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研究要旨	 硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病(dCJD)の臨床症候および画像所見の検討を行うために以
下の 2つの研究を行った。 
感覚障害で発症した孤発性および硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の検討：変異型 Creutzfeldt-Jakob
病(vCJD)では約 60%で発症初期より上肢や下肢に疼痛性の異常感覚を訴える。硬膜移植後
CJD(dCJD)の検討でもの検討でも 6%が感覚障害で初発する。感覚障害で発症した dCJD および孤発
性 CJD(sCJD)の特徴を明らかにすることを目的とし、1999年 4月より 2014年 9月までに CJD サー
ベイランス委員会によって、ほぼ確実例以上と診断された sCJD1602 例および dCJD76 例を対象と
して解析を行った。dCJD についてはプラーク型と非プラーク型に分類した。感覚障害を初発症状
としたのは sCJD 22例(1%)(sCJD 群)、dCJD 4例(4%)(プラーク型 2例; 非プラーク型 2例)(dCJD
群)であり dCJD 群で有意に多かった(P<0.05)。発症年齢の平均は sCJD 群 66 ± 11歳、 dCJD 群 51 
± 15歳であり、dCJDで有意に若年発症であった(P = 0.038)。ただし、ほぼ確実例以上の sCJDと dCJD
全体での検討でも dCJD の発症は有意に若年であった(69 ± 10歳 vs 57 ± 16歳; P<0.05)。感覚障害の
部位について、dCJD 群では頭部や上肢で出現することが多い傾向が見られた(P = 0.053)。dCJD で
は sCJD と比較して初発症状として感覚障害を認めることが有意に多く、dCJD の感覚障害は頭部や
上肢に認められることが多い傾向があった。 
硬膜移植後 CJD における頭部 MRI 拡散強調画像の検討：dCJD 症例の頭部 MRI拡散強調画像（DWI）
を用いて、移植部位と発症早期に異常信号を呈した部位の関連を検討した。1999 年 4 月より 2015
年 9月までに CJD サーベイランス委員会による検討の結果 dCJD と判定された症例を対象とし、発
症時の DWIを解析した。dCJD についてはプラーク型と非プラーク型に分類した。2015年 9月まで
に 91例が dCJD と判定され、4例についての解析を行った。4例（男性 3例、 女性 1例）の発症時
年齢の中央値は 40.5 歳（33-61）、移植時年齢の中央値は 19 歳（11–36）、移植から発症までの中央
値は 23 年（18-25）であった。全例が非プラーク型に分類され、プラーク型の症例はなかった。発
症から DWI撮影までの中央値は 3ヶ月（2-3）であった。DWIでは全例で大脳皮質の高信号が認め
られ、3 例では基底核も高信号を呈していた。移植部位との関連について、全例で移植された側に
おいて優位に高信号を呈していた。非プラーク型 dCJD において移植部位と発症時の DWI高信号の
領域には関連があることが示唆されるが、より多数例での詳細な検討が必要である。 
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Ａ.研究目的 
感覚障害で発症した孤発性および硬膜移植後

Creutzfeldt-Jakob 病の検討：Creutzfeldt-Jakob
病(CJD)の典型例では急速進行性の認知機能障
害で発症することが多く、そのような症例では

CJD の診断は比較的容易である。しかし、非典
型的な症候で発症した場合は早期診断が困難

な場合がある。感染予防の観点より、孤発性

CJD(sCJD)とは異なる対応が求められる変異
型 Creutzfeldt-Jakob 病(vCJD)では、 発症初期
より上肢や下肢に疼痛性の異常感覚を訴える

ことが特徴の一つであり、約 60%の症例で認め
ると報告されている 1)。また、わが国で多発し

ている硬膜移植後 CJD(dCJD)84 症例の検討で
は、4例(6%)が感覚障害で初発したことが報告
されている 2)。今回の研究では感覚障害で発症

した dCJDおよび孤発性 CJD(sCJD)の特徴を明
らかにする。CJD として非典型的な症候で発症
した CJD 症例を解析することで、早期プリオン
病の臨床診断精度の向上に寄与することが目

的である。 
硬膜移植後 CJD における頭部 MRI 拡散強調画像

の検討：硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob病（dCJD）
では移植されたヒト屍体由来硬膜に含まれて

いた異常プリオン蛋白（PrPSc）が中枢神経組織

へ感染して伝播し、CJD を発症したと考えられ
ている。これまでの報告では硬膜移植の部位と

dCJD の初発症状に関連があることが示されて
いるが 2)-4)、移植部位近傍の障害による症候で

は説明できない症状で発症する症例もあり、直

接浸潤以外の経路による PrPSc の伝播機構の存

在も考えられている 2）。今回の研究は dCJD 症
例の頭部 MRI 拡散強調画像（DWI）を用いて、
移植部位と異常信号を呈した部位の関連を検

討し、PrPScの中枢神経系における伝播機構を明

らかにすることを目的とする。 
 
Ｂ.研究方法 

感覚障害で発症した孤発性および硬膜移植後

Creutzfeldt-Jakob 病の検討：1999年 4月より
2014年 9月までに「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、ほぼ確実

例以上の sCJD および dCJD と判定された症例
を対象とし、感覚障害で発症した症例について

解析を行った。 
	 dCJD の病理学的サブタイプについては、非
プラーク型(神経病理学的に非プラーク型の症
例、および病理所見の詳細が不明または病理学

的評価がなく、かつ発症 12 ヶ月以内に脳波で
周期性同期性放電(PSD)が認められた症例)とプ
ラーク型(神経病理学的にプラーク型の症例、 
および病理所見の詳細が不明または病理学的

評価がなく、かつ発症から 12 ヶ月以上生存し
て 12 ヶ月以内の脳波で PSD が認められなかっ
た症例)に分類した 5)。 
硬膜移植後 CJD における頭部 MRI 拡散強調画像

の検討：1999年 4月より 2015年 9月までに「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 dCJD と判定された症例を対象
とし、発症時の DWI について解析を行った。
dCJD についてはこれまでの報告に基づき、プ
ラーク型と非プラーク型に分類した 5)。 
 
（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 

感覚障害で発症した孤発性および硬膜移植後

Creutzfeldt-Jakob 病の検討：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
り、ほぼ確実例以上の sCJD と dCJD はそれぞ
れ 1602例(66%)、76例(3%)であった。 
	 感覚障害を初発症状としたのは sCJD 22 例
(1%)(sCJD 群)、dCJD 4 例(5%)(プラーク型 2
例; 非プラーク型 2 例)(dCJD 群)であり dCJD
群で有意に多かった(P<0.05)。発症年齢の平均
は sCJD 群 66 ± 11歳、dCJD 群 51 ± 15歳であ
り、dCJD で有意に若年発症であった(P = 0.038)。



 

  — 65 — 

ただし、 ほぼ確実例以上の sCJD と dCJD 全体
での検討でも dCJD の発症は有意に若年で(69 ± 
10歳 vs 57 ± 16歳; P<0.05)、感覚障害以外で初
発した sCJDと dCJDでも発症年齢は dCJDで有
意に若年であった。また、感覚障害で発症した

dCJDとそれ以外で発症した dCJDで発症年齢に
有意な差はなかった(図 1)。 
感覚障害の内容としては、異常感覚/しびれ感

や感覚性失調が認められた。感覚障害を認めた

部位について、頭部、上肢、下肢および2領域
以上で分類したところ、sCJD群では頭部0例、
上肢10例、下肢5例、2領域以上が4例で、3例は
不明であった。dCJD群では頭部2例、上肢2例で
あり、両群間で感覚障害の出現部位に差がある

傾向が認められた(P = 0.053)。なお、経過中に
認められた臨床症候の解析では、両群間におい

て、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、視覚症状や精神

症状に有意差はなく、PSDの出現率や頭部MRI
で高信号が認められた割合も有意差はなかっ

た。 
硬膜移植後 CJD における頭部 MRI 拡散強調画像

の検討：2015年 9月までに dCJD と判定された
症例は 91 例であった。7 例について頭部 MRI
画像を収集できたが、1例では DWIが撮影され
ていなかった。2 例では移植部位の情報が得ら
れておらず、4例についてのみ解析を行った（表
1）。 

4 例（男性 3 例、女性 1 例）の発症時年齢の
中央値は 40.5歳（33-61）、移植時年齢の中央値
は 19歳（11-36）、移植から発症までの中央値は
23 年（18-25）であった。全例が非プラーク型
に分類され、プラーク型の症例はなかった。発

症から DWI 撮影までの中央値は 3 ヶ月（2-3）
であり、2例では 1ヶ月後に DWI撮影が再度行
われていた。 

DWI では全例で大脳皮質の高信号が認めら
れ、3 例では基底核も高信号を呈していた。各
症例における移植部位と DWI 高信号を認めた
部位を示す（表 2）。症例 1、2、4では移植側で
ある右側で、症例 3 は後頭部で DWI 高信号が
目立った。症例 2 と 3 では 1 ヶ月後に DWI の
再検が行われており、高信号は大脳皮質全体に

拡大していた。 
	

Ｄ.考察 

感覚障害で発症した孤発性および硬膜移植後

Creutzfeldt-Jakob 病の検討：感覚障害は末梢

の感覚神経や後根神経節、中枢の脊髄視床路か

ら視床及び大脳皮質までの感覚系の障害によ

り生じる。sCJD では大脳皮質、皮質下神経核、
小脳分子層に海綿状変化を認めるが、初期に脳

幹や脊髄には海綿状変化をみることは少ない 6)。

従って、視床や大脳皮質の病変による感覚障害

の可能性が第一に考えられる。また、  プリオ
ン病における末梢神経組織の障害について、

sCJD や dCJD で検討が行われている。sCJD で
は後根神経節や末梢神経、三叉神経節や筋に異

常プリオン蛋白の蓄積を認めたことが報告さ

れ 7)、dCJD でも末梢神経に異常プリオン蛋白が
証明されている 8)。 
	 今回の検討では dCJD で顔面や上肢の感覚障
害が多い傾向があったが、dCJD で三叉神経節
の異常プリオン蛋白蓄積検討した報告はない。 
	 dCJD では硬膜移植部位と神経症状の出現に
関連があることが報告され 2)、移植硬膜より異

常プリオン蛋白が直接中枢神経系に伝播して

dCJD を発症すると推定されている。今後、頭
部 MRI 画像などを用いて移植部位と異常プリ
オン蛋白の中枢神経系内での伝播過程の関連

を検討する必要がある。 
硬膜移植後 CJD における頭部 MRI 拡散強調画像

の検討：プリオン病における DWI 高信号の起
源について、vacuoleの密度が違いこと、 vacuole
の形態、グリオーシスの程度、PrPScの沈着量が

多いこととの関連が報告されており 9)、 プリオ
ン病における中枢神経病変と関連していると

考えられている。プリオン病では PrPSc が細胞

から細胞へ伝播することが考えられており、経

時的に頭部 MRIの評価が行われた dCJD症例に
おいて、硬膜移植部位より DWI の異常信号が
拡大した症例が報告されている 4)。したがって、

dCJD症例におけるDWI画像の検討により PrPSc

の中枢神経系内おける伝播過程を明らかにで

きる可能性がある。 
今回検討できた症例では移植を受けた側で

優位に DWI 高信号を呈しており、移植された
硬膜から PrPSc が移植直下の脳実質に感染し、 
中枢神経系内を伝播したと考えられた。しかし

ながら、移植部位とは離れた領域にも高信号は
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みられており、移植部位との線維連絡と関連し

ている可能性や脳脊髄液を介した感染の可能

性が考えられた。 
また、今回の検討では全例が非プラーク型の症

例であり、PrPScの株が異なると考えられている

プラーク型の症例での検討が必要である。 
 
Ｅ.結論 

感覚障害で発症した孤発性および硬膜移植後

Creutzfeldt-Jakob 病の検討：dCJD では sCJD
と比較して初発症状として感覚障害を認める

ことが有意に多い。感覚障害で発症した症例に

ついて、dCJD では sCJD よりも有意に若年であ
る。dCJD の感覚障害は頭部や上肢に認められ
ることが多い傾向がある。 
硬膜移植後 CJD における頭部 MRI 拡散強調画像

の検討：非プラーク型 dCJD において硬膜移植
部位と発症時の DWI 高信号の領域には関連が
あることが示唆されるが、より多数例での詳細

な検討が必要である。 
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図 1 sCJD と dCJD の発症年齢	

	

 
 
表 1. 検討した 4症例のプロファイル 
症例 性別 発 症 時

年齢 
移 植 時

年齢 
移植から発症まで

の期間（年） 
診断の確実度 タイプ分類 

1 男 37 18 18 確実 非プラーク型 

2 女 33 11 22 ほぼ確実 非プラーク型 

3 男 61 36 25 ほぼ確実 非プラーク型 
4 男 44 20 24 ほぼ確実 非プラーク型 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

症例 移植部位 DWI高信号部位 

前頭葉 側頭葉 頭頂葉 後頭葉 基底核 

1 右前頭部 両側 右 - 両側 両側 
2 右前頭頭頂部 両側 右 両側 - 両側 

3 後頭部 - 右 右 両側 - 

4 右側頭後頭部 両側 両側 両側 両側 両側 

表 2. 移植部位と DWI高信号部位の関連 


