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研究要旨  

クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）に代表されるヒトプリオン病において、プリオ

ン蛋白（PrP）遺伝子の多型は疾患感受性や病像に関連している。本邦のプリオン病の

PrP遺伝子のコドン 129多型の 90%はMethionine/Methionineである。本研究ではコ

ドン 129 多型がプリオン病の発症に及ぼす影響を検証するため、サーベイランスのデ

ータベースを用いた症例対照研究を行った。ロジスティック回帰分析の結果、コドン

129 多型が Methionine/Methionine であることは孤発性 CJD ではリスクとして作用

し（2.42、1.54 – 3.79）、遺伝性プリオン病（遺伝性 CJDとゲルストマン・ストロイス

ラー・シャインカー病）では予防的に作用した（0.36、0.25 – 0.53）。（括弧内はオッズ

比、95%信頼区間） 

 

Ａ.研究目的 

 クロイツフェルト・ヤコブ病（Creutzfeldt-

Jakob Disease、CJD）に代表されるヒトプリ

オン病は感染性プリオンによる感染性で致死

的な神経変性疾患の一群である。ヒトプリオン

病は、特発性の孤発性 CJD（sporadic CJD、

sCJD）、遺伝性の遺伝性 CJD（genetic CJD、

gCJD）、ゲルストマン・ストロイスラー・シャ

インカー病（Gerstman-Sträussler-Scheinker、

GSS）、致死性家族性不眠症（Fatal Familial 

Insomnia、FFI）、獲得性の医原性 CJD（硬膜

移植、下垂体製剤、角膜移植、脳深部電極、脳

外科手術などによる）、変異型 CJD（variant 

CJD、vCJD）に大別される。1) 

プリオン蛋白（PrP）遺伝子は第 20染色体上に

あり、コドン 129 とコドン 219 の多型が存在

する。孤発性 CJD ではプリオン蛋白遺伝子の

コドン 129 多型（Methionine/Methionine、

Methionine/Valine、Valine/Valine）とプロテア

ーゼ抵抗性 PrP のウエスタンブロット解析の

結果（1型、2型）の組み合わせにより 6型に

分類され、病像と相関している。本邦のプリオ

ン病ではコドン 129 多型は 90%以上が

Methionine/Methionine である。1)コドン 129

多型はプリオン病の疾患感受性とも関連して

いることが知られているが、本邦のプリオン病

においてコドン 129 の多型がプリオン病の発

症に及ぼす具体的な影響は明らかになってい

ない。 

本研究では CJD サーベイランスのデータベ

ースを用いた症例対照研究を行い、PrP のコ

ドン 129 多型が本邦のプリオン病の発症に及

ぼす影響を明らかにすることを目的とした。 

 

Ｂ.研究方法 

（研究の概要と対象） 

本研究は CJD サーベイランス委員会のデ

ータベースを用いた症例対照研究である。

CJDサーベイランス委員会でプリオン病とし

て登録された患者を症例とし、プリオン病を

否定された患者を対照とした。 

1999年 4月から 2018年 7月までの期間に

得られた 6763 例（プリオン病以外の神経疾

患や重複して報告された例も含まれる）のう

ち、PrP遺伝子検査が施行されコドン 129多

型が判明している 3109例を解析対象とした。

対象症例の内、プリオン病（症例）は 2402例、

プリオン病否定例（対照）は 707例だった。  

本邦のプリオン病の90%はPrP遺伝子のコ

ドン 129多型はMethionine/Methionineであ

る。本研究ではコドン 129 の多型が

Methionine/Methionine であることがプリオ

ン病の発症に及ぼす影響を検証することにし

た。コドン 129がMethionine/Methionineで
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あ る群を 暴露群 、 Methionine/Valine 、

Valine/Valineである群を非暴露群とした。 

 

（CJDサーベイランス） 

「プリオン病のサーベイランスと感染予防

に関する調査研究班」が組織した「CJDサー

ベイランス委員会」により、1999年4月以降、

プリオン病の全国サーベイランスが実施され

ている。  

このサーベイランスでは全国を 10 のブロッ

クに分け、その各々に CJDサーベイランス委

員（神経内科や精神科の専門医）を配置し、各

都道府県の CJD担当専門医（神経難病専門医）

からの協力を得て、全例訪問調査による詳細

な情報収集を行っている。 

サーベイランスの情報源は次の 3 つである。

（1）特定疾患治療研究事業に基づく臨床調査

個人票、（2）感染症法に基づく届け出（5類感

染症）、（3）東北大学に寄せられるプリオン蛋

白遺伝子検索および長崎大学に寄せられる髄

液検査の依頼に基づく情報提供。これら情報

源を元に、全ての調査は患者もしくは家族の

同意が得られた場合にのみ実施している。 

収集されたすべての情報は CJD サーベイ

ランス委員会（年 2回実施）で 1症例ずつ検

討し、プリオン病と診断された症例がデータ

ベースに登録される。プリオン病が否定され

た症例も診断が確定するまで議論している。

診断に必要な患者情報が不足している場合は、

判断は保留とし追加情報を収集してから、改

めて検討している。  

 

（統計解析） 

 ロジスティック回帰分析を用いて、コドン

129多型がMethionine/Methionineではない

群を基準としてプリオン病の発症に対するオ

ッズ比（OR）と 95%信頼区間を算出した。ま

ず単変量ロジスティック回帰分析で OR を計

算した。続いて、性、年齢を共変量として投入

し、多変量ロジスティック回帰分析で OR を

計算した。 

解析はプリオン病全体、sCJD、gCJD、GSS、

遺伝性プリオン病（gCJDと GSS）の群ごと

に行った。病型ごとの解析では、診断の確実

度が確実、ほぼ確実の例について解析した。 

統計解析には IBM SPSS Statistics version 

25を用いた。 

（倫理面への配慮） 

対象者の個人情報は生年月日、性別、氏名

（イニシアルのみ）、住所（都道府県のみ）の

みを収集しており、個人を特定できる情報の

収集は行っていない。 
 CJDサーベイランスの実施は、すでに金沢大

学および国立精神・神経医療研究センターの
倫理審査委員会で承認されている。 

 

Ｃ.研究結果 

プリオン病 2402例の内、2207例（91.9%）

でコドン 129多型はMethionine/Methionine

だった。病型別では、sCJDは 1674例、gCJD

は 533例、GSSは 118例だった。コドン 129

多型がMethionine/Methionineだったのはそ

れぞれ、1596例（95.3%）、440例（82.6%）、

96例（81.4%）だった。対照群では 707例の

内、660例（93.4%）がMethionine/Methionine

だった。（表 1） 

ロジスティック回帰分析の結果を表 2 に示す。

単変量ロジスティック回帰分析の結果（OR、

95%信頼区間）、プリオン病の発症に対するコ

ドン 129多型がMethionine/Methionineであ

ることの OR はプリオン病全体では 0.80

（0.60 – 1.10）、sCJDでは 2.27（1.49 – 3.46）、

gCJDでは 0.34（0.23 – 0.49）、GSSでは 0.31

（0.18 – 0.54）、遺伝性プリオン病（gCJDと

GSS）では 0.33（0.23 – 0.48）だった。 

性と年齢で調整した多変量ロジスティック回

帰分析の結果は、プリオン病全体では 0.85
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（0.60 – 1.21）、sCJDでは 2.42（1.54 – 3.79）、

gCJDでは 0.45（0.30 – 0.68）、GSSでは 0.27

（0.15 – 0.48）、遺伝性プリオン病では 0.36

（0.25 – 0.53）だった。 

 

Ｄ.考察 

本研究の結果では PrP 遺伝子のコドン 129

多型がMethionine/Methionineであることは、

プリオン病の発症に関して、プリオン病全体

では統計学的に有意な関連は認めなかった。

しかし病型ごとの観察では、いずれの病型に

おいても統計学的に有意な関連を認めた。コ

ドン 129多型がMethionine/Methionineであ

ることは sCJD ではリスクとして作用し、 

gCJD と GSS では予防的に作用していた。

gCJDと GSSについては、遺伝性プリオン病

として一括した場合においても同様の結果だ

った。  

一般的には CJD の罹患率は 100 万人に 1

人とされているが、本邦のサーベイランスの

結果では CJD の罹患率は年々上昇しており、

2015 年の結果では 100 万人に 1.8 人であっ

た。また 2017 年の人口動態調査に報告され

たクロイツフェルト・ヤコブ病（ICD-10 の

A81.0）の死亡者数（291 人）3)から計算した

罹患率は 100 万人あたり 2。3 人であり、い

ずれにしても従来報告されていた罹患率を上

回っている。本邦におけるプリオン病の罹患

率の上昇は、プリオン病患者が真に増加して

いるのではなく、プリオン病の認知度が向上

したことによる要因が大きいと考えられる。

しかし本邦では欧米に比して PrP遺伝子の多

型に占めるMethionine/Methionineの割合が

高い。本研究では本邦のプリオン病の大半を

占める sCJD においてコドン 129 多型が

Methionine/Methionine であることが発症の

リスクとして作用しており、このことが本邦

におけるプリオン病の高い罹患率に寄与して

いる可能性がある。 

本研究の強みは第一に充実したサーベイラ

ンス体制により収集された悉皆性の高いデー

タを用いている点である。サーベイランス結

果と人口動態調査に報告されたCJDによる死

亡数 3)を照合すると、本サーベイランスは本邦

のCJDのほとんどを補足していると推測され

る。第二に特定の医療機関を対象とせず、全国

の医療機関から患者情報を収集している点で

ある。このため、本サーベイランスは対象とし

た医療機関の特性による選択バイアスの少な

いデータを収集できていると考えられる。 

 本研究にはいくつかの限界がある。第一に本

邦のプリオン病は剖検率が約 14%と低いため、

確実例が少ないことである。CJDサーベイラ

ンス委員会では収集された患者情報を複数の

分野の専門家が同一の診断基準に基づいて議

論し、診断を確定している。患者情報が不足し

ている場合は診断を保留し、追加情報を収集

している。この方法により、診断については妥

当性が保証されていると考えている。第二に

対照患者が健常者ではなく、当初はプリオン

病を疑われていた患者であることである。し

かし、前述したように CJDサーベイランス委

員会ではプリオン病否定例に関しても十分な

情報を収集した上で、診断が確定するまで議

論しており、対照にプリオン病が混在してい

る可能性は低い。また PrP遺伝子の多型がプ

リオン病以外の疾患の発症に影響していると

は考えにくいため、対照と見なしてよいと考

えている。 

 

Ｅ.結論 

PrP 遺 伝 子 の コ ド ン 129 多 型 が

Methionine/Methionine であることは、プリ

オン病の発症について sCJD ではリスクとし

て作用し、遺伝性プリオン病（gCJDと GSS）

では予防的に作用する。 
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【表 1】プリオン病患者と対照患者の基本的特徴 

 
CJD：クロイツフェルト・ヤコブ病、sCJD：孤発性 CJD、gCJD：遺伝性 CJD、GGS：ゲルストマ

ン・ストロイスラー・シャインカー病。 

 

 

【表 2】プリオン病の発症に対するプリオン蛋白遺伝子のコドン 129多型がMethionine/Methionine

n % n % n % n % n %
性

男 1,049 ( 43.7 ) 736 ( 44.0 ) 218 ( 40.9 ) 59 ( 50.0 ) 366 ( 51.8 )
女 1,353 ( 56.3 ) 938 ( 56.0 ) 315 ( 59.1 ) 59 ( 50.0 ) 341 ( 48.2 )
発病時年齢（歳）

平均 ± 標準偏差

最大

最小

診断の確実度

確実 355 ( 14.8 ) 241 ( 14.4 ) 65 ( 12.2 ) 9 ( 7.6 ) - ( - )
ほぼ確実 1,807 ( 75.2 ) 1,204 ( 71.9 ) 467 ( 87.6 ) 109 ( 92.4 ) - ( - )
疑い 240 ( 10.0 ) 229 ( 13.7 ) 1 ( 0.2 ) 0 ( 0.0 ) - ( - )
コドン129多型

Methionine/Methionine 2,207 ( 91.9 ) 1,596 ( 95.3 ) 440 ( 82.6 ) 96 ( 81.4 ) 660 ( 93.4 )
Methionine/Valine 185 ( 7.7 ) 68 ( 4.1 ) 93 ( 17.4 ) 22 ( 18.6 ) 49 ( 6.5 )
Valine/Valine 10 ( 0.4 ) 10 ( 0.6 ) 0 ( 0.0 ) 0 ( 0.0 ) 1 ( 0.1 )

4

68.9 ± 9.7 73 ± 11.0 55.7 ± 10.1 61.7 ± 14.9
75
2222

91
22

93
26

症例
対照 (N = 707)

68.8 ± 11.0
93 96

全体 (N = 2,402) sCJD (N = 1,674) gCJD (N = 533) GSS (N = 118)
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であることのオッズ比：ロジスティック回帰分析 

 
CJD：クロイツフェルト・ヤコブ病、sCJD：孤発性 CJD、gCJD：遺伝性 CJD、GGS：ゲルストマ

ン・ストロイスラー・シャインカー病、Met：Methionine、Val：Valine。 

*性、年齢で調整 

†疑い例を除く。 

¶硬膜移植歴のある CJD、変異型 CJD、致死性家族性不眠症、未分類の CJDを含む。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n % n % オッズ比 オッズ比

全てのプリオン病† 2,207 (91.9) 195 (8.1) 0.80 ( 0.60 ～ 1.10 ) 0.85 ( 0.60 ～ 1.21 )

sCJD¶ 1,401 (97.0) 44 (3.0) 2.27 ( 1.49 ～ 3.46 ) 2.42 ( 1.54 ～ 3.79 )
gCJD 440 (82.6) 93 (17.4) 0.34 ( 0.23 ～ 0.49 ) 0.45 ( 0.30 ～ 0.68 )
GSS 96 (81.4) 22 (18.6) 0.31 ( 0.18 ～ 0.54 ) 0.27 ( 0.15 ～ 0.48 )
遺伝性プリオン病（gCJD+GSS） 536 (82.3) 115 (17.7) 0.33 ( 0.23 0.48 ) 0.36 ( 0.25 0.53 )

対照 660 (93.4) 47 (6.6)

プリオン蛋白遺伝子のコドン129多型
単変量ロジスティック回帰分析 多変量ロジスティック回帰分析*

Met/Met Met/Met 以外

95%信頼区間 95％信頼区間


