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研究成果の概要（和文）：MM1型孤発性Creutzfeldt-Jakob病(CJD)11例の嗅球および嗅粘膜を検討した。嗅球で
は海綿状変化は目立たず、長期経過例でも神経細胞脱落は明らかでなかった。抗プリオン蛋白(PrP)抗体を用い
た免疫染色では、嗅球にシナプス型PrP沈着を認め、特に糸球体、僧房細胞層、顆粒細胞層、前嗅核で強かっ
た。嗅粘膜にもPrP沈着を認めた。PrPの沈着所見は短期経過例から長期経過例までほぼ同様に観察された。嗅球
は病初期からPrP沈着が認められるものの、CJDの病変進展に対し抵抗性があると考えられた。5例で嗅球のウエ
スタンブロット解析を施行し、全例で1型PrPを示唆するバンドパターンが得られた。

研究成果の概要（英文）：We examined pathologic involvement and prion protein (PrP) deposition of the
 olfactory bulb  and the olfactory mucosa in 11 autopsied cases of MM1-type sporadic 
Creutzfeldt-Jakob disease (CJD). In the olfactory bulb, spongiform change was not so apparent and 
the number of neurons was preserved. PrP immunostaining revealed synaptic-type PrP deposition, 
particularly in the glomerulus, granular cell layer, mitral cell layer,  and anterior olfactory 
nucleus. Consistent PrP deposition from the early disease stage to the prolonged disease stage was 
recognized. The olfactory mucosa also showed PrP immunoreactivity. These pathologic findings  
indicated the resistance of these regions to the progression of prion disease pathology. Western 
blot analysis of the olfactory bulb showed type 1 PrP band pattern in five examined cases.

研究分野：神経病理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) プリオン病はプロテアーゼ抵抗性の異
常プリオン蛋白(prion protein; PrP)が中
枢神経系に蓄積することにより、特異な海
綿状変化(spongiform change)、神経細胞死
を呈する致死性神経疾患である。代表的な
プリオン病であるクロイツフェルト・ヤコ
ブ病(Creutzfeldt-Jakob disease; CJD)は
孤発性、遺伝性、感染性に分類されるが、
いずれのタイプでも異常 PrP の蓄積にはあ
る程度の年月を要すると考えられる。しか
しながら、この潜伏期を経て発症すると大
脳皮質を中心とする中枢神経病変は急速に
進行し、ほとんどの症例が数ヶ月以内に無
動性無言状態に至る。プリオン病の早期診
断と病態解明、感染予防および治療法の開
発は重要な研究分野となっており、その解
決が望まれている。 
(2)異常 PrP の感染経路として、嗅粘膜を通
して嗅球から大脳に至るルートが存在する
可能性が推定される(図 1、2)。すでに、ヒ
トプリオン病において嗅粘膜(olfactory 
mucosa)や嗅球(olfactory bulb)に異常 PrP
の沈着を認めたという報告[1]、牛海綿状脳
症の嗅球において異常 PrP の蓄積を認めた
とする報告[2]がある。家族歴や PrP 遺伝子
変異がなく、硬膜移植歴など明らかなプリ
オン病感染のリスクが認められない CJD 症
例は孤発性と考えられているが、孤発性CJD
とされている症例であっても嗅粘膜を介し
て異常 PrP が外部から感染、伝搬した可能
性が完全には否定できない。 

 

[図 1．脳底面の嗅球、嗅索の位置関係] 

 

[図 2．頭蓋底と嗅球、嗅粘膜の位置関係] 

(3) CJD の大脳皮質では、海綿状変化やグ
リオーシス、神経線維網の粗鬆化、神経細
胞脱落、PrP 沈着などの神経病理学的変化
が発症早期から観察される。一方で、海馬
や辺縁系は CJD の病理学的変化の進展に対
して比較的抵抗性があることが指摘されて
いる。しかしながら、CJD における嗅球や
嗅粘膜の病理学的変化については、ほとん
ど報告がない。 
(4) 近年、アルツハイマー病やパーキンソ
ン病の嗅球において、それぞれタウ蛋白、
シヌクレイン蛋白の蓄積が報告されている。
さらには、タウ蛋白やシヌクレイン蛋白の
感染性が報告され、これらの疾患も広義の
プリオン病であるという「プリオン仮説」
が提唱されている。 
 
２．研究の目的 
(1) 我々は CJD における中枢病変分布の選
択性と系統性に着目し、以前から自験剖検
例を用いて異常 PrP の正常 PrP に対する病
原性および病態発現機序の解明に挑んでき
た[3-5]。本研究において CJD の嗅粘膜、嗅
球における病変の有無及び程度、PrP 沈着
の有無を検討することによって、単に CJD
における病理学的所見の解析を広げるだけ
でなく、嗅粘膜や嗅球を通して CJD が感染、
伝搬する可能性、および嗅粘膜生検による
生前の CJD 確定診断の可能性について検討
することが可能になると考えた。本研究に
より、プリオン病研究の一層の発展が期待
でき、本研究を含めた連鎖的研究成果が、
プリオン病撲滅に向けた画期的治療法の開
発、感染予防の重要な布石になるものと考
えた。 
(2) 本研究では CJD の自験剖検例を用いて、
過去にほとんど報告のない CJD における嗅
球および嗅粘膜の神経病理学的所見を検討
することを第一の目的とする。また、嗅球
および嗅粘膜における異常 PrP 沈着の有無
や分布を免疫組織学的に検討すること、嗅
球および嗅粘膜における異常 PrP の蓄積を
ウエスタンブロット解析によって検出する
ことを第二の目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 我々がこれまでに行ってきた臨床的研
究、古典的な病理学的手法(ヘマトキシリ
ン・エオジン染色やクリューバー・バレラ
染色など)を用いた CJD の中枢神経系にお
ける病変分布や系統性の研究、免疫組織学
的手法(抗 PrP 抗体を用いた免疫染色など)
を用いた PrP 沈着パターンや分布および程
度の検討に加えて、PrP 遺伝子変異やコド
ン 129多型、プロテアーゼ抵抗性の異常 PrP
のウエスタンブロット解析とも関連させた
網羅的な検討 [3-6]を基盤として検討する。 
(2) 当研究所における CJD の剖検時に嗅粘
膜および嗅球を採取する。サンプルはホル
マリン固定し、一部をウエスタンブロット



解析のために-80℃で凍結保存する。古典的
な神経病理学的手法を用いた病変分布およ
び程度の検討、免疫組織学的手法を用いた
異常 PrP の沈着部位と程度の検討を行う。
また、それらの結果を中枢神経系の他の領
域(大脳新皮質や辺縁系）と対比して各症例
で詳細に検討する。PrP 遺伝子変異および
コドン 129 多型、大脳皮質のプロテアーゼ
抵抗性 PrP のウエスタン・ブロット解析結
果との関連を加えた網羅的な検討も行う。 
(3) 凍結保存した嗅粘膜および嗅球につい
て、プロテアーゼ抵抗性 PrP のウエスタン
ブロット解析を試みる。 
 
４．研究成果 
(1)本研究期間中に嗅球および嗅粘膜が検
索可能であった CJD 症例は 11 例であった。
全例で PrP 遺伝子解析で変異を認めず、PrP
遺伝子コドン 129 多型はメチオニンのホモ
を呈した。凍結大脳皮質を用いたウエスタ
ンブロット解析は全例が 1型 PrP を呈し、
全例が最も典型的な臨床病理所見を呈する
MM1 型孤発性 CJD[6]であった。11 例の全経
過は 2.5～51 ヶ月(平均 15.1 ヶ月)、発症年
齢は 65～83 歳(平均 73.5 歳)、脳重は 510
～1,250g(平均 955.5g)だった。 
(2) 肉眼的には嗅球の萎縮は長期経過例で
も比較的軽く、大脳萎縮に比して目立たな
かった。組織学的には長期経過例でも嗅球
の細胞構造、層構造は確認可能であった。
K-B 染色における髄鞘の染色性は長期経過
例でも保たれていた。嗅球における糸球体
の構造は保たれており、僧房細胞や顆粒細
胞の減少も明らかでなかった。グリオーシ
スと多数のアミロイド小体が観察されたが、
海綿状変化は明らかでなかった。前嗅核の
神経細胞も保たれていた。全例でほぼ同様
の病理所見を呈し、全経過と病変の強度は
相関していない印象であった。これらの所
見から推測して、嗅球は初期から CJD の病
理学的変化が認められるものの、病変の進
行に対して抵抗性があると思われた。 
(3) 嗅球の抗 PrP 抗体による免疫染色では
微細顆粒状のシナプス型(synaptic-type)
の PrP 沈着を認め、特に糸球体、僧房細胞
層、顆粒細胞層で強かった。長期経過例で
はプラーク型 PrP 沈着の混在も認めた。シ
ナプス型 PrP 沈着は前嗅核にも認められた
が、神経線維束やアミロイド小体に PrP の
染色性はなかった。嗅粘膜の免疫染色では、
嗅毛(olfactory cili)や基底細胞に(basal 
cell)に PrP の陽性所見を認めた。これらの
PrP 沈着所見は、長期経過例も含めて、全
例でほぼ同様に観察された。 
(4)嗅球および嗅粘膜のウエスタンブロッ
ト解析を 5例で施行し、嗅球は全例で、嗅
粘膜は 2例で大脳皮質と同様の 1型 PrP を
示唆するバンドパターンが得られた。 
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細胞層

前嗅核 嗅索

1 男 65 66 2.5 Type 1 1,250 - - ++ - - - + - - ++ + + + -

2 女 72 72 3 N. E. 1,150 - - + - - - + - - + + + + -

3 男 80 81 4 Type 1 995 - - ++ - - - + - - + + + + -

4 男 77 78 5 N. E. 1,160 ± - ++ - - - + - - +++ ++ ++ ++ -

5 男 79 79 5 N. E. 945 ± - ++ - - - ++ - - ++ ++ ++ ++ -

6 女 72 73 6 Type 1 1,190 ± - ++ - - - + - - ++ ++ ++ ++ -

7 女 83 84 15 Type 1 720 + - ++ - - - ++ - - + + + + -

8 男 67 69 22 Type 1 990 ++ - ++ - - - ++ - - ++ ++ + + -

9 女 72 74 23 N. E. 760 ++ ± ++ - - - ++ - - + + + + -

10 男 70 73 30 N. E. 740 +++ ± ++ - - - ++ - - ++ ++ ++ ++ -

11 女 72 76 51 N. E. 610 +++ + ++ - - - ++ - - ++ ++ ++ ++ -

嗅球の
ウエスタ
ンブロッ
ト

嗅球および嗅索の神経病理所見

脳重
(g)

嗅球 嗅索 プリオン蛋白沈着
臨床所見

嗅球と
嗅索

肉眼的萎縮

大脳

 
[表 1．CJD11 例の神経病理所見のまとめ] 

 
 嗅球は有糸分裂後組織(postmitotic 
tissue)であり、神経細胞分裂は起こらない
が、嗅神経は神経組織であるにもかかわら
ず盛んに神経細胞分裂を行っている。嗅球
は嗅神経を介して外部(嗅粘膜)と接してお
り、孤発性 CJD であっても異常 PrP が、外
部から感染している可能性が否定できない
所見と思われた。 
 今後、嗅粘膜生検で CJD の診断がより簡
便に可能となれば、剖検を施行しなくても
CJD の早期確定診断が可能となる。感染対
策上も有益なだけでなく、CJD の治療薬開
発に向けた臨床試験の際にも、発症早期か
らのエントリーを可能とすることが期待さ
れる。 
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