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研究要旨（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） 

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

平成22年(2010年)から続いている事業である。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。平成11年(1999年)4月1日から令和2年(2020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3754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79.8%(WB)、7

4.1%（ELISA）、総タウ蛋白が75.7%、RT-QUICが71.8%と高感度であり、特異度は夫々82.2%、

88.9%、 77.2%、 99.3%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～令和元年度はインシデント可能性事案は8例であり、この

うちインシデント事案は1件であった。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との合同班会議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され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 31年度から令和元年度は、

平成 28年度に準備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改良を重ねた。新しい調査票は主治医から電子メール添付の方式

で事務局に送ることとし、その際にパスワードを付けるように注意喚起した。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、令和 2 年 3 月まで

の間で総数 1000件に増加した。今後は、登録した症例の調査の継続・分析と、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プリオンタンパク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
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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 に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(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。感

染予防ガイドラインを改訂し、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。 

 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と準備を平

成 28 年度に行い、平成 29 年度はその一体

化したシステムの運用を行い、平成 30 年

度・令和元年度は運用の実績を検討する。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。 

調査票などのデータはデジタル化するこ

とで、サーベイランス委員会の運営をタブ

レット端末で行うことを可能とする。 

 

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
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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 

平成 11 年(1999 年)4 月より令和元年

(2020年) 2月までに7637人を調査し、3716

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。 

山田正仁分担研究者は、北陸地方におけ

るプリオン病について検討した。北陸地方

におけるプリオン病について、孤発性 CJD 

（sCJD）が多いこと、GSS や FFI は確認

されていないこと、gCJD のうちで V203I

変異や R208H 変異といった比較的稀な変

異がみられることが特徴と考えられた。ま

た、臨床的に sCJD が疑われたが、頭部

MRI-DWI で両側視床枕に高信号を呈し、

変異型 CJD との鑑別が問題となった症例

を報告した。 

齊藤延人分担研究者の報告では、平成 29

年度～令和元年度は新規インシデント可能

性事案が 8 件あったが、その内、7 件は、調

査して、委員会協議を行い、インシデント症

例ではないと判断した。新規のインシデン

ト事案が 1 件あり、現地調査を行った。継

続して、フォローアップ支援の対応中であ

る。これまでに 18 事例がフォローアップの

対象となっている。このうち今年度末まで

に 7 事例の 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、二次感

染の発生はない。 

北本哲之分担研究者は、平成 29 年 10 月

1 日から令和 1 年 9 月 30 日までのプリオン

蛋白遺伝子を解析した。症例数は、620 例で

あった。このうち、プリオン蛋白遺伝子変異

を認めたのは、141 例であり、V180I 変異

が最も多く 89 例であった。 

中村好一分担研究者は、平成 30 年(2018

年)9 月までにサーベイランス委員会でプリ

オン病と認定された症例は 3639 人にのぼ

り，昨年度から 223 人増加。主な病態分類

別の分布は，孤発性CJDが 2789人（76.6%），

遺伝性 CJD が 593 人（16.3%），ゲルスト

マン・ストロイスラー・シャインカー病

（GSS）が 144 人（4.0%），硬膜移植歴を有

する CJD が 91 人（2.5%）だった。プリオ

ン病の罹患率は主に高齢者で年々増加して

いるが，以前は診断がつかずに死亡してい

た症例（主に高齢層）が適切にプリオン病と

診断されるようになったことが要因と考え

られることを報告した。 

金谷泰宏分担研究者は、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
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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を示した。遺伝性

プリオン病は、sCJD との比較において、男

女比はより女性に多い傾向があることを島

市、PSD はｓCJD（93.5%）に比して陰性

の傾向が強く、髄液検査では蛋白増

（ 30.7%）、NSE 増 (84.6%)、 14-3-3 増

（81.4%）と sCJD に比していずれも低い

傾向があることを示した。 

原田雅史分担研究者は、孤発性 CJD の画

像所見の要点として下記のようにまとめた。

1)拡散強調像(DWI)で初期には左右非対称

な大脳皮質リボン状高信号や線条体の前方

優位な高信号を認める。進行とともに両側

性、対称性になる。2)視床に信号変化を伴う

ことがある。3)腫脹は通常伴わない(但し

V180I では伴うことがある)。4)辺縁系や中

心前回は避ける傾向がある。5)MM2 孤発性

CJD のうち、皮質型では DWI での皮質の

高信号を伴うが、視床型では異常信号を認

めない。 

佐藤克也分担研究者は、プリオン病サー

ベイランスにおける、ヒトプリオン病患者

の髄液中におけるバイオマーカーの有効性

を明らかにすることを研究課題の目的とし

た。平成 23 年 4 月 1 日から平成 30 年 11

月 1 日までの長崎大学感染分子解析学教

室・運動障害リハビリテーション学講座に

依頼された検体数は 4213 症例であった。

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 79.8％、

74.1%、75.7%、71.8%、特異度は

82.2%、88.9%、77.2%、99.3%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。早期における QUIC

法の検出は低いが、PSD が出現する時期

は QUIC 法の検出率は高くなる。 

村山繁雄分担研究者は、プリオン病剖検

と臨床・画像・病理連関の促進による根治療

法開発を目指し、神経学会員の協力の下、高

齢者ブレインバンク生前献脳同意登録シス

テムを活用し、剖検数の増加と質の向上を

達成出来た。具体的には、プリオン病と診断

した分担研究者所属施設例について、コー

ディネーターによる生前同意登録を進め、

他院転院して死亡後搬送剖検することを開

始した。また剖検が許可されない施設のプ

リオン病例を、主治医の希望と介護者の承

認の元登録し、搬送剖検を行うことを行っ

た。それぞれの症例毎の報告を行った。 

太組一朗分担研究者は、CJD ハイリスク

手技に使用される神経内視鏡のうち（硬性

鏡と軟性鏡に大別されるが）脳神経外科手

術で頻用され、手術手技は保険収載されて

いる軟性内視鏡が構造上、オートクレーブ

滅菌・WD 滅菌ができない現状において軟

性内視鏡の滅菌について検証したところ、

添付文書はガイドラインを遵守していなか

ったことを発見し報告した。次回の添付文

書 17 版改定では、最新のプリオン病感染予

防ガイドラインを意識したものとされるこ

とを製造販売業社に要請した。 

佐々木秀直分担研究者は、平成 30 年 1 月

から令和元年 12 月にかけて、CJD が疑わ

れた 44 名のサーベイランスを実施し、孤発

性 CJD 23 名と遺伝性 CJD 5 名を報告し

た。平成 30 年度にサーベイランス調査を行
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った患者 1 名について緩徐進行性の皮質徴

候を主症状とし、プリオン病診断基準上は

否定例だが、2019 年 4 月に死亡し病理解剖

の結果 MM2C-CJD と確定診断した。この

症例では拡散強調像における皮質の高信号

と、死後脳脊髄液からのプリオン関連蛋白

が診断上有用であると考えられた。 

青木正志分担研究者は、東北ブロックで

のプリオン病疑いとして調査依頼をうけた

症例は、平成 29 年－令和元年度の 3 年間で

82 例と報告した。内訳としては、青森県 9

例、岩手県 15 例、宮城県 30 例、秋田県 4

例、山形県 14 例、福島県 10 例であった。

平成 23 年から令和元年度までの調査の総

計は 227 例となり、報告済みは 132 例とな

った。未報告例に関しては、各県担当委員に

再度調査依頼、再確認中である。遺伝子変異

を伴う例、家族性のプリオン病の症例は平

成 29 年度に報告した E200K, V180I 変異

を伴う 2 例であった。剖検数は 1 例であっ

た。E200K 変異例は東北地方でははじめて

見出した。 

小野寺理分担研究者は、令和元年度は新

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は 21 件あり、全例

の臨床情報を確認した。さらに情報が未回

収であった 11 例の臨床情報も確認した。臨

床情報の確認できた 32 例を、令和元年 9 月

と令和 2 年 2 月のサーベイランス委員会で

検討し、その内訳は孤発性CJD probable 13

例、possible 4 例、遺伝性 CJD probable 8

例、プリオン病否定例 3 例、診断不明 3 例、

判定保留 1 例であった。 

三條伸夫分担研究者は、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、Gerstmann-Sträussler-

Scheinker 病(P105L)症例の剖検例をケー

スレポートした。国内の GSS-P105L 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。MM2c 型孤発性 CJD の初期の脳波の特

徴を解析した。 

村井弘之分担研究者は、プリオン病サー

ベイランスデータより、GSS の症例を集積

した。最終的には全国で合計 124 例の GSS-

P102L 症例が集積された。MRI 高信号を有

する例は有しない例と比べ、全経過が有意

に短かった。一方、脳波における PSD の有

無で比較すると有意差はなかった。GSS-

P102L は九州在住もしくは九州出身者の占

める割合が 77.4%と高率であった。九州居

住者における北部と南部の二大集積地で比

較したところ、北部の方が全経過が有意に

短かった。同一家系内に進行の早い症例と

進行の遅い症例が混在することがあること

を報告した。 

塚本忠分担研究者は、国立精神・神経医療

研究センターに設置してあるプリオン病サ

ーベイランス事務局にある、調査票送付、返

送受付の確認ファイルをもとに平成 23 年

から平成 30 年までの未回収率・未回収症例

数を計算し合同班研究発表会及び担当者会

議で発表した。また、平成 29 年度に開始し

たサーベイランスと自然歴調査の一体化事

業を継続運営し、得られたデータをクラウ

ド上に蓄積するためのデータベースの構築

によりサーベイランス委員会をタブレット
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端末で行うことを可能とした。 

田中章景分担研究者は、神奈川県・静岡

県・山梨県３県でプリオン病患者のサーベ

イランス調査を行い、2 年間で 100 例程度

の調査を行った。また同地域で発生したイ

ンシデント調査にも適宜同行した。富士川

流域の山梨・静岡県では、とくに E200K 変

異を有する遺伝性 CJD（gCJD-E200K）の

発症が多く、その臨床的特徴を調査し、

gCJD-E200K と孤発性 CJD との違いを明

らかにした。 

道勇学分担研究者は、平成 30 年 4 月 1 日

から、令和元年 3 月 31 日まで東海ブロック

（愛知県、岐阜県、三重県）のサーベイラン

ス調査を行い、診断確実性について検討し

た。 

望月秀樹分担研究者は、平成 27 年 4 月以

降令和元年 10 月末までの近畿ブロックに

おけるプリオン病サーベイランス状況。合

計 347 例について調査依頼があり、155 例

から調査結果の回答が得られている。また、

平成 23 年より平成 25 年度末までに、近畿

ブロックでは 190 例分の調査結果が未回収

であったが、都道府県担当専門医を通じて

各施設への働きかけを行った結果、令和元

年 10 月末までの時点で 147 例から調査結

果の回答を得ることができた。 

阿部康二分担研究者は、2017 年 10 月か

ら 2019 年 9 月の期間で中国四国地区にお

いて委員会に報告され、プリオン病と判定

されたのは全 33 例、うち孤発性 CJD28

例、遺伝性 CJD 5 例であったことを報告

した。また診断不明あるいは他の疾患によ

る保留または否定が 15 例であった。当該

地区における平成 11 年 4 月から令和元年

9 月の通算では、感覚自律神経ニューロパ

チー症例を含めると 331 例がプリオン病

（確実、ほぼ確実、疑い）と判定された。

その内訳は、孤発性 CJD 268 例 

(81.0%)、遺伝性 CJD 57 例 (17.2%)、獲

得性 CJD(硬膜移植後) 6 例 (1.8%) で全国

平均とほぼ同様であった。変異型 CJD は

同定されなかった。一方、遺伝性 CJD の

PRNP 蛋白遺伝子の変異別頻度は、V180I 

41 例 (72.0%)、M232R 10 例 (17.5%)、 

感覚自律神経ニューロパチーp.Asp178fs 2

例 (3.5%), E200K 1 例 (1.8%)、GSS

（P102L）2 例 (3.5%)、家族性致死性不眠

症 D178N 1 例(1.8%)の順であった。当該

地域においては、全国統計に比べて、

V180I の頻度が非常に高いことが特徴であ

ることを報告した。 

松下拓也分担研究者は、平成 30〜令和元

年度に九州・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。63 例についてサーベイラン

スを行い、孤発性 CJD は確実例 1 例、ほぼ

確実例 17 例、疑い例 3 例、遺伝性プリオン

病については遺伝性 CJD11 例（V180I 変異

9 例、M232R 変異 2 例）、GSS 7 例（P102L

変異 5 例）であった。18 例についてはプリ

オン病は否定的とされ、診断不明例 1 例、

5 例は保留となった。 

 

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、
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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。また、平

成 29 年度は新規インシデント可能性事案

が 0 件であったが、平成 30 年度～令和元年

度は新規インシデント可能性事案が 8 件あ

り、その内、7 件は、調査および委員会協議

を行い、インシデント症例ではないと判断

した。新規のインシデント事案が 1 件あり、

現地調査を行った。継続して、フォローアッ

プ支援の対応中である。これまでに 18 事例

がフォローアップの対象となっている。こ

のうち 7 事例の 10 年間のフォローアップ

期間が終了している。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。また、日本神経学会、関連学会

の協力を得てプリオン病感染予防ガイドラ

イン 2020 を作成し刊行した。 

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、PRION2018 

(サンチヤゴ) や APPS2018 (東京)、令和

元年は PRION2019 (カルガリー)、

APPS2019 (埼玉)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、サーベイランス調査との一体化の準

備を平成 28 年度の準備期間後平成 29 年度

から開始し、平成 30 年～令和元年度は問

題点を修正することでシステムを強固なも

のとした。 

 

E.健康危険報 

なし 

 

F.研究発表 

1.論文発表 

巻末の「研究成果の刊行に関する一覧

表」を参照 
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1) Mizusawa H. Heidenhain variant of 

Creutzfeldt-Jakob disease. 2018 

International Congress on Space and 

Dementia. The 20th Zeelandia 

Symposium on Behavioral 

Neuroscience. 20th Anniversary, 

Taipei Taiwan, 3.17, 2018 

2) Mizusawa H. The Japanese 

experience of research of Creutzfeldt-

Jakob disease-an update. 2018 

International Congress on Space and 

Dementia. The 20th Zeelandia 

Symposium on Behavioral 

Neuroscience. 20th Anniversary, 

Taipei Taiwan, 3.18, 2018 
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田中紀子,村田美穂, 水澤英洋. 国立精

神・神経医療研究センターブレインバ
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