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研究要旨 プリオン病、亜急性硬化性全脳炎(SSPE)、進行性多巣性白質脳症(PML)について、疫学・

臨床病態の解明に基づき診断基準、重症度分類、診断ガイドラインの作成・整備することを目的に

調査研究を実施し以下の成果を得た：(1) プリオン病：プリオン病サーベイランデータの検討、二

次感染リスクのある症例の抽出・監視、剖検率向上のためのシステム構築等を継続した。プリオン

病コンソーシアム(JACOP)におけるプリオン病自然歴登録を推進し、サーベイランス調査と統合す

ることでより充実した臨床疫学調査を目指した。遺伝性プリオン病の一つである Gerstmann–
Sträussler-Scheinker 病の臨床疫学研究、End-point RT-QUIC 定量法によるプリオン病患者非神経組織

におけるプリオンシード活性の検出、MRI 拡散強調画像（DWI）による診断能向上、脳外科手術歴を

有する Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）の特徴、発症 1 ヶ月で亡くなった孤発性 CJD 剖検例の臨床所見と

剖検所見の検討を報告した。(2) SSPE：2012 年に行った疫学調査によって抽出された SSPE 81 名の

病像、リバビリン治療例 25 例の特徴、沖縄における SSPE 発生状況を報告した。診断・治療法最適

化のために麻疹ウイルス抗体価測定法の比較、SSPE 患者由来人工多能性幹細胞作成等を行った。

(3) PML：PML サーベイランス委員会による全国疫学調査を開始し、薬剤関連 PML を含む多くの

症例の検討・登録を行い、そのデータによる解析で本邦では諸外国と比較してフィンゴリモド関連

PML の発病頻度が有意に高いことを示した。JC ウイルスゲノム検査を介した全国サーベイランス

で 10 年間に 172 名の患者を確認し、さらに病理検体の解析によって、最近の PML 発症の背景や臨

床的特徴を明らかにした。最近報告が増加しているナタリズマブ関連 PML の特徴を解析した。(4) 
診療ガイドラインの整備等：3 対象疾患それぞれの分科会において、診断基準、重症度分類を含む

診療ガイドラインを 2017 年 3 月に改訂・出版した。 
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Ａ.研究目的 

プリオン病、亜急性硬化性全脳炎(SSPE)、進

行性多巣性白質脳症(PML)について、疫学調査

に基づいた実態把握を行って、科学的根拠を集

積・分析することにより、診断基準・重症度分

類の確立、エビデンスに基づいた診療ガイドラ

イン等の確立・普及を行い、医療水準の向上を

図ることを目的とする。 
対象の 3 疾患は共に進行性で致死的な感染症

であり、感染や発症のメカニズムの解明は極め

て不十分であり治療法が確立していない。本研

究により、これらの致死性感染症の医療水準を

改善し、政策に活用しうる基礎的知見の収集を

目指す。 
プリオン病は人獣共通感染症であり、牛海綿

状 脳 症 か ら の 感 染 で あ る 変 異 型

Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）(vCJD)や医原性の硬

膜移植後 CJD(dCJD)等が社会的問題になって

いる。有効な治療法や感染・発症予防法はなく、

平均 18 ヶ月で死亡する。わが国では、2005 年

に初めて vCJD が同定され(Yamada et al. Lancet 
2006)、また、dCJD の症例数が全世界の約 2/3
を 占 め 現 在 も 発 症 が 続 い て い る (Nozaki, 
Yamada et al. Brain 2010)。1980 年代に硬膜移植

を受けリスクが高い約 20 万人にも及ぶ患者が

潜在する。本研究により診断基準・重症度分類

を含む診療ガイドラインを確立することによ

って、本疾患の医療水準を改善し、国民の不安

の軽減にも貢献する。 
SSPE については、わが国は最近（2015 年 3

月）WHO から麻疹排除の認定を受けたものの

SSPE の発症が持続している。欧米では SSPE 発

症がほとんどないため、治療研究は行われてい

ない。SSPE の発症動態を解明し麻疹感染・流

行が本症発症に与える影響を明らかにするこ

とはわが国の麻疹予防接種施策に貢献する。ま

た、本研究により診断基準・重症度分類を含む

診療ガイドラインを確立することによって、本

疾患の医療水準の向上が期待できる。 
PML は HIV 感染者の漸増、血液疾患、自己

免疫疾患、それらに対する免疫治療薬、特に生

物学的製剤の使用に伴い増加している。PML の

発症動向を把握し、診断基準・重症度分類を含

む診療ガイドラインを確立することによって、

本疾患の医療水準を改善する。 

 
Ｂ.研究方法 

本領域のエキスパートの臨床医、基礎研究者

等を結集した融合的研究組織を構築し、対象と

なる 3 疾患ごとに分科会を設置し、研究者間の

緊密な連携をとりながら研究を推進した。プリ

オン病の疫学、2 次感染については「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」の指定研究班(研究代表者：水澤英洋)と

密接に連携し、さらに全国の CJD 担当専門医の

協力を得ながら研究を推進した。また、国際共

同研究、国際協力(プリオン病に関する EuroCJD
グループとの共同研究、SSPE 多発地であるト

ルコ共和国との共同研究ほか)を継続した。 
1) プリオン病 
① プリオン病のサーベイランスと臨床病態：  

1999 年 4 月より実施されている CJD サーベイ

ランスの結果を用いて、我が国のプリオン病の

状況を調査した(水澤、山田、他)。CJD サーベ

イランスの状況を確認するためにサーベイラ

ンス調査票の回収率を調査し、プリオン病自然

歴調査である Japanese Consortium of Prion 
Disease(JACOP)への症例登録を促進する方法
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を検討した(水澤)。CJD サーベイランスで検討

された症例で、プリオン病の二次感染予防リス

クのある事例を抽出・検討した(齊藤)。硬膜移

植後 CJD 以外に医療行為で伝播した CJD 症例

が存在しないかを検討するため、CJD サーベイ

ランス委員会で孤発性 CJD（sCJD）または分類

不能の CJD と判定された症例で脳外科手術歴

のある症例の臨床的特徴を検討した (山田、濵

口 ) 。 九 州 地 域 に 集 積 す る

Gerstmann-Sträussler-Scheinker 病(GSS)について、

サ ー ベ イ ラ ン ス デ ー タ お よ び 医 療 機

関からの情報から臨床疫学調査を行った（坪井）。 
② プリオン病の診断基準についての研究：画

像診断については、MRI DWI によるプリオン病

の早期病変の経時的変化の定量的判定法を開

発した(佐々木)。Endopoint dilution RT-QUIC 法

による、プリオン蛋白(PrP)の 50% Seeding 
Dose(SD50)の定量により、孤発性 CJD（sCJD）
患者の諸臓器における SD50 を定量した(西田)。

脳脊髄液（CSF）マーカーとして心臓型脂肪酸結

合タンパク質(H-FABP)の有用性を報告してき

たが、今回は脳組織に特異的に発現する

B-FABP について検討した（堀内)。プリオン病

の診断精度を向上させる目的で、プリオン病の

剖検体制を最適化した(高尾)。 
③ プリオン病の重症度及び治療法最適化につ

いての研究：発症早期のプリオン病症例の臨床

病理像を明らかにするために、全経過 1 ヶ月で

亡くなった sCJD 剖検例の臨床所見と剖検所見

を検討した（岩崎)。 
④ プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：国際学会、論文、インターネットを活

用して、海外の多方面から「プリオン病の治療」

に関して情報収集を行い、科学的な観点から分

析を進め、プリオン病診療ガイドライン改訂に

役立つ知見を抽出した(堂浦）。 
 
2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：本研究

班が 2012 年に実施した SSPE の「診断基準・重

症度分類策定・改訂のための疫学調査」の結果

を解析し、我が国の SSPE 発症の実態把握を行

った（岡、鈴木、吉永、遠藤）。麻疹が流行した

地域である沖縄において SSPE 発症調査を行っ

た(砂川)。SSPE に対するリバビリン治療に関

して全国アンケート調査を行った（野村）。 
② SSPE の診断基準についての研究：SSPE の

診断は、一般的には「血清および CSF における

麻疹抗体価の高値」によりなされてきたが、「高

値」の基準が設定されていない。酵素免疫法

(EIA 法)による麻疹特異的抗体を測定し、髄液

抗体価（EIA）/血清抗体価（EIA）比と臨床症

状スコアの推移を比較した(細矢)。 
③ SSPE の重症度についての研究：SSPE の病

勢把握のためのバイオマーカーを検索するた

めに、トルコ共和国から提供された SSPE 患者

1 例および疾患対照（睡眠障害）1 例の診断時

脳脊髄液を用いて、プロテオミクスの観点から

SSPE 患者脳脊髄液蛋白の網羅的な解析を行っ

た(長谷川)。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研究：

SSPE に対する疾患感受性の解明のために患者

由来人工多能性幹細胞（iPSC）を神経細胞に分

化させた検討を行う。そのため、SSPE 患者 3
名の末梢血単核球から作成した患者由来 iPSC
の分化誘導を行い、神経幹細胞を樹立した(楠

原)。 
 
3) PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：我が国

で PML が疑われた全症例の登録を目標とした

PML サーベイランス委員会について倫理審査

の承認が得られ、平成 28 年度には薬剤性 PML
に関する緊急サーベイランス委員会を含め 2 回

の PML サーベイランス委員会を開催した（三

浦、西條、宍戸−原、雪竹、阿江、鈴木、濵口）。

PML サーベイランス委員会の登録データを検

討し、フィンゴリモド関連 PML について、我

が国と海外との発症頻度の比較を行った（阿

江）。PML の診断においては CSF を用いた JC
ウイルス（JCV）ゲノム DNA の PCR 検査が有

用である。国立感染症研究所において迅速性お

よび定量性、信頼性において優れた定量的リア

ルタイム PCR 検査系を確立し、JCV 検査を介し

たわが国の PML のサーベイランスを行い、平

成 19～28 年度のデータを集積した(西條)。さ

らに、病理組織検査によって PML と診断され

た症例を集積、解析した（鈴木）。 
② PML の診療ガイドライン改訂のための研究：

近年増加している薬剤関連 PML について、特
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に発症早期の生検診断の検討を行った（宍戸−

原）。診療ガイドライン改訂のために、2015 年

11 月から 2016 年 10 月に報告された PML 診療

に関する論文について、特にナタリズマブやフ

ィンゴリモドといった薬剤関連 PML に注目し

て解析した(雪竹）。 
 
4) 診療ガイドラインの整備等 
 3 対象疾患それぞれの分科会において診療ガ

イドラインを改訂し、2017 年 3 月に発行した。 
 
（倫理面への配慮） 

患者を対象とする臨床研究(診断、治療、遺

伝子解析等）、疫学研究等については各施設の

倫理審査委員会の承認、それに基づく説明と同

意を得て研究を実施した。 
 

Ｃ.研究結果 

1) プリオン病 
①  プリオン病のサーベイランスと臨床病態：     
1999 年 4 月より実施しているクロイツフェル

ト・ヤコブ病(CJD)サーベイランス調査は、現

在 5700 件以上の登録を得、各病型の発生数や

分布を調査分析するなど、わが国のプリオン病

の発生の実態解明に寄与している。このサーベ

イランスに加え、2013 年よりプリオン病の治

験・臨床研究を実施することを目指したオール

ジャパン体制でのコンソーシアムである

JACOP を設立・運営しており、プリオン病と診

断された患者の自然歴を調査している。JACOP
への参加施設数、参加研究者数は増加している

が、症例登録の増加に結びついているとは言え

ず、登録へのスピードアップと登録数の増加が

必須である。一方、サーベイランス委員会では、

対象事例が発生したときは全国 10 地域の担当

サーベイランス委員に調査を依頼している。地

区担当サーベイランス委員は、地区内の都道府

県のプリオン病担当専門医を通じて、あるいは

直接対象事例の主治医に連絡を取ってサーベ

イランスを実施している。すなわち、事務局、

地区担当サーベイランス委員、都道府県プリオ

ン病担当専門医、主治医、という流れとなって

いる。このシステムの状況を見るために、サー

ベイランス調査票の回収率を検討したところ、

回収率の低い地域が存在することを確認した。

サーベイランスの調査票の回収率をあげて悉

皆調査を目指し、かつ JACOP の登録症例数を

増加させる方法について検討し、サーベイラン

スの調査書および自然歴調査の調査書、検査依

頼時調査票をすべて電子化し、プルダウン方式

などを取り入れ、記入方法を簡素化し、自然歴

調査を行う症例か否かの基準を作成し、直ちに

同意・調査開始につながるようなアルゴリズム

を検討・作成した。 

CJDサーベイランスで検討された症例で、プ

リオン病の二次感染予防リスクのある事例を

抽出・検討したところ、平成28年は新規インシ

デント事例が2件あった。手術セット、バイポ

ーラー等の使用対象者を確認の上、計33例が告

知対象者となった。これまでに17のインシデン

ト事例があり、このうち昨年度までに4事例で

10年間のフォローアップ期間が終了している。

これまでのところ、プリオン病の二次感染事例

はない。 
 硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）プラ

ーク型は、プリオンタンパク質（PrP）遺伝子

コドン 129 がメチオニン（M）ホモ接合体

（ 129MM ）、プロテアーゼ抵抗性 PrP が

intermediate タイプ（タイプ i）、脳の Kuru 斑を

特徴とするが（MMiK）、従来、“孤発性”CJD
と診断されていた例の中に同様の所見（MMiK）

を有する例が、硬膜移植を伴わない脳外科手術

例や医療従事者（脳神経外科医）に見出され、

医療行為に伴う V2 プリオンの感染の可能性が

示唆された。脳外科手術歴を有して、孤発性CJD
または分類不能の CJD と診断されている症例

の臨床像を解析し、硬膜移植後 CJD プラーク型

と似た臨床症候を持つ症例の有無を確認した

ところ、孤発性 CJD または分類不能の CJD と

診断されている症例の中には、CJD-MMiK と似

た臨床・病理所見の特徴を有する症例があり、

129MM 患者における頭部 MRI DWI での視床高

信号は CJD-MMiK の臨床診断マーカーとなる

可能性を示した。 
サーベイランスに登録されたGSS 114例中、

九州在住がほぼ半数であり、出生地が九州であ

る者も多く、約7割が九州出身あるいは在住で

あった。2003～2011年の9年間におけるGSSの発

症数は全国で平均5.9人/年で、九州在住では3.3
人/年であった。 
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② プリオン病の診断基準についての研究：画

像診断については、MRI DWI によるプリオン病

の早期病変を定量的に評価するために、独自の

脳マスク処理と信号正規化法の組み合わせに

よって、単回画像であっても CJD 患者における

大脳皮質および線条体の早期病変を安定して

自動検出することが可能であった。 
 Endopoint dilution RT-QUIC 法による、プリオ

ン蛋白(PrP)の 50% Seeding Dose(SD50)の定量

により、ヒトサンプルにおける SD50 を定量する

ことに成功した。孤発性 CJD（sCJD）患者の臓器

（脳・脾臓・肝臓・腎臓・肺・副腎）の SD50 を測

定したところ、非神経系組織においても

104-107/g tissue のシード活性が存在すること

が明らかとなった。 
CSFマーカーとして脳組織に特異的に発現す

る B-FABP について検討するために、B-FABP
特異的でかつ ELISA にも利用可能なマウスモ

ノクローナル抗体（mAb、HUM2-9）を作出し、

CJDを含む各種脳性疾患患者のCSF並びに血清

を用いてウエスタンブロッティングによる

B-FABP の検出を試みたが、いずれも検出する

ことができなかった。そこで、ヒト B-FABP を

認識するウサギポリクローナル抗体（pAb）を

作成し、HUM2-9 をキャプチャー抗体、pAb を

検出抗体としてサンドイッチ ELISA の定量系

を構築し、CJD 患者の血清及び脳脊髄液中の

B-FABP の定量を試みたが、検出感度が低く定

量出来なかった。そこで、CJD 患者と健常者の

脳抽出液を資料にHUM2-9を用いたウェスタン

ブロッティング快晴を行ったところ、CJD 患者

の脳抽出液で B-FABP が増加していた。 
 プリオン病の診断精度向上のための剖検体

制確立をめざして、美原記念病院にブレインバ

ンクを設置し、平成 28 年度は 4 例のプリオン

病患者の剖検を行った。これら 4 例は、全例プ

リオン病の剖検が施行できない施設からご遺

体を搬送して美原記念病院で行った。 
③ プリオン病の重症度及び治療法最適化につ

いての研究：全経過 1 ヶ月で死亡した MM1 型

sCJD の 1 剖検例の臨床および病理所見を検討

し、頭部 MRI DWI で高信号であった部位は海

綿状変化を認めたが、神経線維網の粗鬆化や神

経細胞脱落は明らかではなく、シナプス型の

PrP 沈着を認めたが、沈着程度は全体的に軽か

った。 
④ プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：ドイツで実施された sCJD におけるド

キシサイクリンの治験では、無作為化二重盲検

法による治験では有意差を得られなかったが、

非盲検法によるドキシサイクリン 100mg/日経

口連日投与は、コドン 129MM の患者で生存期

間の顕著な延長を認めた（Varges D et al. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry 88:119-125, 2017）。 
 
2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：本研究

班が 2012 年に行った疫学調査では、一次調査

は回収率 60.9%で 81 症例（性別は未調査）が

集積された。2007 年の全国サーベイランス調査

以降の新規発症者は 13 名であった。調査時の

平均年齢は 25.0 歳±8.7 歳、中央値は 24 歳だっ

た。性別は男性 40 名、女性 41 名で性差を認め

なかった。地域別の患者分布では、九州・沖縄、

関東、中部、北海道の順であった。有病率は全

国平均で 100 万人に対し 0.63 人で、沖縄では平

均の 11 倍の高い有病率を認めた。二次調査は

回収率 51.5%で 40 症例について解析を行った。

平均発病年齢は 10 歳 2 か月（2 歳から 22 歳）

で、罹病期間長期間になっていた。なお、15 歳

以降の発病が 5 例含まれていた。一般に多くの

例で発症後は 1 年以内に急速な進行を認めてい

たが、特に 15 歳以降の発病者全員が発症後に

急速な進行を認めていた。DPC データについて

は、2010 年 7 月から 2013 年 3 月の間に少なく

とも 1 回は入院をした SSPE 患者は 74 名（男性

42 名、女性 32 名）であった。年齢は平均年齢

が 24.3 歳であった。 
麻疹が流行した地域である沖縄において

SSPE 発症調査では、1990 年の麻疹流行（16,500
人）下で後に SSPE を発症した者が 9 人（10 万

人当たり 54.5 人で、麻疹 1,833 人に SSPE1 人の

発症）、1993 年の麻疹流行（12,000 人）下で後

に SSPEを発症した者が 1人（10万人当たり 8.33
人で、麻疹 12,000 人に SSPE1 人の発症）であ

った。 
国立感染症研究所感染症情報センターの報

告によれば、日本における麻疹累計報告数は、

2014年が463例、2015年が35例、2016年が152例
であり、全体としては減少傾向にある。また、
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亜急性硬化性全脳炎に対してリバビリン治療

を開始した累計数は、当方が把握している範囲

内で、2009年から2015年までの期間、毎年1例
であったが、2016年はなしであった。SSPEの臨

床症状評価にはNDI臨床症状スコア（以下、NDI
スコア）を用いるが、1年以上リバビリン治療

を実施している症例の中で、NDIスコアが30未
満の経過良好な症例が3例あった。性別はいず

れも女児で、麻疹罹患年齢は5歳以上、髄液中

の麻疹抗体価については、3例中1例は比較的押

さえられていたが、1例はリバビリン治療開始

後、抗体価の上昇を認めていた。 
②  SSPE の診断基準についての研究：SSPE 患

者の脳脊髄液/血清抗体（EIA）比は、脳脊髄液

/血清抗体比を計算できた延べ 59 検体において、

ほぼ全ての検体(57 検体; 96.6%)で髄液/血清抗

体比 0.05 以上だった(中央値 0.116, 四分位範

囲 0.074-0.144)。SSPE３症例それぞれにおける、

脳脊髄液抗体価(EIA)と臨床症状スコアの推移、

脳脊髄液/血清抗体価(EIA)と臨床症状スコアの

推移の比較では、脳脊髄液抗体価と比較して、

髄液/血清抗体比は、病勢が急激に進行する急性

期に高値となる傾向がみられた。また、脳脊髄

液/血清抗体比は、3 症例とも病勢が進行して症

状が固定された慢性期には、急性期と比べて低

値で概ね一定の数値(0.1～0.2 程度)を維持して

いた。1症例において、脳脊髄液/血清抗体比は、

発症早期にみられた臨床症状の軽快・増悪とほ

ぼ一致した挙動を示した。 
③ SSPE の重症度についての研究：プロテオミ

クス解析による SSPE 患者の脳脊髄液蛋白の検

討では、SSPE と対照で計 472 のスポットが検

出された。このうち SSPE が対照より 3 倍以上

高く、視認できる明瞭なスポットは 11 個検出

された。11 個のスポットは等電点 10 付近で分

子量①約 160kDa, ②約 150 kDa, ③約 130 kDa, 
④約 100 kDa, ⑤約 90 kDa, ⑥約 50 kDa, ⑦約

45 kDa, ⑧約 10 kDa, 等電点 7.6 付近で分子量

⑨約 10kDa, 等電点 6.8付近で分子量⑩約 10kDa, 
等電点 6.5 付近で分子量⑪約 10kDa であった。

このうち質量分析により⑪が Dermcidin と推測

された。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研究： 

患者由来 iPSC を神経細胞に分化させる研究で

は、患者ごとに神経幹細胞を樹立した。細胞の

品質評価のため、形態学的観察と神経前駆細胞

のマーカーである nestin、神経幹細胞のマーカ

ーである PAX6 および SOX2 の免疫蛍光染色を

行った。得られた細胞は、ロゼットを形成し、

また上記のマーカーが陽性であった(図 1, 図
2)。SSPE 患者由来と健常者由来で、iPSC から

神経幹細胞への分化誘導段階において形態や

マーカー発現に特に差を認めなかった。 
 
3) PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：定量的

リアルタイム PCR 検査系による JCV 検査を介

した PML サーベイランスによって、近年話題

となっている多発性硬化症を基礎疾患とした

フィンゴリモド使用後発症 PML の国内発症事

例 2 例の情報を得たため、平成 28 年 6 月 14 日

に「グレード A 情報」の健康危険情報として厚

生労働省健康危険管理調整官に通報した。また、

それらの症例の検討を行うために、平成 28 年 6
月 26 日に第 1 回 PML サーベイランス委員会を

開催した。いずれも probable PML の診断であり、

引き続き経過追跡と検査に関する検討が必要

と考えた。関連学会への周知と主治医から

PMDA への副作用の報告を確認した。平成 28
年 12 月 10 日に第 2 回 PML サーベイランス委

員会を開催した。多発性硬化症に対する薬剤に

関連した進行性多巣性白質脳症と診断された

症例や疑われる症例が増加してきていること

が報告された。25 例の PML 疑い症例の検討を

行い、サーベイランスの問題点の検討を行った。

また本年度の診断基準の改訂に伴い、平成 29
年 4 月以降の症例だけでなく平成 28 年度に審

議された症例についても、新しい診断基準を用

いて再度審議をすることとした。新規 PML サ

ーベイランス登録システムにて 93 症例の情報

収集が行われ、（年齢：60.1±17.1）、44 件の調査

承諾書取得、44 件の調査票取得、40 件の脳 MRI
画像 CD 取得がなされた。新規 PML 症例登録の

多く（78%）は国立感染症研究所経由の情報で

あった。またこの中にフィンゴリモド使用後に

発症した PML3 例が含まれていた。一方で新規

PET 検査（11C-4DST と 11C-CB184）を用いて

PML 病態の評価をしえた症例が含まれていた。 
 2016年11月1日の時点において、諸外国では16
万例のフィンゴリモド治療患者に対して9例の
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PML発病者が確認された。一方で本邦では、

5,175例の治療患者に対して3例のPML発病者が

確認された。諸外国のPML発病率は0.000056
（9/16万）であり、本邦でも諸外国と同様の頻

度でPMLを発病すると仮定した「PML期待発病

数」は、5,175例に諸外国のPML発病率を乗じた

値の0.29例となった。ポアソン分布に準じた本

邦のPML発病率は、0人（発病率＝0.74）、1人（発

病率＝0.22）、2人（発病率＝0.03）、3人（発病

率<0.01）であり、本邦で3人以上PMLが発病す

る確率は1％にも満たなかった（p<0.01）。この

ことから、現段階では本邦でのフィンゴリモド

に起因するPMLの発病頻度（3例）は諸外国と

比較して統計学的に有意に高いことが示され

た。なお、諸外国でのフィンゴリモド治療者数

を15万人と少なめに見積もった場合でも同様

に統計学的有意差が認められた。 
 定量的リアルタイム PCR 検査系による JCV
検査を介した PML サーベイランスにおいて、

2016 年 1 月から 11 月までの 150 件の検査実績

および患者データを集計し、国内における PML
の動向を解析した。同期間において当検査を実

施した被検者 61 名中 32 名が CSF-JCV 陽性を呈

した。同検査における陽性者のうち、9 名が HIV
感染症、7 名が自己免疫疾患、4 名が腎疾患、3
名が血液疾患、9 名がその他の疾患もしくは複

数の基礎疾患を有した。また、フィンゴリモド

を長期服用していた多発性硬化症患者 2 名の

CSF が JCV 陽性反応を呈し、薬剤関連 PML の

可能性を考慮して本研究班に報告した。超高感

度 PCR 検査系（検出下限値 10～50 コピー/mL）
を確立し、その検査法を導入したことにより、

CSF中の微量 JCVをより高感度に検出すること

が可能になった。 
 病理組織検査によって PML と診断された症

例を集積、解析した。平成 28 年は 16 例の検索

依頼があり、9 例で PML と確定診断された。平

成 28 年の 9 例の PML 確定時の年齢は平均 60.3
歳で、基礎疾患として自己免疫性疾患 3 例、後

天性免疫不全症候群と血液系悪性腫瘍がそれ

ぞれ 2 例に認められた。なお、脳の組織学的検

索にて PML と診断確定された症例の中には、

脳組織採取前の脳脊髄液からの検索において、

JCVゲノムが検出限界以下であったものも含ま

れていた。 

② PML の診療ガイドライン改訂のための研究：

PMLが疑われ脳生検が行われた 4症例の検討で

は、HE 染色では小型の脱髄斑が少数、散在性

に確認できる症例もあったが、病変が不明瞭な

症例もあった。リンパ球、組織球、反応性の

astroglia などが種々の割合で出現していた。典

型的な JCV 封入体を有する細胞は乏しかった。

抗 JCV 抗体を用いた免疫組織化学で、JCV 陽性

が疑われる症例もあったが、陽性細胞数が乏し

く、確定が困難であった。ウイルス量が少なく、

免疫組織化学では検出感度以下の症例もふく

まれた。JCV DNA を in situ hybridization で検出

すると、何れの症例でも 5 個以上の陽性細胞を

得ることができた。脳組織からDNAを抽出し、

PCR で JCV 遺伝子を検索した結果、JCV 陽性で

あった。ウイルス量は 1 細胞あたり、100 copy
前後と極めて少量であった。 
 PML 診療に関する情報収集を実施した。多発

性硬化症（MS）症例におけるナタリズマブ関

連 PML では抗 JCV 抗体指数を組み込んだリス

ク層別化解析が使用されるようになった。また、

無症候性のナタリズマブ関連頭部 MRI の特徴

やリスク管理などナタリズマブ関連 PML の早

期発見につながる知見の蓄積がなされてきて

いる。治療においては塩酸メフロキンの評価は

特に非 HIV 関連 PML において検討が必要であ

り、PML サーベイランス委員会で症例が集積さ

れている。 
 
4) 診療ガイドラインの整備等 
 診療ガイドラインを改訂・出版するために、

3対象疾患それぞれの分科会で、2014年度に作

成したロードマップに従って、ガイドライン作

成が順調に進捗した。3疾患のガイドライン原

案が執筆され、回覧され、コメントが収集され

た。それに基づき2017年3月に3疾患の診療ガイ

ドラインを発行した。 
 
Ｄ.考察 

1) プリオン病 
① プリオン病のサーベイランスと臨床病態：

サーベイランス事業は我が国で発症するプリ

オン病の悉皆調査を理想とするが、調査書の返

書率が悪いことが近年問題となっている。さら

に剖検率も低く、その原因の一つに患者が転院
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を繰り返し、追跡が困難となっている現状があ

る。一方、JACOP の参加施設数と参加研究者数

は増加しつつあるが、登録症例数が少ない。ま

た、貴重な登録症例もサーベイランス委員会の

診断を経てからの登録では、すでに無言無動状

態になってしまっている可能性があり、登録の

スピードアップにつながる方策を立てる必要

がある。サーベイランスと自然歴調査の連携に

よって 2 つの研究が同時に質・量ともに改善す

ることが期待出来る。 
プリオン病の二次感染予防については、手術

等により医原性の二次感染のリスクのある事

例を抽出し検討している。幸いなことに、これ

までのところ二次感染例はないが、平成28年に

も新規インシデント事例が生じており今後も

監視を継続する。また、プリオン病対応の滅菌

法の確立と普及に努めていく必要がある。近年、

多くの神経変性疾患の原因蛋白が、プリオンと

しての性質を有していて、動物の脳へ伝達可能

である事が判明してきている。そのため、今回、

アルツハイマー病やパーキンソン病の患者が、

脳深部刺激療法や脳腫瘍の手術を受ける事で、

手術器具の汚染とそれを介した感染を起こす

可能性があるかという事に関して、多方面から、

文献などの情報収集を行い、検討を行った。そ

の結果、現時点では、病気自体が、感染・発症

する、明らかなデータはない事が判明した。今

後も、この点に関しては、最新の文献などに注

意して、適宜、検討を行っていく予定である。 
孤発性 CJD または分類不能の CJD と診断さ

れている症例の中には、CJD-MMiK と似た臨

床・病理所見の特徴を有する症例があり、医療

行為等によって感染した獲得性プリオン病が

存在する可能性がある。129MM 患者における

頭部 MRI DWI での視床高信号は CJD-MMiK の

臨床診断マーカーとなるかもしれない。 
サーベイランスに登録されたGSSの約7割が

九州在住あるいは出身であることが明らかに

なった。今後、九州地域におけるGSSについて

の診療連携を推進することにより、効率の高い

早期診断が可能にする。また、GSSは比較的緩

徐進行性であることから、疾患修飾治療開発に

おける治験対象群として適切である可能性が

あり、患者基礎データの蓄積を進める。 
② プリオン病の診断基準についての研究：画

像診断については、プリオン病の DWI 早期病

変の経時的変化を高精度に定量評価可能な手

法を確立することができた。独自の脳マスク処

理と信号正規化処理の組み合わせによって、単

回撮像の DWI におけるプリオン病早期病変の

自動検出が可能となった。DWI は、他の撮像法

にくらべ基本画質が不良であり、アーティファ

クトも大きいため、通常の手法では異常信号域

の自動抽出は困難である。今回、独自の信号正

規化法と脳領域マスキング法を組み合わせる

ことで、安定かつ正確な自動解析を達成するこ

とができた。 
Endopoint dilution RT-QUIC 法による、プリオ

ン蛋白(PrP)の 50% Seeding Dose(SD50)の定量

により、sCJD 患者の臓器（脳・脾臓・肝臓・腎

臓・肺・副腎 ）の非神経系組織においても

104-107/g tissue のシード活性が存在すること

を明らかにした。SD50 は動物試験による LD50

に相関し、かつ検出能は 100 倍ほど高いと考え

られる。これまで sCJD の末梢臓器における感

染性は検出限界以下とされてきたが、sCJD 患者

の臓器には微量ではあるが、感染性プリオンが

存在する可能性が示唆された。 
 CSFマーカーとして脳組織に特異的に発現す

る B-FABP について検討した。B-FABP の高感

度検出系の構築にまでは至らなかったが、

HUM2-7 はこれまでにない高特異性の高い抗体

であり、今後、本抗体を活用した検出系の改善

や脳組織における B-FABP の局在解析を行なう

ことで、プリオン病と B-FABP の関連が明らか

になるものと考えられる。 
プリオン病の診断精度向上のための剖検体

制確立をめざして、美原記念病院ブレインバン

クにプリオン病リソースを構築しプリオン病

剖検例を蓄積した。プリオン病の剖検数が依然

として少ないことは、プリオン病の対策を考え

る上では解決されなければならない。本年度は

4 例の剖検で、平均的には一定数の剖検を施行

できている。プリオン病においても、高齢者の

症例が少なくない。本邦における高齢者や認知

症患者の増加があること、特に、V180I の遺伝

性プリオン病を 4 例の高齢者で確認できたこと

は、高齢者の認知症診断においても、プリオン

病の可能性を念頭におく重要性を示すもので

ある。 
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③ プリオン病の重症度及び治療法最適化につ

いての研究：全経過 1 年の MM1 型 sCJD 症例の

病理所見から PrP 沈着が海綿状変化の出現に先

行していること、海綿状変化の出現はグリオー

シスの出現に先行していることが示唆された。

海綿状変化を認めるもののグリオーシスを認

めなかった部位(島葉など)でも DWI 高信号は

みられ、DWI 高信号はグリオーシスや神経線維

網の粗鬆化ではなく、海綿状変化を反映してい

ることが示唆された。大脳新皮質では軽度の肥

胖性アストロサイトの増生を認めるものの神

経線維網の粗鬆化や神経細胞脱落はなく、ミオ

クローヌスの出現は肥胖性アストロサイトの

増生を反映していることが推定された。 
④ プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：ドキシサイクリン(100 mg/日、経口投

与、連日)については、以前に実施された大規模

治験で有意な生命予後改善効果を見いだせな

かったとの報告がある（Haïk S, et al. Lancet 
Neurol 2014）。それは、イタリアとフランスの

121 人の CJD 患者で実施されたプラセボ対照・

無作為化二重盲検法の結果であった。この治験

ではそれぞれの国で治験に参加させる基準が

一部異なっていたが、すべての患者での

intention-to-treat 解析、それぞれの国別の患者で

の intention-to-treat 解析、プロトコル通り終了し

た患者での per-protocol 解析、いずれの解析に

おいても患者の生存期間においてドキシサイ

クリン投与群と偽薬投与群で、有意な差を認め

なかった。一方、今回のドイツのグループの報

告（Varges D, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2017）では非盲検法で効果が見られたとしてい

る。同様な非盲検法での効果はイタリアの

Tagliavini らも学会等では報告しているが、彼ら

はプラセボ効果や抗生剤効果（合併症を抑える

ことで生命予後を改善している可能性）も否定

できないとコメントしている。今回のドイツの

報告についても、同様な可能性を考察する必要

がある。また、今回初めてドキシサイクリン投

与が PrP 遺伝子コドン 129MM タイプの孤発性

CJD患者で生命予後を改善する可能性があるこ

とが指摘されたが、PrP 遺伝子コドン 129MM の

患者には急速に進行する M1 プリオンによる病

型と緩徐に進行する M2 プリオンによる病型が

含まれていることから、より確かな科学的エビ

デンスを築くためにはこれらの病型を分けた

場合のドキシサイクリン投与結果がどうであ

ったかの情報が必要である。したがって、ドキ

シサイクリンは PrP 遺伝子コドン 129MM の孤

発性 CJD 患者で生命予後を改善する可能性は

残されているが、エビデンスが十分とは言えず、

今後さらにエビデンスの蓄積が必要である。 

 
2) SSPE 

① SSPE のサーベイランスと臨床病態：過去に

わが国で実施された SSPE 患者の疫学調査と調

査依頼の方法などが異なるために単純な比較

はできないが、今回把握できた患者総数は 81
名であり、総数としてはやや漸減傾向にあるこ

とが示唆された。新規発症例は 2007 年の前回

調査以降も認められており、今後は現在行われ

ている麻疹対策により SSPE 発病数の減少が認

められるかどうかを明らかにすることが疫学

的には重要である。以前は男児に多いことが指

摘されていただが、今回の調査でも特に性差は

認めなかった。 

沖縄における麻疹患者数の推計を行うに当

たり、医療機関の外来患者数を利用し、比推定

としてその精度を高めた。その上で得られた情

報からは麻疹罹患患者からの SSPE 患者発症割

合はこれまでの国内報告（10万人当たり約 1人）

より多い結果となった。しかも、流行年ごとに

検討した場合、1990 年の麻疹流行下では麻疹

1,833 人に 1 人が SSPE を発症していたとの結果

となり（10 万人当たり 54.5 人）、この数値は国

内のこれまでの常識とされる情報と大きく異

なる。沖縄における 1990 年の次の流行（1993
年）では麻疹 12,000 人に SSPE は 1 人の発症と

なっており、一連の情報が正しいのであれば、

流行ごとに SSPE 発生頻度が異なる要因が興味

深い。ただし、これらの情報には、大きな制約

が複数存在する。麻疹患者数推計精度について

は、麻疹患者報告は当時、あくまで臨床診断で

あったこと、麻疹患者数報告が保健所ごと、幾

つかの年次では推定の近似が良くない（信頼下

限が定点報告数より低く推定されている部分

がある）という点が重要である。次に SSPE 患

者情報把握については、特定疾患治療研究事業

個人票入力データ、小児慢性特定疾患治療研究

事業登録データについては登録状況が不十分
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であり、今後の情報の精査（再調査を含む）が

重要であろう。 
SSPE に対するリバビリン治療に関する全国

アンケート調査を実施し 25 例のデータを解析

した。リバビリン治療開始前の倫理委員会の審

査期間が長期化していることは、この治療を実

施する上での課題である。予め治療準備ができ

ている医療機関を作っておくことを検討する

必要があるかもしれない。髄液中麻疹抗体価が

一旦上昇しても、治療を継続すると NDI スコア

が低い所で維持できる症例もあった。亜急性硬

化性全脳炎は退行を来す疾患であり、患者家族

の疾患の受入れは大変なことであるが、長期間

にわたる治療を必要とし、患者のきょうだいへ

の影響も見逃せない状況となっている。早期か

らの患者の家族やきょうだいへの支援も重要

な課題であると考えられた。病期が進むと、微

妙な症状の変化が NDI スコアに反映されにく

くなり、また、髄液中麻疹抗体価は逆に低下す

るため、病状の評価が難しくなる。Jabbour 分

類Ⅳ期の患者でも、回数を減らしてリバビリン

治療を継続している症例もあり、中止してしま

うと全身の緊張が増悪するため、何らかの効果

を認めているということであった。 
② SSPE の診断基準についての研究：麻疹ウイ

ルス抗体価脳脊髄液/血清比の検討では、SSPE
確定診断症例での検討で、ほぼ全ての検体で脳

脊髄液/血清比 0.05 以上を満たしており、HSV
脳炎における脳脊髄液/血清抗体比≧0.05 とい

う基準は SSPE においても有用であると思われ

た。また、脳脊髄液/血清抗体比は、髄液抗体価

と比較して、病勢とより一致した挙動を示して

おり、病勢把握・治療効果の指標として有用で

ある可能性が示唆された。 
③ SSPE の重症度についての研究：SSPE 患者

における髄液プロテオーム解析では、SSPE 患

者の脳脊髄液では疾患対照に比して dermcidin
の有意な上昇が認められたが、dermcidin は

anti-microbial peptide および diffusible survival 
evasion peptide としての機能が報告されている

ため、SSPE の病態への関与が示唆された。今

後検体数を増やし、検討していく。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研究： 
SSPE 患者の疾患感受性の解析に関して、中枢

神経では、末梢血球と異なる intrinsic な自然免

疫応答が起こっている可能性があり、患者由来

iPSC を神経細胞に分化させた検討が必要と思

われる。今後は、最終段階として、今回樹立し

た神経幹細胞を神経系細胞に分化させる予定

である。さらに、この iPSC 由来の神経系細胞

に麻疹ウイルスを感染させ、麻疹ウイルスへの

感受性を健常対照由来のものと比較する予定

である。 
 

３）PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：新規サ

ーベイランスシステムでは、従来のシステムで

は収集できなかった PML 疑い例や PML を疑っ

たが主治医に否定された症例の情報収集が可

能となり、脳脊髄液 PCR 検査陰性かつ病理組織

診断にて definite PML と診断された症例も存在

し、より漏れの少ない効率的サーベイランスが

可能となった。しかし製薬企業経由の匿名発症

情報が重要である薬剤関連 PML の症例情報に

関しては、製薬企業からの情報との照合に難渋

した。今後調査票の改訂を行いながら登録後の

調査票、画像、病理データをチームで共有し、

対応を行う案が出され、より効率的サーベイラ

ンスを目指すこととした。 
フィンゴリモドに起因して PML を発病する

確率（発病率）はきわめて低く、かつそれが偶

然に発生し、互いに独立した事象であるため、

その発病率はポアソン分布に従うと仮定でき

る。そのため本研究ではポアソン分布に準じた

本邦でのフィンゴリモドに起因する PML の発

病率を算出した。現段階において確認されてい

る 3 例は諸外国と比較して頻度が有意に高いこ

とが示された。諸外国では、フィンゴリモドに

起因する PML の発病にナタリズマブ治療が先

行していた症例（ナタリズマブからフィンゴリ

モドに治療薬を変更した例）の報告が多い。本

邦で報告された 3 例に関しては、いまだ詳細な

症例報告がなされておらず、発病の経緯は不明

である。本邦が諸外国と比較してフィンゴリモ

ド治療に起因する PML の発病頻度が高い理由

を特定するためには、今後も本邦で発病する

PML 患者の動向を注視していく必要がある。特

に、フィンゴリモドによる治療が施行されてい

る多発性硬化症の患者ではきわめて慎重な病

状観察がなされるべきであろう。さらに、神経
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内科医が PML の発病を早い段階で疑い、迅速

に特異的検査を実施できるような仕組みを作

ることも重要である。そのためにも、本邦で

PML の発病を的確に察知できるサーベイラン

スシステムの構築が必要である。サーベイラン

スにより蓄積された PML の患者情報を詳細に

分析し、新たなガイドラインの策定に寄与でき

るような知見の発信が期待される 
国立感染症研究所ウイルス第一部における

定量的リアルタイムPCR検査系によるJCV検査

を介したPMLサーベイランスは、患者数の規模

が限られる反面、詳細な臨床情報をリアルタイ

ムで収集することができるという利点を有す

る。今年度の本実験室サーベイランスにおける

大きな変更点としては、超高感度PCR検査系の

確立およびその導入が挙げられる。本法は高度

濃縮精製が可能な核酸抽出カラムおよび独自

のプロトコールを用いる検査系であり、ルーチ

ン検査において検出下限値50コピー/mL、最高

感度の検査において10コピー/mLのJCV-DNAを

検出することができる。これまでに用いてきた

同検査の検出下限値は200コピー/mL程度であ

り、PCRにおいて微量のシグナルが検出された

にも関わらず、陽性判定に至らないケースが散

見された。しかし、超高感度PCR検査系を用い

ることでCSF中の極微量JCVを検出することが

可能となった。フィンゴリモド投与中の多発性

硬化症患者2名の検査においては、この検査系

が用いられた。また、抗レトロウイルス療法が

施行された患者の場合にはCSF中のJCV量が減

少することが多いが、本検査系を用いた場合に

は同療法を受けたHIV陽性者においてもCSF中
JCVを検出していた。そのため、超高感度PCR
検査系はPML疑い患者を対象とした検査法と

して、従来のPCR検査系に比較してより有用で

あることが示唆された。特筆すべき点として、

本研究期間おけるJCV-DNA陽性者のうち、15名
の患者でコマーシャルベースのPCR検査が実施

されていたが、約47%の患者においては陰性で

あり、当研究室の超高感度PCR検査において陽

性を呈したことが挙げられる。国内において実

施が可能なコマーシャルベースのCSF中JCV検

査は、検出下限値が200コピー/mL前後であるこ

とが知られており、それらの検査において陰性

であったとしてもPMLの可能性を否定せず、超

高感度検査を実施することの重要性が明らか

となった。 
国立感染症研究所感染病理部における病理

学的に診断確定された PML 症例の解析結果は

わが国における PML の疫学的背景を反映する

ものと考えられた。また組織学的に診断確定さ

れた PML 症例の中には、脳組織採取前の CSF
検査において JCV ゲノムが検出感度以下であ

った症例も認められたが、CSF の採取時期や病

変部位との関係、CSF 検査で陰性とされたため

脳生検に至った症例が多く含まれること等の

要素が関与する可能性が考えられた。 
② PML の診療ガイドライン改定のための研究： 
脳生検による PML の病理診断では、典型的な

JC ウイルス封入体を有するグリア細胞が認め

られない場合でも、PML の初期病変である場合

があることを指摘した。免疫組織化学で、典型

的な JC ウイルス封入体を有するグリア細胞が

認められない場合でも、PML の初期病変である

場合がある。In situ hybridization では、免疫組

織化学と比較して感度よくウイルス感染細胞

を検出できた。 
 ナタリズマブ関連 PML はその特徴・治療指

針、発症予見のデータなど対応がすすみ、抗 JCV
抗体指数による新しいリスク層別化解析の使

用、リスク管理や早期発見につながる所見の蓄

積がなされてきている。特に平成 28 年度は本

邦においてもナタリズマブ関連 PML が発生し

た。また、薬剤関連 PML としてフィンゴリモ

ド関連 PML も本邦で複数例の発生をみた。今

後も PML の最新情報を収集していくことは重

要と考えられる。新規治療薬に関して、メフロ

キンの評価は非 HIV 関連 PML への効果など検

討課題がある。非 HIV 関連 PMLは本邦に多く、

また、原疾患次第では予後不良のことも多い。

PML サーベイランス委員会で症例が集積され

てきており、非 HIV 関連 PML に関するメフロ

キンの効果に関するデータの集積が望まれる。

これらの知見は「診療ガイドラインの改訂」に

有用である。 
 
４）診療ガイドラインの整備等 
 2014 年度に作成したロードマップに従って、

3 対象疾患それぞれの分科会で、ガイドライン

作成が順調に進捗した。暫定版に対するパブリ
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ックコメント（関連学会からのコメントを含む）

を得て最終改訂を行い、完成版を 2017 年 3 月

に発刊した。 
 

Ｅ.結論 

1) プリオン病： 
① 疫学と臨床病態：プリオン病サーベイラン

ス調査と自然歴調査の連携により、サーベイラ

ンス事業の質が改善され、自然歴調査の登録症

例数が増加することが予想される。これまでの

ところ、二次感染予防リスクのある 17 事例を

フォローアップしているが、プリオン病の二次

感染事例はない。孤発性 CJD または分類不能の

CJD と 診 断 さ れ て い る 症 例 の 中 に は 、

CJD-MMiK と似た臨床・病理所見の特徴を有す

る症例がある。129MM 患者における頭部 MRI 
DWI での視床高信号は CJD-MMiK の臨床診断

マーカーとなるかもしれない。九州地区におけ

る GSS 多発の解明が進んだ。 
② 診断基準：プリオン病の DWI 早期病変を自

動検出する画像解析法を確立することで、病変

の分布と広がりを高精度に定量評価すること

が可能となった。これまで孤発性 CJD の場合、

感染性プリオンは中枢系に限局すると考えら

れてきたが、シード活性は末梢臓器にも存在し、

高いものでは中枢の 1000 分の 1 になることか

ら、低いながらも感染源になりうると考えられ

る。プリオン病診断マーカーとして CSF 中の

B-FABP の検討が進んだ。プリオン病の診断精

度向上のための剖検体制が研究分担者関連施

設において確立された。 
③ 重症度分類及び治療法最適化：PrP 沈着は海

綿状変化の出現に先行し、海綿状変化の出現は

グリオーシスの出現に先行していることが示

唆された。また、DWI 高信号は海綿状変化を、

ミオクローヌスの出現は肥胖性アストロサイ

トの出現を反映していることが示唆された。 
④ 診療ガイドライン改定：ドキシサイクリン

は PrP 遺伝子コドン 129MM の孤発性 CJD 患者

で生命予後を改善する可能性は残されている

が、エビデンスが不十分で、今後の検討が必要

である。 
 
2) SSPE： 
① 疫学と臨床病態：2012 年の全国調査では 81

名であった。以前の調査結果と比較して、患者

数は漸減傾向にあり、初めて 100 名以下になっ

ていると推測された。沖縄において詳細な分析

が可能と考えられた 1990 年、1993 年の流行時

の SSPE の発症割合は 10 万人あたり 8.33‐54.5
人（1,833‐12,000 人に 1 人）と推定された。拠

点となる医療機関でリバビリン治療の倫理審

査を済ませておき、すぐに治療開始できる体制

を整え、地域医療機関での倫理審査通過を待っ

て転院するような形が、早期治療につながるの

ではないかと考えられた。 
② 診断基準：髄液/血清抗体比は SSPE 診断の

ための基準や、病勢把握・治療効果の指標とし

て有用である可能性がある。 
③ 重症度分類：SSPE 患者の髄液において疾患

対照に比し dermcidin が有意に高値であった。

dermcidin が SSPE の病態に関与している可能性

が示唆された。 
④ 診療ガイドライン改定：SSPE 患者 3 名の末

梢血単核球を出発点として、患者由来 iPSC を

経て神経幹細胞を樹立した。 
 
3) PML： 
① 疫学と臨床病態：PML サーベイランス委員

会による症例登録システムを確立し、より有効

な症例情報収集が可能となった。本邦では諸外

国と比較してフィンゴリモド治療に起因する

PML 発病頻度が有意に高いことが示された。国

立感染症研究所における CSF 中の JCV の PCR
検査および脳組織標本の病理や遺伝子検査に

よって国内の PML 診療を支援し、実験室サー

ベイランスを継続した。 
② 診療ガイドライン改定：PML 初期病変にお

いては、ウイルス量が少なく、免疫組織化学で

検出感度以下の場合がある。ナタリズマブ関連

PML を代表とする薬剤関連 PML の新規発生が

近年報告されており、PML の最新情報を今後も

収集することは重要である。 
 
4) 診療ガイドラインの整備等 
 3 対象疾患それぞれの分科会において診療ガ

イドラインを 2017 年 3 月に改訂・出版した。 
 
Ｆ.健康危険情報 

平成 28 年 6 月 14 日に、多発性硬化症に対し
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てフィンゴリモド内服中の 2 症例が進行性多巣

性白質脳症と診断されたことを「グレード A 情

報」の健康危険情報として厚生労働省健康聞き

管理調整官に通報した。 
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