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研究要旨 

本研究は、プリオン病のサーベイランス、プリオン蛋白遺伝子解析・髄液検査・画

像診断の提供、感染予防に関する調査と研究をより効率よくかつ安定して遂行するた

めに 2010 年から続いている。プリオン病のサーベイランスによる疫学調査は指定難

病の臨床調査個人票ルート、感染症届出ルート、遺伝子・髄液検査ルートの三つが確

立しており、日本全国を 10 ブロックに分け、各ブロックに地区サーベイランス委員を

配置し迅速な調査を行うと共に、それぞれ遺伝子検査、髄液検査、画像検査、電気生

理検査、病理検査、脳神経外科、倫理問題を担当する専門委員を加えて年 2 回委員会

を開催している。1999 年 4 月 1 日から 2019 年 2 月までの時点で 91 例の硬膜移植後

クロイツフェルト・ヤコブ病(CJD)を含む 3503 例がプリオン病と認定され最新の疫学

像が明らかにされた。変異型 CJD は 2004 年度の 1 例のみでその後は発生していな

い。孤発性プリオン病の髄液中バイオマーカーの検出感度は、14-3-3 蛋白が

81.7%(ELISA)、71.1%（WB）、総タウ蛋白が 74.9%、RT-QUIC が 70.3%と高感度で

あった。医療を介する感染の予防についてはインシデント委員会の調査では平成 30 年

度のインシデント事例は 1 例であった。これらの成果等は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等との合同班会議や年度末のサーベイランス委員会・

インシデント委員会終了後に開催された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にて報告しその周知徹底を計った。 

これまで、将来のプリオン病の治験のために病態、とくに自然歴の解明を進めてい

るオールジャパンの研究コンソーシアム JACOP(Japanese Consortium of Prion 

Disease)に対して、サーベイランスを介した患者登録に協力してきたが、平成 30 年度

は、平成 28 年度に準備し平成 29 年度に開始したサーベイランス調査と JACOP によ

る自然歴調査の同意の同時取得のシステムの運用を継続した。自然歴調査の同意を主

治医がサーベイランス調査同期取得時に同時に取得するようにしたため、自然歴調査

の登録症例数は平成 29 年 3 月までの 3 年間で 65 件であったのが、平成 31 年 1 月ま

での間で総数約 600 件に増加した。今後は、登録した症例の調査の継続と、転院等に

よる調査中断への対応策を工夫することが必要である。 

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プリオン対応の滅

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
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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 と連携・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(Creutzfeldt-

Jakob disease: 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 年度には 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

進め準備し、昨年度(平成 29 年度)はその一体

化したシステムの運用を開始したが、本年度

（平成 30 年度）は、運用によって生じる問題

点を整理修正して、一体化事業を推進した。

この一体化事業により、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。運用開始後、

自然歴調査の登録数の統計を行い、本システ

ムの効果を検討する。また、上記調査の調査

票はデジタル化されたことにより、サーベイ

ランス委員会での検討が、これまでの紙に印

刷された資料によるものから、タブレット等

による討議へ転換することが可能となった。

本年度はこのタブレットによる委員会討議の

運営を実際に行い、問題点を検討する。 

 

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
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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 2019 年 2 月までに 6950

人を調査し、3503 人(男 1514 人、女 1989 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。 

山田正仁研究分担者は CJD サーベイラン

スにおいて北陸地方（福井県、石川県、富山

県）の症例調査を担当しており、プリオン病

が疑われた症例について調査を行った。1999

年 4 月から 2018 年 9 月までに CJD サーベ

イランス委員会でプリオン病として登録され

た症例のうち、福井県、石川県および富山県

の病院でプリオン病と診断された症例を対象

として解析を行った。 

齊藤延人研究分担者は、インシデント委員

長としてプリオン病のサーベイランス調査研

究に参加 し、その内容を分析・検討すること

により、プリオン病の二次感染予防リスクの

ある事例を抽出・ 検討し、該当施設の現地調

査を行い、リスクに関連する手術機器を検討

した。また、リスク保有可能性者の経過観察

の支援を行い、発症のリスクを検討した。 

北本哲之研究分担者は、プリオン蛋白遺伝

子の解析を、329 例行った。このうち、遺伝

子変異を認める症例は 74 例であった。遺伝

子変異としては、コドン 180 変異が最多であ

り、ついでコドン 232変異、コドン 200変異、

コドン 102 変異の順で検出された。また、今

年度は、末梢神経障害を示す Y162stop 変異

を新しく検出した。ウエスタンブロット解析

は、38 例行った。 

中村好一研究分担者は、2018 年 7 月まで

にプリオン遺伝子検査が施行された 3109 例

を解析し、コドン 129 の Met/Met 多型はプ

リオン病の発症に対して、プリオン病全体で

は有意な関連はないが、孤発性 CJD (sCJD)

ではリスクとして作用し、遺伝性 CJD 

(gCJD)と Gerstmann-Sträussler-Scheinker

病（GSS）では予防的に作用していることを

報告した。 

金谷泰宏研究分担者は、特定疾患治療研究

事業によって厚生労働省特定疾患調査解析シ

ステムに登録された sCJD に関するサロゲー

トマーカーの探索において、無動無言をアウ

トカムとした場合、小脳症状と精神症状を伴

う症例において有意に無動無言を伴うリスク

が高いことが示された。さらに、sCJD に関

して、主たる臨床所見である精神症状、小脳

症状、ミオクローヌス、錐体路症状、錐体外

路症状、視覚障害と無動無言との関連を検証

した結果、病態遷移として小脳症状→ミオク

ローヌス→無動無言に至るパターン、錐体外

路あるいは錐体外路症状を伴うパターン、精

神症状あるいは視野障害を伴うパターンの３

つの病型に分けられることが示された。 

黒岩義之研究協力者は、サーベイランスに

おける脳波データを解析した。PSD 頻度は

CJD 全体で 60%、孤発性で 70%、遺伝性で

25%、硬膜移植後で 61%。PSD 頻度の統計学

的検定では total CJD＞non CJD（p<0.0001）、

sCJD＞fCJD（p<0.0001）、P102L＞V180I

（p=0.01）であった。PSD が出現した群では

PSD が出現しない群よりも有意に MRI 異常

高信号が大脳皮質と基底核の両方にみられや

すいという結果を報告した。 

原田雅史研究分担者は、gCJD の中には拡

散強調像で異常を呈さないことがあることか

ら、他の手法や画像による検出の必要性を示
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した。今回日常の MRI 検査の追加画像とし

て非造影灌流画像である ASL法と MRSによ

る代謝評価を行い、ASL 法による血流低下と

MRS による n-acetyl aspartate (NAA)の低

下と myo-Inositol (mIns)の増加が特徴的と

考えられた。 

佐藤克也研究分担者は、平成 23 年 4 月 1

日から平成 30 年 11 月 1 日までに依頼された

検体数は 4213 症例であり、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(14-3-3 蛋白 WB,14-3-3 蛋白

ELISA,総タウ蛋白,RT-QUIC 法)では感度は

81.7％ , 71.1%, 74.9%, 70.3%、特異度は

79.2%, 85.1%, 77.6%, 98.9%であった。RT-

QUIC 法は 100%ではなく、擬陽性症例は 13

例であったことを報告した。 

村山繁雄研究分担者は、外部よりの依頼剖

検 1 例、外部施設で死亡した生前同意登録例

1 例を搬送剖検した。また外部剖検例の神経

病理診断援助を行った。さらに臨床診断され

ていなかった MM2 視床型の他施設剖検例 2

例を診断し、症例報告を援助した。診断検査

として、MM1 型 CJD 例に対し THK5351

（MAOB リセプターリガンド）PET がグリ

オーシスを検出することで、診断に貢献しう

ることを明らかにした。 

太組一朗研究分担者は、インシデント調査

困難事例に関して、過去に発せられた通知文

書の有効性に対する疑問が生じていることを

報告し、効率の良い周知方法としては、国や

県からの指導等を通じて、通知内容をアップ

デートすることも圏域公衆衛生の確保の観点

から重要であると報告した. 

佐々木秀直研究分担者は、北海道地区で

指定難病制度下での臨床調査個人票、プリオ

ン蛋白遺伝子解析（東北大学）、髄液マーカー

検査（長崎大学）と感染症の予防及び感染症

の患者に対する医療に関する法律（感染症法）

により CJD が疑われた症例のサーベイラン

スを行なった。届け出のあった対象者の担当

医に連絡を取り、関係者の協力を得て、臨床

経過、神経学的所見、髄液所見、脳 MRI 所見、

脳波所見、プリオン蛋白遺伝子解析などを調

査した。 

青木正志研究分担者は、プリオン病疑いと

して調査依頼をうけた症例は、2018 年度の 1

年間で 25 例であり、内訳としては、青森県 3

例、岩手県 4 例、宮城県 11 例、山形県 5 例、

福島県 1 例であったこと、遺伝子変異を伴う

例、家族性のプリオン病の症例は全体の 10%

で V180I 変異が東北地方では多いことを報

告した。 

小野寺理研究分担者は、新潟・群馬・長野 3

県においてサーベイランス委員会からの調査

依頼 28 件のうち 27 例の臨床情報、さらに情

報が未回収であった 7 例の臨床情報を確認し

た。この 34 例を、平成 30 年 9 月と平成 31

年 2 月のサーベイランス委員会で検討し、そ

の内訳は sCJD probable 16例、possible 2例、

gCJD probable 4例、プリオン病否定例7例、

診断不明 3 例、判定保留 2 例であった。 

三條伸夫研究分担者は、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、gCJD の P105L 変異を有する症

例の剖検例をケースレポートし、P105L 変異

による GSS の臨床的特徴を悉皆的に分析し、

疫学、臨床症状、経過、病理学的特徴につい

て明らかにした。 

村井弘之研究分担者は、遺伝性プリオン病

である GSS について、全国の臨床疫学的研

究を、新規追加症例を含めて実施した。この

結果、この疾患が九州地方へ偏在しているこ

と、さらにその中で北部九州と南部九州に２
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大集積地があることが明らかとなった。北部

九州と南部九州の GSS を臨床的に比較検討

したが、有意差のある差異を検出することは

できなかった。MRI 上高信号をみとめる症例

の方が、無動無言状態へ陥るまでの期間が有

意に短いことが確認された。 

塚本忠研究分担者は、画像ストレージおよ

びサーベイランス調査票・自然歴調査票のデ

ジタル化に関する事務的作業を遂行した。 

田中章景研究分担者は、研究分担者（田中

章景）は、研究協力者（溝口功一、瀧山嘉久、

岸田日帯）とともに、神奈川・静岡・山梨３

県のサーベイランス調査を実施した。本年度

も例年同様、60〜80 症例程度の調査を行った。

実地調査とともに、当該の地域に多く認めて

いる遺伝性プリオン病についての特徴をまと

めている。 

道勇学研究分担者は、平東海地区愛知、岐

阜、三重 3 県におけるプリオン病サーベイラ

ンス調査を行い、その結果を報告した。 

望月秀樹研究分担者は、プリオン病患者・

家族が安寧に在宅療養を行うため、大阪大学

医学部付属病院を含む多施設共同による在宅

診療システムの構築を行った。近畿ブロック

におけるプリオン病サーベイランス状況につ

いては、各府県の調査依頼数はほぼ人口分布

と一致しており、近畿ブロック各府県での発

生数の把握状況はほぼ同等と考えられた。 

阿部康二研究分担者は、2017 年 10 月から

2018 年 9 月の期間で中国四国地区において、

プリオン病と判定されたのは全 19 例、うち

sCJD 17 例、gCJD 2 例であり、診断不明あ

るいは他の疾患による保留または否定が 10

例であったことを報告した。1999 年 4 月か

ら 2018 年 9 月の通算では、gCJD の PRNP

蛋白遺伝子の変異別頻度は、 V180I 40 例 

(74.0%)、M232R 9 例 (16.7%)、178 2bp del 

2 例  (3.7%)、E200K 1 例  (1.9%)、GSS 

（P102L） 1 例 (1.9%)、家族性致死性不眠症 

1 例 (1.9%): D178N 1 例(1.9%)の順であった。

V180I 変異症例が 12 例増えており、全国統

計に比べて、V180I の頻度が高いばかりでな

く、近年報告数が益々増加していることが示

唆された。 

松下拓也研究分担者は、九州・山口・沖縄

在住で新規申請されたプリオン病疑い患者に

ついてサーベイランスを行った。54 例につい

てサーベイランスを行い、sCJD はほぼ確実

例 12 例、疑い例 2 例、遺伝性プリオン病に

ついては gCJD12 例（V180I 変異 10 例、

E200K、M232R 変異各 1 例）、GSS4 例

（P102L 変異 4 例）であった。20 例につい

てはプリオン病は否定的とされ、4 例は保留

となった。 

田村智英子研究協力者は家族がプリオン病

と診断された人々の近年の相談事例を踏まえ

て、プリオン病患者の家族のための心理支援

資材、および、遺伝子検査について考えてい

ただくためのガイダンス資材として、以前の

案を改訂する形で人々の手元に渡すことがで

きる冊子を作成した。また、遺伝性プリオン

病患者の家族の相談の中で、将来の子孫にプ

リオン病が遺伝することを心配している場合

に、着床前診断が話題にのぼることがあるが、

日本においてこうした検査はまだ実施されて

いないため、諸外国の状況と日本の現状を調

査した。 

 

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

学的にも診断精度の向上が明らかとなった。
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また、平成 30 年度は新規インシデント可能

性事案は 5 件であり、そのうち 1 例がインシ

デント事例であった。平成 30 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

うち平成 30 年度まで 10 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確認

されていない。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 30 年度は、スペインで開催さ

れ た PRION2018( サ ン ジ エ ゴ ) や

APPS2018(東京)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。

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、平成 29 年度から

開始したサーベイランス調査との一体化事業

を推進した。 

 

E.健康危険情報 
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