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研究要旨 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との関連および 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 2018 年 2 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、プラーク型と非プラーク型に分類して解析した。11 例（男性 7 例、女性 4 例）で

DWI を収集し、発症時年齢の中央値は 41（26–76）歳、移植時年齢の中央値は 19（10–53）歳、移植

から発症までの中央値は 22（16–29）年であった。8 例が非プラーク型で、3 例はプラーク型に分類

された。発症から初回の DWI 撮影までの中央値は 3（1–22）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 高信号が認められ、7 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

は帯状回、基底核および視床、1 例では基底核のみで、1 例では初回の画像では明らかな高信号は

みられなかった。非プラーク型では DWI の異常信号は両側の大脳皮質や基底核に拡大したが、

プラーク型では視床や基底核に限局していた。非プラーク型では移植部位と初回の DWI 高信号

の領域には関連があり、プラーク型の DWI 高信号は視床や基底核に限局する。 
 

Ａ.研究目的 
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

CJD を発症したと考えられている。dCJD はプラ

ーク型と非プラーク型に分けられ、感染して生

じた PrPSc 株の違いによると考えられている。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 1), 2)、dCJD のタイプに

よって臨床症状の進展形式が異なることが報告

されている 2)。今回の研究は、プリオン病の病変

を高感度で描出可能であるMRIの拡散強調画像

（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。 
本研究は「診断基準の策定・改訂」、「診療ガ
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イドラインの策定・改訂」に関する研究である。 
 
Ｂ.研究方法 

1999 年 4 月より 2018 年 2 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

の結果で dCJD と判定された症例を対象とした。

dCJD についてはプラーク型と非プラーク型に

分類した 3)。DWI 画像の異常信号の評価につい

ては、dCJD である事は伝えられているが、移植

部位やタイプ分類の情報を知らされていない 2
名の読影によって決定した。 
 
（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、東京医科歯科大学および

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 

1999 年 4 月より 2018 年 2 月までに dCJD と

判定された症例は 96 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。8 例は非プラーク型で、3 例は

プラーク型であった。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。発症から DWI 撮影

までは 3（1–22）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。大脳皮質や基底核に

DWI 高信号が認められ、7 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。

視床に高信号を認めた症例はなかった。経時的

な MRI では、急速に両側の大脳皮質や基底核に

高信号の拡大する所見が認められた。 
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、非プラーク型の症例よりも

有意に遅かった（p=0.012）。1例では帯状回や基底

核、視床に高信号が認められたが、1例では基底

核のみで、1例では初回の画像で明らかな高信号

は認められなかった。プラーク型の経時的画像で

は異常信号は視床や基底核に限局していた。 
 

Ｄ.考察 

今回の研究結果より、dCJD における非プラー

ク型とプラーク型では頭部 MRI の DWI で異な

る進展形式をとることが明らかとなった。 
非プラーク型の 8 例中 7 例で移植された側の

大脳皮質および基底核で優位な DWI 高信号が

認められ、経過の DWI 画像では大脳皮質や基底

核に広範囲な DWI 高信号の拡大が認められた。

プリオン病における DWI 高信号は、PrPSc の沈

着や海綿状変化、神経細胞脱落やグリオーシス

の程度といったプリオン病における病理学的変

化と関連していると考えられており、非プラー

ク型では、移植直下の脳実質に PrPSc が感染し、

その後脳全体に伝播した可能性が考えられた。 
プラーク型では今回検討した症例を含め、初

回の DWI で異常信号を認めない報告があり 4)、

異常信号を認めた症例では異常信号は基底核や

視床に概ね限局していた。プラーク型の DWI 高
信号は経過でも視床や基底核に概ね限局し、大

脳皮質などへの異常信号の拡大は認められなか

った。このような DWI 高信号のパターンはプラ

ーク型の診断や硬膜の移植歴が不明である場合

にプラーク型である事を臨床的に疑うために有

用な所見であると考えられた。 
プラーク型は V2 prion や Mi prion が 129MM

に感染して生じたと考えられており、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

されている。Cross-sequence transmission で新た

に生じた PrPSc は以前の性質を保持しているこ

とが証明されており（traceback phenomenon）5)、

プラーク型では孤発性 CJD の MV2 や VV2 と類

似の画像所見を呈していると考えられた。 
 

Ｅ.結論 

非プラーク型では移植部位と初回の DWI 高

信号の領域には関連があり、急速に大脳全体に

DWI の高信号が拡大していた。プラーク型では

DWI 高信号は視床や基底核に限局しており、こ
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れらは PrPSc 株の相違による伝播形式を反映し

ていると考えられた。 
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Ｆ.健康危険情報 

1.通報日時：令和元年 5 月 15 日 

2.通報者：山田正仁（「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」研究代表者） 

3.報告内容：2016 年 6 月に多発性骨髄腫と診断

され、レナリドミド（抗悪性腫瘍薬）およびエロ

ツズマブ（生物由来製剤）で治療を受けていた

患者において、2019 年 1 月より急速に進行する

顔面を含む左半身の麻痺、構音障害、高次機能

障害を認めた。進行性の神経症状を認めた点、

頭部MRIにおいて拡大する広範囲の白質病変を

認めた点、脳脊髄液中より JC ウイルス（JCV）

－DNA を検出し、その JCV－DNA は PML 型

の変異を有していた点から「進行性多巣性白質

脳症（PML）診療ガイドライン 2017」の診断基準

により、definite PML と診断した。治療によっ

て多発性骨髄腫は部分寛解の状態で、レナリド

ミドおよびエロツズマブの使用中に発症した

PML であったため、レナリドミドまたはエロツ

ズマブが発症に関与した可能性を疑った。レナ

リドミド投与中に PML を発症した多発性骨髄

腫患者が報告され添付文書に「重大な副作用」

として記載されているが、エロツズマブ投薬多

発性骨髄腫患者において、PML を発症した報告

はなく添付文書にも重大な副作用として PML
は記載されておらず、健康危険情報として通報

する。 

本報告はグレード A に分類され、緊急性の高

い状況であると考える。 
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