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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（FFI）で見つけたM2C(sv)プリオンが、イタリアの
FFI家系でも、ヨーロッパの視床型クロイツフェルト・ヤコブ病患者でも存在することをこの国際共同研究によ
って明らかにした。さらに、国内の剖検症例で検討するとM2C(sv)プリオンが、視床型以外の孤発性プリオン病
で広く見つかることを確認した。さらに、予想外の進展として、従来から報告されているM2Cプリオン、我々の
新しい分類法ではM2C(lv)プリオンと新しく見出したM2C(sv)プリオンは感染実験により感染性が異なることを初
めて見出した。

研究成果の概要（英文）：　Previously we identified a new prion called M2C(sv) that means codon 129 
met genotype, cortical small vacuolation, and type 2 PrPres. In this study, we confirmed M2C(sv) 
prion in the Italian family members with fatal familial insomnia, and patients with sporadic 
thalamic form of Creutzfeldt-Jakob disease (CJD). We identified this new prion often in sporadic 
prion diseases in addition to the thalamic form. We also confirmed that M2C(sv) prion has a 
different infectivity compared with M2C(lv) prion. Knock-in mouse with human codon 232 mutation can 
transmit with M2C(lv) prion, but not with M2C(sv). Therefore, both prions have not only distinct 
pathological changes, but also a distinct infectivity.

研究分野： 神経内科学

キーワード： fatal familial insomnia　thalamic form　M2C(sv) prion　M2C(lv) prion

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、我々の見出したM2C(sv)プリオンがわが国だけでなく、ヨーロッパ特にイタリアのオリジナルな
ＦＦＩ家系でも確認されるという当初の目標を達成しただけでなく、新しいプリオンが、広く孤発性プリオン病
にも認められることを証明した。さらに、従来の皮質型プリオンとは異なる感染性を示すことを初めて証明した
研究である。よって従来の皮質型のプリオンをM2C(lv)プリオンと呼び、新しい皮質型のプリオンをM2C(sv)と呼
ぶことを提唱した。このlvはlarge vacuoleの略であり、svはsmall vacuoleの略である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 

家族性プリオン病の１つである FFI(fatal familial insomnia; 致死性家族性不眠症)の同一

家系で、プリオン蛋白の遺伝子型が正常多型を含めて全く一致しているにも関わらず、母は海綿

状脳症の典型的経過、その子供は不眠症の典型的経過を示した症例を経験した。この臨床病型の

違いは FFI で報告されていたが、我々はこの２つの臨床病型が感染性も異なることを発見し新

しいプリオンとして報告した。さらに FFI の孤発性と考えられていた視床型クロイツフェルト・

ヤコブ病でも新しいプリオンが存在することを同時に報告した。 

 
２．研究の目的 
 

FFI は、イタリアの大家系で初めて報告された家族性プリオン病である。残念ながらわが国で

は、20 年におよぶサーベイランス調査でも 3 例しか同定されていない。我々が発見した新しい

プリオンが、イタリアの大家系でも存在するのか、そして孤発性の症例でもわが国と同様にイタ

リアでも新しいプリオンは存在するのかを検討することが本研究の主な目的である。よって共

同研究の相手先として、ボローニャ大学の Parchi 博士を選んで研究を開始した。 

 
３．研究の方法 

 

（1）組織学的検討＋Western blot 

我々の発見した新しいプリオンは、組織学的には典型的な spongiform changes を呈し、免疫

染色では、シナプス型の異常型プリオン蛋白の沈着を認める。これは、従来では単純に MM1 と組

織学的に診断されていたのだが、その診断されてきた症例の中にタイプ２の異常型プリオン蛋

白が Western blot で証明できたのである。よって研究の方法としては、組織とウエスタンブロ

ットを同時に解析する必要がある。また、FFI の症例では、プリオンは１つと考えられていたの

が、実はタイプ２の視床型（M2T）と皮質型（M2Csv; small vacuole）が別々に存在する症例や、

同時に存在する症例が存在することを明らかとしたので、詳細にすべての切片を解析する必要

がある。これらの解析のため、東北大学からイタリアへ研究者を派遣して新しいプリオンが普遍

的に存在するのかを検討する。 

 

（2）感染性は？ 

現時点では、新しく同定した皮質型のプリオンである M2C(sv)と従来から知られている

M2C(lv; large vacuole)は、ほとんどすべてのヒト型ノックインマウスには感染せず、唯一感染

が成立したのは西洋ヤチネズミ bank vole のプリオン蛋白を導入したマウスのみであった。つ

まり、我々が提唱したように、small vacuole と large vacuole を区別する必要があるのか、従

来の感染実験からは結論が出なかったのである。しかし、新型コロナウイルスの影響で、イタリ

アでの第二段目の現地調査ができなかったので、そのリソースと時間を利用して、新しく遺伝子

導入したノックインマウスへの感染実験を行った。これが、予想外の進展を見せることになった。 

 
 
 
 
 



４．研究成果 
 

（1）イタリアの FFI 家系でも、M2C(sv)プリオンは存在した。 

ボローニャ大学で保管されている FFI 家系は、膨大な数の発病者が存在する。その中で、本邦で

我々が確認した典型的な FFI も、そして皮質型の FFI も存在することが明らかとなった。これ

は、コロナウイルスのパンデミック前に、ボローニャ大学へ赴いた甲斐研究員が明らかとした。

この FFI のデータに加えて、視床型 CJD の症例でも small vacuole の所見が強い症例も存在す

ることを明らかとして、当初我々が報告した M2C(sv)プリオンが本邦だけでなく世界でも一般的

にみられるプリオンであることが明らかとなった。次に、研究代表者の北本がボローニャ大学で

この所見を確認しに行く予定であったが、パンデミックに阻止されて確認はできなかったもの

の、甲斐研究員は本邦の症例で十分検索を重ねてきていたので、当初の目的である我々が報告し

た M2C(sv)プリオンが FFI 家系や視床型 CJD で存在するという成果が得られた。 

 

（2）M２C(sv)プリオンは、従来から指摘されてきた M2C(lv)と異なる感染性を示す。 

これは、当初研究の予定にはなかったものである。 

 

  Ki-ChM Ki-bank vole Ki-hu232R 

M2T  positive negative positive 

M2C(lv) negative positive positive 

M2C(sv) negative positive negative 

 

Ki-ChM は、ヒト型プリオン蛋白の C 末がマウスに変更してるキメラ型プリオン蛋白のマウスモ

デル、 Ki-bank voleは西洋ヤチネズミのプリオン蛋白を導入したノックインマウス、 Ki-hu232R

はヒトのプリオン蛋白のコドン 232 を Met から Arg に変更した変異型のマウスである。Ki-ChM

と Ki-bank vole を用いた感染実験では M2C は lv でも sv でも同じ感染性を示したが、Ki-hu232R

を用いて初めて lv と sv での感染性が異なることを証明することができた。これによって、我々

が新しいプリオンとして提唱した M2C(sv)プリオンが感染性でも独自のものであることを裏付

ける結果となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



最後に、現時点での M2C(sv) と M2C(lv)の病理像をまとめて提示する。 

 

M2C(sv)プリオンは、典型的な皮質を中心としたシナプス型の異常プリオン蛋白の沈着を示す。

しかしながら、同様の病理像は MM1 の症例でも観察され、ウエスタンブロットによってタイプ２

の異常型であることを確認する必要がある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、M2C(lv)プリオンは、シナプス型というより空胞の周囲に perivacuolar deposits という

粗造な異常型プリオン蛋白の沈着を呈するのが特徴であり、病理的には区別可能である。 
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