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研究成果の概要（和文）：51例のCJDを検討。平均年齢71±11歳。Thal phase(アミロイドβ)は、0(29例)、1-2
（15例）、3(3例)、4-5(4例)であった。タウ蛋白（神経減線維変化）の進展度Braakステージは、0（17例）、
１-2（28例）、3-4（5例）、5-6（1例）であった。ADNCは、None (30例)、Low (16例)、intermediate (5例)、
high (0例)であった。孤発性CJDと遺伝性CJDでは、タウに関して、孤発性CJDで有意差をもって軽いことが示さ
れた。プリオン蛋白と神経変性疾患関連蛋白との沈着について一部では関連がある可能性を否定できず更なる検
討を要する。

研究成果の概要（英文）：Fifty one CJD cases were studied. Mean age was 71±11 ys. Thal phase 
(amyloid beta) was 0 (29 cases), 1-2 (15 cases), 3 (3 cases), and 4-5 (4 cases). Braak stage of 
progression of tau protein was 0 (17), 1-2 (28), 3-4 (5), and 5-6 (1). ADNC was none (30), low (16),
 intermediate (5), high (0). The results showed a significant difference in tau between SCJD and 
FCJD, with the SCJD group having a significantly milder tau level. The possibility of an association
 between prion protein deposition and neurodegenerative disease-related proteins in some cases 
cannot be ruled out and requires further investigation.

研究分野：臨床神経病理学

キーワード： プリオン　クロイツフェルト・ヤコブ病　アミロイドベータ　タウ　アルツハイマー病
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
プリオン病はBSEによって種の壁を越える伝達性疾患である。近年アルツハイマー病のアミロイドβ、タウ、パ
ーキンソン病におけるαシヌクレインなどもプリオンと同様な機序で脳内を伝達拡大することや、一部の状況下
では他人の組織から感染する可能性（屍体から採取して使用した硬膜）も指摘されており、プリオン病の病態を
解明することは重要である。本研究で得られた成果がただちにプリオン病の病態解明に繋がるものではないもの
の、近年のCryo-EMにより、神経変性疾患関連蛋白の原子構造が次々と明らかになり、今後、原子構造からみた
研究によっても、プリオンやほかの神経変性疾患関連蛋白との関連なども明らかになる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
プリオン病は、従来種の壁を越えない感染性（伝達性）疾患と考えられていたが、BSE によ
って種の壁を越える伝達性の疾患としての位置づけがなされている。したがって、公衆衛生の観
点からもその病態を解明することは極めて重要である。加えてプリオンという蛋白が感染性を
有するという研究を背景に、近年はアルツハイマー病におけるアミロイド β、タウ、パーキンソ
ン病における α シヌクレインなどもプリオンと同様な機序で脳内を伝達拡大することや、一部
の状況下では他人の組織から感染する可能性（屍体から採取して使用した硬膜）も指摘されてお
り、プリオン病の病態を解明することは広く神経変性疾患の病態解明にも関連し重要である。 

 
プリオン病の脳における異常プリオン蛋白 PrPres が、神経変性疾患関連タンパクであるアミ
ロイド β、タウ、αシヌクレイン、TDP-43といった蛋白沈着に影響を与えるかどうかは明らか
ではない。ヒトプリオン病の海馬で、PrPresがタウ沈着に与える影響の研究がある（Brain Pathol 
2017;27:332）。しかし全脳での研究ではなく、ほかの神経変性疾患関連蛋白との関連は検討され
ていなかった。また、日本では欧米にない遺伝性プリオン病(V180I)の研究も可能である。とく
に、V180Iは高齢発症が多いことから、ほかの異常蛋白が沈着していることも多く、その実態を
明らかに出来る可能性もあると考えた。 

 
一方，プリオン病はその感染性と一旦発症すると 100％致死的であることから、ヒト死後脳を
用いた研究をすることは特に日本では難しいことが多い。病理解剖を含めて症例を蓄積して研
究を行う本研究には一定の意義があると考えた。 
 
２．研究の目的 
異常プリオン蛋白 PrPresが、神経変性疾患関連タンパクであるアミロイド β、タウ、αシヌク
レインといった蛋白沈着に影響を与えるかどうかを、病理学的に明らかにすることを目的とし
た。神経変性疾患関連蛋白の伝播が、プリオン病と類似機序が考えられているなかで、PrPresが、
異なる神経変性疾患関連蛋白へ影響をするかを病理学的に解明するものである。神経変性疾患
関連蛋白はすでに脳内の拡がり方がある程度確立されているので、多くの解剖学的部位を半定
量的に比較・検討することで、神経変性疾患関連蛋白の分布・程度が通常と異なる状態を検出し
やすい。PrPresも同様な評価を加え、他の蛋白との関連を明らかにできる。解剖例の少ないプリ
オン病例を研究目的で多数有するブレインバンクでこそ可能な研究であり、将来、分子生物学的
に蛋白間の関連を検討する上でも意義ある情報を提供できる。 
 
３．研究の方法 
研究期間において、ブレインバンクに登録されている（研究同意の得られている）プリオン病
の症例において、分子生物学的情報が確立されているプリオン病を対象とした。また、研究期間
中にあらたに登録された症例も並行して研究を行った。病理学的な解析として、基本的なプリオ
ン病病理の評価を行った。HE染色と抗 PrP免疫染色（3F4抗体）でプリオン病を確定させた。
加えて、神経変性疾患関連蛋白沈着の評価を行うために：アミロイド β、タウ、αシヌクレイン
各蛋白関連の病理学的進展ステージと、各解剖学的部位での沈着程度を評価した。上記によって
プリオン病において、神経変性疾患関連蛋白の病理学的実態を検討した。各異常蛋白の沈着の程
度は病理学的なステージとして国際的に認められている評価方法を用いた。 
 
４．研究成果 
全体で 51例を検討することが可能であったので、その結果を示す。対象の平均年齢は 71±11
歳であった。孤発性 CJD（38例）に加え、遺伝性 CJD（12例）、硬膜移植(DCJD)（2例）を含
めた検討結果を示す。アミロイド βの進展度を示す Thal phaseでは、0（29例）、1（14例）、
2（１例）、3（3例）、4（3例）、5（1例）であった（図 1）。タウ蛋白の沈着の指標としての神
経原線維変化の進展度 Braakステージは、0（17例）、1-2（28例）、3-4（5例）、5-6（1例）で
あった（図 1）。National Alzheimer's Coordinating Center (NACC)によるアルツハイマー病神
経病理変化という観点からは、アルツハイマー病らしさで、None (30 例)、Low (16 例)、
intermediate (5例)、high (0例)であった（図 1）。 

 
孤発性 CJD（38例）と遺伝性 CJD（12例）では、対象症例においては死亡時年齢がそれぞ
れ 69±9歳、77±13歳と差がみられることから、それぞれのグループでの検討を追加した。硬膜
移植例は 2例のみであったことから、追加検討対象からは削除した。孤発性 CJDと遺伝性 CJD
とのアミロイド β 沈着とタウ沈着のそれぞれの分布の比較を図 2 に示す。アミロイド β に関し
ては統計学的な有意差は見出されなかったが、タウ（神経原線維変化）に関しては、孤発性 CJD
において進展度が有意差をもって軽いことが示された。 

 
レビー小体病でみられるアルファシヌクレインの沈着は Braak のステージ 2（臨床的には運
動障害は示さないレベル）が 2例、6（びまん性レビー小体病、あるいは新皮質型に相当）が 2
例であった。 

 



検討から除外をした硬膜移植による CJDでは 1例ではアミロイド β、タウの沈着は見られな
かったが、1例ではアミロイド βの沈着が高度であった。 
 
本研究で得られた成果がただちにプリオン病の病態解明に繋がるものではないもののいくつ
かの興味深い結果が得られた。孤発性 CJDにおいては、アミロイド βの沈着は 22例（43％）、
タウは 34例（67％）にみられたが、中等度以上の症例は多くなかった。研究開始時の予想では、
神経変性疾患関連蛋白の沈着が高度にみられることを考慮していたことから、予想とは反対の
結果であるが、今後症例数の追加をすることでより確実な結果を得る必要がある。一方、孤発性
CJDと遺伝性 CJDを分けて検討した場合、アミロイド βの沈着の差は明瞭ではないが、タウの
沈着において遺伝性 CJDのグループでやや進展している可能性が得られた。ただ、統計学的に
は有意差があるものの、今回の検討では遺伝性 CJDのほう年齢がやや高いことから、単純に加
齢に伴う変化である可能性も否定はできていない。遺伝性 CJDはいくつかの変異により臨床病
理学的な表現型が異なることから、さらなる検討を目指したい。 

 
アミロイド β とタウをあわせて考えるアルツハイマー病理変化としてみた場合には、中等度
以上の症例が 5例あったことは重要である。CJDにおいては臨床的に進行性認知症がみられる
が、アルツハイマー病理変化は短期間に完成するものではないと考えられることから、この変化
は CJDを発症する前にすでに存在していると考えられる。したがって、臨床症候にどのような
影響を与えるのかといった臨床医学的な検討も今後重要になる。とくに、高齢化の進む日本にお
いて，高齢発症の多い V180Iの遺伝性変異を有する CJDも多く見いだされ、多角的な検討の必
要性を残している。また、近年の Cryo-EMにより、神経変性疾患関連蛋白の原子構造が次々と
明らかになり、プリオン病の研究も欧米では進行している（Acta Neuropathol. 2022 
Sep;144(3):509-520. Cell Tissue Res. 2023; 392(1): 167–178.）。今後、原子構造からみた研究に
よっても、プリオンやほかの神経変性疾患関連蛋白との関連なども明らかになる可能性がある。
本研究にあたって硬膜移植例 2 例において、アミロイド β の沈着が高度であったことは、アミ
ロイド βの伝達性を示唆する可能性を支持する症例である可能性があることも重要な点である。 
 
 以上、クロイツフェルト・ヤコブ病を中心に神経変性疾患関連蛋白との関連について病理学的
な検討を行った。近年 SAR-CoV-2やそれに対するワクチンと、プリオン病を含めた神経変性疾
患の発症や進行との関連を指摘する報告もあるが、本研究のように死後脳を用いた研究手法は、
そういった疑問も解決できる可能性がある。 
 
図 1：51例のアミロイド βの進展（左）、タウ（神経原線維変化の進展（中央）、アルツハイマー
病神経病理変化の程度（右） 
 

 
 
図 2：孤発性 CJDと遺伝性 CJDにおけるアミロイド β(左)とタウ（神経原線維変化）（右）の進
展度の比較 
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