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研究要旨 

E200K 変異を有する遺伝性クロイツフェルト・ヤコブ病（gCJD-E200K）では、通常

の孤発性クロイツフェルト・ヤコブ病（sCJD）MM1 と同様の典型的な進行性認知症の

経過を呈する。E200K 変異 CJD の中で 129MV 多型を有する 2症例では，いずれも小脳

性運動失調を前景とした緩徐な経過であり，孤発性 CJD MV2 型に類似していた．さ

らに 1 剖検例では大脳皮質は典型的な海綿状変化を示し、神経細胞脱落は軽度だっ

た．小脳も顆粒細胞層の神経細胞数の減少は軽微で、Kuru 斑を認めずアミロイド班

が散見されるのみだった。脳組織の Western blot では type intermediate + type 2

が検出された． 

 

 

Ａ.研究目的 

本邦ではこれまで報告のない E200K 変異と

コドン 129MV 多型を有する家族性クロイツフ

ェルト・ヤコブ病（genetic CJD）の 2 症例で

臨床的な特徴を，1 剖検例で神経病理的な特

徴を明らかにする． 

 

Ｂ.研究方法 

E200K 変異とコドン 129MV 多型を有する

genetic CJD の臨床歴，画像所見，病理所見

などをサーベイランスで 3 県（神奈川，静岡，

山梨）から報告された E200K 変異とコドン

129MM 多型の症例と比較する． 

(倫理面への配慮) 

この研究における症例の情報は年齢，性別，

出身地，症状，画像所見のみであり決して本

人と照合できるものはなく，プライバシーの

保護，不利益についても問題はない． 

本症例の症例発表についてはご家族に対し

説明し、同意をいただいている。 

Ｃ.研究結果 

＜臨床経過＞ 

 症例１は，山梨県出身の 60 歳女性。初

発症状は眩暈感で，その後もの忘れが徐々に

進行して発症 4 ヶ月で歩行不能になった。プ

リオン病の家族歴なし．手術歴や輸血歴もな

し．神経学的検査では、高度の認知機能低下．

構音障害と躯幹失調を認めた．ミオクローヌ

スは、経過を通じて観察されなかった。脳 MRI

拡散強調画像では，両側大脳基底核に限局し

た高信号域を呈した．脳脊髄液検査では、総

tau 蛋白は高値、14-3-3 タンパクは正常であ

った。脳波で周期性同期性放電を認めなかっ

た。プリオン蛋白（PrP）遺伝子検査で E200K



 

変異，129MV 多型を確認し，遺伝性 CJD と診

断した．E200K 変異は、129Met と同一のアレ

ルに存在した。上記所見より遺伝性 CJD

（E200K）と診断した。診断後、発症 8 ヶ月で

無動無言に進行し、肺炎によりその 1 ヶ月後

に死亡した。死亡時 61 歳、全経過は 9 ヶ月で

あった。 

症例 2 は静岡県出身の 51 歳男性．歩行障害

で発症，自発性低下，嚥下障害，体幹中心の

小脳性運動失調が認められた．失見当識・認

知機能低下を認めたが，経過中ミオクローヌ

スはなかった．脳脊髄液検査では細胞・蛋白

は正常，14-3-3 蛋白陽性，総 tau 蛋白は強陽

性，RT-QUIC 陽性だった．脳 MRI-DWI で両側

尾状核頭，被殻，視床内側の高信号域を認め

た．脳波では非特異的な徐波がみられたが， 

PSWCs を認めなかった．プリオン蛋白（PrP）

遺伝子検査で E200K 変異，129MV 多型を確認

し遺伝性 CJD と診断した．発症 14 ヶ月目まで

経口摂取を継続し全経過 19 ヶ月で死亡した．

剖検は行われなかった． 

＜病理学的所見＞ 

症例１では病理解剖をおこない、凍結脳標

本も東北大学で Western blot を施行した． 

脳重量は 1180g、肉眼的には大脳、小脳、

脳幹を含め、脳萎縮はごく軽度で、割面は大

脳皮質・白質が良く保たれていた． 

組織学的には，大脳皮質ではその深部灰白

質で典型的な spongiform changes を示し，神

経細胞数はよく保たれ、グリオーシスも目立

たず臨床経過 1 年にしては非常に軽微な初期

病変のみであった．小脳も顆粒細胞はよく保

たれ、通常の E200K 変異症例の MM1 タイプで

は考えられない初期病変を示すのみであった。

小脳では歯状核の細胞数低下が目立ち、上小

脳脚の神経線維脱落、赤核の脂肪を含有した

マクロファージが多数出現していた。また下

オリーブ核も中等度の細胞数脱落を認めた。 

 PrP 免疫染色では、PrPScはシナプス型の沈

着を中心に認め、大脳皮質の神経細胞周囲に

目立つ傾向にあった。小脳では基本的にはシ

ナプス型の沈着であったが、大脳皮質の 

一部と小脳の分子層には小さな淡い斑状の沈

着も見られた。典型的な、クル斑（アミ 

ロイド斑）はほとんど認めず、小脳に極少数

アミロイド斑を指摘できるのみであった。 

PrPScの Western blot では、type 1 より少

し分子量が低い type intermediate と極少量

の type 2 を認めた。 

 

Ｄ.考察 

＜臨床的特徴＞ 

2 症例は遺伝性 CJD(E200K)であるが，精神症

状，小脳性運動失調で発症しやや経過が緩徐

である点，脳 MRI-DWI で大脳基底核，視床内

側に高信号域を認め大脳皮質には高信号域が

目立たない点，脳波で PSWCs を認めない点な

どが非典型的であり，これは 129MV 多型の影

響と考えられる．我々がこれまでに行ってき

た神奈川・静岡・山梨 3 県のサーベイランス

で確認した遺伝性 CJD(E200K) 31 例の中で，

129MV 多型を有する症例は 2 例のみで，129MV

多型を有する遺伝性 CJD(E200K)の特徴は

129MM 症例と比較して経過が長く，小脳性運

動失調，精神症状が前景となった点，MRI で

視床内側に高信号を呈した点である． 

＜病理学的特徴＞ 

本症例は Parchi の分類でいう MV2K タイプに

類似した臨床経過を呈したが、神経病理学的

には、大脳皮質は典型的な海綿状変化を示し、

小脳でわずかにプラークを観察できるのみで

孤発性CJDのMV2Kとは異なる病理所見であっ

た。本症例は、E200K 変異を有する遺伝性 CJD

で、type intermediate PrPSc と type2 PrPSc

が蓄積した初めての報告例である。 

 

Ｅ.結論 

 E200K 変異とコドン 129MV 多型を有する遺



 

伝性クロイツフェルト・ヤコブ病の 2 症例を

報告した．いずれも小脳性運動失調を前景と

した緩徐な経過であり，孤発性 CJD MV2 型に

類似していた．また，病理所見では大脳皮質

は典型的な海綿状変化を示し、小脳でわずか

にプラークを観察できるのみで Western blot

で type intermediate + type 2 が検出された 
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