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Ａ.研究目的 

本研究の主な目的は、発症頻度は極めて

まれではあるが発症機序不明の致死性感染

症であるプリオン病に対して、その克服を

目指して、①わが国におけるプリオン病の

発生状況や、新たな医原性プリオン病の出

現を監視し、②早期診断に必要な診断方法

の開発や患者・家族等に対する心理カウン

セリング等の支援を提供することにより、

診断のみならず、社会的側面もサポートし、

③異常プリオン蛋白質対応の滅菌法を含め、

感染予防対策を研究し周知することで、プ

リオン病患者の外科手術を安全に施行でき

るような指針を提示し、④手術後にプリオ

ン病であることが判明した事例を調査して、

器具等を介したプリオン病の二次感染対策

をするとともにリスク保有可能性者のフォ

ローアップを行い、⑤現在開発中のプリオ

ン病治療薬・予防薬の全国規模の治験研究

をサポートすることである。 

 そのために、全例のサーベイランスとい

う疫学的研究を通じて疾患の実態と現状の

把握に努め、遺伝子検査技術、髄液検査技

術、画像読影の改良、新規の診断技術の開

発を推進し、プリオン病の臨床研究コンソ

ーシアム JACOP に協力して各プリオン病

の病型における自然歴を解明する。これは、

国民の健康と安全のためプリオン病を克服

するには必須の研究であり、1999 年からわ

が国独特のシステムとして発展・継続して

きたものである。 

 とくに牛海綿状脳症からの感染である変

異型クロイツフェルト・ヤコブ病(CJD)、わ

が国で多発した医原性である硬膜移植後

CJD を念頭に、研究班内にサーベイランス

委員会を組織し全国都道府県のプリオン病

担当専門医と協力してサーベイランスを遂

行する。二次感染の可能性のある事例につ

いてはインシデント委員会を組織して、実

地調査・検討・予防対策・フォローアップ

を行う。 

 さらに全体を通じて、患者や家族の抱え

ている問題点を明確にし、医療・介護と心

理ケアの両面からの支援も推進する。 

 臨床の側面からは、各病型や個々の症例

の臨床的問題や特異な点、新しい知見を検

証することにより、疾患の病態に関する情

報をより正確かつ、患者や家族に有用なも

のとし診療に寄与する。また、脳外科手術

を介した二次感染予防対策として、インシ

デント委員会を組織し、手術後にプリオン

病であることが判明した事例に対して、サ

ーベイランス委員会と協力して迅速に調査

を行い、早期に感染拡大予防対策を講じる。

現行より効果的な消毒・滅菌法の改良や新

規開発をおこない、V2 プリオンにも対応可

能な消毒滅菌法開発など、基礎研究を含め

て感染予防策の発展に努める。このために、

医療関係者と一般国民の双方への啓発も積

極的に進める。 

 平成 28 年度は JACOP での自然歴調査

に登録される症例数を増加させるとともに、

できるだけ早く調査を行うために、自然歴

調査とサーベイランス研究を一体化する検

討を進めし、平成 29 年度はその一体化した

システムの運用を行い、実績を検討する。

プリオン病発症時に、主治医が暫定的な診

断を行い、ほぼ確実例もしくは疑い例につ

いては、すぐに患者・家族に研究・調査の

説明をして、サーベイランスと自然歴調査

の両者に対する同意を得て登録と同時に自

然歴調査を開始するシステムを準備・開始

する。 

 

Ｂ.研究方法 

 全国を 10 のブロックに分けて各々地区



 

サーベイランス委員を配置し、脳神経外科、

遺伝子検索、髄液検査、画像検査、電気生

理検査、病理検査遺伝・心理カウンセリン

グなどの担当者からなる専門委員を加えて

サーベイランス委員会を組織して、各都道

府県のプリオン病担当専門医と協力して全

例調査を目指している。東北大学ではプリ

オン蛋白遺伝子検索と病理検索、徳島大学

では MRI 画像読影解析、長崎大学では髄液

中 14-3-3 蛋白・タウ蛋白の測定、real time 

Quaking-Induced Conversion (RT-QUIC)

法による髄液中の異常プリオン蛋白の検出

法、東京都健康長寿医療センターでは病理

検索などの診断支援を積極的に提供し、感

度・特異度の解析も行った。感染予防に関

しては、カウンセリング専門家を含むイン

シデント委員会を組織して、各インシデン

トの評価を行い、新たな事例に対する対策

とリスク保有可能性者のフォローを行った。 

(倫理面への配慮) 

臨床研究に際しては、それぞれの疾患の

患者や家族からは必ずインフォームド・コン

セントを得て個人情報の安全守秘を計る。サ

ーベイランスについては委員長の所属施設国

立精神・神経医療研究センターの倫理審査委

員会によって認可されている。 

 

Ｃ.研究結果 

1999 年 4 月より 2018 年 2 月までに 6458

人を調査し、3278 人(男 1428 人、女 1850

人)をプリオン病と認定し、詳細な検討を行

い、本邦におけるプリオン病の実態を明ら

かにした。 

山田正仁分担研究者は、硬膜移植後 CJD

の頭部 MRI（PSD）の検討を行った。また、

プリオン蛋白遺伝子コドン 129 多型が MM

で、脳波上周期性同期性放電（PSD）を認

めず、頭部 MRIDWI にて両側視床に高信

号を認める孤発性または分類不能の CJD

の検討を行い、CJD MMiK 型や孤発性 CJD 

MM2+1、MM2C+T の症例が含まれること

を報告した。 

齊藤延人分担研究者の報告では、平成 28

年は新規インシデント事案が 2 件あり、と

もに現地調査を行った。これにより、リス

ク保有可能性者としては、計 33 人がピック

アップされた。これまでに 17 事例がフォロ

ーアップの対象となっている。このうち平

成 29 年度末までに 7 事例の 10 年間のフォ

ローアップ期間が終了しており、これまで

のところ、二次感染の発生はないことを報

告した。 

北本哲之分担研究者は、各年度で、ほぼ

300 例の CJD 疑い例の遺伝子解析を行っ

ている。また、ウエスタンブロット解析は、

毎年 20～30 例の解析を行っている。VV2

プリオンに関する滅菌法の開発は、接種後

の観察期間中であることを報告した。 

中村好一分担研究者は、1999 年の現行の

サーベイランスシステムの開始以来 3278

名のプリオン病患者が登録されたことを報

告し、性・年齢分布、病態の分布、疫学像、

臨床疫学像、予後などを報告した。 

金谷泰宏分担研究者は、初診時に無動無

言を呈さなかった 455 例を対象に、無動無

言までの時間に関する予測因子及び無動無

言までの症状／症候発現の関連について検

討し、精神症状と小脳症状が有意に無動無

言の発生と強い関連があることを提示した。

社会保険診療報酬支払基金レセプトデータ

における解析では、プリオン病を外来・入

院のいずれでも診療が可能な二次医療圏は

約 50 にとどまることが示された。また、把

握し得たプリオン病 63 件のうち、特定機能

病院から 37 例（57 機関）、地域基幹病院か

ら 19 例（219 機関）、新拠点病院から 7 例



 

（36 機関）と本疾患の把握にあたっては特

定機能病院及び新拠点病院からの報告が多

数を占めることが明らかになった。また、

現行の OCR 対応の臨床調査個人票は、計

13 ページに及ぶことから、そのデジタル化

に向けて、過去の登録データを用いて登録

項目の妥当性の検証を行った。 

黒岩義之研究協力者、脳波における PSD

の出現について調査した。非 CJD 群で PSD

が観察される例としては、てんかん、アル

ツハイマー病、免疫介在性・代謝性脳症等

でみられた。また、sCJD で、脳 MRI の DWI

異常信号が皮質だけにある場合と、基底核

にもある場合で、有意に PSD の出現率が異

なることを報告した。 

原田雅史分担研究者は、DWI での、基底

核の高信号と大脳皮質の高信号について検

討を行い、基底核の高信号所見は診断特異

度が高い一方、診断感度は大脳皮質の高信

号を含めた方が良好であることを報告した。

大脳皮質の高信号はてんかんと紛らわしい

場合が多く、その際 3D ASL 法での有用性

が期待された。 

佐藤克也分担研究者は、平成 23 年 10 月

から平成 28 年 9 月までに測定依頼のあっ

た 1233 症例について髄液中のバイオマー

カーの検討と RT-QUIC 法による解析を行

った。プリオン病サーベイランス委員会に

て検討され、プリオン病と診断された症例

数は 611 症例であった。髄液検査に依頼さ

れた症例の中、孤発性プリオン病は 533 症

例、遺伝性プリオン病は 76 症例、獲得性プ

リオン病は 2 症例であった。非プリオン病

は 621 症例であり、非プリオン病の症例で

は症候性てんかん、アルツハイマー型認知

症、レビー小体型認知症、前頭側頭型認知

症、傍腫瘍症候群であった。ヒトプリオン

病の患者における孤発性プリオン病の髄液

中 の バ イ オ マ ー カ ー で 14-3-3 蛋 白

(ELISA,WB)と総タウ蛋白の感度は 78.7 %、

70.7%、75.4 %であった。ヒトプリオン病の

患者における RT-QUIC 法の感度は孤発性

プリオン病では 70.1%で、さらなる症例の

蓄積と特異度を高める RT-QUIC 法の改良

が必要であると考えられた。 

村山繁雄分担研究者は、自施設臨床例に

ついて報告した。すなわち、高齢者ブレイ

ンバンク生前同意コーディネーターを通じ

剖検の意味を説明し、転院後もフォローす

ることで剖検を得る努力を行った。他施設

剖検承諾例は、病病連携の下に剖検を引き

受けた。他施設剖検例に関しては、ブレイ

ンカッティング、切出し、抗プリオン抗体

免疫染色を含め診断援助を行った。搬送外

部剖検例中疑いの 1 例は、サーベイランス

登録なく、神経病理診断もプリオン病でな

かった。認知症診断支援例から、生前診断

がついていなかった 2 症例をプリオン病と

診断した。QUIC 陽性で最終診断がプリオ

ン病でなかった 2 例を米国神経病理学会に

報告した。PET リガンド THK5351 がアス

トログリアを標識することを根拠に、

V180I 遺伝性プリオン病で陽性所見を確認

し、プリオン病診断への応用の可能性を指

摘した。 

太組一朗分担研究者は、平成 28 年度に

は、聞き取り調査により「マイクロターゲ

ティングドライブをプリオン病感染防止ガ

イドラインに記載してある方法にて滅菌し

た場合、製品の機能、精度に対して著しい

影響が出る可能性があるため、添付文書に

記載している滅菌方法の変更は技術的観点

より難しい。」との結果を得た。平成 29 年

度には、調査施行日におけるインシデント

可能性症例が発生した病院の現地施設責任

者からは「プリオン病二次感染対策に関す



 

る行政からの具体的指導はない」「所在県内

の大学病院においてプリオン病二次感染対

策を施行している施設はない」など、少な

くとも当該病院あるいは責任者レベルでの

誤解に基づく発言があったことを報告し、

過去に発せられた課長通知の周知について、

国や県からの指導等を通じた直接的なアッ

プデートが必要であることを提起した。 

佐々木秀直分担研究者は、平成 28 年の北

海道におけるプリオン病サーベイランス状

況を報告した。プリオン病が疑われた 21 例

のサーベイランスを実施し、孤発性 CJD ほ

ぼ確実例が 13 例、遺伝性 CJD 1 例、分類

不能 CJD 2 例と CJD 否定例 5 例であった。

遺伝性 CJD は V180I 変異 １例であった。

分類不能 CJD については、髄膜腫手術歴が

あるが、人工硬膜使用の有無が不明なもの

が 1 例、臨床像はプリオン病ほぼ確実例で

はあるが、遺伝子検査未施行のものが 1 例

であった。平成 29 年においては、30 例の

サーベイランスを実施し、孤発性 CJD ほぼ

確実例および疑い例が 16 例、遺伝性 CJD 

1 例と CJD 否定例 13 例であった。遺伝性

CJD は V180I 変異 １例であった。 

青木正志分担研究者は、東北ブロックで

のプリオン病疑いとして調査依頼をうけた

症例は、2016・2017 年度の 2 年間で 55 例

であり、内訳としては、青森県 5 例、秋田

県 6 例、岩手県 11 例、宮城県 14 例、山形

県 10 例、福島県 9 例であった。遺伝子変異

を伴う例、家族性のプリオン病の症例は

M232R、E200K、V180I 変異を伴う 3 例で

あり、剖検数は 1 例であったことを報告し

た。 

小野寺理分担研究者は、新潟・群馬・長

野 3 県からプリオン病サーベイランスに登

録された症例全例を対象とし発生状況を把

握するとともに、主治医に個々の症例に関

し発症後の経過を含めた詳細な臨床情報を

確認した。 

三條伸夫分担研究者は、①サーベイラン

スに関しては、追加情報収集が必要な症例

の家族・主治医と連絡を取り、前回サーベ

イランス調査後の経過の病歴、画像データ

等を収集し、最終診断を明らかにした。イ

ンシデント事例の調査・指導を行った。②

遺伝性プリオン病の PRNP変異毎に剖検脳

を免疫組織学的に解析し、遺伝性 CJD の

V180I 変異を有する 7 例の剖検脳を用いた

生化学的解析を行い、遺伝子異常によるプ

リオン蛋白の異常化のメカニズムに関して、

明らかにし、孤発性 CJD とは異なった異常

プリオン蛋白によるプリオン病であること

を明らかにした。 

村井弘之分担研究者は、合計 114 例の

GSS-P102L のデータを解析した。九州在住

者が 63.2%を占めた。九州以外に居住して

いる 42 人のうち、出生地が九州である者が

15 人であったため、九州在住もしくは九州

出身者の占める割合は 76.3%となった。九

州のなかでは北部と南部に二大集積地があ

ることが明らかとなった。MRI 拡散強調画

像で高信号を呈したのは 41 人（36.0％）で

あった。無動無言状態になるまでの期間は、

高信号あり群で 17.9±17.7 ヵ月、高信号な

し 群 で 52.7 ± 21.6 ヵ 月 で あ っ た

（p<0.0001）。CJD-V180I、sCJD と比較す

ると、GSS-P02L は発症年齢が若く、家族

歴が 87.7%と高頻度で認められ、全経過が

61.0 ヵ月と長かった。ミオクローヌスや認

知機能障害の頻度は少なかった一方、小脳

症状は 92.1%と著しく高かった。MRI 拡散

強調画像における大脳皮質の高信号は低頻

度であった。 

塚本忠分担研究者は、平成 28 年度はサー

ベイランス研究と自然歴調査の一体化の準



 

備として、各種調査票の項目を検討し、こ

れまで手書きであった調査票類をまとめて、

エクセル®で入力できる形とした。平成 29

年度はサーベイランスと自然歴調査の一体

化事業を開始し、得られたデータをクラウ

ド上に蓄積するためのシステムの準備を開

始した。また、未回収調査票の地区別の統

計解析を行い、合同研究班や担当者会議で

発表した。 

田中章景分担研究者は、平成 29 年度は、

神奈川・静岡・山梨３県合わせて 70 症例の

調査、12 症例の再調査をおこなった。また、

直近２年間のサーベイランス調査結果をま

とめた。調査総数は 109 件で、うちプリオ

ン病は 71 例（65.2％）だった。一方、プリ

オン病が否定されたのは 38 例（34.8％）で

あった。否定例で多かった疾患は、てんか

ん（11 例）、脳炎（5 例）、アルツハイマー

病（3 例）、ミトコンドリア病（2 例）、脊髄

小脳変性症（2 例）、正常圧水頭症（2 例）

であった。 

犬塚貴研究分担者は平成 28 年度に進行

性認知症、睡眠異常を来し、SPECT で両側

視床の血流低下を認め MM2 視床型 sCJD

を疑わせる所見を有しながらも、剖検の結

果、前頭側頭型認知症であった１例を報告

し、剖検の必要性を報告した。 

道勇学分担研究者は、平成 29 年度の東海

ブロックにおけるプリオン病のサーベイラ

ンス調査を行い、診断確実性について検討

した。MM2 視床型 sCJD に類似した臨床

症状、画像所見を呈した前頭側頭型認知症

の 1 剖検例、RT-QUIC 法偽陽性を呈し脳

生検でシヌクレイノパチーと考えられた非

プ リ オ ン 病 症 例 、 お よ び 発 症 早 期 の

MRIDWI で異常高信号を認めなかった

sCJD 症例を報告した。 

望月秀樹分担研究者は、平成 28 年度 12

月末までの 143 件の調査依頼の統計を報告

した。プリオン病患者は大阪府 56 例、兵庫

県 37 例、京都府 25 例、滋賀県 12 例、奈

良県 9 例、和歌山県 4 例とほぼ人口比と同

様の分布を示した。平成 23 年平成 27 度末

までに、近畿ブロックでは 189 例分の調査

結果が未回収であったが、都道府県担当専

門医を通じて各施設への働きかけを行った

結果、平成 29 年 1 月末までの時点で 78 例

から調査結果の回答が得られている。また、

プリオン病患者宅へ同行訪問することによ

り、訪問診療医との三者面談を行い、プリ

オン病患者の在宅療養に直接関わった。平

成 29 年度については、平成 27 年 4 月から

平成 30 年 1 月までの合計 233 例について

の調査依頼があり、大阪府 101 例、兵庫県

56 例、京都府 37 例、滋賀県 17 例、奈良 13

例、和歌山県 9 例であった。このうち 102

例から調査結果の回答が得られている。ま

た、平成 23 年年より平成 28 年度末までに、

近畿ブロックでは 190 例分の調査結果が未

回収であったが、平成 29 年度、改めて都道

府県担当専門医を通じて各施設への働きか

けを行った結果、平成 30 年 1 月末までの

時点で 130 例から調査結果の回答が得られ

ている。さらに、過去に報告した病初期の

GSS 患者症例の脳血流検査との比較を行

い、MRS が有用である可能性を示唆した。 

阿部康二分担研究者は、担当地区におけ

る平成 11 年年 4 月から平成 29 年 9 月のサ

ーベイランスで、296 例がプリオン病（確

実、ほぼ確実、疑い）と判定され、その内、

弧発性 CJD 240 例 (81.1%)、遺伝性 CJD 

50 例 (16.9%)、獲得性 CJD(硬膜移植後) 6

例 (2.0%) で全国平均とほぼ同様であった。

変異型 CJD は同定されなかった。一方、遺

伝性 CJD の PRNP 蛋白遺伝子の変異別頻

度は、V180I 38 例 (76.0%)、 M232R 9 例 



 

(18.0%)、であり、全国統計に比べて、V180I

の頻度が非常に高いことが特徴であること

を報告した。 

松下拓也分担研究者は、山口・九州・沖

縄ブロックにおけるプリオン病疑い症例の

サーベイランスを行った。山口・九州・沖

縄ブロックにおける過去５年間のサーベイ

ランスにおいてプリオン病と判断された症

例の頻度には県毎に差が見られることを報

告した。 

古賀研究分担者は、耐熱性プロテアーゼ

Tk-subtilisinによるプリオン蛋白の分解に

は高熱と界面活性剤の併用法について殺菌

成分（陽イオン界面活性剤）、清澄剤（陰イ

オン界面活性剤）を含む洗浄組成を決定し

たことを報告した。 

桑田一夫分担研究者は、治療班との連携・

協力の推進に加え、タンパク質の天然構造

を安定化させる方法として、低分子化合物

をリガンドとして結合させる方法を熱力学

に従い、一般的に理論づけた。次に、プリ

オンタンパク質の異常化は凝集体形成反応

を伴っているが、プリオンタンパク質のア

ミロイド形成反応を速度論的に調べること

により、プリオンタンパク質の天然構造が

プリオンタンパク質の凝集体形成を抑制す

ることを見出した。このことは、プリオン

タンパク質の天然構造をミミックするペプ

チドが、抗プリオン作用を有することを示

唆した。 

田村智英子分担研究者は、プリオン病患

者・家族の支援について、情報を収集、支

援のあり方をまとめた。 

 

Ｄ.考察と結論 

本研究班はプリオン病のサーベイランス

とインシデント対策を主目的としており、

昨年度に続き、診断能力の向上、遺伝子検

索、バイオマーカー検査の精度の向上、画

像読影技術や滅菌消毒技術の改善、感染予

防対策などの面で更なる成果が得られた。

特にサーベイランス体制は世界に類をみな

い程に強化され、迅速性、精度、悉皆性は

さらに向上し、統計学的にも診断能力の向

上が明らかとなった。また、平成 28 年は新

規インシデント可能性事案が 2 件あり、い

ずれもインシデン事例であった。平成 29 年

度は、インシデント事例は 0 件であった。

平成 28 年末までに 17 のインシデント事例

が確認されている。このうち 29 年度までに

7 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。なお、関係す

るプリオン病及び遅発性ウイルス感染症に

関する調査研究班にはサーベイランス委員

長とインシデント委員長が研究分担者とし

て参加すると共に、合同班会議やプリオン

病関連班連絡会議を共同で開催し連携を進

めた。 

研究班で得られた最新情報は、すぐさま

プリオン病のサーベイランスと感染対策に

関する全国担当者会議あるいはホームペー

ジなどを通じて周知され、適切な診断法、

治療・介護法、感染予防対策の普及に大き

く貢献している。 

国際的にも、論文による学術情報の発信

のみならず、平成 28 年度は、わが国で開催

された PRION2016 (東京)や同時開催され

たアジア・大洋州・プリオン・シンポジウ

ム APPS2016（東京）、平成 29 年度は、英

国で開催された PRION2017(エジンバラ)

や APPS2017(メルボルン )への開催の協

力・参加の推進、アジア大洋州プリオン研

究会(APSPR)の後援など広く情報発信と研

究協力を行った（H.委員会・会議参照）。更

に、研究代表者が中心となりプリオン病治



 

療薬開発のためのコンソーシアム JACOP

に協力し、全国規模での自然歴調査体制へ

患者登録と施設登録を推進し、サーベイラ

ンス調査との一体化の準備を平成 28 年度

をかけて行い、平成 29 年度から開始し、自

然歴調査登録例数の著増という大きな成果

が得られた。 
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2017 年 2 月 1 日・2 日、東京 

7） プリオン病のサーベイランスと対策に

関する全国担当者会議 

2017 年 2 月 2 日、東京 

8） 2016 年度第 2 回日本神経病理学会・プ

リオン病剖検・病理検査推進委員会 

2017 年 2 月 18 日、東京 

【2017 年度】 

1) PRION2017                

2017 年 5 月 23-26 日、エジンバラ 

2) 2017 年度第 1 回日本神経病理学会・プ

リオン病剖検・病理検査推進委員会、 

2017 年 6 月 1 日、東京 

3) 第 1 回サーベイランス・JACOP 運営委

員会・インシデント委員会 

2017 年 9 月 7-8 日、東京 

4) 第 23 回世界神経学会議 WCN2017 

2017 年 9 月 16-21 日、京都 

5) 日本神経感染症学会 

2017 年 10 月 13-14 日、北九州 

6) APPS、APSPR、プリオン病研究班等連

絡会議 

2017 年 10 月 20-21 日、メルボルン 

7) CWD 国際会議 

2017 年 11 月 8-9 日、カンモア 

8) プリオン病サーベイランス班他合同班

会議 

2018 年 1 月 15 日・16 日、東京 

9） 第 2 回サーベイランス・JACOP 運営

委員会・インシデント委員会 

2018 年 2 月 8-9 日、東京 

10） プリオン病のサーベイランスと対策に

関する全国担当者会議 

2017 年 2 月 9 日、東京 


