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研究成果の概要（和文）： 我々は、致死性家族性不眠症（fatal familial insomnia）の症例の中で、2種類の
病型が存在し、その病型の感染性が異なることを証明した。また、この感染性の違いは視床型CJDでも存在する
ことを証明した。新しい分類法として海綿状脳症を示すプリオンをM2C(sv)命名し、遺伝子型がコドン129Metで
あり、タイプ２の皮質型でしかも海綿状脳症としてsmall vacuoleを持つプリオンとして命名し、従来からのM2T
プリオンは区別する分類方法を提唱した。

研究成果の概要（英文）：  We have demonstrated that two phenotypes of patients with fatal familial 
insomnia mutation have a distinct infectivity each other. We also found these prions in patients 
with thalamic form of Creutzfeldt-Jakob diseases. We proposed to name a new prion as M2C(sv) which 
represents type 2 PrPres and spongiform encephalopathy (small vacuoles, sv) with codon 129 Met. A 
newly classified M2C(sv) prion has a distinct infectivity and should be distinguished from M2T 
prion.

研究分野： 神経内科学

キーワード： プリオン　視床型CJD　FFI　２つのプリオン　新分類

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
  従来、FFIの中には、不眠症を示す典型例と認知症で発病するCJDのような非典型例が混在することが知られて
いたが、我々は両者のプリオンそのものが異なることを世界で初めて証明した。プリオンが異なるとは、当然感
染性も異なるので、それぞれのヒトへの感染力を個別に評価しなければならない。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々が、1995 年に FFI が感染することを報告してからも、家族性の FFI、孤発性の FSI とも

感染実験は数えるほどしか報告されていないのが現実である。しかも、それぞれの報告では、

感染実験に用いた症例数は 1例に限られ、接種動物も 1種類のみである。 

発表年  雑誌 接種症例 接種動物  

1995 Nature FFI, 1 例 mouse 

1996 Science FFI, 1 例 Tg-ChM（キメラ型） 

1999 N Eng J Med FSI, 1 例 Tg-ChM（キメラ型） 

2005 Neuropathol A N FFI, 1 例 mouse 

2012 Brain Pathol FSI, 1 例 Ki-129M/M（ヒト型） 

これまでの報告では、FFI も FSI（視床型 CJD）も 1種類のプリオンであることを疑いも し

ない報告であった。しかし、今回我々は、FFI の親子例で、Ki-ChM(ヒト・マウスのキメラ型)

と Ki-Bank を用いることによって、FFI のプリオンは 2 種類存在し、なおかつ孤発性である視

床型 CJD にもこの 2種類のプリオンがあることを確認しつつある。振り返って、これまでの報

告で臨床・病理像の記載を調べてみると、少なくとも 2005 年の FFI の報告例は 2種類のプリオ

ンが、2012 年の FSI の報告でも 2種類のプリオンが混在している病理像を示している。それに

も関わらず、我々の見出した２つのプリオンの存在が確認できなかったのは、 1 例のみの感

染実験で、しかも 1種類のみの実験動物を使用した報告だからである。 

さらに、我々の提案が挑戦的研究に価する証明として、この 2種類のプリオンのうち 1種類

のみを増幅できる PMCA 法を開発することによって（開発・樹立そのものが世界初であるのだが）、

我々の行った感染実験の確かさが PMCA 法で裏付けられたことによる。 

 
２．研究の目的 
視床型クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD と略す）は、孤発性 CJD の中でも特有のものとし

て分類されてきた。視床型 CJD は、多くの症例で海綿状脳症病理がないかあっても軽度で、異

常プリオン蛋白の量も少なくプリオン蛋白の免疫染色も陰性であることが多く、診断困難なプ

リオン病であり、従来は視床変性症と診断されていた。しかし、致死性家族性不眠症（fatal 

familial insomnia, FFI と略す）がプリオン蛋白のコドン１７８変異によって起こる家族性プ

リオン病であることが明らかとなると、不眠症や病理像が似ている視床型 CJD を致死性孤発性

不眠症（fatal sporadic insomnia, FSI）と呼ぶようになり注目されるプリオン病となった。

我々が初めて FFI の感染実験に成功（Nature, 1995）したのち、FSI も同様の感染実験に成功

（N Engl J Med, 1999）し、一躍感染性を有する不眠症として注目されてきたが、その感染性

は１つのプリオン、つまり同じ感染性を示すと考えられてきた。 

我々は、わが国の FFI 家系で全く異なる臨床・病理像を示し、ウエスタンでは区別できない

親子例を報告した（Neurology, 2010)。この親子例を用いてヒト型のノックインマウスなどに

感染実験を行ってきたが、ほとんどのヒト型プリオン蛋白のマウスには感染が成立せず、唯一

ヒト・マウスのキメラ型（ChM）と Bank vole（西洋ヤチネズミ）プリオン蛋白を導入したノッ

クインマウスに感染が成立した。そして驚くべきことに, 海綿状脳症を主体とする母は、

Ki-Bank にのみ感染が成立し、一方海綿状脳症を示さず視床内側核や下オリーブ核の神経細胞

消失のみ示す子供の方は、Ki-ChM のみに感染が成立した（次頁の表)。つまり同一家系であり

ながら、FFI プリオンは感染性の異なる 2 種類が存在することが明らかとなった。FFI-母では

Ki-ChM 動物では感染は成立せず（観察した潜伏期間の日数）、Ki-Bank 動物では 6 匹/7 匹の頻



度で感染が成立し（潜伏期間の平均日数 ± 標準偏差)、さらに FFI-母の病理像を示している。

FFI-母は海綿状脳症を示したが、視床やオリーブ核の変性は示さなかった。一方、FFI-子供の

方は、Ki-ChM にのみ感染が成立し、Ki-Bank には感染が成立せず、病理像でも母と異なり、海

綿状脳症が陰性で、視床とオリーブ核の変性を示した。 

Inoculum Ki-ChM Ki-Bank 病理像 

FFI-母 0/5(647-907) 6/7(454±104) 海綿状脳症 

FFI-子供 5/6(502±133) 0/4(593-868) 視床、オリーブの神経細胞消失 

FFI での感染実験を踏まえて、FSI である視床型 CJD の感染実験を行うと、いまだ少数例であ

るが、海綿状脳症＋視床（オリーブ）病変のあるタイプでは、Ki-bank と Ki-ChM 両方に感染が

成立し、視床（オリーブ）病変のみの症例では、Ki-ChM のみに感染が成立することが明らかと

なった。つまり視床型 CJD においても、FFI と同様の２つのプリオンが存在することを明らか

にしえたのである。 

そこで、本研究の目的は、視床型 CJD の感染性による新しい分類法を提唱することである。 

 
３．研究の方法 
具体的には、病理像で海綿状脳症を有する視床型 CJD と視床（オリーブ核）の神経細胞消失

のみを示す視床型 CJD の感染実験の症例数を増やして行うことを主な研究方法とする。さらに、

我々は視床型CJDとFFIのうち、下オリーブ核の神経細胞が低下ないし消失している症例から、

試験管内でそのタイプのプリオンのみ増幅させることができる PMCA（Protein Misfolding 

Cyclic Amplification）法の確立に成功した。この方法によって視床（オリーブ核）の変性す

るタイプのプリオンのみ検出可能となっている。この方法によって感染実験を待たずに迅速に

診断することができるようになった。この方法も、視床型 CJD の新しい分類法の確立に役立て

るつもりである。 

 
４． 研究成果 

（1）致死性家族性不眠症（fatal familial insomnia）の症例の中で、視床と下オリーブ核変

性が全く認められず大脳皮質の海綿状脳症のみを呈する非典型例と大脳の海綿状脳症がなく視

床・下オリーブ核の変性を認める典型症例が同一家系の中で存在することを報告し、その後感

染実験にて全く異なる感染性を示すことを証明した。具体的には、非典型例は、バンクボール

PrP を導入したノックインマウスでのみ感染が成立し、典型例はヒトとマウスのキメラ型 PrP

を導入したノックインマウスにのみ感染が成立したのである。つまり、同じ FFI 家系で、全く

同じ D178N の変異を有しながら、全く異なるプリオンを持つことを世界で初めて証明した。さ

らに、その後イタリアとの共同研究によって、世界で初めて報告された FFI 家系においても、

我々が見出した非典型例が存在することを確認している。 

 

（2）この FFI で証明されたプリオン（感染性）の違いは、孤発性 CJD である視床型 CJD でも認

められ、海綿状脳症を認めない症例は、キメラ型 PrP のみに感染し、視床型と海綿状脳症を示

す症例はキメラ型PrPとバンクボールPrPを有するノックインマウスの両方に感染が成立した。

このように、海綿状脳症を示すプリオン（感染因子）と視床型の典型例のプリオンは明らかに

異なる感染性を示すことから新しい分類法として海綿状脳症を示すプリオンを M2C(sv)命名し、

遺伝子型がコドン 129Met であり、タイプ２の皮質型でしかも海綿状脳症として small vacuole

を持つプリオンとして命名し、典型的な視床型のプリオンは従来通り M2T プリオンとする分類

方法を提唱した。 



（3）さらに、感染実験を行わなくても区別可能なように、M2T プリオンのみ試験管内で増幅す

る方法を確立した。この試験管内増幅法（protein misfolding cyclic amplification, PMCA

法）によって、簡単に M2T プリオンが存在することを証明できるようになり、野生型遺伝子の

みでなく、M232R でも広く M2T プリオンが存在することが明らかとなった。 

 

（4）さらにこれは予想外の展開であるが、わが国の FFI 症例において、どうして２つの異なる

プリオンが生じるのかというメカニズムにまで迫りつつある。本研究は、単なる新しい分類法

の提唱を遥かに超えて、なぜ新しいプリオンが生じるのかという根本的な問題にまで迫りつつ

ある。 
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