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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 

各施設から送られてきた認知症などを示す症例

304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。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） 

2019年10月1日から2020年9月30日までの症例

数は、304例であった。 
変異なしは、216例、変異ありは88例で内訳は以

下の通りでした。 
 
プリオン蛋白遺伝子変異なし 216 例 

129M/M, 219E/E 204例 
129M/V, 219E/E 3例 
129M/M, 219E/K 7例 
129M/M, 219K/K 1例 
129M/V, 219E/K 1例 

 
プリオン蛋白遺伝子変異あり 88 例 

P102L 4例 
D178N 1例 
V180I               63例（129M/Vは11例） 
E200K     10例（129M/V 1例、219E/K 1例） 
V210I 1例 
M232R 9例 
依然として、プリオン蛋白変異では、圧倒的に

V180I変異が多いことが分かる。 
 
（結果 2） 

サーベイランスも20年を超えて、東北症例数が

増 え 当 初 sporadic CJD で 報 告 し て き た

219Glu/Lysの正常多型のprotective effectがほか

のプリオン病でも認められるのかを検討した結果

を報告する。 
 

Sporadic CJD Odd Ratio 28.31 
V180I は 404 例で全く 219E/K を認めなかった

が、もし 1 例あったと仮定すると Odd Ratio 
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45.7 
E200K Odd Ratio 3.21 
M232R Odd Ratio 10.56 
P102L Odd Ratio 3.77 
硬膜移植例は、Odd Ratio 1.23 で protective 
effect なし 
 
D.考察 

遺伝子検索の結果は、基本的に例年通りであっ

た。 
驚くべき結果は、E219Kの発病予防効果である

が孤発性プリオン病だけでなく家族性プリオン病

の な か で 、 penetrance 40% の E200K や

penetrance ほぼ100％のGSS102においてもオッ

ズ比３以上の予防効果があることが明らかとなっ

た。これは、サーベイランスを続けて症例数が蓄

積して初めて得られた結果である。しかしながら、

硬膜移植例のように、他の症例からすでに出来上

がった異常型プリオン蛋白が侵入してくる

acquired formでは予防効果は認められなかった。 
 
E.結論 

304例の遺伝子解析を行った。また、E219Kの

幅広い発病予防効果が明らかとなった。 
 
F.健康危険情報 

なし 
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