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研究要旨	 	

【背景】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。 
【目的】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する。 
【方法】2016 年 2 月までに CJD サーベイランス委員会に孤発性 CJD（確実例、ほぼ確実例）とし
て登録された 1,153例と脳外科手術歴があり硬膜移植の有無が不明なため分類不能の CJDと診断さ
れた 3例を対象とした。脳外科手術歴の有無によって CJD の臨床病理像に差があるかを比較検討し
た。 
【結果】1,153例中 27例に CJD 発症 1年以上前に脳外科手術歴を認めた。脳外科手術歴のある症例
は、脳外科手術歴のない症例と比較して、脳波上の周期性同期性放電（PSD）の頻度が有意に低か
った。脳外科手術歴のある 27例中 5例（18.5%）で脳波上の PSD を認めず、そのうちの 1例は病理
および生化学的に CJD-MMiK と診断した。また、129MM の sCJD では、頭部 MRI 拡散強調画像
（DWI）で両側視床に高信号を認めることが少ないが、CJD-MMiK である症例を含む 2例は 129MM
で頭部 MRI DWIで両側視床に高信号を認めた。 
【結論】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。 
	

Ａ.研究目的 
	 経過が長く、発症早期には脳波上の周期性同

期性放電（PSD）を認めないといった特徴を持
つ硬膜移植後 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、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）1,2、

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
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ンの感染の可能性が示唆された 1。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
症例の有無を確認する。 
 
Ｂ.研究方法 

	 2016 年 2 月までに CJD サーベイランス委員
会に孤発性 CJD（確実例、ほぼ確実例）として
登録され、プリオン蛋白遺伝子検査を受けた

1,162 例と脳外科手術歴があり硬膜移植の有無
が不明なため分類不能の CJDと診断された 3例
を対象とした。脳外科手術歴の有無によって

CJDの臨床病理像に差があるかを比較検討した。 
 
（倫理面への配慮） 

	 CJDサーベイランスと匿名化した収集データ
の研究利用については金沢大学および国立精

神・神経医療研究センターの医学倫理委員会の

承認を得ている。 
	

Ｃ.研究結果 

	 1,165例中36例に脳外科手術歴を認めたが、36
例中9例はCJD発症前1年以内または発症後の脳
外科手術例で、今回の検討からは除外した。脳

外科手術歴を有する症例（2.3%; 27例/1,156例）
のCJD発症年齢は71.0 ± 8.8（49-88）歳、脳外科
手術からCJD発症までの期間は15.0 ± 9.1（1-35）
年、CJDの罹病期間（CJD発症から無動無言また
は死亡までの期間）は6.1 ± 7.8（1-28）ヶ月であ
った。脳外科手術歴のある症例とない症例の2
群の比較では、性別、CJD発症年齢、コドン129
多型、CJDの罹病期間（CJD発症から無動無言ま
たは死亡までの期間）、脳脊髄液14-3-3蛋白陽性
率、脳脊髄液タウ蛋白陽性率（cut off 1200 pg/ml）
に有意差を認めなかったが、脳波上のPSDは脳
外科手術歴のある症例の81.5%（22例/27例）に
みられ、脳外科手術歴のない症例の94.2%（1,057
例 /1,122例 ） と 比 較 し て 有 意 に 低 か っ た
（p=0.021）。 
脳外科手術歴のある群の中の5例（18.5%）は 

脳波上PSDを認めない非典型例であった。脳外
科手術歴のある非典型例 5例は全例コドン
129MMであった。脳外科手術歴のある非典型例
5例中病理解剖をされている症例は3例あり、1

例はMM2視床型3、1例はMM2皮質型4であった

が、1例はプラークを伴うCJD-MMiK症例であり
V2プリオンの伝播が示唆された1。CJD-MMiKで
あった症例の頭部MRI拡散強調画像では、両側
基底核に加えて両側視床の高信号を認めた。剖

検されていない非典型例2例の中1例でも、両側
視床に高信号を認めた症例が存在し、その症例

の初発症状は歩行障害で、脳波でPSDを認めな
いなど、CJD-MMiKと似た病像であった。 
 
Ｄ.考察 

	 今回検討した孤発性または分類不能の

CJD1,153 例中 27 例に、CJD 発症 1 年以上前に
脳外科手術歴を有した。脳外科手術歴を有する

CJD 症例は、脳外科手術歴のない CJD 症例と比
較して有意に脳波上の PSD の出現頻度が低か
った。これは、脳外科手術歴を有する症例に非

典型的な症例の頻度が多いことを示している

可能性がある。脳外科手術歴を有する症例の中

で、脳波上の PSD を認めない非典型例は 5例存
在し、そのうち 3 例で剖検されており、1 例は
MM2皮質型、1例は MM2視床型、1例は CJD-
MMiK 型であった。CJD-MMiK 型の頭部 MRIで
は頭部 MRI拡散強調画像で両側被殻、尾状核の
高信号に加えて両側視床にも高信号を認めた。

コドン 129MMの孤発性 CJDの病型ではMRI上
の視床高信号の頻度が少ないことが報告され

ており、MMiK 型の診断に有用となる可能性が
ある。今回の検討症例の非典型例の中にも

MMiK型の症例以外に 1例で視床高信号を認め
ており、その症例は歩行障害で始まるなど、

CJD-MMiK 型の臨床症候に類似しており、この
症例が獲得性プリオン病であった可能性は否

定できない。 
	

Ｅ.結論 

	 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。 
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