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A.研究目的

CJD サーベイランス事業として、我々はプリ

オン蛋白の遺伝子解析を担当している。遺伝子

解析は、単に遺伝性プリオン病の診断だけでな

く、プリオン病の臨床経過、検査所見などを比

較する際に、同じ遺伝子型で比較することが求

められているので、科学的に孤発性 CJDと診断

するには無くてはならない情報である。

B.研究方法

遺伝子解析

患者さんの末梢血液の白血球から genome 

DNAを抽出し、PRNP領域を増幅した。プリオ

ン蛋白遺伝子を PCR direct sequence法にて解

析し、変異と正常多型が同時にヘテロで検出さ

れた症例では、クローニングにてどのアレルに

変異が存在するのかを同定した。

感染実験 

MM1プリオンとVV2プリオンの脳乳剤を、10

－1希釈から10－7希釈まで連続で希釈し、それ

ぞれの希釈液を20μｌ頭蓋内に投与した。投与後、

発病したKi-129M/M, Ki-129V/Vマウスは脳半

球をホルマリン固定後組織学的に解析し、もう

一方の半球を凍結後必要ならばWestern blotに

て解析した。 

（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。動物実験に関しても

東北大学の動物実験委員会に許可を得ている。 

C.研究結果

遺伝子解析結果

変異なし 264例 

129M/M, 219E/E    224例 

129M/V, 219E/E    23例 

129M/M, 219E/K 14 例 

129M/M, 219K/K   1例 

24bp deletion   2 例 

変異あり 104例 

P102L     8例 

P105L     1例 

V180I   72 例（129M/V は 18

例） 

E196K   1例 

E200K   9例（219E/K 1

例） 

V180I, M232R   2例 

V203I   1例 

M232R     9例 

216bp insertion  1 例 

感染実験結果 

前年度の報告で V180I の感染実験は、試みた

全てのノックインマウスで感染不成立であった。

その理由として、V180Iの PrPresの量が sCJD

に比較すると少量であることが問題となった。

そこで、sCJDの典型的症例であるMM1と VV2

に関してどの程度の希釈まで感染が成立するの

かを検討した。 

MM1では、Ki-129M/Mというノックインマウ

スを用いた感染実験で、10－4 まで希釈しても

656±83.5 日という潜伏期間で 100%のモデル動

物が発病した。

一方、VV2では、Ki-129V/Vというノックイン

研究要旨 

2021年 10月 1日から 2022年 9月 30日までの症例数は、368例でした。 

変異なしは、264 例、変異ありは 104 例であった。また、V180I 症例の異常プリオン蛋白量の

少なさが、感染性に影響を及ぼすのかを M1 プリオンと V2 プリオンの希釈実験を行って検討

した。M1プリオン、V2プリオンとも高倍率の希釈でも感染性が証明され、V180Iプリオンの

感染が成立しないのは、PrPresの量が少ないという理由ではないことが明らかとなった。 
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マウスを用いた感染実験で、10－5まで希釈して

も 440±31.3 日という潜伏期間で 100%のモデル

動物が発病することが明らかとなった。ちなみ

に、昨年度報告した V180I プリオンの感染実験

は、すべて 10－1 希釈の脳乳剤を用いたもので

ある。

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

らかになりつつある。しかし、今回の報告でも 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

つつある。この事実は、昨年度報告したように、

E219K の発病抑制効果が 219E と 219K のイオ

ン結合によって heterodimer 化することによる

という仮説を裏付ける追加症例である。

また、M1 プリオンを 10－4 希釈しても、V2

プリオンを 10－5 希釈しても 100%のモデル動

物が発病するという事実は、V180I プリオンの

PrPres の量がいくら少ないといっても、M1 プ

リオンや V2 プリオンの 10%程度であることを

考えれば V180I プリオンが感染しないという事

実は、単にPrPresが少ないということではなく、

V180I プリオンそのものに感染不成立の原因で

あると言えよう。

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、E219

K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。

さらに、V180Iプリオンの感染不成立は、異常

型プリオン蛋白の量が少ないからという理由で

はないことが明らかとなった。 
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