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研究要旨（書字障害で発症したプリオン病の検討および孤発性 Creutzfeldt-Jakob

病の剖検例における脳病理所見と頭部 MRI 所見の対比） 

プリオン病では非典型的な症候で発症する症例があり、2014 年度には漢字の書字障

害で発症した孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病（sCJD）を呈示し、非典型的な症候で発

症するプリオン病の特徴を検討した。漢字の書字障害で発症した症例では、頭部 MRI

では比較的広範囲に拡散強調画像（DWI）での高信号が認められたが、脳血流 SPECT

の所見は比較的限局しており、大脳皮質の巣症状や脳血流 SPECT での血流低下はプ

リオン病における初期病変を反映していると考えられた。 

書字障害で発症したサーベイランス症例の解析では、sCJD の 18 例中 5 例が疑い例

であり、書字障害以外で発症した症例群との比較において、書字障害で発症した群

は PSD の陽性率が有意に低かった。以上の結果より、比較的緩徐に進行する症例で

書字障害といった大脳皮質症状が前景に立つ場合があると考えられた。 

プリオン病では頭部 MRI の DWI 高信号が診断に有用であるが、その病理学的な背景

の詳細は不明である。2015 年度には、剖検前日に頭部 MRI を施行することができ、

病理学的に sCJD MM1+2 型と確定診断された症例について、病理学的所見と頭部 MRI

所見との比較検討を行った。症例は死亡時 71 歳で、全経過は 11 ヶ月であった。病

理所見および DWI 高信号を半定量的に評価したが、DWI 高信号と vacuole の密度、

vacuole の形態、PrPScの沈着の程度との関連は明らかではなかった。今後は定量的

な解析を行う予定である。 



 

 

 

Ａ.研究目的（項目タイトル 書字障害で発

症したプリオン病の検討および孤発性

Creutzfeldt-Jakob 病の剖検例における脳病

理所見と頭部 MRI 所見の対比） 

プリオン病では進行性の認知機能障害、精

神症状、視覚症状、小脳失調や錐体外路/錐体

路徴候で発症することが多いが、比較的緩徐

に進行する病型では失語などの大脳皮質症状

で発症する場合がある。2014 年度には書字障

害で発症した孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病

（sCJD）を経験し 1)、非典型的に発症するプ

リオン病の特徴を明らかにすることを目的と

して研究を行った。 

また、プリオン病では頭部 MRI の拡散強調

画像（DWI）が早期診断に有用であるが、DWI

における高信号の病理学的な背景の詳細は不

明である。2015 年度には剖検前日に頭部 MRI

を施行することができ、病理学的に sCJD 

MM1+2 型と確定診断された症例を経験した。

本例について、病理学的所見と頭部 MRI 所見

との比較検討を行い、DWI 高信号の病理学的

な背景を明らかにすることを目的に研究を行

った。 

 

Ｂ.研究方法 

2014 年度には書字障害で発症したプリオ

ン病の自験例（症例 1）を呈示し、「プリオン

病のサーベイランスと感染予防に関する調査

研究班」・CJD サーベイランス委員会による検

討の結果、疑い例以上のプリオン病と判定さ

れた症例を対象として、書字障害で発症した

症例の解析を行った。 

2015 年度には死亡時 71 歳で、全経過 11 ヶ

月の女性例（症例 2）について、死亡前日に

行われた頭部 MRI 所見と病理学的な所見との

関連について検討した。病理所見と DWI 所見

の解析に関して、通常の病理学的な検索に加

え、各部位での 全 vacuole の量、large 

vacuole の量、small vacuole の量、異常プリ

オン蛋白（PrPSc）沈着の程度を+から+++の 3 段

階に半定量的に評価した。DWI の信号強度につ

いては±から++の 3段階に分類した。病理所見

と DWI 高信号の程度との関連について検討し

た。 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究では、「プリオン病のサーベイランス

と感染予防に関する調査研究班」・CJD サーベ

イランス委員会において登録された情報を使

用した。同委員会において収集された診療情

報については、生年月日、イニシャル、性別

を残して匿名化されている。診療情報の研究

利用については、研究対象者またはその代諾

者より文書による同意を取得済みである。ま

た、CJD サーベイランスについては金沢大学

および東京医科歯科大学の倫理委員会にて承

認済みである。 

 

Ｃ.研究結果 

 症例 11)：59 歳の女性、右手利き。字が書

けないことを主訴に受診。2 ヶ月前より漢字

が思い浮かばず、辞書を見ても間違うように

なった。1 ヶ月前からはドアの開け方がわか

らなくなった。入院時、書字障害（漢字、平

仮名）、手指の失行、喚語困難、近時記憶障害

といった高次脳機能障害を認めた。下顎およ

び四肢腱反射亢進や下肢病的反射を認めたが、

その他の症候に明らかな異常は認めなかった。

WAIS-III では FIQ 69、VIQ 76、PIQ 67 で、

SLTA では漢字単語書称と漢字書き取りの障

害が目立っていたが、かなやカタカナの書字

や書き取りは比較的保たれ、音読、復唱、言

語理解や模写も保たれていた。頭部MRIのDWI

で両側側頭葉、頭頂葉、後頭葉皮質に高信号



 

を認めた。脳血流 SPECT では両側後頭葉に加

えて、左側頭葉下部の血流低下が認められた。

脳波は正常であったが、髄液総 tau、14-3-3

蛋白は軽度上昇していた。プリオン蛋白（PrP）

遺伝子に変異はなくコドン 129 多型は

Met/Metであった。WHO診断基準ではpossible

も満たさないが、緩徐進行性の症状と画像所

見からsCJDと診断し、MM2皮質型が疑われた。 

 サーベイランス症例の解析：2014 年 9 月ま

でにプリオン病と診断された症例は 2412 例

であった。そのうち 2121 例（88%）で初発症

状が判明しており、書字障害で発症した症例

は 23 例（1%）であった。内訳は sCJD 18 例、

変異型 CJD 1 例、家族性 CJD 3 例（V180I 変

異 1 例、M232R 変異 1 例）、P102L 変異を持つ

Gerstmann-Sträussler-Scheinker病が1例で

あった。 

sCJD のみの解析では、確実例 2例（MM1 の

み）、ほぼ確実例 11 例、疑い例 5例だった。

発症時年齢の中央値は 71 歳（50-81）。遺伝子

検査は 13 例で行われ、全例でコドン 129 は

Met/Met, コドン 219 は Glu/Glu であった。経

過中に認められた臨床症候について、書字障

害以外で初発したsCJD 1827例との検討では、

書字障害で発症した群では有意に視覚症状が

少なかった（17% vs 42%, P = 0.017）。ミオ

クローヌス、認知機能障害、錐体路徴候、錐

体外路徴候、小脳症状や精神症状に両群間で

有意差はなかった。また、頭部 MRI での高信

号を認めた割合に有意差はなかったが、脳波

での PSD の有無については書字障害で発症し

た群で有意に少なかった（72% vs 84%, P = 

0.024）。 

症例2：死亡時71歳の女性。音や視覚刺激

への過剰な反応で発症。徐々に家事ができな

い、道に迷うといった症状も出現した。2 ヶ

月後には歩行障害や尿失禁が出現し、5 ヶ月

後には食事摂取不可能となり、発症後 8 ヶ月

時点で無動性無言状態となった。9 ヶ月後の

頭部 MRI では、前頭葉、頭頂葉や側頭葉の軽

度萎縮があり、DWI や FLAIR では、両側前頭

葉、頭頂葉、側頭葉、後頭葉および基底核で

高信号を認め、部位ごとに信号強度が異なっ

ていた。特に頭頂葉の後方と側頭葉の後方、

後頭葉の一部で高信号が目立った。入院時に

は無動性無言状態であったが、顔面や四肢の

ミオクローヌスがみられ、下顎反射は亢進し

ていた。脳脊髄液の総tau蛋白(>2400 pg/mL) 

や 14-3-3 蛋白（3810 g/mL）は上昇してい

た。PrP 遺伝子に変異はなく、コドン 129 は 

Met/Met、コドン219はGlu/Gluであった。死

亡 2日前の脳波で周期性同期性放電が認めら

れた。死亡前日の頭部 MRI では DWI や FLAIR

において、両側の前頭葉、頭頂葉、側頭葉、

後頭葉や基底核で高信号を認め、特に頭頂葉

の後方と側頭葉の後方で高信号が目立った。

上後頭回、下後頭回、中側頭回は 2ヶ月前の

DWI で強い高信号を呈していたが、死亡前日

には信号強度が弱くなっていた。舌状回にお

いては、2 ヶ月前の DWI で高信号を呈してい

たが、死亡前日には高信号は不明瞭となって

いた。 

 全経過約 11 ヶ月で死亡し、病理解剖を行っ

た。固定前脳重量は 964 g であった。肉眼的

には大脳皮質、大脳基底核、小脳、扁桃体、

小脳皮質や下オリーブ核の萎縮が認められた。

光顕では大脳皮質、扁桃体、小脳顆粒細胞（虫

部優位）で中等度、線条体で軽度の神経細胞

脱落とグリオーシスがみられ、大脳皮質、線

条体、視床、小脳分子層、乳頭体、扁桃体、

脳幹網様体、嗅球に fine vacuoles または

large vacuoles からなる海綿状変化が認めら

れた。Vacuoles の程度については部位毎に差

が認められ、側頭葉、後頭葉下部および嗅球

では large vacuoles が主体であったが、その

他の領域では fine vacuoles が主に認められ

た。PrPSc に対する免疫染色では synaptic 

type と perivacuolar type が混在しており、



 

側頭葉、後頭葉下部および嗅球といった

large vacuoles主体の領域ではperivacuolar 

type が優位であった。右前頭極を用いた

Western blot 法では type 1 と type 2 の PrPSc

がほぼ同程度認められた。 

前日に撮影された頭部 MRI 所見との対比に

関して、DWI の信号が同程度の領域について、

vacuole の程度、構成する vacuole の種類、

PrPSc沈着の程度は一定ではなく、今回検討を

行った病理学的な所見と DWI 高信号の関連は

明確ではなかった。死亡 2ヶ月前と死亡前日

とで DWI の信号の程度が変化した 4領域（上

後頭回、下後頭回、中側頭回、舌状回）で病

理所見を比較したが、vacuole の量や種類、

PrPSc 沈着の程度はそれぞれの部位で異なっ

ており、一定ではなかった。 

 

Ｄ.考察 

漢字の書字障害で発症した症例 1 では、頭

部MRIのDWIで大脳皮質の頭頂葉から側頭葉、

後頭葉に広範囲に大脳皮質の異常信号が認め

られた。脳血流シンチにて両側後頭葉の血流

低下に加えて、左後頭側頭部の血流低下が明

らかであり、書字障害の責任領域と一致して

いた。DWI ではより広範囲に異常信号が認め

られており、脳血流シンチは MRI の異常信号

よりも鋭敏に神経細胞の機能障害を反映して

いると考えられた。 

サーベイランス症例の解析では、書字障害

で発症した sCJD 18 例中 5 例が疑い例であっ

た。MM2 皮質型の sCJD では、臨床診断におい

てWHO診断基準のprobableを満たさないこと

が多い 2)。書字障害以外で発症した症例群と

の比較において、書字障害で発症した群は

PSD の陽性率が有意に低かった結果より、比

較的緩徐に進行する症例で書字障害といった

大脳皮質症状が前景に立つ場合があると考え

られた。 

 DWI 高信号の起源について、これまでに

vacuole の密度、vacuole の形態、グリオーシ

スの程度や PrPSc 沈着量との関連が報告され

ている 3), 4), 5)。症例 2 における半定量的評価

では、DWI 高信号と vacuole の密度、vacuole

の形態、PrPScの沈着の程度との関連は明らか

ではなかった。しかし、今回の検討は半定量

的な手法を用いているため、より詳細な検討

には病理学的な所見や DWI 高信号を定量的に

評価し、関連性を検討する必要がある。 

 また、本例は死亡 2 ヶ月前と死亡前日とで

頭部 MRI を施行しており、経過で DWI の信号

強度が変化した領域を認めた。それらの領域

の間で vacuole の量や種類、PrPSc沈着の程度

は一定でなく、vacuole の量や種類、PrPSc沈

着の程度以外の別の要因により DWI の信号強

度が変化した可能性が考えられた。 

 

Ｅ.結論 

大脳皮質の巣症状や脳血流 SPECT での血流

低下はプリオン病における初期病変を反映し

ていると考えられる。また、書字障害で発症

した sCJD 例は、その他の症候で発症した症例

と比較して、経過中に視覚症状を呈すること

が少なく、PSD の陽性率が有意に低い。 

死亡前日の頭部 MRI と病理学的所見との対

比が可能であった孤発性 CJD MM1+2 型の検討

では、vacuoles や PrPSc沈着の量や種類と DWI

高信号の程度との関連性は明らかではなかっ

た。今後は、各部位における vacuole やグリ

オーシス、PrPScの沈着量、DWI 高信号の程度

を定量的に評価し、関連を検討する必要があ

る。 
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