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プ リ オ ン 病

阿 部 康 二

最近,狂 牛病 が 日本に も遂に上 陸 して大 きな衝撃

を社会 に与 えて いる.狂 牛病の原 因は 「プ リオ ン」

と呼ばれ るタンパ クであ り,人 に感染伝 播す ると人

に も同様 の急速 な痴呆症状が現れ るので大変恐れ ら

れてい る.プ リオンタンパ クによる痴呆疾患は,神

経 内科 で専 門的に診療 されている.そ こでこの項で

は,神 経内科 医が一般 的に遭遇す るプ リオン病 であ

るCreutzfeldt-Jakob病 を中心 として,最 近の話題

につ いて も解 説す る.

1) Creutzfeldt-Jakob病(CJD)

Creutzfeldt-Jakob病(CJD)は, 1920-21年 に

CreutzfeldtとJakobに よ り報告 された疾患 で,中

年以降 に発症 し,進 行 性痴 呆,ミ オ クロー ヌス,錐

体路,錐 体外路症状 を呈 し, 3～6ヵ 月後 には無動

性無言状態 に陥 り,多 くは2年 以内に死亡す る.病

理 は大脳,視 床,大 脳基底核,小 脳の海綿状変性が

主体 であ る.ニ ュー ギニアの人肉食高地 人に多発 し

たクー ルー患者の脳 をチンパ ンジーに接種 し,海 綿

状脳症 の伝達 に成功 してか ら, CJDも 同様 に動物 に

伝達 す ることが証明 され た(1966). Gajdusekは,

この仕事 で ノーベ ル賞 を もらってい る.動 物 では羊

の スクレイ ピー,伝 達性 ミン ク脳症,牛 海綿状脳症

な どがあ り伝達 性 海綿 状脳 症 と総称 され て い る.

 Prusinerは,こ の感染性病原体が ウイルス とは異な

るプ リオ ンと名付 け られた特殊 な蛋 白に よ り伝達 さ

れ ることを明 らかに した.プ リオンは,幅4～6nm

の2本 の微細線維が平行 に並 んだ,長 さ100nmに 及

ぶ微細 な線維状物質 であ り,こ の病原体 は既知 の ウ

イルス とは異な り自己増殖 に必要 な核酸 を含 まず,

エタ ノー ルや紫外線 では失活せ ず,蛋 白分解 酵素 で

も分 解 され な い 特 殊 な 蛋 白か ら な る 感 染 因 子

(proteinaceous infectious particles)で あ るこ と

か らプ リオンprionと い う名称 が提唱 され た.

2)　プ リオン蛋 白

プ リオン蛋 白は正常脳 に存在 し,プ リオン蛋 白遺

伝 子は ヒ トでは253個 のア ミノ酸 か らな ってお り,神

経伝達 に関与 してい ると云 われてい る.正 常 型プ リ

オンと異常 型(感 染型)プ リオ ンとの間には遺伝 子

配列,あ るいは蛋 白の一 次構造 のア ミノ酸配列には

差はみ られないが,異 常 型プ リオ ン蛋 白は界面活性

剤処理 に よ り容易 に凝集 してア ミロイ ド様 線維塊 を

形成す る特微 があ る.プ リオ ンの脳 内増殖 の機序 は

正常型プ リオ ン蛋 白(モ ノマー)が 異常 型(モ ノマ

)に 接触 す ると重合 し,ダ イマーに な り,正 常型

の α-herix構 造が異常 型の β 構 造に次々 と変換 し

てゆ くと考 えられてい る.正 常 マ ウスは感染性プ リ

オン蛋 白を接種 され ると海綿状 脳症 を発症 して死亡

す るが,プ リオン遺伝 子 を持 た ないノッ クアウ トマ

ウスは発症 しなか ったことか らプ リオン仮説 が証 明

され た.

3)　プ リオン病一般

人のプ リオン病 は,弧 発性CJD,家 族性CJD,

 Gerstmann-Staussler-Scheinker (GSS),家 族性致

死性不 眠症fatal familiar insomnia (FFI)な どに

分類 されてい る.

家族性CJD, GSS, FFIで はプ リオ ン蛋 白遺伝子

の変異が認 め られてお り,ヒ ト海綿状 脳症の10～15

%を 占めてい る.医 原生CJDの 原因 として ヒ ト乾燥

硬 膜,ヒ ト脳下垂体 か ら抽出 した成長 ホルモン,脳

深部 電極 を介す るものや 脳外科 手術器具が疑 われ る

もの な どが知 られて いる.弧 発性CJDの 有病率 は最所属:岡 山大学大学院医歯学総合研究科神経病態内科学
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表　ヒトプリオン病の臨床的特徴

近 の疫学調査 では1994年 か ら増加傾 向 を示 し,人 口

100万 人当た り男1.15,女1.23と 推計 されて いる.男

女比 は1:1.4で あ る.

4)　臨床 的特徴

弧発性CJDの 平均発症年齢は63歳 である.初 発症

状 は計算 力低下や記 憶障害,失 見 当識,失 行,失 認,

失書 な どの痴 呆症状,さ らに進 んで無関心,易 怒性,

異常行動,妄 想な どの精神症状,歪 視 な どの視覚異

常が 多い.ほ かに小脳性運動失調や構音障害,振 戦,

感覚障害 な どを訴 え ることがあ る.こ の ような症状

は数 カ月の間に急速 に悪化 す るのが特徴 である.や

が て痴呆 は高度 とな り,四 肢や顔面 の ミオ クロー ヌ

ス,全 身痙攣 な どが認め られ,歩 行,日 常活動,食

事摂取 は不能 にな り,尿 失禁 を伴 い,3ヶ 月後 には

34%, 6ヶ 月後 には70%の 患者が無動性無言状態,

あるいは除脳状態 に陥 り,約1年 半 で死亡す る.通

常,血 液生化学や血算,尿 には異常み られず,髄 液

検 査 にお い て ニ ュ ー ロ ン特 異性 エ ノ ラー ゼneuron

specific enolase (NSE)や 脳 特 異蛋 白14・3・3蛋

白が 発病 初期 か ら増加 を示 し診 断 の参 考 に な る.

5)　変異型CJD

現在話題の新 しい病 型 を示 す変 異型CJDは,英 国

で19万 頭以上発 症 した牛海綿状脳症 か ら種 を越 えて

感染 した とされてい る. 1994年 最初 の症例 が発症 し

てか ら1999年 末 までに英国で34例,フ ランスで1例

の変異型CJDが 発症 してい る.

発症年 齢は平均26歳(16～39歳)で 若年発症が特

徴である.初 発症状 は弧発性CJDに 類似 しているが,

 1年 以上 の比較 的緩徐 な経過 をとるのが特徴 とされ

る.ま た ミオクロー ヌスは出現す るが,脳 波ではPSD

が認め られないこ とも特徴 であ る.プ リオン蛋 白の

免疫電気泳動パ ター ンが牛海綿状脳症 の もの と同一

であ り,弧 発性CJDと は異なっている.


