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研究要旨 我々は、硬膜移植後 CJD の 30%を占める V2 プリオン感染に関して従来からの消毒法

が有効か否かを検討中である。硬膜移植後 CJD と比較して V2 プリオンの感染が多いと報告され

ている英国例ではなく、フランス症例で同様に V2 プリオンの比率が多いかを実際のフランス例

を用いて解析を行った。現時点での感染実験結果からは、接種したプリオンはすべて V2 プリオ

ンと判断して良い。フランスの成長ホルモン製剤投与後 CJD は、MV2 症例が 2 例、MMiK 症例

が 3 例であった。また、腹腔内投与による MM1 プリオンと VV2 プリオンの感染成立の効率を検

討したところ、圧倒的に VV2 プリオンの感染の成立する確率が高いことが明らかとなった。 
さらにもう 1 つの研究として、従来大脳皮質で典型的な spongiform changes を示し、免疫染色

でシナプス型の沈着を示すのは、MM1/MV1 をはじめとする M1 プリオンと信じていたが、今回

同様の病理所見でタイプ 2 のプリオンが存在することを明らかとした。従来、タイプ 2 の皮質型

は、大きな vacuolations を示し免疫染色で Perivacuolar deposits を示す MM2C とのみ考えていたが、

典型的な spongiform changes を示す MM2C も存在する。現時点で MM2C（lv: large vacuole）、MM2C
（sv: small vacuole）と区別した分類法を提唱するが、将来的には個々のプリオンの感染性が同じな

のか、異なるのかを詳細に検討すべきである。 
 

Ａ.研究目的 
わが国で数多く報告されている医原性プリ

オン病である硬膜移植例と比較するために、英

国とフランスでの成長ホルモン製剤（hGH）に
よる医原性プリオン病を検索してきた。成長ホ

ルモン製剤は、製薬会社が作製したものではな

く、英国、フランスの研究機関がそれぞれ独自

に作成したものであり、剖検例の下垂体から精

製したものである。ちなみに、英国の成長ホル

モン製剤では、1 ロット作製するために 40 万例

以上の下垂体が使用されており、この中にプリ

オン病の剖検例が含まれていたと考えられて

いる。硬膜も下垂体もヨーロッパの剖検症例か

ら得たものであるが、わが国の硬膜移植後 CJD
がヨーロッパの sCJD の M1(70%)と V2 プリオ

ン(30%)の頻度どおり、M1 プリオンが 70%、V2
プリオンが 30%であるのに比較して、英国の

hGH-CJD では M1 プリオンが 5%、V2 プリオン

が 95%と全く sCJDの頻度と異なっている（参考

文献）。本当にフランスの hGH 由来の CJD でも

同様の頻度なのかを、サルペトリエール病院か

らサンプルを取り寄せ検討した。 
さらにもう 1 つの研究として、本研究のきっ

かけは、FFI らしくない症例の感染実験である。

FFI の親子例で、典型的な FFI の子供と、海綿

状脳症が主な病理像の非典型例の母親の感染

実験をすると全く異なる感染性が示された。子

供は Ki-ChM への感染実験に成功し、Ki-bank 
vole には感染が成立せず、母親の方は、全くそ

の逆で Ki-bank vole にのみ感染が成立したので

ある。そこで、これらの感染性の違いが視床型

CJD でも見られるのかを検討した。 
 
Ｂ.研究方法 

｛材料｝ 
サルペトリエール病院から、hGH-CJD と診断

された 5 症例の凍結脳を手に入れた。J-43～47
と各症例に番号化した。遺伝子検査では、 

コドン 129Met/Met が 3 例、コドン 129Met/Val
が 2 例であった。 
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さらにもう 1 つの研究として、わが国で剖検

された視床型 CJD 10 例に関して組織学的検討

を加え、そのうち 3 症例の感染実験を行った。 
 

｛方法｝ 
感 染 実 験 。 10% 脳 乳 剤 を 作 製 し 、

Ki-129Met/Met と Ki-129Val/Val マウスを用いて

頭蓋内投与により感染実験を行っている。 
さらにもう 1 つの研究では、感染実験は、ヒ

ト型ノックインマウスである Ki-129Met/Met 
と Ki-129Val/Val マウスに加えて、Ki-ChM、 
Ki-bank vole に関しても頭蓋内に症例の脳乳剤

を投与した。 
 
（倫理面への配慮） 

遺伝子解析に関しては、所属施設の倫理審査

の許可を得て行っている。また動物実験に関し

ても、感染実験の許可を受けて行っている。 
 

Ｃ.研究結果 

J-43 MM genotype Ki-129V/V 311.6±25.4 days(6/6) 
Ki-129M/M 674.6±50.9 days(6/6) 

J-44 MV genotype Ki-129V/V 433.4±81.7 days(5/5) 
Ki-129M/M 758.5±26.6 days(4/4) 

J-45 MV genotype Ki-129V/V 374.6±22.7 days(5/5) 
Ki-129M/M 613, 715 days(2/2)on going 

J-46 MM genotype Ki-129V/V 352.7±43 days(4/4) 
Ki-129M/M 360, 528 days (2/2) on going 

J-47 MM genotype Ki-129V/V 325.8±8.6 days(5/5) 
Ki-129M/M 689.6±15.5days(5/5) 

結果は、すべての Ki-129V/V マウスへの感染

が成立しており、300 日～400 日の潜伏期間で

あった。Ki-129M/M マウスも Ki-129V/V より常

に遅れた潜伏期間を示している。ウエスタンブ

ロットの図 1 を示す。 
 
末梢ルートからの感染実験 

MM1 と VV2 を頭蓋内に投与すると感染が成

立する頻度は、Ki-129M/M でも Ki-129V/V でも

100%であった。しかしながら、腹腔内投与によ

る MM1 と VV2 の感染成立の頻度は表 1 の通り

であった。 
つまり、末梢ルートでは圧倒的に VV2 プリ

オンの感染が成立しやすいことを示すデータ

であった。 

さらにもう 1 つの研究として、感染実験に使

用した 3 例は、いずれの症例もヒト型ノックイ

ンマウスには感染が成立しなかった。また、視

床型 CJD が FFI の孤発性と呼ばれるように、典

型的 FFI と同様に全ての症例で Ki-ChM に感染

が成立した。詳細は表 2 に示した。（352d）は平

均の潜伏期間が 352 日であることを示している。 
表2のT00/06症例は、興味あることにKi-bank 

vole への感染も認められた。この症例を詳細に

検討したところ、ウエスタンブロットでも、非

典型例の FFI と同様に PrPresの量が多く、また

組織学的にも spongiform changes が中等度に認

められた。つまり、T00/06 症例は、典型的な視

床型 CJD の病変である視床変性と下オリーブ

核の変性に加えて、大脳皮質病変も強いことが

明らかとなった。 
また、感染実験は未施行であるが、視床型

CJD 10 例のうち、2 例で大脳皮質に広範な

spongiform changes を認め、その 2 例に関しては

明らかに PrPresの量も多いことが判明した。 
 

Ｄ.考察 

現時点での感染実験の結果は、フランスの成

長ホルモン製剤投与後 CJD はすべて V2 プリオ

ンとして矛盾しないという結果である。途中経

過ながら、感染実験の結果と、2017 年報告され

た英国での成長ホルモン製剤による CJD の報

告から M1 プリオンに相当する症例はごく少な

く、ほとんどの症例が V2 プリオン感染である

ことが明らかとなった。成長ホルモン製剤も硬

膜もヨーロッパの CJD がその感染源である。我

が国の硬膜移植症例は70%がM1プリオン、30%
が V2 プリオンとヨーロッパの孤発性 CJD の頻

度とほぼ同じ頻度である。しかし、成長ホルモ

ン製剤による医原性 CJD では、この頻度を反映

せず圧倒的に V2 プリオンが多いことが明らか

になりつつある。成長ホルモン製剤と硬膜の違

いは、その使用（投与）場所である。成長ホル

モン製剤は、筋肉内注射か皮下注射という末梢

ルートからの投与であるのに比較して、硬膜は

頭蓋内で直接使用されほぼ脳内投与と考えて

よい。さらに V2 プリオンと M1 プリオンの感

染性を末梢ルートによって感染成立の比率を

比較した。圧倒的に V2 プリオンの感染が成立

しやすいことが明らかとなった。 
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さらにもう1つの研究では、従来、視床型CJD
と診断された症例の中にも、FFI の非典型例で

検出された新しいプリオンをもつ症例が存在

することが明らかとなった。今後は、この新し

いプリオンが視床型 CJD 以外にも検出できる

かを検討する必要がある。 
 

Ｅ.結論 

硬膜移植後 CJD と比較して、成長ホルモン製

剤投与後 CJD では圧倒的に V2 プリオン感染の

比率が多い。また、末梢ルートでの感染性を直

接チェックすると V2 プリオンの感染成立が

M1 プリオンと比較して高いことが明らかとな

った。さらにもう 1 つの研究では、タイプ 2 の

分子量を示し、大脳皮質に典型的な海綿状脳症

を引き起こす新しいプリオンが存在すること

を世界で初めて証明した。 
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【図 1】 

J-43      J-47 
               VV    MM    VV    MM 

 
上の図は、MM 遺伝子型をもつ成長ホルモン症例の感染実験結果である。J-43、J-47 とも

Ki-129V/V マウスではタイプ２を Ki-129M/M マウスではタイプ i の異常プリオン蛋白の分子

量を呈する。 
 
【表 1】 

  Ki-129M/M Ki-129V/V 
MM1  0% 37.50% 
VV2 57%    94% 

 
【表 2】 

 
 

 Ki-ChM Ki-Bank vole 
H-91 4/6 (352d) 0/7 
I-110 3/6 (393d) 0/4 
T00/06 5/6 (536d) 2/6(698d) 


