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研究要旨	 孤発性クロイツフェルト・ヤコブ病(CJD)を引き起こすプリオンには、臨床症状、病理
像、生化学的特性、感染特性などが異なる複数の株があることが知られている。プリオン株ごとに

不活化処理や治療薬に対する感受性は異なるため、診療ガイドラインにおいてもプリオン株ごとに

孤発性 CJD を分類する必要があると考えられる。そこで本研究計画では、孤発性 CJD 全体の約 3割
を占める MM1+2C を MM1 や MM2C と区別して分類する必要があるのかを検討した。これまで、
MM1+2Cは臨床的、病理学的、生化学的に MM1や MM2Cとは異なる特徴を示すことが報告されて
いる。しかし、感染実験における感染特性(潜伏期間、プリオン蛋白沈着パターン、異常型プリオ

ン蛋白のタイプ)の点で、MM1+2C は MM1 と全く同じであった。そして、その原因は MM2C の感
染力が非常に低いためであることも明らかになった。さらに、硬膜移植に関連した医原性 CJD 症例
を検索したところ、感染実験の結果と同様に MM1+2Cの感染特性は MM1と全く同じであることが
示唆された。これらの結果は、MM1+2Cと MM1は臨床病理像が異なるものの、その感染特性に差
はなく、感染予防という観点からは両者を区別して考える必要がないことを示している。 
	

Ａ.研究目的 
プリオン株ごとに不活化処理や治療薬に対

する感受性は異なるため、診療ガイドラインに

おいてもプリオン株ごとに孤発性クロイツフ

ェルト・ヤコブ病(CJD)を分類する必要がある。
孤発性 CJD	MM1+2C は孤発性 CJD 全体の約 3
割を占め、MM1 と MM2C の両方の病理学的・
生化学的特徴を示す。1) また、MM1+2Cの臨床
像はMM2C病変の割合が増えるほどMM1の臨
床像から MM2C の臨床像に近づくことが知ら
れている。2,3) しかし、感染特性の点で MM1+2C
をMM1やMM2Cと区別して考える必要がある
のかはこれまで明らかにされていない。本研究

では、プリオン病診療ガイドラインにおける感

染特性に基づく孤発性 CJD 分類策定のために、
MM1+2C の感染特性を明らかにすることを目
指した。 

 
Ｂ.研究方法 

MM1+2C、MM1、MM2C の孤発性 CJD 患者
脳ホモジネート(10%)をヒトプリオン蛋白
(PrP) ノ ッ ク インマウス (129M/M, 129M/V, 
129V/V, 219K/K マウス)あるいはヒト/マウスキ
メラ型 PrPノックインマウス(ChMマウス)に脳
内接種し、潜伏期間、脳内の PrP沈着パターン、
異常型 PrPのタイプを調べた感染実験のデータ
をもとに、MM1+2Cは感染特性の点で MM1や
MM2C と区別する必要があるのかを検討した。
また、硬膜移植後 CJD 症例を病理組織学的に検
索し、MM1+2Cと同様の病理学的特徴を示す症
例が存在するのかを検討した。 
 
（倫理面への配慮） 

患者を対象とする遺伝子解析ならびに病理
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解析については各施設の倫理委員会の承認、そ

れに基づく説明と同意を得て実施した。動物実

験に関しては東北大学動物実験専門委員会の

承認を得た上で実施した。 
	

Ｃ.研究結果 

各ノックインマウス系統における潜伏期間

と感染率はMM1+2CとMM1との間で差がなか
った(表1)。MM1+2C、MM1ともにヒトPrPノッ
クインマウスでは発病までに非常に長い潜伏

期間を要したが、ヒト/マウスキメラ型PrPノッ
クインマウス(ChMマウス)では短期間のうち
に発病した。接種材料とした脳ホモジネートに

含まれる異常型PrPタイプ1とタイプ2の存在比
はMM1+2C case #1とcase #2で異なっていたが
(図1)、タイプ2異常型PrPを多く含む接種材料
(case #2)でも感染性はMM1と同じであった。ま
た、MM2Cはいずれのマウス系統にも感染しな
った。 
感染マウス脳の病理組織学的検索において

もMM1+2C接種マウスとMM1接種マウスの間
で差はみられなかった(図2)。MM1+2C接種マウ
スにMM2Cの特徴病変である融合性空胞や空胞
周囲性PrP沈着は認められなかった。 
感染マウス脳に含まれる異常型PrPの生化学

的解析でもMM1+2C接種マウスとMM1接種マ
ウスの間で差はみられなかった(図3)。タイプ2
異常型PrP特異抗体を用いたウェスタンブロッ
トでも、MM1+2C接種マウスにタイプ2異常型
PrPは検出されなかった。 

 
検索した45例の硬膜移植後CJDのうち、29例

はシナプス型PrP沈着を示す非プラーク型、16
例は斑状PrP沈着を示すプラーク型の症例であ
った(図4)。MM1+2Cの特徴であるシナプス型と
空胞周囲性PrP沈着の混在はいずれの症例にも
みとめられなかった。 
	

Ｄ.考察 

MM1+2C の感染特性は動物への感染実験で
もヒトの医原性感染でも MM1 の感染特性と同
じであることが明らかになった。そして、その

原因は MM2C の感染力が非常に弱いためであ
ることも示された。MM1+2Cと MM1は臨床病
理像が異なることから現在は別のグループに

分類されているが、感染特性には差がみられず、

感染予防という観点からは両者を区別して考

える必要はないことが明らかになった。 
	

Ｅ.結論 

孤発性 CJD MM1+2CはMM1と同じ感染特性
をもち、区別して分類する必要はない。 
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表 1	 マウスにおける潜伏期間と感染率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1	 接種材料中の異常型 PrP 
MM1+2C case#1よりも case #2の方がタイプ 2異常型 PrP含有比率が高かった。3F4, 異常型 PrPタ
イプ 1とタイプ 2両方を検出する一般的な PrP抗体; T1, タイプ 1異常型 PrP特異抗体; T2, タイプ
2異常型 PrP特異抗体。 
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図 2	 感染マウス(129M/M マウス)における脳病変および PrP沈着パターン 
MM1+2C接種マウスと MM1接種マウスはいずれもシナプス型 PrP沈着のみを示し、MM2Cの特徴
病変である融合性空胞と空胞周囲性沈着は伝達されなかった。 
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図 3	 感染マウス(129M/M, 129M/V, 129V/Vマウス)における異常型 PrPタイプ 
MM1+2C接種マウスと MM1接種マウスではタイプ 1異常型 PrPのみが検出された。MM1+2Cを接
種したいずれのマウス系統においてもタイプ 2異常型 PrPは伝達されなかった。 
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図 4	 医原性 CJD における MM1+2Cの検索 
硬膜移植後 CJD の感染源となった硬膜が採取された欧米では、MM1+2C が孤発性 CJD 全体の約 3
割を占める。その一方、今回検索した硬膜移植後 CJD 症例に MM2C 特徴病変の混在は全く認めら
れなかった。この結果は、MM1+2Cの感染特性は MM1の感染特性と同じであることを示唆してい
る。 
 
  


