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研究要旨 プリオン病の診断基準および診療ガイドラインの策定･改訂のために、自験例の臨床

経過や神経所見の検討を行った。（1）V180I 遺伝性クロイツフェルト･ヤコブ病（CJD）では、高齢

発症、家族歴を認めない、比較的緩徐な進行、ミオクローヌスは軽度、周期性同期性放電（PSD）
を認めない、MRI･拡散強調像（DWI）で大脳皮質の広範な高信号と T2 強調像･FLAIR 像で大脳皮

質の腫脹像を認めるなど、特徴的な臨床所見を認めた。（2）プリオン病自験 100 例において、孤発

性 CJD は 83 例、遺伝性 CJD は 10 例、硬膜移植後 CJD は 5 例、Gerstmann-Sträussler-Scheinker 病
は 2 例で、平均発症年齢はそれぞれ 68.5 歳、74.2 歳、56.2 歳、50 歳だった。全経過は 1 ヵ月〜

120 ヵ月（平均 18.2 ヵ月)、発症年齢は 32 歳〜89 歳（平均は 68.1 歳）だった。（3）MM1 型孤発性

CJD 自験例において、急速進行性の認知機能障害、ミオクローヌス、PSD、大脳皮質の DWI 高信

号など典型的な臨床所見に加えて、長期間の無動性無言状態を認めた。経管栄養の施行や脳幹部

が比較的保たれていたことが、長期延命の理由と考えられた。 
 

Ａ.研究目的 
クロイツフェルト･ヤコブ病(Creutzfeldt-Jakob 

disease; CJD)の臨床症状と画像所見、検査所見を

経時的に観察し、発症から死亡までの自然経過

を明らかにし、病理所見との対比検討により、

プリオン病の診断基準の策定･改訂および診療

ガイドラインの策定･改訂の基礎データを得る

ことを目的とする。 
（1）平成 29 年度；遺伝性 CJD としては本邦で最

も頻度が多い V180I 遺伝性 CJD(V180I CJD)の臨

床所見を検討し、V180I CJD の自然経過を明ら

かにする。 
（2）平成 30 年度；自験剖検例の臨床所見を後方

視的に検討し、遺伝子解析結果、病理所見、ウエ

スタンブロット解析結果も含めて網羅的な検討

を行う。 
（3）令和 1 年度；長期経過を呈した CJD 例の臨床

経過を検討し、遺伝子解析結果、病理所見、ウエ

スタンブロット解析結果と合わせた検討を行う。 
 

Ｂ.研究方法 

（1）無動性無言状態に至る前に死亡した V180I 
CJD 自験例について、神経所見、臨床経過、画

像所見を検討し、病理所見と比較した。V180I 
CJD の発症早期の病態について、以前の検討結

果も加えて考察した。 
（2）当施設で病理学的検索を施行したプリオン

病症例で、PrP 遺伝子解析およびプロテアーゼ抵

抗性 PrP（PrPSc)のウエスタンブロット解析も施

行した連続 100 例において、患者背景、臨床所

見、各解析結果を後方視的に検討した。 
（3）無動性無言状態で長期延命した MM1 型孤発

性 CJD 自験例について、神経所見、臨床経過、

画像所見を経時的に観察し、PrP 遺伝子および

PrPScのウエスタンブロット解析結果、病理学的

所見も加えて検討した。CJD における対症療法

の効果、生存期間に影響する因子についても、

以前の検討結果を加えて考察した。 
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（倫理面への配慮） 

本検討は介入研究ではなく、主に臨床データ、

剖検データを用いた後方視的検討である。遺伝

子解析、病理解剖の施行にあたっては、家族よ

り文書同意を得て行った。各症例の臨床データ

は症例番号で管理し、患者の特定はできないよ

う配慮した。 
 

Ｃ.研究結果 

（1）死亡時 87 歳女性。プリオン病の家族歴はな

い。86 歳時に反応性の低下、認知機能障害で発

症した。発症 1 週間後の頭部 MRI･拡散強調像

(diffusion-weighted image: DWI)で大脳皮質に高

信号を認め(図 1A)、同部位は T2 強調像と FLAIR
像では淡い高信号と腫脹像を呈していた(図 1B)。
発症 8 ヶ月後に軽度のミオクローヌスを認め 

たが、経過中に脳波での周期性同期性放電

(periodic synchronous discharge: PSD)は認めなか

った。発症 9 ヵ月後には、DWI 高信号はより広

範囲、高輝度となっていたが、後頭葉内側面は

保たれていた(図 1C)。次第に経口摂取量が減少

し、無動性無言状態に至る前に全経過 10 ヶ月で

衰弱により死亡した。 
脳重は1,050g。肉眼的には前頭葉萎縮を軽度

に認めたが、小脳、脳幹の萎縮は明らかでなか

った。大脳冠状断でも、皮質の萎縮は明らかで

なく、白質や基底核、視床、固有海馬は保たれて

いた。組織学的には大脳皮質に広範な海綿状変

化を認めたが、グリオーシスや肥胖性アストロ

サイトの増生は軽く、神経細胞は比較的残存し

ていた。空胞は大小不同で癒合傾向を示さない

特徴的な形態 (various-sized and non-confluent 
vacuole)を示した。比較的病変の軽い部位では、

海綿状変化は皮質表層と深層に目立ち、第3層は

比較的保たれていた。中心前回は比較的保たれ、

Betz巨細胞はよく残存していた。楔前部では明

瞭な海綿状変化が見られたが、鳥距溝をはさん

だ線条野は保たれ、海綿状変化は内側後頭側頭

回に移行するにしたがって、皮質深層に出現し、

次いで皮質表層に出現していた。固有海馬、海

馬支脚にはほとんど海綿状変化を認めなかった

が、海馬傍回に移行すると高度の海綿状変化を

認めた。基底核領域では被殻や尾状核に、視床

領域では前核や内側核に、軽度の海綿状変化を

認めた。小脳はよく保たれ、海綿状変化や神経

細胞脱落は認められなかった。脳幹にも著変は

なく、下オリーブ核は保たれていた。抗PrP抗体

を用いた免疫染色では、大脳皮質に微細顆粒状

のシナプス型沈着を極めて軽度に認めた。 
PrP遺伝子解析でバリン(Val)からイソロイシ

ン (Ile)への点変異を認め、 codon129 多型は

Met/Met、codon219多型はGlu/Gluを示した。PrPSc

のウエスタンブロット解析では、V180I CJDに特

徴的な所見を認めた。 
（2）100例の内訳は、男性が52例、女性が48例だ

った。最も若い発症例は32歳発症のMM2-視床型

孤発性CJD例、最も高齢の発症例は89歳発症の

MM1型孤発性CJD例で、平均は68.1歳だった。全

経過は平均18.2ヵ月で、最も経過が短かったの

は1ヵ月のMM1型孤発性CJD例、最も経過が長か

っ た の は 120 ヵ 月 の Gerstmann-Sträussler-
Scheinker病(GSS)例だった。平均脳重は1,021.3g
で、最も重かったのは1,770gのプラーク型硬膜

移植後CJD例、最も軽かったのは590gのMM1型
孤発性CJD例だった。孤発性CJDは83例で、発症

年齢は平均68.5歳だった。遺伝性CJDは10例
(V180I変異 7例、M232R変異 3例)で、発症年齢

は59歳から86歳、平均74.2歳だった。硬膜移植後

CJDは5例で、プラーク型が1例、非プラーク型が

4例で、発症年齢は38歳から75歳、平均56.2歳だ

った。GSS例は2例ともP102L変異で、発症年齢

は46歳と54歳だった。 
コドン129多型はMet/Metが96例、Met/Valが4

例(孤発性CJD 2例、V180I変異CJD 2例)だった。

Met/Val多型を有するV180I変異遺伝性CJD例で

は、2例ともV180I変異とVal多型は異なるアリル

上に存在していた。コドン219多型は99例が

Glu/Gluで、GSSの1例がGlu/Lysだった(P102L変
異とLys多型は異なるアリル上に存在)。 

PrPScのウエスタンブロット解析は、基本的に

前頭葉または側頭葉の 1 カ所のみから施行して

いた。孤発性 CJD 83 例においては、Type 1 PrPSc

のみ検出された例が 59 例、Type 1 PrPScと Type 
2 PrPSc の両方が検出された例が 18 例(Type 1 
PrPSc > Type 2 PrPScが 12 例、Type 1 PrPSc = 2 Type 
2 PrPScが 2 例、Type 1 PrPSc < Type 2 PrPScが 4
例)、Type 2 PrPSc のみ検出された例が 5 例、

Intermediate(19-20kDa)-type PrPScが検出された例

が 1 例だった。 
孤発性 CJD は MM 型が大部分を占め、病理
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学的にも 1 型 PrP と 2 型 PrP の混在例(MM1+2
型)が多数存在した。ウエスタンブロット解析で

type 1 PrPScと判定されても、病理学的に type 1 
PrP と type 2 PrP が混在している症例がしばしば

存在していた。MV1 型と MV2 型は各 1 例で、

MV2 型例は MV2C+K 型に分類された。 
ApoE遺伝子多型はE2/E3が7例、E2/E4が3例、

E3/E3が71例、E3/E4が18例、E4/E4が1例で、E4
アリルを保有している症例は22例だった。 
（3）死亡時 51 歳の男性。48 歳時に精神症状で発

症し、急速進行性の認知機能障害を呈した。発

症 1 ヶ月後にはミオクローヌス、PSD、DWI で
大脳皮質・線条体に高信号を認め、CJD が疑わ

れた。髄液の総タウ蛋白、14-3-3 蛋白、RT-QuIC 
(real-time quaking-induced conversion)はいずれも

陽性だった。PrP 遺伝子解析では変異を認めず、

コドン 129 多型は Met/Met、コドン 219 多型は

Glu/Glu だった。DWI での高信号域は、経過とと

もに拡大、進展、消退し、MRI 上は次第に白質

病変が出現し、脳萎縮が進行した(図 2)。発症 2
ヵ月で無動性無言状態に至ってからは、経管栄

養が施行され、胃瘻造設後は安定した全身状態

が 2 年以上続いた。頚部後屈、四肢屈曲拘縮肢

位を呈し、中枢性呼吸不全のため全経過 30 ヵ月

で死亡した。末期まで対光反射、嚥下反射、咳嗽

反射は保たれていた。 
脳重は960g。肉眼的に大脳皮質･白質、線条体、

視床内側核、小脳皮質･白質は高度の萎縮を呈し

ていたが、淡蒼球や視床外側核、固有海馬、小脳

歯状核の萎縮は目立たなかった(図2)。脳幹部は

橋底部の萎縮と錐体路変性が見られたが、全体

的には萎縮は相対的に軽かった。組織学的には、

大脳新皮質には広範なグリオーシスと高度の神

経細胞脱落を認め、肥胖性アストロサイトの増

生が強く、深層にinflated neuronを認めた。線条

体、視床内側核の変性も強かったが、淡蒼球、視

床外側核は比較的保たれていた。固有海馬から

海馬支脚には海綿状変化を認めるものの、グリ

オーシスは軽く、神経細胞脱落は明らかでなか

った。大脳白質は広範に髄鞘淡明化、グリオー

シス、粗鬆化を呈していた。脳幹部では、橋核の

神経細胞脱落とグリオーシス、大脳脚、橋縦束、

延髄錐体の髄鞘淡明化とマクロファージの出現

が高度だった。小脳は分子層の萎縮、顆粒細胞

層の脱落が高度であったが、プルキンエ細胞、

歯状核は比較的保たれていた。小脳白質の髄鞘

淡明化も認めたが、歯状核門は保たれる傾向が

あった。免疫染色では、大脳皮質、基底核、視床

に加え、小脳では皮質、歯状核に、脳幹では黒質

や上丘、橋核、下オリーブ核にシナプス型PrP沈
着を認めた。PrPScのウエスタンブロット解析で

は1型PrPを認めた。 
 

Ｄ.考察 

（1）本症例の臨床的特徴は、高齢発症、家族歴を

認めない、比較的緩徐な進行、ミオクローヌス

は軽度、PSD を認めない、DWI で大脳皮質の広

範な高信号(輝度が高く長期間継続、後頭葉の内

側面は保たれる)と T2 強調像・FLAIR 像での大

脳皮質の腫脹像を認めた点であり、これらは

V180I CJD 既報告の指摘と合致していた。 
DWI で高信号を認めなかった後頭葉内側面

には海綿状変化は認められず、DWI での輝度の

高い大脳皮質高信号、T2 強調像と FLAIR 像で

の腫脹像は、特徴的な海綿状変化に対応してい

ると考えられた。またミオクローヌスが目立た

ない点や、PSD を認めなかった点は、グリオー

シスや肥胖性アストロサイトの増生が軽く、神

経細胞が比較的残存していた病理所見に対応し

ていると思われた。V180I CJD においても、臨床

所見と病理所見はよく相関していた。 
（2）MM1+2 型の症例では、1 型 PrP と 2 型 PrP の

混在程度は症例によって様々だった。少量の凍

結サンプルを解析するウエスタンブロット解析

よりも、広範に病変を観察可能な病理学的検索

の方が混在例の診断に有用と思われる。また、

孤発性 CJD の MM 型症例においては、ウエスタ

ンブロット解析で Type 2 PrPScと判定されても、

視床型か皮質型か皮質+視床型かは神経病理所

見を見ないと判定できなかった。 
（3）大脳新皮質や線条体、小脳皮質は高度の変性

を示したが、固有海馬や淡蒼球、視床外側核は

比較的保たれ、長期経過にもかかわらず病変は

系統変性像を維持していた。大脳白質病変や錐

体 路 変 性 を 伴 う 本 邦 に 多 い 全 脳 型

(panencephalopathic-type)の病理像を示した。灰白

質には広範に PrP 沈着を認め、異常 PrP に対す

る神経細胞変性や病変の進展に対して抵抗性を

呈する部位と、脆弱性を呈する部位、灰白質病

変による二次変性を呈する部位があることが示
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唆された(表 1)。病理学的に終末期の中枢性呼吸

不全の責任病変を指摘することは困難だった。 
 

Ｅ.結論 

（1）本症例のような発症早期の CJD 例の臨床経

過や画像所見を詳細に検討することは、プリオ

ン病の診断基準の策定･改訂および診療ガイド

ラインの策定・改訂のために重要である。また、

臨床所見と病理所見を対比検討することで、プ

リオン病の病態解明、治療法開発の手掛かりと

なることが期待される。 
（2）Type 1 PrP と Type 2 PrP の混在例における最

終的なタイピングは、臨床所見、病理所見、PrP
遺伝子解析結果、ウエスタンブロット所見を総

合的に検討して判定する必要がある。プリオン

病の詳細な臨床経過の対比検討、病態解析のた

めには、臨床病理学的検索だけでなく、PrP 遺伝

子解析、PrPScのウエスタンブロット解析も加え

た網羅的な検討が重要である。 
（3）本症例が長期延命できた理由は、経管栄養の

導入や胃瘻造設、病理学的に脳幹部が比較的保

たれていたことが考えられたが、末期に中枢性

呼吸不全を呈したことは、CJD の生存には積極

的な延命治療を行っても限界があることが示唆

された。 
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図 1. V180I CJD の頭部 MRI 像 
(A)発症 1 週間後の DWI で両側の前頭葉、楔前部、帯状回に高信号を認める。 

(B) T2 強調像では、拡散強調像で高信号を呈している部位が淡い高信号を呈し、やや腫脹したよ

うに見える。 

(C)発症 9 ヵ月後の拡散強調像では、大脳皮質が広範に高信号を呈し、高信号の輝度が全体的に

高い。後頭葉内側は保たれている。 

R：右側。 
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図 2. MM1 型孤発性 CJD の頭部 MRI 像 
(A)発症 1 ヵ月後の DWI で大脳皮質、線条体に、右側優位に高信号を認める。 

(B)発症 5 ヵ月後の DWI では大脳皮質、線条体の高信号は左側優位になり、脳萎縮が進行してい

る。 
(C)発症 12 ヵ月後の T2 強調像では、脳萎縮が進行しているが、白質病変はまだ目立たない。 

(D)発症 24 ヵ月後の T2 強調像では、広範な白質病変が出現し、脳萎縮が進行している。 

R：右側。 

 

 

表 1. 本症例、既報告例から検討した MM1 型孤発性 CJD の病変分布 
(1) PrP 沈着がみられ、変性が強い部位 
 ・変性が最も強い：大脳新皮質、線条体、視床内側核、小脳皮質 
 ・変性が大脳新皮質よりは軽い：島葉、海馬傍回、四丘体、橋核 
  → PrP 沈着による変性の進行に対して脆弱性がある (発生学的に新しい部位) 
(2) PrP 沈着がみられるが、変性が軽い部位 
 ・変性が非常に軽い：固有海馬、海馬支脚、淡蒼球、視床外側核、 
   側坐核、下オリーブ核、脊髄前角、脊髄後角 
 ・変性が固有海馬よりは強い：扁桃核、黒質、小脳歯状核 
  → PrP 沈着による病変の進行に対して抵抗性がある (発生学的に古い部位) 
(3) PrP 沈着がみられないが、長期経過例で変性がみられる部位 
 ・大脳白質、内包、大脳脚、橋縦束、延髄錐体、小脳白質、脊髄錐体路 
  → 灰白質病変による二次性の変性と思われる 
(4) PrP 沈着がみられず、変性もみられない部位 
 ・内側毛帯、内側縦束、中心被蓋路、脊髄後索、脳弓 
 


