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研究要旨（硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部 MRI 拡散強調画像の検討） 

硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病（dCJD）症例の頭部 MRI 拡散強調画像（DWI）を

用いて、移植部位と DWI の異常信号を呈した部位の関連および dCJD のタイプ別におけ

る画像所見の相違について検討した。1999 年 4 月より 2016 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、プラーク型と非プ

ラーク型に分類して解析を行った。11 例（男性 7 例、女性 4 例）で DWI を収集した。8

例が非プラーク型で、3 例はプラーク型であった。発症から DWI 撮影までの中央値は 3

（1-24）ヶ月であった。非プラーク型では両側の大脳皮質や基底核に DWI 高信号が認め
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られ、全例で移植された側と DWI 高信号が優位であった側が一致していた。視床に明ら

かな高信号を認めた症例はなかった。プラーク型では、1 例では大脳皮質、基底核や視床、

1 例では基底核と視床の高信号が見られたが、1 例では明らかな高信号は認められなかっ

た。非プラーク型では移植部位と発症時の DWI 高信号の領域には関連があり、非プラー

ク型とプラーク型の DWI 高信号のパターンは異なる。 

（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を認めず、頭

部 MRI 拡散強調像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

Creutzfeldt-Jakob 病の検討） 

[目的]プリオン蛋白遺伝子コドン 129 多型が MM で、脳波上の周期性同期性放電（PSD）

を認めず、頭部 MRI 拡散強調像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

Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）の臨床病理学的な特徴を明らかにすること。 

[方法] 2016 年 2 月までに CJD サーベイランス委員会に登録された症例で、プリオン蛋白

遺伝子検査が行われており、孤発性 CJD（確実例、ほぼ確実例）として登録された 1162

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

の中で、脳波上 PSD を認めず、頭部 MRI 拡散強調像で両側視床に高信号病変を認めた 6

例の臨床病理像について検討を行った 。 

[結果]6 例の発症年齢は 62.0 ± 5.6（58-75)歳で、男性 2 名、女性 4 名であった。6 例中 2

例は CJD 発症の 14 年前および 27 年前に脳外科手術の既往があったが、1 例は硬膜移植

が行われていないごとが剖検で確認されており、1 例は硬膜移植の有無が不明であった。

脳外科手術歴のあった 2 例の初発症状は歩行障害であった。脳外科手術歴のない 4 例の

初発症状は認知症が 2 例、眠気と頭痛が 1 例、歩行障害が 1 例であった。頭部 MRI 拡散

強調画像では、脳外科手術歴のある 2 症例は両側視床全体に高信号を認め、脳外科手術歴

のない 4 例中 3 例では視床の背内側核に淡い高信号を認め、1 例では hockey stick sign

を認めた。Hockey stick sign を認めた症例は、発症時 59 歳の男性で、海外渡航歴、輸血

歴、手術歴はなく、歩行障害で発症し、死亡まで 21 ヶ月の経過で、発症 7 ヶ月で行われ

た脳波では PSD を認めていなかった。6 例中 3 例で剖検されており、脳外科手術歴のあ

る 1 例は MMiK で、脳外科手術歴のない 2 例はいずれも MM2+1 であった。 

[結論]プリオン蛋白遺伝子コドン 129 多型が MM の孤発性 CJD で、脳波上 PSD を認め

ず、頭部 MRI 拡散強調画像で両側視床に高信号病変を認める症例は、CJD MMiK 型や

孤発性 CJD MM2+1 の症例が含まれる。また、1 例は hockey stick sign を認めており、

変異型 CJD の除外が重要であると考えた。 

 

Ａ.研究目的 

（硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部

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、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。今回の研究

は dCJD 症例の頭部 MRI 拡散強調画像
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（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と、

dCJD のタイプ別の DWI 所見の特徴を明ら

かにする事を目的とした。 

（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を認めず、頭部

MRI 拡散強調像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

Creutzfeldt-Jakob 病の検討） 

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）(Kobayashi A, et 

al. J Biol Chem 2007; 282: 30022-30028)、

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

(Kobayashi A, et al. J Virol 2015; 89: 

3939-3946)。そこで、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）または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

診断された症例について、臨床病理像を検討

したところ、1 例の MMiK 型 CJD を認めた

が、その症例の頭部 MRI 拡散強調像では両

側視床に高信号病変を認めた。また、その他

に脳外科手術歴があり硬膜移植の有無がはっ

きりしない 1 例と孤発性 CJD の PrP 遺伝子

コドン 129MM の 4 例に頭部 MRI 拡散強調

像で両側視床に高信号病変を認めた。更にこ

れら 6 症例は脳波上の周期性同期性放電

（PSD）を認めなかった。これまでの報告で

は、PrP 遺伝しコドン 129MM である孤発性

CJD は両側視床の高信号を呈しにくいと報

告されている（Meissner B, et al. Neurology 

2009; 72: 1994-2001）。そこで、本研究は、

プリオン蛋白遺伝子コドン 129 多型が MM

で、脳波上の PSD を認めず、頭部 MRI 拡散

強調像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 Creutzfeldt-Jakob 病

（CJD）の臨床病理学的な特徴を明らかにす

ることを目的として行った。 

 

Ｂ.研究方法 

（硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部

MRI 拡散強調画像の検討）  

1999 年 4 月より 2016 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。経時的な DWI が収集できた症例につい

てはあわせて解析を行った。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。  

（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を認めず、頭部

MRI 拡散強調像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

Creutzfeldt-Jakob 病の検討） 

2016 年 2 月までに CJD サーベイランス委

員会に登録された症例で、プリオン蛋白遺伝

子検査が行われており、孤発性 CJD（確実例、

ほぼ確実例）として登録された 1162 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 例の中で、

脳波上 PSD を認めず、頭部 MRI 拡散強調像
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で両側視床に高信号病変を認めた 6 例の臨床

病理像について検討を行った 。 

 

(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、東京医科歯科大学、国立精神・神経医療

研究センターの倫理委員会にて承認済みであ

る。 

 
Ｃ.研究結果 

（硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部

MRI 拡散強調画像の検討） 

2016 年 9 月までに dCJD と判定された症

例は 88 例であった。移植部位に関する情報

と DWI 画像を収集できた 11 例について解析

を行った。 

11 例（男性 7 例、女性 4 例）の発症時年齢

は 41 歳（中央値）（分布：26–76 歳）、移植

時年齢は 19（10–53）歳、移植から発症まで

は 22（16–29）年であった。8 例は非プラー

ク型（確実 4 例、ほぼ確実 4 例）で、3 例は

プラーク型（すべて確実例）であった。使用

された硬膜について、判明したものは全て

Lyodura®であった。発症から DWI 撮影まで

は 3（1–24）ヶ月であった。 

非プラーク型では発症後 2.5（1–5）ヶ月で

初回の頭部 MRI が撮影された。両側の大脳

皮質や基底核に DWI 高信号が認められ、全

例で移植された側と DWI 高信号が優位であ

った側が一致していた。視床に明らかな高信

号がみられた症例はなかった。 

プラーク型では発症後 10（7–24）ヶ月で

初回の頭部 MRI が撮影されており、非プラ

ー ク 型 の 症 例 よ り も 有 意 に 遅 か っ た

（p=0.012）。1 例では大脳皮質や基底核、視

床に DWI 高信号が認められたが、1 例では移

植部位と反対側の大脳基底核と視床のみで、

1 例では大脳皮質や基底核および視床に明ら

かな DWI 高信号は認められなかった。 

非プラーク型の 5 例、プラーク型の 2 例で

経時的な MRI の撮像が行われており、非プ

ラーク型では大脳皮質や基底核に高信号の拡

大が認められたが、プラーク型では DWI の

異常信号は大脳皮質、視床、大脳基底核や小

脳に限局していた。 

（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を認めず、頭部

MRI 拡散強調像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

Creutzfeldt-Jakob 病の検討） 

6 例の発症年齢は 62.0 ± 5.6（58-75)歳で、

男性 2 名、女性 4 名であった。6 例中 2 例は

CJD発症の 14年前および 27年前に脳外科手

術の既往があったが、1 例は硬膜移植が行わ

れていないごとが剖検で確認されており、1

例は硬膜移植の有無が不明であった。脳外科

手術歴のあった 2 例の初発症状は歩行障害で

あった。脳外科手術歴のない 4 例の初発症状

は認知症が 2 例、眠気と頭痛が 1 例、歩行障

害が 1 例であった。頭部 MRI 拡散強調画像

では、脳外科手術歴のある 2 症例は両側視床

全体に高信号を認め、脳外科手術歴のない 4

例中 3 例では視床の背内側核に淡い高信号を

認め、1 例では hockey stick sign を認めた。

Hockey stick sign を認めた症例は、発症時

59 歳の男性で、海外渡航歴、輸血歴、手術歴
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はなく、歩行障害で発症し、死亡まで 21 ヶ

月の経過で、発症 7 ヶ月で行われた脳波では

PSD を認めていなかった。6 例中 3 例で剖検

されており、脳外科手術歴のある 1 例は

MMiK で、脳外科手術歴のない例は、1 例は

MM2+1 で、1 例は MM2C+T あった。 

 

Ｄ.考察 

（硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部

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、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。 

今回検討を行った症例について、非プラー

ク型の症例では、移植を受けた側で優位に

DWI での高信号が目立っており、経時的な検

討では大脳全体に DWI 高信号が急速に拡大

する結果が得られた。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、急速に拡大したと考えられ

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

した伝播の可能性も考えられた。 

 また、プラーク型の症例では高信号は大脳

基底核や視床に目立ち、経時的な検討でも高

信号の領域は限局していた。dCJD の頭部

MRI 画像を検討した報告では、プラーク型で

は視床での高信号が認められたことが報告さ

れている。プラーク型は V2 prion が 129MM

に感染して生じたと考えられている。孤発性

CJD の MV2 や VV2 といった V2 prion が認

められる病型では視床に高信号を認めること

が報告されており、V2 prion 類似の特徴とし

て視床に高信号を生じやすい可能性が考えら

れた。 

（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を認めず、頭部

MRI 拡散強調像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

Creutzfeldt-Jakob 病の検討） 

プリオン蛋白遺伝子コドン 129多型が MM

の孤発性 CJD で、脳波上 PSD を認めず、頭

部 MRI 拡散強調画像で両側視床に高信号病

変を認める症例の発症年齢や性別は孤発性

CJD として特異なものではなかった。脳外科

手術歴のある症例は、1 例が MMiK で、もう

1 例は剖検されていないが、頭部 MRI がよく

似た所見を呈しており MMiK であった可能

性がある。4 例の孤発性 CJD のうち 3 例は視

床背内側核の淡い高信号のみで、MMiK 型の

ものとは異なる印象であった。孤発性 CJD

の 1 例では hockey stick sign を認めており、

変異型 CJD の除外を行う必要がある。 

 

Ｅ.結論 

（硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部

MRI 拡散強調画像の検討） 

非プラーク型では移植部位と発症時の

DWI 高信号の領域には関連があり、急速に大

脳全体に DWI の高信号が拡大する。プラー

ク型では DWI における高信号の領域は視床

や大脳基底核に目立ち、非プラーク型とプラ

ーク型の DWI 高信号のパターンは異なる。 

（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を認めず、頭部

MRI 拡散強調像にて両側視床に高信号を認
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め る 孤 発 性 ま た は 分 類 不 能 の

Creutzfeldt-Jakob 病の検討） 

プリオン蛋白遺伝子コドン 129多型が MM

の孤発性 CJD で、脳波上 PSD を認めず、頭

部 MRI 拡散強調画像で両側視床に高信号病

変を認める症例は、CJD MMiK 型や孤発性

CJD MM2+1、孤発性 CJD MM2C+T の症例

が含まれる。また、1 例は hockey stick sign

を認めており、変異型 CJD の除外が重要で

あると考えた。 
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