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研究要旨（Gerstmann-Sträussler-Scheinker disease (P105L 変異)の臨床・病理

像、および 2次感染リスク保有可能性者 10 年間のフォロー） 

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)は、全症例が家族歴を有し、

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。発症年齢平均は 48.1 歳、臨床経過は緩徐

進行性認知機能障害が 13 例(93%)、錐体外路症候 9 例(64%)、精神症状 9 例(64%)、

小脳症状は 5 例(36%)、ミオクローヌス 5 例(36%)で、平均 83 ヶ月(25－120 ヶ月)

で無動性無言となっていた。脳波で発作性同期性棘波(PSD)を認める症例はなく、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、前頭葉優位の大脳萎

縮が多く、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。剖検脳の免疫

染色では、Aβ プラークは主に Aβ42 で構成されており、これらの共局在プラークの

いくつかはタウ病理を伴っていた。PrPSc と共局在する Aβ42 の沈着パターンには、

通常の加齢が合併したのみでは説明できないものが存在し、PrPSc(P105L)の構造的変



 

化が Aβ42 の親和性を増す可能性が推察された。 

平成 16 年に脳外科手術における二次感染リスク保有可能性者(我が国第 1 事例)に

関し、登録した 11 症例の 10 年間フォローアップで 10 年間に 4 例の症例が死亡して

いたが、生存例を含め、確認が可能であった症例においてプリオン病を示唆する異

常所見は認めなかった。 

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]。 

一方、Gerstmann-Sträussler-Scheinker disease 

(GSS)症例の脳病理では、異常プリオン蛋白

(PrPSc)とアミロイドベータ(Aβ)が同一プラー

ク内に共局在することは過去に報告されてい

るが[2-5]、共局在プラークを構成する Aβ 種

およびプラークの沈着パターンは明らかとな

っていない。 

最後に、平成 16 年に脳外科手術における二

次感染リスク保有可能性者(我が国第 1 事例)

に関し、登録した 11 症例の 10 年間フォロー

アップが終了したので、結果を報告する。 

 

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た。 

病理解析に関しては、48 歳時に精神症状で

発症し、21 年の経過で進行性の認知症、歩行

障害を呈した GSS P105L 変異(codon 129 MV

型)の 69 歳女性の剖検脳を用い、病理学的な

評価を行った。 

二次感染リスク保有可能性者の調査は、来

院可能な症例は来院していただき、サーベイ

ランス委員と面接し、来院不可能な症例は電

話による問い合わせを行った。各症例のカル

テを確認し、外来受診時における訴えとそれ

に対する医療機関の対応を確認した。すでに

他院にて経過観察を受けている症例に関して

も、来院可能な症例は来院面談・診察を行っ

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 

GSS(P105)症例の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。

初発年齢は平均 48.1 歳で、若い傾向にあった。

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
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名：歩行時のふらつきと同一者

もの忘れの悪化

白内障にて手術を受けた

所見としては脳室の拡大

でもの忘れの悪化が認められ、精査の結果ア
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Ｄ.考察 

GSS(P105L
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であるが、本研究では、サーベイランス調査
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も認知機能障害や拡散強調画像による異常信

号を認めていなかった。

訴えとして、歩行時のふらつき

名：歩行時のふらつきと同一者

もの忘れの悪化(1 名)、目が見えにくい
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れない症例が 2 例あった。

105L)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

であるが、本研究では、サーベイランス調査
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二次感染リスク保有可能性者の調査では、

10 年間に 4 例の症例が
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を示唆する異常所見は認めなかった。

を受けた症例は 4 例で、いずれ

も認知機能障害や拡散強調画像による異常信

号を認めていなかった。10 年間に認めていた

訴えとして、歩行時のふらつき(1 名

名：歩行時のふらつきと同一者)、複視

、目が見えにくい

白内障にて手術を受けた)があった。他覚的な

所見としては脳室の拡大(1 例)であった。

でもの忘れの悪化が認められ、精査の結果ア

ルツハイマー病の発症が疑われた。連絡が取

例あった。 

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[6]。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

を占め、経過中に錐体外

沈着が重なっていることを確認した。Aβ40

 

共局在プラークと非共局

、全プラー

重なり型の頻度が最も多かった。

プラークは主に Aβ42

抗体陽性であり、同一プラークに淡く Aβ40

抗体が陽性に見えるものも認められたがごく

これらのプラークの中にはプ

抗体陽性のタウ蛋白の沈着

二次感染リスク保有可能性者の調査では、

例の症例が

死亡しており、死因は虚血性心疾患 1 例、誤

例、骨折後に寝た

きりとなり肺炎による呼吸不全が 1 例であっ

年以内に痙攣発作

プリオン病

を示唆する異常所見は認めなかった。診察、

例で、いずれ

も認知機能障害や拡散強調画像による異常信

年間に認めていた

名)、頭痛(1

、複視(1 名)、

、目が見えにくい(1 名：

があった。他覚的な

あった。1 例

でもの忘れの悪化が認められ、精査の結果ア

ルツハイマー病の発症が疑われた。連絡が取

の臨床的特徴として痙性対麻

。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

を占め、経過中に錐体外

40

共局在プラークと非共局

全プラー

。

Aβ42

Aβ40

抗体が陽性に見えるものも認められたがごく

これらのプラークの中にはプ

抗体陽性のタウ蛋白の沈着

二次感染リスク保有可能性者の調査では、

例の症例が

、誤

例、骨折後に寝た

例であっ

年以内に痙攣発作

プリオン病

診察、

例で、いずれ

も認知機能障害や拡散強調画像による異常信

年間に認めていた

(1

、

名：

があった。他覚的な

例

でもの忘れの悪化が認められ、精査の結果ア

ルツハイマー病の発症が疑われた。連絡が取

の臨床的特徴として痙性対麻

。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。 

PrPSc と Aβ が同一プラーク内に共局在する

こ と は 、 GSS (P102L) 、 GSS(P105L) 、

GSS(F198S)、GSS(A117V)変異で報告されて

いるが[2-5]、本研究により、共局在する Aβ

種は主にAβ42であることが明らかとなった。

さらに、PrPSc に共局在する Aβ42 の沈着パタ

ーンは、通常の加齢に伴う老人斑とは異なっ

ており、PrPSc と Aβ の共局在は単に GSS に加

齢が合併してみられた現象ではないことが明

らかとなった。 

二次感染リスク保有可能性者の調査では、

今後の課題として、他院で手術を受ける際の

注意の徹底、カルテ保存期間、11 年目以降の

フォローアップの必要性などがあると思われ

た。 

 

Ｅ.結論 

GSS(P105L)遺伝子変異は、これまで報告

されていた痙性対麻痺や緩徐進行性認知症に

加えて、錐体外路徴候を呈する頻度が高い可

能性があり、長い罹病期間、脳波における

PSD 欠如、脳脊髄液や脳 MRI 所見の陽性頻

度が低いことが示唆された。病理像では、大

脳 皮 質 全 層 に PrP プ ラ ー ク が diffuse 

multicentric core plaque, granular plaque, 

unicentric core plaques の 3 種類のパターンを

呈し、Aβ42 抗体陽性のプラークと共局在する。 

二次感染リスク保有可能性者の 10 年間の

フォローアップでプリオン病の発症は認めな

かった。 
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