ月であったのに対し，H型
BSE実験感染牛で約 19 カ月，L型 BSE実験感染牛で
約 16 カ月と短く，非定型 BSEは定型 BSEと比較し牛
に対して病原性が強いと考えられる．非定型 BSEは高
齢牛を中心として発生していることや，スイスにおける
飼料規制後の非定型 BSE摘発例［8］，定型 BSE発生の
ないブラジル，スウェーデン，ノルウェー，米国（カナ
ダからの輸入牛は除く）での非定型 BSE発生の報告等
から，非定型 BSEは感染性ではなく老化に伴い孤発性
に自然発生している可能性が示唆されている．

3　世界と日本における BSE発生状況

BSEは英国で 1985 年頃から発生していたと思われ，
1986年に初めて報告された．BSE は英国全土に広まり，
疫学調査の結果，感染原因として病原体に汚染された肉
骨粉が示唆され，英国政府は 1988 年に肉骨粉の飼料規
制を導入した．BSE発生頭数は，飼料規制導入 4年後
である 1992 年の 37,280 頭をピークに減少に転じた．
一方欧州では，英国からの汚染飼料の輸出に伴い 1990
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と生化学的検査で行われる．病理学的検査では，空胞変
性と抗 PrP抗体を用いて PrPBSE検出を行う．生化学的
検査方法では，PrPBSEが正常 PrPと異なり蛋白質分解
酵素に部分抵抗性を示すことを利用する．検体を蛋白質
分解酵素処理し正常 PrPを分解した後，PrPBSEを抗
PrP抗体により検出する．検出には固相酵素免疫測定法
及びウエスタンブロット法が用いられる．

5　新たなプリオン検出法

現行の診断法と異なる原理で，ごく微量のプリオンを
検出可能な 2種類の超高感度検出法が報告されている．
蛋白質ミスフォールディング循環増幅（PMCA）法は，
PrPBSEが存在する検体と牛正常 PrP（通常牛 PrP発現遺
伝子改変マウスの脳乳剤を使用する）を混合し，超音波
処理と振とうによって正常 PrPから PrPBSEへの構造変
換を誘導し，蛋白質分解酵素処理後にウエスタンブロッ
ト法で増幅された PrPBSEの検出を行う．いまひとつは
RT-QuIC（real-time quaking-induced conversion）法
で，PrPBSEが存在する検体と大腸菌で発現させた組み換
えプリオン蛋白質を混合・振とうし，生成されたアミロ
イドをアミロイドと結合する蛍光指示薬で検出する．
両手法とも，検体中の PrPBSEを直接検出するのでは
なく，基質のプリオン蛋白質をそれぞれ PrPBSEあるい
はアミロイドとして試験管内で増幅し，増幅産物を検出
することで高感度化を達成している．PMCAでは定型・
非定型 BSEの超高感度検出法が確立され［12, 13］，
BSE発症前の実験感染牛の唾液から PrPBSEを検出し，
BSE生前診断の可能性を報告した［14］．

年以降スイスを皮切りに自国産の牛に BSEが発生する
ようになった．欧州以外では，日本，イスラエル，カナ
ダ，米国，ブラジルなどで BSEが確認されている．飼
料規制を中心とした BSE対策が功を奏した結果，世界
での BSE発生例は 2002 年から減少を続け，2015 年の
発生は 6例にまで減じた（図）．この 6例中の 3例は前
述した非定型 BSEであった．非定型 BSEは，2004 年
にイタリアで最初に報告されたが［9］，その後日本も含
め BSEサーベイランスを実施しているほとんどの国で
発見されており［10］，2015 年までに世界で約 100 頭
報告されている［11］．
わが国では 2001 年 9 月に BSE初発例が確認された．
その 1カ月後から食用に供される牛の BSE検査が開始
され，2003 年 4 月からは 24 カ月齢以上の死亡牛の
BSE検査が開始された．わが国では，現在まで 36 頭の
BSEが摘発された．2009 年以降わが国では BSEの発
生はなく，また 2002 年 1 月以降に生まれた牛での BSE

の発生はない．このことは，飼料規制を含む BSE対策
が有効に機能していることを示している．

4　診　　　　　断

上述の臨床症状は BSEに特異的ではなく，他の疾病
との類症鑑別が必要となる．また BSEに罹患した牛は，
BSEプリオンに対し特異的な免疫反応を示さない．こ
れは，BSEプリオンの主要構成要素である異常プリオ
ン蛋白質（PrPBSE）が正常プリオン蛋白質（PrP）の構
造異性体であり，一次構造が同じことから宿主が
PrPBSEを非自己と認識できないためである．BSEの確
定診断は，死亡個体の延髄閂部を用いた，病理学的検査
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6　お　わ　り　に

わが国で BSE初発例が確認されてから 14 年が経過
した．vCJDの原因が BSEプリオンと考えられ，BSE

は大きな社会問題となった．BSEの発生を契機に，わ
が国では食品安全基本法の制定など，食の安全・安心に
関する新たな取り組みがなされた．BSE発生後，短期
間で「無視できる BSEリスク」国になったのは，わが
国の BSE対策が有効に機能した証しである．現在，定
型 BSEの発生は終息したと考えられるが，非定型 BSE

の存在やめん羊・山羊が定型 BSEのみならず非定型 L

型 BSEに感受性があることを考慮すると，非定型 BSE

の性状が明らかになるまでは肉骨粉の飼料規制，適切な
BSEサーベイランスとめん羊・山羊の TSEサーベイラ
ンスの継続が望まれる．
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