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研究要旨 

平成 28 年 10 月１日から平成 29 年 9 月 30 日までの遺伝子解析の結果を報告する。

プリオン蛋白遺伝子を解析した症例数は、290 例であった。変異なしの症例は、214 例

（129M/M, 219E/E 189 例、129M/V, 219E/E  13 例、129M/M, 219E/K  10 例、

129V/V, 219E/E １例、129M/M, 219K/K 1 例）であった。変異ありの症例は、76 例

（P102L  10 例、D178N  2 例、V180I  45 例、E200K  7 例、M232R  9 例、

T188K 1 例、96bp 挿入 1 例、180/232 1 例）であった。さらに、この研究期間中、

VPSPr 症例を初めて経験したのでその診断方法を報告する。 

 

Ａ.研究目的 

わ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 、 Met/Met, Met/Val, 

Val/Val という 3 種類が、コドン 219 に関

しても、Glu/Glu, Glu/Lys, Lys/Lys という

3 種類が存在する。これらの多型性に加え

て、プリオン蛋白変異も存在し、サーベイ

ランスで取り上げられる症例に関して多型

性と遺伝子変異を解析するのが本研究の主

な目的である。 

さらに、剖検された症例に関しては、ウ

エスタンブロットによる異常プリオン蛋白

のタイプを決定することも本研究の目的に

入っている。 

 

Ｂ.研究方法 

【方法】 

各施設から送られてきた認知症などを示

す症例 290 例のプリオン蛋白領域の遺伝子

解析を行った。プリオン蛋白遺伝子領域を

PCR にて増幅し、ダイレクトシークエンス

により正常多型や変異を確認した。変異と

正常多型がヘテロである症例などでは、

fidelity の高い polymerase を用いて増幅し

た PCR 産物をクローニングし、どのアレル

に変異が存在するのかを同定した。 

Western blot に関しては、部分精製した

分画を proteinase K によって処理を行い、

3F4 抗体、タイプ１特異的抗体、タイプ２

特異的抗体、TNT 抗体（フラグメント解析）

の 4 種類の抗体によって最終的なタイプを

決定している。 

 

(倫理面への配慮) 

遺伝子検査に関しては、所属施設の倫理

委員会にてすでに許可を得ている。 

 

Ｃ.研究結果 

（結果１） 

平成 28 年 10 月１日から平成 29 年 9 月 30

日までの遺伝子解析数は、290 例であった。 
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 プリオン蛋白遺伝子変異なし 214 例 

   129M/M, 219E/E  189 例 

   129M/V, 219E/E   13 例 

   129M/M, 219E/K  10 例 

   129V/V, 219E/E    1 例 

   129M/M, 219K/K   1 例 

 

 プリオン蛋白遺伝子変異あり 76 例 

   P102L  10 例（うち 129M/V 1 例） 

   D178N  2 例 

   V180I  45 例 (うち 129M/V 12 例) 

   E200K  7 例 

   M232R  9 例 

   T188K  1 例 

   96bp   1 例 

   180/232  1 例 

 

依然として、プリオン蛋白変異では、圧倒

的に V180I 変異が多いことがわかる。 

また、V180I 症例では、圧倒的に 129M/V

の多型性をもつ症例も正常人に比較して比

率が多い。  

今回は T188K 変異と、新しい E200K 変異

（219K allele）の症例を認めた。 

 
(結果 2) 

Variably protease sensitive prionopathy 

129Met/Met)の診断。 

我が国では、コドン 129 の多型性に関して

圧倒的にＭＭの頻度が高いので VPSPr の

出現はないだろうと想像していた。サーベ

イランス開始から 18 年目にして本邦 1 例

目を診断する機会を得た。 

我々の経験から効率よく VPSPr の確定診

断の進め方を紹介したい。 まず何よりも

診断の端緒は、ウエスタンブロットのパタ

ーンである。 基本的には V180I 変異症例

のウエスタンブロットのパターンを呈する。

つまり 1）タイプ 2 の異常ブリオン蛋白の

分子量を示し、2）2 糖鎖型のプリオン蛋白

を認めず、1 糖鎖型と無糖鎖型のプリオン

蛋白のみで構成される。V180I 変異例との

違いは、もちろん V180I 変異はなく、異常

型プリオン蛋白の量が明らかに多いことで

ある。これらの情報をもとに、臨床病理に

VPSPr の可能性が高い旨の報告を行った

が、病理形態学的にも VPSPr であることが

証明された。少なくとも、我が国に多い、

129Met/Met 遺伝子型の VPSPr では、ウエ

スタンブロットの詳細な検討さえしていれ

ば、見逃すことはないようである。また、

VPSPr でも 129Val/Val や Val/Met の遺伝

子型の症例に比較して、129Met/Met の遺

伝子型の症例では異常プリオン蛋白のプロ

テアーゼ抵抗性が高いことも診断の助けに

はなっていると思われる。 

図を入れる。  

１ ２ ３ ４ 
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Ｄ.考察 

基本的に遺伝子検索は例年通りであった。 

また、今年度は、特異なプリオン病である

VPSPr を経験したが、codon 129Met/Met

症例の VPSPr の場合は、従来から行ってき

たウエスタンブロット法で十分診断可能で

あった。ただ、codon 129Val という遺伝子

型の VPSPr が将来出てきたときに現時点

での Proteinase K 濃度で十分検出できる

のかどうかは今後の課題である。それでも

VPSPr の場合は、免疫組織学的に異常型プ

リオン蛋白が検出できる濃度で存在するの

でウエスタンブロットで見逃したとしても、

病理学的検索で十分対応可能であると判断

できる。 

 

Ｅ.結論 

290 例の遺伝子解析を行った。 

また、サーベイランスが始まって以来 

初めての VPSPr を経験した。 
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