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研究要旨	 ヨーロッパで実施されていた CJD患者に対するドキシサイクリンによる治験や vCJD患
者に対するペントサンポリサルフェートによる試験的治療の結果に関する情報をまとめた。それぞ

れに生命予後を改善する効果のある可能性は残されているものの、科学的なエビデンスとしては十

分とは言えず、さらにエビデンスを蓄積する必要がある。	

	

Ａ.研究目的 
｢プリオン病診療ガイドライン｣の｢プリオン

病の治療｣に関して、海外の先進的な取り組み

に関して最新情報の収集ならびに分析を行っ

た。 
 
Ｂ.研究方法 

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、我国のプリオン病患者の医療に役立つ知見

を抽出した。 
（倫理面への配慮） 

該当しない。 
	

Ｃ.研究結果 

ドキシサイクリンの治験に関して、イタリア

とフランスで行われた盲検法による大規模治

験の結果の報告（参考文献 1）とドイツで行わ
れた小規模治験の結果の報告（参考文献 2）が
あった。イタリアとフランスでは、121人の CJD
患者においてプラセボを対照としたドキシサ

イクリン(100 mg/日、経口投与、連日)の無作為
化二重盲検法治験が実施された。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、ドイツでは、孤発性 CJD 患者

においてドキシサイクリン(100 mg/日、経口投
与、連日)の無作為化二重盲検法による小規模治
験（真薬群 7人、対照群 5人）と非盲検法によ
る治験（投与群 55人、非投与群 33人）が実施
された。盲検法では有意な効果（ランダム化か

ら便失禁までの期間、ランダム化から経管栄養

を必要とするまでの期間、ランダム化から無動

性無言状態までの期間、ランダム化から死亡ま

での期間のいずれにおいても）は観察されなか

ったが、非盲検法ではドキシサイクリン投与群

で有意な生存期間の延長（発症から死亡までの

生存期間）が観察された。非盲検法においてプ

リオン蛋白 129 番アミノ酸多型との関係では、
129VV ならびに 129MV の患者では投与群と非
投与群で発症後の生存期間に有意な違いは観

察されなかったが、129MM 患者では投与群で

顕著な生存期間の延長が観察された。 
一方、これまでにデータが公開されていなか

った英国における vCJD 患者へのペントサンポ
リサルフェート(PPS)脳室内持続投与の結果の
報告（参考文献 3）があった。英国 CJD サーベ
イランスユニットに罹病期間の情報がある

vCJD 患者 176 例の中で、5 例は PPS 脳室内持
続投与を受けた患者であった。PPS の投与を受
けていない vCJD患者の平均罹病期間は 17ヶ月
で、最長罹病期間は 40ヶ月である。一方、PPS
投与を受けた 5人の患者の罹病期間は、16ヶ月、
45ヶ月、84ヶ月、105ヶ月、114ヶ月であった。
罹病期間が 105 ヶ月であった患者については、
病理解剖が行われ、神経細胞脱落、グリオーシ

ス、異常プリオン蛋白沈着が顕著であるものの、

vCJD に典型的な所見であった。この症例は、
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短期間ではあるが末梢から PPSを投与されてい
たが、脾臓や盲腸などのリンパ組織中の異常プ

リオン蛋白の沈着は乏しかった。報告者らは結

論の中で、PPS 脳室内投与は、神経病理的変化
を軽減しなかったと述べている。また、末梢の

異常プリオン蛋白の沈着が乏しかったことに

ついては、PPS 治療効果というよりは、慢性経
過に伴う臓器萎縮を反映しているかもしれな

いと述べている。さらに、PPS 脳室内投与を受
けた患者が長期生存した理由は不明であるも

のの、何らかの治療効果であった可能性を排除

できないとも述べている。 
 
Ｄ.考察 
ドキシサイクリンは Tagliavini, Forloniらの基

礎研究成果（参考文献 4－7）をもとに CJD 患
者での治験が実施された。イタリアとフランス

での二重盲検法による大規模な治験でも、ドイ

ツでの二重盲検法による小規模な治験でも生

命予後の改善や機能障害の進行を遅延させる

ような効果は証明されなかった。一方、ドイツ

での非盲検法では有意な生存期間の延長が見

られたとしており、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、Tagliavini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。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、ドイツの報告では

ドキシサイクリン投与が 129番MM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、129番 MM 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

クリンについては 129 番 MM 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と言える。な

お、ドキシサイクリンについてはイタリアで致

死性家族性不眠症の遺伝子キャリアーにおい

て発症予防あるいは発症遅延の効果を検証す

る治験が現在進行している（参考文献 8）。 
PPS 脳室内投与の効果については、Doh-ura

らの基礎研究成果（参考文献 9）をもとにプリ
オン病患者での実験的治療が実施されたが、我

国での結果は Tsuboi ら（参考文献 10）により
まとめられている。sCJD・家族性プリオン病・
dura CJD の 11 例で実施されたものであるが、
いずれの症例においても明らかな臨床症状の

改善や臨床経過の改善は観察されていない。一

方、英国の報告では PPS脳室内投与を受けた 5
例の vCJD 患者の中で、1 例（Whittle らが報告
（参考文献 11））を除いて 4 例で明らかな延命
が観察されている。PPS 脳室内投与がプリオン
感染動物においては、潜伏期間を顕著に延長す

るものの、発病後の投与では延命効果が極めて

限定的であることは既に明らかである（参考文

献 6）。しかしながら、PPS脳室内投与の効果が
どの程度プリオン株や疾病タイプにより異な

るかについては良くわかっていない。PPS 脳室
内投与を受けた vCJD 患者における長期生存は、
ケアーの質・程度の違いだけで説明できるとは

考え難く、PPS 脳室内投与による効果である可
能性を排除できない。同様な推察は以前にも

Parryら（参考文献 12）や Boneら (参考文献 13)
も行っている。しかしながら、PPS 脳室内投与
による効果だとしても、そのメカニズムは不明

であり、vCJDプリオンに特に有効であるのか、
あるいは患者の年齢的な要素が関わっている

のかも不明である。 
 

Ｅ.結論 

イタリア、フランスおよびドイツで実施され

ていたドキシサイクリンの治験の結果に関す

る情報をまとめた。また、英国で実施されてい

た vCJD患者における PPS脳室内持続投与に関
する情報をまとめた。 
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