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研究要旨	 無動性無言状態に至る前に、全経過 1ヶ月で死亡した MM1型孤発性クロイツフェルト･
ヤコブ病(CJD)の 1 剖検例において、神経所見、臨床経過、画像所見、病理所見を検討し、我々の
過去の報告データも加えて検討した。頭部 MRI･拡散強調像(DWI)の高信号は海綿状変化を、ミオ
クローヌス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。プリオン蛋白(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。PrP沈着と海綿状変化があり、DWI高信号を呈するが臨床症候が未出現の
前駆期(prodromal stage)、PrP沈着があるものの海綿状変化が出現しておらず、DWI高信号も示さな
い前臨床段階(preclinical stage)の存在が推定された。無動性無言状態に至る前であれば、神経細胞
はほぼ残存しており、抗プリオン病薬の投与による病態進行抑制効果が期待できると考えられた。 
	

Ａ.研究目的 
クロイツフェルト･ヤコブ病(CJD)の典型例

では、急速進行性の認知機能障害、頭部 MRI･拡
散強調像(DWI)での大脳皮質や線条体の高信号、
ミオクローヌス、脳波上の周期性同期性放電

(PSD)を認め、発症から数ヶ月で無動性無言状
態に至る。発症早期の臨床経過や画像所見の経

時的変化を検討することはプリオン病の診断

基準の策定･改訂および診療ガイドラインの策

定・改訂のために重要であり、病理所見とも対

比検討することで病態解明の手掛かりとなる

ことが期待される。 
 
Ｂ.研究方法 

無動性無言状態に至る前に死亡した MM1 型
孤発性 CJD の 1剖検例について、発症早期の神
経所見、臨床経過、画像所見を後方視的に検討

し、病理所見と比較した。また、CJD 発症前を
含めた超早期の病態、治療の可能性について、

我々の以前の検討結果 1)も加えて考察した。 

 
（倫理面への配慮） 

本検討は介入研究、前方視的検討ではなく、

剖検例の臨床データ、病理所見を用いた後方視

的検討である。遺伝子解析、病理解剖の施行に

あたっては、家族より文書同意を得てある。症

例のデータは症例番号で管理し、患者の特定は

できないよう配慮した。 
	

Ｃ.研究結果 

死亡時62歳男性。行動異常や異常言動で発症
し、ふらつき、幻覚、進行性の認知機能障害を

呈した。発症2週間後のDWIで両側大脳皮質、線
条体に高信号域を認め(図1)、発症3週間後にミ
オクローヌス、驚愕反応が出現した。急速に発

語量、食事摂取量が減少し、発症1ヶ月後に誤嚥
による急性呼吸不全で死亡した。無動性無言状

態には至っておらず、体動や検査への抵抗のた

め脳波や髄液検査は施行できなかった。プリオ

ン蛋白(PrP)遺伝子解析で変異はなく、codon129
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多型はMet/Met、codon219多型はGlu/Glu、ApoE
多型はE3/E3だった。 
脳重1300g。肉眼的に大脳、小脳、脳幹、脊髄

の萎縮は明らかでなかった(図2)。組織学的に
は大脳新皮質、線条体、視床内側核、小脳皮質

に小型で境界明瞭な海綿状変化を広範に認め

たが、神経線維網の粗鬆化や神経細胞脱落は明

らかでなかった(図3)。グリオーシスは全体に
軽く、肥胖性アストロサイトの増生も軽度だっ

た。辺縁系はよく保たれ、ごく軽度の海綿状変

化を認めた。抗PrP抗体を用いた免疫染色では微
細顆粒状のシナプス型PrP沈着を大脳新皮質や
辺縁系、線条体、視床内側核、小脳皮質、歯状

核、脳幹諸核、脊髄後角に認めたが、沈着程度

は全体に軽かった。GFAP(glial fibrillary acidic 
protein)免疫染色では大脳新皮質に広範な陽性
所見を認めたが、ほとんど陰性の部位も存在し

た。固有海馬や海馬支脚では海綿状変化もGFAP
陽性アストロサイトも認められないにもかか

わらず、PrP沈着を認める部位も存在した。プロ
テアーゼ抵抗性PrPのウエスタンブロット解析
で1型PrPのバンドを認めた。 
	

Ｄ.考察 

我々の以前の報告 1)と同様に、本症例の病理

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。	

CJD 発症前から DWI 高信号を呈した症例の
報 告 が 散 見 さ れ 、 CJD に お け る 前 駆 期

(prodromal stage)の存在が指摘されている。前駆
期は PrP沈着と海綿状変化があり、DWI高信号
を呈するが臨床症候が未出現の状態と推定さ

れる。前駆期以前には、PrP 沈着があるものの
海綿状変化が出現しておらず、DWI高信号も示
さない前臨床段階(preclinical stage)の存在も推

定された。 
	

Ｅ.結論 

本症例の検討から、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。本症例の死亡直

前の状態(無動性無言状態に至る前)であれば、

神経細胞はほぼ残存しており、抗プリオン病薬

の投与による病態進行抑制効果が期待できる

と考えられた。 
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図説明	

	

図 1. 発症 2週間後の頭部 MRI･拡散強調像 
(A) ：水平断像では広範な大脳皮質と線条体の高信号を右側優位に認める。 
(B) ：冠状断像でも同様に大脳皮質の高信号を認める。海馬の高信号は明らかでないが、島葉は高
信号を呈している。 
R：右側 
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図 2．剖検脳の冠状断(右大脳半球) 
（A）: 大脳皮質の萎縮は明らかでなく、基底核、視床、海馬もよく保たれている。 
（B）: クリューバー･バレラ(Klüver-Barrera)髄鞘染色では、大脳白質の染色性は保たれている。 
（C）: 抗プリオン蛋白抗体(3F4)を用いた免疫染色では大脳皮質や線条体、視床に陽性所見を認め
る。海馬も弱く染色されている。 
スケールバー：10 mm。 
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図 3．大脳新皮質、島葉、海馬支脚の神経病理所見	
（A）：大脳新皮質(中前頭回)の神経線維網には境界明瞭で癒合傾向のない空胞を多数認める(A1)。
グリオーシスや肥胖性アストロサイトの増生は軽く、神経線維網の粗鬆化や神経細胞脱落はない。 
免疫染色では GFAP 陽性アストロサイトの増生を認め(A2)、微細顆粒状のプリオン蛋白(PrP)沈着
を認める(A3)。 
（B）：島葉では海綿状変化は軽く、グリオーシスは明らかでない(B1)。GFAP陽性アストロサイト
の増生は非常に軽いが(B2)、PrP沈着は認められる(B3)。 
（C）：海馬支脚では海綿状変化は認められない(C1)。GFAP陽性アストロサイトの増生も明らかで
ないが(C2)、弱い PrP沈着を認める(C3)。	
上段(A1、B1、C1); ヘマトキシリン・エオジン染色(Hematoxylin-and-Eosin 染色)、中段(A2、B2、
C2); 抗 GFAP(glial fibrillary acidic protein)抗体を用いた免疫染色、下段(A3、B3、C3); 抗プリオン
蛋白抗体(3F4)を用いた免疫染色。	
スケールバー: 100 µm。 
	

	 	


