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研究要旨 

平成２５年１１月１日から平成２７年９月３０日までの遺伝子検査の結果

を報告する。遺伝子検査の症例数は、５８４例であった。変異なし ４７３例

（129M/M, 219E/E 418例、129M/V, 219E/E 29例、129M/M, 219E/K 21例、

129V/V, 219E/E 3例、24bp deletion 2例）変異あり 111例（P102L 5例、P105L  

3例、V180I 67例、E200K 21例、M232R 14例、96bp insertion 1例）。 

硬膜移植後 CJDの経験から、VV2またはMV2プリオンが 129Met/Metの

ヒトに感染した場合、従来見られなかったMMiK(129Met/Met, intermediate 

type PrPres, kuru plaques)タイプのプリオンが見られるようになることが明

らかとなった今、129Met/Met遺伝子のヒトが、タイプ 2以外の PrPresを持

ちアミロイド斑陽性の症例が存在するのか文献的に検討すると、2症例が

sCJDとして報告されていることが明らかとなった。今年度は、そのような報

告例からの感染実験の結果、VV2や dura-grafted CJD with MMiKと同様の

感染性、ウエスタンブロットの結果を得ることになった。MMiKという診断

基準は、従来 sCJDに分類されていた症例から獲得性プリオン病を見つけるの

に役立ち、新しい感染経路解明に繋がることが予想される。 

硬膜移植後 CJDは直接頭蓋内にプリオンが投与された症例と考えられるが、

成長ホルモン製剤は皮下投与で、kuruは経口投与でプリオンが伝播した所謂

末梢ルートによる感染であると考えられる。頭蓋内投与と比較して、末梢投与

の感染では V2プリオンの感染である可能性が高く、M1プリオンが末梢投与

で発病しにくいという可能性が出てきた。 

 

Ａ.研究目的 

我が国のヒトのプリオン蛋白多型性には、

以下のような遺伝子型が存在する。コドン

129に関しては、129M/M, 129M/V, 129V/V

という遺伝子型があり、コドン 219に関して

は、219E/E, 219E/K, 219K/Kがある。これ

らの多型性に加えて、プリオン蛋白変異も存

在しそれらをサーベイランスに上がってくる

症例で検討するのが本研究の主な目的である。 

さらに、平成 25 年度より新しい研究目的

として、VV2プリオンに対する滅菌法を開発

することを研究目的に加えた。 

 

Ｂ.研究方法 

【材料】 

2013年 11月 1日から 2015年 9月 30日



 

までの解析結果を報告する。 

 

【方法】 

CJD サーベイランスの同意のもとに遺伝

子解析の依頼をうけた末梢血白血球から

DNA を採取し、遺伝子解析を行った。プリ

オン蛋白遺伝子の ORF を全て網羅するよう

に PCRを行い、PCRダイレクトシークエン

スによってアミノ酸配列を決定した。ただ、

octapeptide repeatsの部位に関しては、ORF

の全てを増幅する PCR では repeats 数を見

誤るということが過去の解析で経験したため、

repeats数に特化したPCRを行った。さらに、

ヘテロで変異あるいは多型性が２つ以上存在

した症例は、PCR productsを TA cloningに

よって分離し、最低でも 20 個のクローンか

らそれぞれの変異あるいは多型性がどのアレ

ルに存在するのかを同定した。 

脳材料を手に入れた症例に関しては感染 

実験を行った。我が国例は、 2003 年に

Neurology で報告された症例（文献 1）で脳

外科手術後の症例であり、もう一例は米国例

で、1981年に Archives of Neurologyに報告

された脳外科医の発病症例である（文献 2）。

脳内接種したマウスは、一定の観察期間後に

発病したマウスは、組織学的に検索し、また

はウエスタンブロットで異常型プリオン蛋白

の存在によって発病を確認した。 

 

Ｃ.研究結果 

遺伝子解析に関して 

症例 584例である。従来の報告と同様であ

るが、この症例数は CJDと確定した症例数

ではなく、CJD疑い例としてサーベイランス

の許可を得た症例数である。もちろん、最終

的に CJDを否定された症例も含まれている。 

 

変異なし      473例 

129M/M, 219E/E  418例 

129M/V, 219E/E    29例 

129V/V, 219E/E     3例 

129M/M, 219E/K   21例 

24bp deletion       2例 

 

変異あり         111例 

P102L              5例 

P105L              3例 

V180I             67例 

E200K            21例 

M232R            14例  

96bp insertion      1例 

 

感染実験に関して 

感染実験は、我が国例に関しては、2次感

染実験まで、米国例では 1次感染実験まで 

ほぼ終了した。脳内接種した Ki-129Val/Val

マウスは、最も短い潜伏期間を呈し、

Ki-1129Met/Valのマウスが最も長い潜伏期

間を呈した。これらの潜伏期間は、MV2、VV2

の感染と同様の結果であり、また硬膜移植後

CJDのMMiK症例とそっくりであった。  

2次感染実験に関しても、1次感染実験に使

用したヒト型ノックインマウスの遺伝子型が

129M/M, 129M/V, 129V/Vという遺伝子型に

関わらず VV2プリオンの感染と潜伏期間が

一致していた。 

具体的な１次感染実験の潜伏期間は以下の

通りである。 

 

本邦例  

Ki-129M/M, 590 ± 81 days (4/5) 

    Ki-129M/V; 699 ± 75 days (5/5) 

    Ki-129V/V, 296 ± 9 days (6/6) 

 

米国例 

Ki-129M/M, 663 ± 36 days (5/5) 

Ki-129M/V, 725 ± 39 days (4/5) 

Ki-129V/V, 313 ± 10 days (6/6) 



 

 

 

VV2プリオンの滅菌法開発に関連して 

昨年度の報告書で MMiK（コドン１２９

Met/Met の遺伝子型で、intermediate type

の異常プリオン蛋白の分子量を示し、クル斑

を有する）症例が獲得性プリオン病の指標と

なることを明らかとした。それではこの

MMiK という指標が他の獲得性プリオン病

で存在するのかを検討すると hGH 投与後の

CJD と kuru で MMiK が存在することが  

明らかとなった。 

そして驚いたことに MMiK の感染源であ

るV2プリオン感染が hGH-CJD患者や kuru

患者で大多数を占めるという事実に気づいた。 

硬膜移植後 CJD（ｄCJD）ではヨーロッパの

ｓCJDの比率に良く相関してM1プリオン由

来のｄCJD が 70％、V2 プリオン由来の  

ｄCJD が 30％の頻度である。一方同じヨー

ロッパのｓCJD を感染源とする hGH-CJD

の大多数が V2 プリオン由来なのである。実

際にフランスの hGH-CJDを 5例解析したと

ころ 2例がMV2であり、3例がMMiK症例

であろうという中間結果が出ている。また、

最近報告された英国の hGH-CJDでも 8例中

7 例が kuru 斑を有することが報告されてお

り（文献3）、我々が予測したように hGH-CJD

のほとんどは VV2プリオンの感染である。 

加えて、末梢ルート感染の典型例である

kuru の症例の報告例を検討したところ、

1998年の報告の 9例全例で VV2プリオンの

感染であろうことが明らかとなった（文献 4）。 

 

Ｄ.考察 

基本的に、遺伝子検索は例年通りの結果で

あった。 

昨年度報告した獲得性プリオン病の指標で

ある MMiK という表現型が獲得性プリオン

病の同定に役立つだけでなく、獲得性プリオ

ン病の解析から末梢ルートと頭蓋内へ直接投

与されるルートによって伝播するプリオン病

の種類に差があることが明らかになりつつ 

ある。 

 

Ｅ.結論 

584例の遺伝子解析を行った。 
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Ｆ.健康危険情報 

従来では孤発性 CJD とされていた症例の

中に、新しい獲得性プリオン病の存在が明ら

かになった。今後のサーベイランス調査にて

新しい感染経路の追及が必要である。 
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