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研究要旨（プリオン病サーベイランスにおけるヒトプリオン病の髄液中のバイオマ

ーカーの検討と異常プリオン蛋白試験管内増幅法（RT-QUIC 法）による解析）：平

成 24 年 10 月から平成 26 年 9月までに測定依頼のあった 650 症例について検討を

行った。この 650 症例について髄液中のバイオマーカーの検討と異常プリオン蛋白

試験管内増幅法（RT-QUIC 法）による解析を行った。プリオン病サーベイランス委

員会にて検討され、プリオン病と診断された症例数は 220 症例であった。髄液検査

に依頼された症例の中、孤発性プリオン病は 190 症例、遺伝性プリオン病は 29 症

例、獲得性プリオン病は 1症例であった。非プリオン病は 430 症例であり、非プリ

オン病の症例では症候性てんかん、アルツハイマー型認知症、レビー小体型認知症、

前頭側頭型認知症、傍腫瘍症候群であった。ヒトプリオン病の患者における孤発性

プリオン病の髄液中のバイオマーカーで14-3-3蛋白と総タウ蛋白の感度は73.9 %、

78.3 %であった。ヒトプリオン病の患者における髄液中異常プリオン蛋白試験管内

増幅法（RT-QUIC 法）の感度は孤発性プリオン病では 72.2%、さらなる症例の蓄積

と特異度を高める RT-QUIC 法の改良が必要であると考えられた。 

 

 

Ａ.研究目的（プリオン病サーベイランス

におけるヒトプリオン病の髄液中のバイオ

マーカーの検討と異常プリオン蛋白試験管

内増幅法（RT-QUIC 法）による解析） 

2011 年ヒト孤発性プリオン病における髄

液中の異常プリオン蛋白試験管内増幅法

（RT-QUIC 法）の解析結果を報告した。 

今回我々はプリオン病サーベイランスにお

けるヒト孤発性プリオン病の髄液中のバイ

オマーカーの検討と異常プリオン蛋白試験

管内増幅法（RT-QUIC 法）の解析とその問

題点を明らかにすることを本研究の目的と

した。 

Ｂ.研究方法 

1) プリオン病の髄液検査の世界標準化の

ために、世界 20 か国との共同研究の下、バ

イオマーカーの検討と異常プリオン蛋白試

験管内増幅法（RT-QUIC 法）の検査標準化



 

を行った。 

2) 平成 24 年 10 月から平成 25 年 9 月まで

に測定依頼のあった 430 症例について検討

を行った。 

この 430 症例について髄液中のバイオマー

カーの検討と異常プリオン蛋白試験管内増

幅法（RT-QUIC 法）による解析を前向き試

験にて行った。（表１） 

3) 早期診断について 

発症から 6 週間以内 

• 歩行できる 

• しゃべることができる 

以上のことをプリオン病患者における “早

期”の定義とする。早期におけるプリオン

病患者の髄液中の髄液中のバイオマーカー

の検討と異常プリオン蛋白試験管内増幅法

（RT-QUIC 法）による解析を前向き試験に

て行った。 

 

 (倫理面への配慮) 

研究環境・生命倫理・安全対策に関わる全

般を所掌する部門があり、人に関わる研究・

動物実験を伴う研究・遺伝子組換え実験を伴

う研究のすべてが、機関長への申請の手続き

を必要とする。機関長から付託された全学的

メンバーで構成される各種実験審査委員会

(倫理審査委員会、動物実験委員会、組換え

DNA 実験委員会)において研究内容が審査さ

れ、研究環境・生命倫理・安全対策に問題が

なく法律規則を順守していることが確認さ

れたのちに、機関長から許可される体制が取

られている。研究開始後は、人に関わる研究

では毎年、動物実験を伴う研究及び遺伝子組

換え実験を伴う研究では各機関が定める時

期毎に、研究状況を機関長に報告することに

なっている。 

検査および実験については、医学部共同生

物災害防止実験施設内の BSL2,BSL3実験室を

利用し、病原体の拡散防止には万全を期して

いる。 

 

Ｃ.研究結果 

1) バイオマーカーの標準化では 14-3-3 蛋

白の検出方法である WB での標準化は困難

であった。そのため ELISA キットを利用し

た方法が適応された。この ELISA キットは

日本で我々が開発されたキットが採用にな

った。ROC 曲線を利用したカットオフ値が

決定され、保存方法についてのデータも示

された（図１）。一方総タウ蛋白と RT-QUIC

法のキットの標準化や方法の統一化は困難

であった。 

2) 前向き試験では 14-3-3 蛋白の感度は

73.9％、総タウ蛋白は 78.3％、RT-QUIC 法

は 72.3％であった（表 2 と表 3）。14-3-3

蛋白と総タウ蛋白と RT-QUCI 法の組み合わ

せにていずれも陽性であった症例は 220 症

例中 102 症例であった。 

3) 早期診断では 14-3-3 蛋白の感度は

69.3％、総タウ蛋白は 74.6％、RT-QUIC 法

は 71.1％であった（表 4 と表 5）。 

早期でバイオマーカーと異常プリオン蛋白

試験管内増幅法（RT-QUIC 法）で陰性だっ

た症例で 1 か月の再提出で陽性になった症

例が 5 例あった。 

 

Ｄ.考察 

1) 発症早期でバイオマーカーと異常プリ

オン蛋白試験管内増幅法（RT-QUIC 法）で

陰性だった症例で再検する必要性がある。 

2) 発症早期でバイオマーカー陽性であっ

た症例でも経過中にプリオン病が考えにく

い症例では再提出する必要性はあると考え

られた。 

 

Ｅ.結論 



 

今後さらなる症例の蓄積が必要であると考

えられる。  

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
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図 1．14-3

カットオフ値の決定
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(20,000AU/ml)

 

図 2．髄液の保管方法に関する検討

我々は、ELISA
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点

しました。

（

a. 

解を繰り返し他サンプル、

長期保管での貯蔵後に測定した。

 

14

がおち、

となる。

点 0）のパーセントで

しました。 

（N = 10）からの

a. 室温 b 

解を繰り返し他サンプル、

長期保管での貯蔵後に測定した。

 

14-3-3蛋白の活性は室温では

がおち、-80℃

となる。 
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 10 人の異なる孤発性
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レベルを計算
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の濃度は、

10 凍結融

. -80℃で

長期保管での貯蔵後に測定した。 

 

日で8%活性

年程度保存することが可能


