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研究要旨 

平成 27 年 10 月 1 日から平成 28 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、306 例であった。 変異なし 243 例（129M/M, 

219E/E  227 例、129M/V, 219E/E  7 例、129M/M, 219E/K  8 例、129V/V, 

219E/E  1 例）変異あり 63 例（P102L  2 例、 P105L  2 例、V180I  39

例、E200K  7 例、M232R  13 例）。また、フランスの成長ホルモン症例の解析

では 5 例全てで V2 プリオン由来であることが、そして英国の成長ホルモン症例

では 21 例中 20 例が V2 プリオン由来であることが明らかとなった。この結果か

ら、M1 プリオンが末梢ルート感染では感染しにくい可能性が高いことが明らかと

なった。 

 

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、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

ることを加えた。 

 

Ｂ.研究方法 

【材料】 

平成 27 年 10 月 1 日から平成 28 年 9 月

30 日までの遺伝子検査の結果を報告する。

さらに、医原性プリオン病の代表として硬膜

移植後 CJD と比較するため、サルペトリエ

ール病院から成長ホルモン製剤投与後 CJD

を 5 例検索した。さらにフランスの成長ホ

ルモンのみでなく、英国の成長ホルモン製剤

投与後の CJD とも硬膜例を比較した。 

 

【方法】 

同意書のある遺伝子検査希望例を調査し

た。遺伝子変異は、すべて PCR で増幅後ダ

イレクトシークエンスを行い確認した。変異

のあった症例は、その確認のため全て制限酵

素で切断し、その変異を確認した。変異や多

型性が 2 つ以上ある症例では、PCR 産物を

プラスミドに入れてクローニングし、それぞ

れのアレルを確認した。フランスの成長ホル

モン製剤投与後 CJD に関しては、遺伝子解

析、ウエスタンブロットによる異常型プリオ

ン蛋白の解析、PMCA 法によるプリオン蛋

白の増幅効率、そして現時点は潜伏期間中で

あるが、感染実験を行っている。 
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 (倫理面への配慮) 

遺伝子検査に関しては、所属施設の倫理

審査の許可を得て行っている。 

 

Ｃ.研究結果 

（結果）症例 306 例である。前年度の報告

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。 

 

平成 27 年 10 月 1 日から平成 28 年 9 月 30

日までの遺伝子解析は以下のとおりであっ

た。 

 

 プリオン蛋白遺伝子変異なし 243 例 

   129M/M, 219E/E     227 例 

   129M/V, 219E/E     7 例 

   129M/M, 219E/K     8 例 

   129M/V, 219E/K     1 例 

 

 プリオン蛋白遺伝子変異あり  63 例 

   P102L              2 例 

   P105L              2 例 

   V180I             39 例 

   E200K               7 例 

   M232R          13 例 

 

サルペトリエール病院からの成長ホルモン

症 例 は 、 5 例 で あ る 。 遺 伝 子 型 は 、

129Met/Met が 3 例、129Met/Val が 2 例で

あった。プリオン蛋白遺伝子に変異なく、コ

ドン 219Glu/Glu であった。凍結脳からホル

マリン固定を行い、アミロイド斑の有無を確

認したところ、5 症例すべてでアミロイド斑

を確認できた。また、ウエスタンブロットの

結果は、intermediate 型が 3 例（つまり

MMiK ということになる）、MV2 に相当す

るのが 2 例であった。PMCA 法による解析

では、5 症例すべてで 129Val PrP を基質と

することで効率的な増幅を認めた。今回、

我々が検索したフランスの成長ホルモン症

例は、5 症例すべてが V2 プリオン感染であ

ることが明らかとなった。 

また、英国の CJD サーベイランスユニッ

トから英国の成長ホルモン症例の脳を用い

た感染実験の依頼があった。この依頼のおり

に成長ホルモン症例のプリオンのタイプを

確認したところ、以下のような結果であるこ

とが明らかとなった。 

VV2       7 例 

MV2       12 例 

MMiK       1 例 

MM1        1 例  

で、合計 21 例中 V2 プリオン感染に相当す

るのは 20 例（95％以上）という結果であっ

た（文献 1） 

 

Ｄ.考察 

基本的に、遺伝子検索は例年通りの結果で

あった。 

昨年度の班会議で、私は硬膜移植例と成長

ホルモン症例で感染したプリオン病のタイ

プが異なる可能性があることを報告したが、

今年度は、実際にフランス症例で検索した 5

症例すべてが、英国症例では報告された 21

症例中 20 症例で V2 プリオン病由来の感染

であることが明らかとなった。我が国の硬膜

移植例は、その感染源が同じヨーロッパの

sCJD である。それにも関わらず、硬膜例で

は MM1 由来の硬膜例が 70％、V2 プリオン

由来の硬膜例が 30％とヨーロッパの sCJD

の MM1 プリオンと V2 プリオンの頻度とよ
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く相関する。しかしながら、成長ホルモン症

例はこの比率と全く異なり、90％以上が V2

プリオン由来であることが明確に示された。

また、成長ホルモン製剤はその作成過程で

40 万人分の下垂体から抽出されるといわれ

ている。この中に、V2 プリオンのみで MM1

プリオンが存在しないというのはありえな

い頻度である。 

これらの結果から、M1 プリオンは末梢ル

ートでは感染しがたいという可能性が高く

なった。 

 

Ｅ.結論 

306 例の遺伝子解析を行った。 
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