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研究要旨 

わが国の GSS-P105L 変異症例を悉皆性に調査を行い、その疫学と臨床的特徴を解析

し、既報のとおり、特定の地域に起源をもつ家系が大半であること、従来の痙性対麻痺

と緩徐進行性の認知症に加えて、錐体外路徴候や精神症状も主要な臨床徴候であること

に加え、4 年の経過で 4 つの主症状がそろう症例が 6 割以上であることが明らかになっ

た。初発症状出現から患者が診断可能な医療機関を受診するまでの期間が長かった原因

として、初発症状・臨床症状も多様であり、画像・脳波所見にも乏しいことが原因であ

ることが示唆された。 

 

Ａ.研究目的  

Gerstmann-Strӓussler-

Scheinkersyndrome の P105L 変異(GSS-

P105L)は、1993 年に Kitamoto らが遺伝子

変異を同定し 1)、3 家系 5 症例の臨床像から

痙性対麻痺と進行性の認知機能障害を特徴

とするプリオン病である 2)。Kitamoto らの

報告以降現在までに 13 報 3-15)の症例報告が

あり、中には精神症状で発症した症例 3, 4)、

痙性対麻痺を呈さない症例 5)、パーキンソニ

ズムを主症状とする症例 6)などが報告含ま

れており、臨床的特徴の詳細が明らかになっ
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ていない。 

本研究の目的は、わが国の GSS-P105L

変異症例を悉皆性に調査を行い、その疫学

と臨床的特徴を明らかにすることである。 

 

Ｂ.研究方法 

1999 年 4 月から 2018 年 2 月までにサー

ベイランスで収集された症例のうち、

PRNP 遺伝子に P105L 変異を認めた症例

及び 1991 年から 2018 年までの症例報告例
1-15)を対象とし、各症例の基礎・臨床・検査

所見について詳細な家族歴と臨床情報を収

集し、GSS-P105L の特徴を解析した。 

 (倫理面への配慮) 

本研究の症例について、プリオン病サー

ベイランスに対するインフォームドコンセ

ントを本人と家族から得て行い、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 

11 家系 28 症例が収集された。うちサーベ

イランスに登録されている症例は 8 家系 15

例(赤枠)であった。サーベイランス未登録例

は 13 例(青枠)であり、家系 9-11 の 3 家系は

サーベイランスに未登録の家系であった。 

 

 
(表 1 患者基礎情報と GSS-P102Lとの比較) 

 

GSS-P105L 変異は発症年齢が 40-50 歳代、

罹病期間の平均は 10 年を超えて長かった。

症例が発症してから、診断を下した医療機関

を受診するまでの期間は平均 4 年と、診断

までに長期間を要していた。コドン 129 は、

測定した全症例で Methionine / Valine の

heterozygous であり、P105L の変異は全例

Val 側に存在し、コドン 129 は多型に依存す

る病的変異であることを示唆していたが、未

発症例で遺伝子変異を検索した症例はなく、

コドン 129 の多型に依存的であるかどうか

は更なる検索が必要である。本疾患が通常の

優性遺伝と仮定して、1/2 の確立で変異遺伝

子が遺伝すると仮定した場合の推定浸透率

は、本研究で調査した全家系で解析すると

93%と高率であり、変異遺伝子を有するリス

ク保有者は、ほぼ全例が発症していることが

あきらかとなった。GSS の P102L と比較す

ると発症年齢・死亡時年齢ともに若く、罹病

期間や診断された医療機関受診までの期間

は有意に長かった（表 1）。 

サーベイランスで報告された 8 家系は全

て特定の地域に集積しており、より詳細な出

身地を追跡できた 4 家系(家系 2,3,7,8)は X

県の北東部の地区の出身であった。 

初発症状は錐体外路徴候が 7 例、錐体路

徴候・認知機能障害がそれぞれ 5 例であっ

た(図 2)。 

 

(図 2 GSS-P105L の初発症状の頻度) 
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医療機関受診時、全例で進行性の認知機能

障害を認め、錐体路徴候、錐体外路徴候、あ

るいは精神症状を有している症例が約 7 割

で見られた(図 3)。精神症状は不安、妄想、

幻覚、希死念慮、鬱、情緒不安定など多岐に

わたった。小脳症状は存在しても軽度である

ことが多く、頻度は半数に満たなかった。 

 

(図 3 医療機関受診時の臨床所見) 

 

発症から各臨床症状の出現までには年単

位の期間を要し、各症状間での症状出現まで

の期間に有意差はなかった(P > 0.05)(図 4)。 

臨床症状で頻度が高かった認知機能障害、

錐体路徴候、錐体外路徴候、精神症状の 4 症

状は、4 年で半数以上の症例が、6 年で 8 割

以上の症例でこれらの症状が全て出現した

(図 4)。 

 
(図 4 主要な臨床症状の頻度と出現時期) 

 

各初発症状の患者群毎に臨床像を比較し

たが各項目について統計学的に差はなかっ

た。脳波検査では、全例で周期性鋭波複合

(PSD：periodic synchronous discharges)を

認めなかった。頭部 MRI は大脳の萎縮が

83%(21/25 例)でみられ、前頭葉有意の萎縮

であり、小脳は比較的保たれていた。拡散強

調画像・T2 強調画像・FLAIR での皮質・基

底核の異常信号は全例で陰性であった。 

 

Ｄ.考察 

Mano ら 6)の報告では、3 家系(家系 2,3,9)

の 9 人について haplotype 解析を行ってお

り、これら 3 家系は共通の起源をもつ可能

性が指摘されており、今回の解析で家系調査

からも同様の結果が得られた。GSS-P102L

では九州北部と南部に家系が集積すること

が報告されているが、本検討で GSS-P105L

変異でも同様に集積地が存在することが明

らかとなった。 

髄液 14-3-3 蛋白、総タウ蛋白は GSS では

上昇しないことが多く 16,17)、GSS-P105L で

も陽性率は各々13%と低かった。RT-QuIC

は GSSS-P102 では 90%と高い陽性率を示

すが、GSS-P105L では髄液 RT-QuIC の陽

性率は 63%と低い。これは P105 が leucine

に置換されることとコドン 129 のグルタミ

ン酸多型の組み合わせが、PrP の立体構造上、

RT-QuIC での増幅を妨げる可能性や、生体

内における蛋白分解酵素抵抗性の断片の構

造上の特徴が原因となっている可能性が考

えられた。 

GSS-P105L 変異は、本邦以外では 1 例の

みイギリスのサーベイランスで報告されて

いるが 18)、両親には遺伝子変異はなく孤発

例であり、臨床像は本邦の報告と同様の経過

であった。P105 の変異は本変異以外に、

threonine (Thr), serine (Ser)の置換変異が

報告されている(表 3)19,20)。GSS-P105S は罹
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病期間が GSS-P105L と同様に長く、GSS-

P105T は他の GSS と同程度の罹病期間であ

る。これは変異が Met 側にあるか Val 側に

あるかにより毒性が変わる可能性が考慮さ

れる。 

 
(表 3 他の P105 変異の臨床像) 

 

Ｅ.結論 

本検討で、GSS-P105L 変異の家系は、既

報のとおり、特定の地域にルーツを持ってい

る可能性が示唆された。 

本変異は、痙性対麻痺、緩徐進行性の認知

症、錐体外路徴候、精神症状が主要な臨床徴

候であり、発症から 4 年の経過で、この 4 つ

の徴候がそろう症例が 6 割以上になる。 

GSS-P105L 患者は診断がつくまでの期間

が長い原因として、初発症状や臨床症状が多

様であり、画像や脳波所見に乏しことが考え

られる。 
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