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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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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 
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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 



89 
 

2016, Toronto, Canada, Jul 14-28, 

2016. 

34) 浅見裕太郎、横手裕明、三條伸夫、横田
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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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