
分担研究報告書番号 04 

— 29 — 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

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 分担研究報告書 

 

MM2 型孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病（sCJD）の臨床的特徴と 

MM2 皮質型 sCJD の臨床診断基準案の提案 
 

研究分担者：濵口 毅  金沢大学大学院医学系研究科脳老化・神経病態学（脳神経内科） 
研究分担者：三條伸夫  東京医科歯科大学大学院脳神経病態学（脳神経内科） 
研究分担者：阿江竜介  自治医科大学公衆衛生 
研究協力者：中村好一  自治医科大学公衆衛生 
研究分担者：北本哲之  東北大学大学院病態神経学分野 
研究協力者：坂井健二  金沢大学大学院医学系研究科脳老化・神経病態学（脳神経内科） 
研究分担者：高尾昌樹  埼玉医科大学国際医療センター脳卒中内科 
研究協力者：村山繁雄  東京都健康長寿医療センター研究所老年病理学研究チーム・神経病理学 
研究分担者：岩崎 靖  愛知医科大学加齢医科学研究所  
研究協力者：佐藤克也  長崎大学医歯薬学総合研究感染分子 
研究分担者：原田雅史  徳島大学ヘルスバイオサイエンス研究部放射線科学分野 
研究協力者：塚本 忠  国立精神・神経医療研究センター 
研究分担者：水澤英洋  国立精神・神経医療研究センター 
研究代表者：山田正仁  金沢大学大学院医学系研究科脳老化・神経病態学（脳神経内科） 

 

研究要旨 【目的】WHO や EU の孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病（sCJD）診断基準では診断が困難

な MM2 皮質（MM2C）型および MM2 視床型 sCJD の臨床的特徴を明らかにし、その臨床診断基

準案を作成する。【方法】1999 年 4 月から 2019 年 9 月までに CJD サーベイランス委員会に登録

された、プリオン蛋白遺伝子や脳の異常プリオン蛋白のタイプ、脳病理所見によって病型まで確

定され、臨床症候と頭部画像所見が得られた 254 例のプリオン病確実例（MM2 皮質型 sCJD 9 例、

MM2 視床型 10 例を含む）と PrP 遺伝子コドン 129 多型と臨床症候、頭部画像所見が得られたプ

リオン病否定例 607 例を対象とした。【結果】 WHO または EU 診断基準では、MM2C sCJD 9
例中 4 例、MM2T sCJD 10 例中 8 例は存命中に sCJD と診断出来なかった。他の病型の sCJD
と比較すると、MM2C sCJD は罹病期間が長く、頭部 MRI の拡散強調画像（DWI）で大脳皮質の

みに高信号を認める例が多かった。MM2T sCJD も罹病期間が長く、脳波、脳脊髄液、頭部 MRI
ともにプリオン病で見られる異常所見を認めなかった。MM1+2C/MV1+2C sCJD は、脳波、脳

脊髄液、頭部 MRI において他の病型の sCJD とほぼ同等の頻度でプリオン病診断で使用してい

る異常所見を認めた。MM2C sCJD の新しい診断基準として、1.進行性の認知症、2.PrP 遺伝子

に変異がなく、コドン 129 多型が MM、3.頭部 MRI 拡散強調画像で大脳皮質のみに高信号を認

める、4.発症 6 ヶ月後の時点で、a.ミオクローヌス、b.錐体路/錐体外路症候、c.視覚異常/小脳症

候、d.無動無言、の 4 項目中 2 項目以上の症候を認めないを、頭部 MRI が行われなかった MM2T 
sCJD1 例を除く今回検討した全症例（全 861 例：MM2C sCJD 9 例、MM2C sCJD 以外 852 例）

に適用したところ、MM2 皮質型の診断感度 88.9%、特異度 98.5%であった。【結論】感度・特異

度の高い MM2C sCJD の診断基準案を提案した。MM2T sCJD の診断基準案を作成するにはさ

らに研究を進める必要がある。 

 

Ａ.研究目的 
孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病（sCJD）はプリ

オン蛋白（PrP）遺伝子のコドン 129 多型（メチオ

ニンとバリン[V]の 2 種類のアリル、MM、MV、
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VVの3種類の遺伝子型が存在する）とプロテアー

ゼ抵抗性PrPのウエスタンブロットパターン（1型
ま た は 2 型 に 大 別 さ れ る ）に よ り 6 型

（MM1/MM2/MV1/MV2/VV1/VV2）に分類され、

それぞれ特徴的な臨床症状、病理像を呈する 1)。

sCJD の約 70%は、急速な進行の認知症やミオク

ローヌス、脳波での周期性同期性放電（periodic 
synchronous discharge: PSD）の出現など典型的な

sCJD 病像を呈し、それらの多くは MM1 型または

MV1 型に含まれる 1)。しかし、MM2 型、MV2 型、

VV1 型、VV2 型の 4 型は、典型的な sCJD の病像を

とらず、非典型的な病像がその臨床診断を困難に

している。日本人の 90%以上はコドン 129 多型が

MMで 2)、わが国の sCJD 症例の 96.8%のコドン 129
も MM であり、わが国で最も多い非典型例は MM2
型である 3)。MM2 型 sCJD は病理学的に MM2 皮質

（MM2C）型と MM2 視床（MM2T）型 sCJD に分けら

れるが、そのどちらも現在利用されているWHOや

EU の sCJD 診断基準では診断が困難である。本研

究は、MM2C 型および MM2T 型 sCJD を病初期に

正確に臨床診断するために、それらの症例の臨床

症候や検査所見を検討し、新たな臨床診断基準案

を作成することを目的とする。 
 
Ｂ.研究方法 

1999年 4月から 2019年 9月までに CJD サー
ベイランス委員会に登録された、プリオン蛋白

遺伝子や脳の異常プリオン蛋白のタイプ、脳病理

所見によって病型まで確定され、臨床症候と頭部

画像所見が得られたプリオン病確実例と PrP 遺

伝子コドン 129 多型と臨床症候、頭部画像所見が

得られたプリオン病否定例を対象とした。MM2
皮質型（MM2C）型 sCJD（n=9）及び MM2 視

床型（MM2T）sCJD（n=10）、MM1+2C/MV1+2C
型（n=20）、その他の型の sCJD（n=118）、sCJD
以外のプリオン病（n=98）、非プリオン病コント

ロール（n=607）を比較検討した。 
 
（倫理面への配慮） 

CJD サーベイランスと匿名化した収集データ

の研究利用については金沢大学および東京医科

歯科大学、国立精神・神経医療研究センターの

医学倫理委員会の承認を得ている。 
 

 

Ｃ.研究結果 

WHOまたはEU診断基準では、MM2C sCJD9
例中4例、MM2T sCJD10例中8例は存命中に

sCJDと診断出来なかった。存命中にsCJDと診

断可能であったMM2C型sCJD5例全例がEU診

断基準でprobable sCJDと診断出来たが、発症

から診断が出来るまでの期間は20.8 ± 11.2ヶ月

（6-36ヶ月）と長期間を要した。存命中にsCJDと

診断可能であったMM2T型sCJD2例はEU診断

基準でprobable sCJDと診断できたが、診断ま

でに6ヶ月または15ヶ月の期間が必要であった。 
MM2C、MM2T、MM1+2C/MV1+2C型以外

（ MM1[n=108] 、 MV1[n=1] 、 MV2[n=7] 、

VV2[n=2]）のsCJDと比較すると、MM2C sCJD
は罹病期間が長く、頭部MRIの拡散強調画像

（DWI）で大脳皮質のみに高信号を認める例が多

かった。MM2T sCJDは脳波、脳脊髄液、頭部

MRIともにプリオン病で見られる異常所見を認

めなかった。MM1+2C/MV1+2C sCJDは、脳波、

脳脊髄液、頭部MRI においてMM2C、MM2T、
MM1+2C/MV1+2C型以外のsCJD とほぼ同等

の頻度でプリオン病診断で使用している異常所

見を認めた。 
MM2C sCJDの新しい診断基準として、1.進

行性の認知症、2.PrP遺伝子に変異がなく、コド

ン129多型がMM、3.頭部MRI DWIで大脳皮質

のみに高信号を認める、4.発症6ヶ月後の時点で、

a.ミオクローヌス、b.錐体路/錐体外路症候、c.視
覚異常/小脳症候、d.無動無言、の4項目中2項目

以上の症候を認めないを、頭部MRIが行われな

かったMM2T sCJD1例を除く今回検討した全

症例（全861例：MM2C sCJD 9例、MM2C sCJD
以外 852例）に適用したところ、MM2皮質型の

診断感度77.8%、特異度98.5%であった。 
 

Ｄ.考察 

MM2C 型および MM2T 型 sCJD の病型は他の

病型の sCJD とは異なり、特に病初期には WHO
や EU 診断基準では臨床診断が困難であった。 

MM2C 型 sCJD は以前の報告 4)と同様に認知

機能障害以外の神経症候に乏しく、頭部 MRI 
DWI にて大脳皮質にのみ高信号を認める症例が

多かった。それらの特徴をもとに、MM2C 型

sCJD を診断するための新たな臨床診断基準を

作成し、今回検討した症例をその新たな臨床診
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断基準で診断を行ってみると’probable’ MM2C
型 sCJD と診断する感度は 77.8%で、特異度は

98.5%であった。 
MM2T 型 sCJD についても以前の報告 4)と同

様に、頭部 MRI、脳波、脳脊髄液検査など sCJD
の診断に有用とされている検査の全てで異常を

認めなかった。今回の研究では、MM2T 型 sCJD
に特異的な所見を見出すことが出来ず、MM2T
型 sCJD の新たな臨床診断基準を作成すること

は出来なかった。 
 

Ｅ.結論 

感度・特異度の高い MM2C sCJD の診断基準

案を提案した。MM2T sCJD の診断基準案を作

成するにはさらに研究を進める必要がある。 
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