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研究要旨 

遺伝性プリオン病の PRNP 変異毎に剖検脳を免疫組織学的に解析し、

Gerstmann-Sträussler-Scheinker disease (GSS)の P102L 変異、P105L 変異及

び遺伝性 Creutzfeldt-Jakob disease (gCJD)の V180I 変異でアミロイド β (Aβ)の

沈着を認め、GSS では通常加齢では見られない、コアを有さず径の小さな Aβ や

PrPSc に対して同心円状に共局在する Aβ が沈着していた。これらの Aβ は異常プ

リオン蛋白と半数以上が共局在しており、既報の臨床病理学的解析結果を含めた

総合的な解析により、異常プリオン蛋白と Aβ が共局在してプラークを形成する

症例は、プラークを形成しない症例と比較して罹病期間が長くなる傾向があっ

た。 

Ａ.研究目的 

遺伝性プリオン病では、若年発症ほど罹病

期間が長く、高齢発症ほど罹病期間が短い傾

向があり[1]、プリオン病の発症と進行を制

御する因子が独立して存在する可能性があ

る。本研究では、遺伝性プリオン病の進行に

関わる因子として、アミロイド β(Aβ)とタウ

タンパク(Tau)に注目し、異常プリオン蛋白

(PrPSc)との病理組織学的関連性を検討した。 

 

 

Ｂ.研究方法 

遺伝性プリオン病のうち、遺伝性

Creutzfeldt-Jakob disease(gCJD)の V180I

変異、E200K 変異と Gerstmann-

Sträussler- Scheinker disease(GSS)の

P102L 変異、P105L 変異、孤発性 CJD 

(sCJD)の MM1 型について各 1 症例の剖検

脳を対象とした。各症例の前頭葉連続切片

を作成し、3F4 抗体・4G8 抗体・Aβ40 抗

体・Aβ42 抗体・AT8 抗体を用いて免疫染

色を行い、病理組織学的な評価を行った。 
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(倫理面への配慮) 

本研究では、プリオン病サーベイランスと

病理解剖に対するインフォームドコンセン

トを本人、あるいは家族から得ており、個

人情報は連結可能匿名化で厳重に管理して

いる。 

 

Ｃ.研究結果 

脳病理組織学的所見は、3F4 抗体による

免疫染色で、GSS(P102L 変異・P105L 変

異)ではプラーク型の、gCJD(V180I 変異・

E200K 変異)と sCJD(MM2 型)ではシナプ

ス型の PrPSc の沈着を認めた。 

アミロイド病理は、P102L 変異(GSS)、

P105L 変異(GSS)、V180I 変異(gCJD)で認

め、E200K 変異(gCJD)と sCJD(MM1 型)で

は Aβ の沈着はなかった。沈着する Aβ は

4G8 抗体と Aβ42 抗体で染色され、Aβ40 抗

体では染色されず、これらの症例で沈着する

Aβ 種は神経毒性の高い Aβ42 であった。Aβ

の沈着パターンに注目すると、V180I 変異

(gCJD)では Classicalなコアを持つ neuritic 

plaque タイプの Aβ の沈着を認めた。GSS

では、中央が抜けた三日月様やドーナツ様の

沈着パターン(図 1 上段左)を示すものや、正

常加齢で見られる diffuse plaque よりも径

が 10-40μm と小さい diffuse plaque 様の

沈着(図 1 下段左)が見られた。これら 2 つの

沈着パターンについて同部位の PrPSc との

関係は、三日月型・ドーナツ型の Aβ は PrPSc

プラーク(図 1右上段)を取り囲むように同心

円状に沈着し、diffuse plaque 様のものは

PrPSc プラーク(図 1 右下段)と重なって沈着

し、半数以上の Aβ が PrPSc プラークと共局

在していた。 

Tau 病理は P105L 変異(GSS)でのみ存在

し、一部は Aβ-PrPSc 共局在プラークの周囲

にも局在した。他の変異では Tau の沈着は

認めなかった。 

 

 
(図 1)Aβ と PrPSc の沈着 

 

Ｄ.考察 

既報の Aβ と PrPSc について言及した報告

[2-7]の臨床像と本検討をまとめると(表 1)、

同じ変異中でも Aβ が PrPSc と共局在する症

例の方が罹病期間は長い傾向にあった。この

ことより、Aβ と PrPSc が存在することで病

気の進行が促進されるよりむしろ、進行に抑

制的に働く可能性が推定された。 
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(表 1) 既存の報告と自験例の臨床像と異常

プリオン蛋白とアミロイド β 病理の比較 

 

本検討では、P105L 変異でのみタウ病理を

認め、一部は Aβ-PrPSc 共局在プラークの周

囲に局在した。Tau の沈着を伴う過去の報告

[2,6]では Aβ-PrPSc共局在プラークと Tau の

関連性は明らかでなく、また、山田ら[8]の

P105L 変異の脳病理報告では、同じ家系内

でもタウ病理には個人差があると報告して

いる。 

Aβ に関して、凝集してフィブリルを形成

した老人斑の状態よりも、オリゴマーの状態

の方がより毒性が高いと言われている[9]。

今回の検討で、同一の PRNP 遺伝子変異を

有する症例間では Aβ が沈着し、PrPSc と共

局在プラーク形成を伴った症例で罹病期間

が長かったことについて、沈着していた Aβ

種は凝集性の高い Aβ42 であり、同様に凝集

性の高い PrPSc と結合してプラーク形成を

することが PrPSc の細胞毒性を変化させて

いる可能性が示唆された。 

 

Ｅ.結論 

遺伝性プリオン病において、GSS 症例、

および V180I 変異を有する gCJD 症例では

PrPSc の沈着に加え、Aβ の沈着を認めた。Aβ

が共局在する症例では、罹病期間が長く、同

一変異を有する症例間では、相対的に進行が

緩徐になる傾向が示唆された。 
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積変化に関わる因子. 第 57 回日本神経

学会学術大会（ポスター日本語）．神戸，

5 月 19 日，2016 年 

19) 浅見裕太郎、三條伸夫、横田隆徳. 多発

性硬化症における視神経炎後の視神経

径の変化と網膜視神経繊維層の菲薄化

の関係. 第 57 回日本神経学会学術大会

（ポスター日本語）．神戸，5 月 19 日，

2016 年 

20) 横手裕明、鎌田智幸、三條伸夫、横田隆

徳 . 多発性硬化症において血中レチノ

ール結合蛋白値は脳容積減少率と相関

する. 第 57回日本神経学会学術大会（ポ

スター日本語）．神戸，5 月 19 日，2016

年 

21) 橋口愛、三條伸夫、小宮亜弓、前田早紀、

畑崎萌衣、中山ちひろ、三浦 和香菜、

櫻井美穂、沼沢祥行、馬嶋貴正、能勢裕

里江、松本裕希子、浅見裕太郎、塚原良

子、横田隆徳. 注意障害から見た多発性

硬化症、視神経脊髄炎患者に対する看護

師に必要な視点の考察. 第 57 回日本神

経学会学術大会（メディカルスタッフポ

スターセッション）．神戸，5 月 20 日，

2016 年 

22) 沼沢祥行、服部高明、石合純夫、小林禅、

鎌田智幸、小寺実、石橋哲、三條伸夫、

水澤英洋、横田隆徳. 縫線核を含む脳幹

梗塞がうつを生じる. 第 57 回日本神経

学会学術大会（ポスター日本語）．神戸，

5 月 20 日，2016 年 

23) 銭谷怜史、三條伸夫、石川欽也、桑原宏

哉、水澤英洋、横田隆徳. 橋本病を合併

する SCA6、SCA31 における小脳失調

重症度の検討. 第 57 回日本神経学会学

術大会（ポスター日本語）．神戸，5 月 20

日，2016 年 

24) 赤座実穂、叶内匡、尾崎心、佐藤望、西

田陽一郎、大久保卓哉、石橋哲、三條伸
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夫、笹野哲郎、角勇樹、横田隆徳. 免疫

グロブリン大量療法単独治療の多巣性

運動ニューロパチーにおける軸索変性

の検討. 第 57 回日本神経学会学術大会

（ポスター日本語）．神戸，5 月 20 日，

2016 年 

25) 板谷早希子、尾崎心、桑原宏哉、佐藤望、

石橋哲、三條伸夫、横田隆徳. Epstein-

Barr ウイルス脳炎 5 例の臨床経過と治

療反応性の検討. 第 57 回日本神経学会

学術大会（ポスター日本語）．神戸，5 月

20 日，2016 年 

26) 佐藤武文、尾崎心、大久保卓哉、宮下彰

子、板谷早希子、佐藤望、三條伸夫、横

田隆徳. 経梅毒の治療指標・治療反応性

予測指標に関する後方視的検討. 第 57

回日本神経学会学術大会（ポスター日本

語）．神戸，5 月 20 日，2016 年 

27) 阿部彩織、馬嶋貴正、三條伸夫、高橋祐

子、大久保卓哉、横田隆徳. Stiff-Person

症候群 8 例の病型ごとの特徴. 第 57 回

日本神経学会学術大会（医学生・初期研

修医 口演日本語）．神戸，5 月 20 日，

2016 年 

28) 三浦元輝、飯嶋真秀、佐藤武文、石橋哲、

三條伸夫、江石義信、横田隆徳. 神経筋

サルコイドーシスでの関節病変の特徴. 

第 57 回日本神経学会学術大会（医学生・

初期研修医 ポスター日本語）．神戸，5

月 20 日，2016 年 

29) 大原正裕、三條伸夫、馬嶋貴正、叶内匡、

横田隆徳. 抗 MAG 抗体陽性ニューロパ

チー患者の長期予後の検討. 第 57 回日

本神経学会学術大会（医学生・初期研修

医 優秀演題口演日本語）．神戸，5 月 20

日，2016 年 最優秀口演賞受賞 

30) 沼波仁、尾崎心、大久保卓哉、一條真彦、

馬嶋貴正、吉岡耕太郎、石橋哲、三條伸

夫、横田隆徳. 抗グリシン受容体抗体陽

性 PERM の 2 例の検討. 第 57 回日本神

経学会学術大会（ポスター日本語）．神

戸，5 月 20 日，2016 年 

31) Masahito Yamada, Tsuyoshi 

Hamaguchi, Yu Taniguchi, Kenji 

Sakai, Tetsuyuki Kitamoto, Masaki 

Takao, Shigeo Murayama, Yasushi 

Iwasaki, Mari Yoshida, Hiroshi 

Shimizu, Akiyoshi Kakita, Hitoshi 

Takahashi, Hiroyoshi Suzuki, 

Hironobu Naiki, Nobuo Sanjo, 

Hidehiro Mizusawa. Possible 

iatrogenic transmission of cerebral 

amyloid angiopathy and subpialAβ 

deposition via cadaveric dura mater 

grafting. 5th International CAA 

Conference 2016, Boston, USA, Sep 8-

10, 2016 

32) Yoko Ito, Nobuo Sanjo, Yukiko 

Matsumoto, Takanori Yokota. Optimal 

starting time of cholinesterase 

inhibitors for amnestic MCI. 

Alzheimer's Association International 

Conference 2016, Toronto, Canada, Jul 

14-28, 2016. 

33) Fumiko Furukawa, Nobuo Sanjo, 

Atsushi Kobayashi, Tsuyoshi 

Hamaguchi, Masahito Yamada, 

Tetsuyuki Kitamoto , Hidehiro 

Mizusawa, Takanori Yokota. 

Colocalization of Aβ42 with PrPSc-

plaques in the brain of the Gerstmann-

Sträussler-Scheinker disease with the 

P105L mutation. Alzheimer's 

Association International Conference 
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2016, Toronto, Canada, Jul 14-28, 

2016. 

34) 浅見裕太郎、横手裕明、三條伸夫、横田

隆徳 . 多発性硬化症における視神経炎

発症部位と慢性期の視神経萎縮の関係. 

第 28 回日本神経免疫学会学術集会（ポ

スター）, 長崎, 9 月 30 日, 2016 年 

35) 馬嶋貴正、阿部沙織、三條伸夫、横田隆

徳. Stiff-Person Spectrum Disorder の

治療反応性の解析. 第 28 回日本神経免

疫学会学術集会（口演）, 長崎, 9 月 30

日, 2016 年 

36) 銭谷怜史、三條伸夫、石川欽也、冨田誠、

桑原宏哉、水澤英洋、横田隆徳. 脊髄小

脳失調症 6 型と 31 型の症例における抗

甲状腺抗体の有無と運動失調の重症度

との関連. 第 28 回日本神経免疫学会学

術集会（口演）, 長崎, 9 月 30 日, 2016

年 

37) 横手裕明、融衆太、鎌田智幸、三條伸夫、

横田隆徳. NEDA-3 を満たすが NEDA-4

を満たさない多発性硬化症患者の臨床

的特徴  ~病態修飾薬との関連性~. 第

28 回日本神経免疫学会学術集会（口演）, 

長崎, 9 月 29 日, 2016 年 

38) 三條伸夫、天野永一朗、石橋哲、大久保

卓也、横田隆徳. 症状の著明な改善が認

められた進行性多巣性白質脳症の 2 例. 

第 21 回日本神経感染症学会総会・学術

大会（口演）、金沢、10 月 21 日、2016

年 

39) 天野永一朗，尾崎心，今井耕輔, 三條伸

夫， 横田 隆 徳 . 免 疫 不 全 症 お よび

Parvovirus B19 (PVB19) 感染症を背景

に脳炎を発症した 48 歳女性例. 第 21 回

日本神経感染症学会総会・学術大会（口

演）、金沢、10 月 20 日、2016 年 最優

秀学会賞受賞（症例報告部門） 

40) 大原正裕、三條伸夫、馬嶋貴正、叶内匡、

横田隆徳. 抗 MAG 抗体陽性ニューロパ

チー患者の長期予後の検討. 第 46 回日

本臨床神経生理学会学術大会．郡山，10

月 29 日，2016 年 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他 

なし 
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