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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 617 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 

2019 年 10 月 1 日から 2021 年 9 月 30 日まで

の症例数は、617 例であった。 
変異なしは、449 例、変異ありは 168 例で内

訳は以下の通りだった。

プリオン蛋白遺伝子変異なし 449 例 
129M/M, 219E/E      411 例 
129M/V, 219E/E     19 例 
129V/V, 219E/E       2 例 
129M/M, 219E/K     13 例 
129M/M, 219K/K         2 例 
129M/V, 219E/K        1 例 
24bp deletion      1 例 

プリオン蛋白遺伝子変異あり  168 例 
P102L    10 例 
D178N 2 例 
V180I  117 例（129M/V は 24 例） 
E200K    18 例(129M/V 1 例、219E/K 2 例) 
V210I   1 例 
V180I, M232R   1 例 
M232R         18 例 
E200K, M232R   1 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。 

D.考察 

サーベイランスの遺伝子解析に関しては、

E219K 正常多型が孤発性 CJD だけでなく、

V180I 変異や M232R 変異といった浸透率の低

い変異だけでなく P102L という浸透率ほぼ

100%の変異でもその発病阻止に働くことが明

らかになった。しかし、2021 年度の報告でも 1
症例あったように、E200K の変異症例で E219K
が発病阻止には効果がないという結果が得られ

研究要旨 

2019 年 10 月 1 日から 2021 年 9 月 30 日までの 2 年間でプリオン蛋白遺伝子解析を行った症

例数は、617 例であった。プリオン蛋白遺伝子の変異なしの症例が 449 例、そしてプリオン蛋

白遺伝子に変異ありの症例が 168 例であった。さらに、コドン 219Glu/Lys の正常多型が発病

を抑制する効果を各プリオン病で検討したので報告する。
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つつある。この事実は、E219K の発病阻止に働

くメカニズムを考えるうえで重要な疫学結果で

あると考える。例えば、1 つの仮説としてプリオ

ン蛋白の異常化には homodimer となる必要が

あると仮定すると、E219K のヘテロの症例では、

グルタミン酸というマイナスチャージとリジン

というプラスチャージによって起こるイオン結

合によって必然的に heterodimer となってしま

い、異常化を阻止するという可能性である。一

方、E200K の患者で、E219K が存在するときに

は 200K+219E-分子がヘリックス C の両端に存

在することで homodimer という形が成立し、

219K と 219E のイオン結合による heterodimer
形成以外にも homodimer 化が可能であるとい

う点で抑制効果が認められないと いう仮説が

考えられる。このマイナスチャージからプラス

チャージへのアミノ酸変化は、現時点で我が国

に存在する V180I 変異、M232R 変異、P102L
変異では認められず、唯一世界的には E196K 変

異があるが、頻度は少なくコドン 196 はヘリッ

クス C には存在しないのでわが国で検討するこ

とは困難である。 
 

E.結論 

E219K の正常多型は、孤発性プリオン病だけ

でなく、遺伝性プリオン病でも発病阻止効果が

認められる正常多型であるが、わが国のサーベ

イランスの結果 E200K 変異に関しては、発病阻

止効果がないことが明らかとなった。これは、

E219K の発病阻止機構を解明する上で大きな手

掛かりとなる結果である。 
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