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（総合）分担研究報告書 

研究課題：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 

プリオン病サーベイランスにおける、 

ヒトプリオン病の患者の髄液中のバイオマーカーの解析 

研究分担者：佐藤克也 長崎大学医歯薬学総合研究科 

運動障害リハビリテーション分野 

研究協力者：西田教行 長崎大学医歯薬学総合研究科感染分子解析学 

研究要旨 

平成 23年 4月 1日から平成 30年 11月 1日に測定依頼のあった 4662症例について検

討を行った。この 4213症例について髄液中のバイオマーカーの解析を行った。プリオン

病サーベイランス委員会にて検討され、プリオン病と診断された症例数は 2632症例であ

った。髄液検査に依頼された症例の中、孤発性プリオン病は 798 症例、遺伝性プリオン

病は 132症例、獲得性プリオン病は 3症例であった。非プリオン病は 1701症例であり、

非プリオン病の症例では症候性てんかん、アルツハイマー型認知症、レビー小体型認知症、

前頭側頭型認知症、傍腫瘍症候群であった。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 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、偽陽性症例は 15例であった。早期でバイオマー

カーと異常プリオン蛋白試験管内増幅法（RT-QUIC法）で陰性だった症例で 1か月後の

再提出で陽性になった症例が 8例あった。 

  プリオン病患者の髄液以外の生体材料からプリオン活性の測定を目指して、各臓器の

プリオン活性の測定について測定した。遺伝性プリオン病患者の上部消化管からのプリ

オン活性は脳組織に近似したものであった。 

A.研究目的 

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

を研究の課題の目的とする。 

B.研究方法 

平成 23 年 4 月 1 日から平成 30 年 11 月

1 日までの長崎大学医歯薬学総合研究科

感染分子解析学教室・医療科学専攻保健

科学分野に依頼された検体数は 4213 症

例であった。 

プリオン病患者の髄液以外の生体材料か

らプリオン活性の測定について測定を行

った。 

（倫理面への配慮） 

研究環境・生命倫理・安全対策に関わる全
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般を所掌する部門があり、人に関わる研

究・動物実験を伴う研究・遺伝子組換え実

験を伴う研究のすべてが、機関長への申

請の手続きを必要とする。機関長から付

託された全学的メンバーで構成される各

種実験審査委員会(倫理審査委員会、動物

実験委員会、組換え DNA 実験委員会)に

おいて研究内容が審査され、研究環境・生

命倫理・安全対策に問題がなく法律規則

を順守していることが確認されたのちに、

機関長から許可される体制が取られてい

る。研究開始後は、人に関わる研究では毎

年、動物実験を伴う研究及び遺伝子組換

え実験を伴う研究では各機関が定める時

期毎に、研究状況を機関長に報告するこ

とになっている。検査および実験につい

ては、医学部共同生物災害防止実験施設

内の BSL2,BSL3 実験室を利用し、病原

体の拡散防止には万全を期している。 

 

C.研究結果 

1) 髄液検査に依頼された中で平成 21-29

年度プリオン病サーベイランス委員会

にて検討された症例数の中で、986 症

例でプリオン病は 891 症例、遺伝性プ

リオン病は 92症例、獲得性プリオン病

は 3症例であった。(表 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1． 
ヒトプリオン病患者の髄液における 
バイオマーカーの解析 

  

14-3-3 

protein 

ELISA 

14-3-3 

protein  

WB 

total 

tau 

protein 

RT-QUIC 

assay 

感

度 
79.8% 74.1% 75.7% 71.8% 

特

異

度 

82.2% 88.9% 77.2% 99.3% 

 

2) 非プリオン病は 1648 症例であり、非プ

リオン病の症例では症候性てんかん、ア

ルツハイマー型認知症、レビー小体型認

知症、前頭側頭型認知症、傍腫瘍症候群で

あった。(表 2) 

 

表 2． 
ヒトプリオン病患者の髄液における 
バイオマーカーの解析 

  

14-3-3 

protein 

ELISA 

14-3-3 

protein  

WB 

Total 

tau 

protein 

RT-

QUIC 

assay 

sporadic 89.6% 79.1% 83.3% 75.9% 

genetic 41.3% 36.8% 43.3% 39.8% 

acquired 50.0% 50.0% 50.0% 50.0% 

 

3) 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

79.8％ ,74.1%, 75.7%,71.8% 特異度は

82.2%,88.9%,77.2%, 99.3%であった。 

 

4) 研究の中で早期症例について再検討を

行った。特に早期 RT-QUIC 法陰性例症例

に対してその後 4 週間後に再検検討を行っ
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た。(表 3) 

 
表 3．再検依頼についてプリオン病 

14-3-3 

protein 

total tau 

protein 
RT-QUIC 

-  → + 562  → 1369 -  → + 

-  → + 874  → 3238 -  → + 

-  → + 1021 → 8812 -  → + 

-  → + 123 → 1329 -  → + 

-  → + 673 → 1432 -  → + 

-  → + 1192 → 2918 -  → + 

-  → - 983 → 834 -  → + 

- → - 711 → 743 -  → + 

 

5) RT-QUIC法は 100%ではなく、偽陽性症

例は 15例であった。(表 4) 

 
表4. 

 

6) PSD が出現される時期は QUIC 法の検

出率は高くなる。又現在まで偽陽性が 15

例あったが、１例は剖検にて CJD と判断

され,又経過中１例 CJDと診断された。 

 

7) プリオン病患者の各臓器からのプリオ

ン活性について測定した。(表 5，表 6) 

 

 

 

 

表 5． 
プリオン病患者の各臓器からのプリオン活性 

 

 

 

 
表6． 
プリオン病患者の各臓器（消化管）からのプリオン活
性 

 

 
 
 
 
 

 

D.考察 

現在測定している髄液中のバイオマーカ

ーについて診断に有用であると考えられ

る。さらに髄液以外の生体材料からのバ

イオマーカーの検討が必要であると考え

られる。 

 

E.結論 

さらなる症例の蓄積は必要であると考えら

れる。 
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