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研究要旨 

平成 29 年 10 月 1 日から平成 30 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、329 例であった。変異なしの症例は、255 例

（129M/M, 219E/E 226 例、129M/V, 219E/E  17 例、129M/M, 219E/K  8 例、129V/V, 

219E/E  1 例、129M/M, 219K/K  3 例）であった。変異ありの症例は、74 例（P102L  

7 例、D178N  1 例、V180I  43 例、E200K  8 例、M232R  12 例、Y162stop 1

例、E196K 1 例、120bp 挿入 1 例）であった。さらに、この研究期間中、MM2T

症例の病理像を解析したので報告する。 

 

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 329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 29 年 10 月１日から平成 30

年 9 月 30 日までの遺伝子解析数は、329 例

であった。 

 

 プリオン蛋白遺伝子変異なし 255 例 

   129M/M, 219E/E  226 例 

   129M/V, 219E/E   17 例 
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   129M/M, 219E/K   8 例 

   129V/V, 219E/E   1 例 

   129M/M, 219K/K   3 例 

 

 プリオン蛋白遺伝子変異あり  74 例 

   P102L    7 例  

   D178N   1 例 

   V180I   43 例 (うち 129M/V 8 例) 

   E200K   8 例 

   M232R  12 例 

   Y162stop 1 例 

   E196K  1 例 

   120bp insertion  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。 

今回は新しい Y162stop 変異の症例を認めた。 

 

(結果 2) MM2T 症例の病理像。 

我が国では、129Met/Met の人口が多いた

めなのか、MM2T 症例も欧米より頻度が高い。

MM2T は、fatal sporadic insomnia（FSI）

とも呼ばれ、家族性致死性不眠症の孤発性症

例と考えられている。FFI では、同一家族内

に、不眠症型の phenotype をとる症例と、

CJD 型の phenotype をとる症例が見られる

ことがバスク地方のFFIで報告されてきたが、

この両方の phenotype を示す FFI はわが国

の症例を含めて、世界的に見られるようであ

る。FFI で見られるこのような phenotype の

違いが FSI と呼ばれる MM2T 症例でも認め

られるのかを検討するために、MM2T と診断

されている症例の病理像を検討した。今回検

討したのは、比較的純粋な（他の MM1 や

MM2C 病変を伴わない）MM2T の 10 例であ

る。 

今回検討した症例は、全て Western blot で

はタイプ 2 の異常型プリオン蛋白のみ検出さ

れた症例である。 

2 例が、大脳皮質に広範に spongiform 

changes を認め、PrP 免疫染色でもシナプス

型の沈着を認めた。 

1 例で、同様の spongiform changes を認め

たが、その範囲は限られたもので lobe を超え

ることはなく部分的範囲に留まった。ただ、

海綿状脳症は皮質の全層に及んだ。 

5 例で、ごく一部に spongiform changes を

認めたが、その範囲は 1ｍｍ2 を超えるもので

はなかった。 

2 例では、ほぼ spongiform changes を認め

ず、視床内側部と下オリーブ核の神経細胞脱

落のみを認めた。 

 

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、MM2T の神経病理を検討し

たが、 MM2T 症例でも FFI のように

spongiform changes が広範に認められ、異常

プリオン蛋白の沈着がシナプス型を呈する症

例が確実に存在することが明らかとなった。 

 

Ｅ.結論 

329 例の遺伝子解析を行った。また、MM2T

症例の病理像を解析した。 

 

Ｆ.健康危険情報 
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