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研究課題：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 

 

サーベイランス遺伝子解析 

 

研究分担者：北本哲之   東北大学大学院医学系研究科 

 

研究要旨 

平成30年10月1日から令和1年9月30日までのプリオン蛋白遺伝子を解析した症例数

は、291例であった。プリオン蛋白遺伝子変異なしが224例、そしてプリオン蛋白遺伝

子変異ありが67例であり例年通りV180I症例が最多の46例であった。さらに、サーベ

イランス番号4898症例（E200K）の感染実験を行ったので報告する。 

  

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/Va

l, 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291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polyme

rase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。 

感染実験に関しては、ヒト型プリオン蛋

白を導入したKi-129Met/Met, Ki-129

Val/Valマウスに加えて、M１プリオン

に感受性の高いキメラ型であるKi-Ch

Mマウスを用いて頭蓋内投与を行い、発

病または死亡まで観察し、マウスの中枢

神経系は半球を組織学的検索に、半球は

凍結しウエスタンブロット解析用に用

いた。 
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（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。また、

動物実験に関しても所属施設の倫理委

員会、動物実験委員会での承認済みであ

る。 

 

C.研究結果 

（結果１） 

平成30年10月1日から令和1年9月30日

までの遺伝子解析は以下のとおりであ

った。 

プリオン蛋白遺伝子を解析した症例

数は、291例であった。 

 

プリオン蛋白遺伝子変異なし 224例 

 129M/M, 219E/E  198例 

 129M/V, 219E/E  17例 

 129M/M, 219E/K  5例 

 129V/V, 219E/E    1例 

 129M/V, 219E/K   1例 

 24bp deletion      2例 

 

プリオン蛋白遺伝子変異あり 67例 

 P102L  6例  

  P105L   2例（うち129M/V 2例） 

 V180I  46例（うち129M/V 13例） 

 E200K  5例 

 M232R  8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。 

 

(結果２)  

サーベイランス番号4898症例（E200K）

の感染実験 

＃4898症例は、コドン200K変異を129

Metアレルに持ちながら、もう一方は、

コドン200Eという野生型で129Valア

レル上に持っていた。臨床的には、コド

ン200変異の家族性CJDというより、M

V２に似た症状を呈し、また129Valを基

質としたPMCAにて増幅可能なことよ

り、V２プリオンが存在するのは、指摘

できていたが、200K変異をもつ分子が

異常化しているのかどうかは、感染実験

を行って実証した。感染実験の結果は、

以下のようであった。 

 

Ki-129Val/Valの潜伏期間が最も短く、

また全マウスが発病した。一方、Ki-12

0Met/Metマウスの潜伏期間は691日と

長いものであった。これらの潜伏期間に

関しては、V２プリオンが存在するので

はないかという当初の予想と合致する

ものであった。 

 

  Ki-129M/M  691±29.9 days (4/5) 

  Ki-129V/V  422±25.9      (5/5) 

Ki-ChM     559～809     (0/8) 

 

また、E200K変異が異常化した場合、M

１プリオンが存在するはずであるが、M

１プリオンに感受性の高いKi-ChMマ

ウスは、全く発病しなかった。V２プリ

オンの存在は、その後ウエスタンブロッ

トによって確定的となり、M１プリオン

が存在しないことは、その後の免疫染色
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やウエスタンブロットでも確認された。 

 

D.考察 

基本的に遺伝子検索は例年通りであっ

た。 

また、家族性プリオン病の代表的なもの

であるE200K変異をもつ症例で、変異

型のプリオン蛋白が異常化したのでは

なく、野生型の129Val分子の方が異常

化した症例が存在することが感染実験

をもって証明しえた。 

 

E.結論 

291例の遺伝子解析を行った。また、家

族性プリオン病と思われた症例が実は

孤発性プリオン病であることが明らか

になった。 
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