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研究要旨 

2013 年 10 月までに我が国のサーベイランスで確認された Gerstmann-Sträussler- 

Scheinker 症候群(GSS)の中でプリオン蛋白遺伝子の P105L変異を有する症例 14例（男性

8例、女性 6例)のサーベイランス調査票を基に臨床症状・臨床経過・検査所見の特徴をまと

めた。全症例が家族歴を有し、発症年齢平均は 48.1 歳であった。初発症状は、歩行障害を

含めると錐体外路徴候が 7例と最多であった。臨床経過は緩徐進行性認知機能障害が 13例

(93%)で最多であり、次いで錐体外路症候 9例(75%)、精神症状 9例(69%)の順で認められて

いた。小脳症状は 5例(42%)であった。初発症状より平均 83ヶ月(25－120ヶ月)で無動・無

言状態となり、他のプリオン病と比較して有意に長かった。5 例(36%)でミオクローヌスが

認められていたが、脳波上 PSD を認める症例は報告されていなかった。髄液所見を確認で

きた 2例では 14-3-3蛋白は陰性であり、QUICによる異常プリオン蛋白は 2例中 1例で陽

性であった。P105L群の頭部 MRIは、確認された 10例で大脳萎縮を認め、うち 5例が前

頭葉優位の萎縮であった。拡散強調画像では 2例で大脳皮質に高信号を認めていた。プリオ

ン蛋白遺伝子検査のコドン 129多型は P105L群で全例 Met/Valであり、Valのアレルにコ

ドン 105変異を有していた。レビ―小体型認知症などのパーキンソニズムを呈する認知症と

の鑑別が重要であり、注意深い家族歴の聴取が不可欠であると思われた。 

  



 

Ａ.研究目的 

プリオン蛋白遺伝子(PRNP)コドン 105 の

Proline(P)から Leucine (L)への変異(P105L)

による Creurzfeldt-Jakob 病(CJD)は本邦で

のみ報告されている変異であり、2013 年 10

月までのサーベイランスの結果によると 14

症例が報告されている。コドン 105における

他の変異としては、カナダで報告されている

P105T と米国で報告されている P105S があ

り、それぞれ臨床病型やプリオン蛋白の生化

学的特徴が異なることが報告されている[1]。

P105L 変異症例の臨床像や臨床経過は同じ

家系内でもあっても多彩であり[2]、既報では

痙性対麻痺や緩徐進行性認知症を呈すること

や[3]、他のプリオン病と比較して罹病期間は

年単位と長い傾向にあることが報告されてい

る[4]。しかし、まだ症例数が少なく、臨床・

病理学的特徴の詳細は明らかになっていない。

本研究では、P105L変異を有するプリオン病

症例と GSSの代表的変異である P102L変異

を有するプリオン病を比較検討した。 

 

Ｂ.研究方法 

 サーベイランス同意後に、東北大学大学院

病態神経学で遺伝子検索にて PRNP-P105L

変異が確認され、サーベイランス委員会で遺

伝性GSSと診断された患者 14例(男性 8例、

女性 6例、平均年齢 48.1歳、平均罹病期間

111.2ヶ月）を対象とした。各症例について

サーベイランス調査票を基に臨床症状・臨床

経過・検査所見の特徴をまとめ、サーベイラ

ンス委員会にて P102L変異 GSSと診断され

た 57例(男性 27例、女性 30例)を比較対象

とした。臨床経過が長い GSS P105L変異と

比較するために、P102L変異群を初発症状が

小脳失調で緩徐進行性の経過をとった 45例

(男性 20例、女性 25例、平均罹病期間 58

ヶ月)を P102L-GSS群、急速進行性の認知症

を呈した 12例(男性 7例、女性 5例、平均罹

病期間 27ヶ月)を P102L-CJD群と分け[4]

比較解析を行った。 

  

 (倫理面への配慮) 

 本研究に関しては、事務局設置施設にて倫

理申請が承認され、それぞれの疾患の患者や

家族へ充分な説明を行った後にインフォーム

ドコンセントを得て、個人情報の守秘を厳守

している。 

 

Ｃ.研究結果 

 初発年齢は P105L 群(平均 48.1 歳)が、

P102L-GSS群(平均 55.1歳)、P102L-CJD群

(平均 55.4 歳)と比較して低い傾向にあった。

P105L群ではほぼ全例で類症、あるいは同一

遺伝子変異の家族歴を認めた。初発症状は歩

行障害が 4例、認知機能障害・錐体外路症候・

体の痛み・手指振戦が各々2 例、精神症状・

不眠が各々1 例と多彩であったが、歩行障害

を錐体外路徴候によるものと分類すると、錐

体外路徴候は 7 例(50%)と最多であった。臨

床経過では認知機能障害が13例(93%)で最多

であり、次いで錐体外路症候 9 例(75%)、精

神症状 9例(69%)の順であった。P102L-GSS

群では全例で認められた小脳症状は P105L

群では 5 例 (42% )と有意に少なかった

(Fisher: p < 0.0001)。錘体路徴候・精神症状・

視覚異常は 3 群間で有意差を認めなかった。

P105L 群では初発症状出現より平均 83 ヶ月

(25-120ヶ月)で無動・無言状態となり、死亡

までの罹病期間が 20 年を超えるような症例

もあり、他のプリオン病と比較して罹病期間

は長かった。 

 P105L群では 5例(36%)の症例でミオクロ

ーヌスが確認されたが、ミオクローヌスを認

める症例を含み、脳波上 PSD は全例でみら

れなかった。髄液所見を確認できた 2例では

14-3-3蛋白は陰性であり、QUICによる異常

プリオン蛋白は 2 例中 1 例で陽性であった。



 

また、頭部MRIでは確認された 10例で大脳

萎縮を認め、半数の 5例では前頭葉優位の萎

縮を認めた。拡散強調画像では 2 例(14%)で

大脳皮質に異常高信号域を呈し、P102L-CJD

群と比較して有意に頻度が少なかった。プリ

オン蛋白遺伝子検査のコドン 129 多型は

P105L群では全例Methionine / Valine変異

で あ り 、 全 例 で Leucine の 変 異 は

codon129Valと同一アレルであった。 

 

Ｄ.考察 

既存の報告では P105L 群の臨床的特徴と

して痙性対麻痺や認知症が知られていた[3]。

少数例の解析であるが、本研究では、サーベ

イランス調査票を基に、歩行障害を錐体外路

によるものと分類した場合には、初発症状で

錐体外路症状を呈する症例が 50%を占め、経

過中に錐体外路徴候呈する症例が 75%であ

ることが分かった。本変異は臨床経過が長く、

緩徐進行性認知機能障害や精神症状の合併が

多いことより、認知症や精神症状を呈する

Parkinsonism の鑑別疾患に本疾患を含める

必要がある。鑑別に際しては、ほぼ全例で類

症の家族歴を認めていることより、詳細な家

族歴の聴取が重要である。 

 

Ｅ.結論 

 GSS P105L 遺伝子変異は、緩徐進行性認

知症と錐体外路徴候を呈する頻度が高い可能

性がある。 
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