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研究成果の概要（和文）：  視床型CJDが遺伝性でプリオン蛋白遺伝子のコドン１７８変異を有するFFIの孤発型と同等
なのかをヒトのPrPのFFI変異遺伝子を導入したノックインマウスを用いて感染実験を行い、その同等性を検討しようと
計画したものである。感染実験の結果、従来のＭＭ１，ＶＶ２，ＭＭ２Ｃとは全く異なる感染性を示し、今観察中のFF
I型ノックインマウスの結果がでれば、完全な結論が得られる予定である。
さらに、典型的な視床型CJD のMM2T症例だけでなく、MM1+2症例のなかに下オリーブ核の神経細胞脱落を有する症例を3
例同定した。当初目論んだ以上に研究が大きく発展している。

研究成果の概要（英文）： The purpose of this study is to clarify the same infectivity between thalamic 
form of Creutzfeldt-Jakob disease and fatal familial insomnia. For this purpose, we did the transmission 
experiments with humanized prion protein knock-in mouse. Thalamic form prions showed a unique 
infectivity, and this infectivity was quite different from the MM1, MV2, VV2, or MM2C prions. The result 
of Ki-178N mice transmission experiment, which is now on-going study, will lead to the conclusion of this 
study.
In addition to the transmission experiments, we were looking for the cases with MM1 and MM2T prions. We 
found 3 cases with MM1+2T showing neuronal loss of inferior olivary nucleus. We also have a planning to 
transmit these MM1+2T cases using humanized knock-in mouse.

研究分野：脳神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 視床型 CJDは、CJDとしては非典型的経

過を取ることが多く、欧米と比べてわが国で

頻度が高い孤発性 CJDの１つのタイプであ

る。視床型 CJDは、その病理像の類似点か

ら FFI（fatal familial insomnia）の孤発症

例と考えられているが、ウエスタンブロット

では、タイプ２の PrPres（蛋白分解酵素抵抗

性プリオン蛋白）を示しながら視床型 CJD

と FFIでは糖鎖パターンが異なっている。 

我々は、初めて FFIが感染性であることを示

した（Tateishi et al. Nature, 1995）、そし

てその確認は翌年他のラボからも報告され

た（Science, 1996）。しかしながら、視床型

CJDの感染実験は、我々を含めても一部のラ

ボで行われているに過ぎない(Taguchi et al. 

Am J Pathol, 2003, Moda et al. Brain 

Pathol, 2012)。このような従来の感染実験で

は、FFIと thalamic CJDの感染結果は似て

いるものの、同じプリオンと考えてよいのか

という決定的な証拠が得られていないのが

現状である。 

この問題点を克服すべく、プリオン感染の

トレーサビリティを利用するためにヒト FFI

変異を導入したノックインマウスを作製し

た。プリオン感染のトレーサビリティとは感

染性の特徴がプリオン蛋白のシークエンス

を越えても（種を超えても）保たれているこ

とである。 

 
２．研究の目的 
 当初の研究目的は、FFI型の遺伝子導入し

たノックインマウスへの感染実験にて視床

型 CJDが FFIと同様の感染性を示すかを明

らかにするという単純な目的であった。しか

しながら、感染の同一性を示すためには、単

に Ki-FFI（ヒト 178Nを導入したノックイン

マウス）に対する感受性を示すのでは不十分

であり、我々が作製したヒト型ＰｒＰのノッ

クインマウス全てに対する感受性を比較し

てその上で、感染の同一性を比較することの

方が的確に判断できると判断した。そこで、

当初の目標に加えて、Ki-129Met/Met, 

Ki-129Val/Val, Ki-219Lys/Lys, 

Ki-129Met-Mouse chimera/Met-Mouse 

chimeraをもちいた感染実験も行うことにし

た。 

 
３．研究の方法 
（1）視床型 CJD３症例を用いて、それぞれ

のヒト型 PrPを遺伝子導入したノックイン

マウスへ感染実験を行った。使用したヒト型

PrPのノックインマウスは Ki-129Met/Met, 

Ki-129Val/Val, Ki-219Lys/Lys, 

Ki-129Met-Mouse chimera/Met-Mouse 

chimera, Ki-178N/178Nマウスである。 

 

（2）接種実験を行ったマウスは、発病した

場合は臨床症状観察後剖検し、半脳はホルマ

リン固定後、ＨＥ染色にて spongiform 

changesなど病理検査と PrP抗体を用いた 

異常プリオン蛋白の組織学的検出を行った。

またもう半脳は、－80℃で保存しウエスタン

ブロットにて異常プリオン蛋白の検出、分子

量の測定を行った。 

 

（3）ヒトでの視床型 CJDの検出を行う。具

体的には、MM1+2症例は従来からはＭＭ１

と皮質型であるＭＭ２Ｃの合併例と考えら

れてきた。しかしながら少数例かもしれない

がＭＭ２Ｔの合併例が存在するのかを組織

学的に検討する。検討対象として、CJDで侵

され易い視床を対象とすると区別が困難で

あるので、下オリーブ核の神経細胞数の低下

を検討対象とした。 

 
４．研究成果 

（1）症例１の感染実験 

感染実験の結果を以下のようにまとめた。

結論として、ヒトとマウスのキメラ型 PrP以

外の動物モデルへの感染は成功していない。

成功したキメラ型も組織学的には、視床を犯



すものの、典型的な視床型 CJD の病理像とは

異なり、異常プリオン蛋白が容易に検出でき、

spongiform changesも陽性であった。 

●Ki-129Met/Met (発病 0匹/接種 6匹) 

観察期間 662, 763, 788, 806, 537, 648日 

●Ki-129Met/Val (発病 0匹/接種 5匹) 

観察期間 659, 741, 746, 806, 806日 

●Ki-129Val/Val (発病 0匹/接種 5匹) 

観察期間 769, 769，806, 806, 806日 

●Ki-219Lys/Lys (発病 0匹/接種 6匹) 

観察期間 547, 547, 687, 687, 708, 761日 

●Ki-chimera/chimera (発病 6匹/接種 6匹)

潜伏期間 292, 307, 342, 350, 354, 372日 

●Ki-178N/178N（現在 6匹接種、観察期間中） 

 
この写真は、Ki-chimeraの発病した視床の

lateral geniculate bodyに spongiform 

changesが認められる。また海綿状脳症を 

示す部位ではグリオーシスも見られる。 

 
上図と同部位、PrP抗体を用いて免疫染色

を行った。異常プリオン蛋白が lateral 

geniculate bodyを中心に異常プリオン蛋白

の沈着が認められる。 

（2）症例２の感染実験 

症例２に関しても、症例１の実験と同様、

キメラ型マウスへのみ感染実験が成立した。 

詳しい結果は以下の通りである。 

●Ki-129Met/Met (発病 0匹/接種 5匹)) 

観察期間 498, 792, 806, 599, 645日 

●Ki-129Met/Val (発病 0匹/接種 6匹) 

観察期間 669, 700, 768, 790, 806, 806日 

●Ki-129Val/Val (発病 0匹/接種 5匹) 

観察期間 544, 663, 761, 799, 799日 

●Ki-219Lys/Lys (発病 0匹/接種 3匹) 

観察期間 302, 302, 377日 

●Ki-chimera/chimera(発病 4匹/接種 5匹) 

潜伏期間 342, 349, 350, 369日 

●Ki-178N/178N（現在 6匹接種、観察期間中） 

 

（3）症例３の感染実験 

この症例に関しては、残念ながら全ての接

種マウスで感染は成立しなかった。 

●Ki-129Met/Met (発病 0匹/接種 6匹)  

観察期間 782, 800, 800, 800, 800, 796日 

●Ki-129Val/Val (発病 0匹/接種 6匹)  

観察期間 524, 630, 792, 792, 800, 800日 

●Ki-219Lys/Lys（発病 0匹/接種 6匹)  

観察期間 524, 534, 765, 765, 800, 800日 

●Ki-chimera/chimera （発病 0匹/接種 5匹） 

観察期間 531, 730, 792, 800, 800日 

●Ki-178N/178N（現在 6匹接種、観察期間中） 

 

（4）ヒト症例で、Ｍ１＋２Ｔは存在するの

か？ 

従来から、ＭＭ２Ｔと略される視床型 CJD

は、孤発性 CJDの中でも比較的稀な疾患だ

と理解されていた。しかしながら、孤発性

CJDの中でも最も大多数を占めるＭＭ１の

中に、下オリーブ核の神経細胞数が非常に減

少している症例を我々は経験し、これらの症

例の脳の複数の場所でウエスタンブロット

を再施行したところ、タイプ２の異常型プリ

オン蛋白を検出することに成功した。つまり、



ＭＭ１と診断されている症例のなかにもＭ

Ｍ１＋２Ｔが明らかに存在することを突き

止めた。今後の展開としては、タイプ２の検

出だけでなく、ＭＭ２Ｔ型の感染性が存在す

るのかを証明してゆく予定である。このよう

に、当初の研究計画を越えて視床型 CJDの

研究は展開しており、今後ともこの分野は広

がりを望めそうである。 
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