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研究要旨 

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 2010 年度から開始された。プリオン病のサーベイランスによる

疫学調査は臨床調査個人票ルート、感染症届け出ルート、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、脳外科を担当する専門委

員を加えて年 2回委員会を開催し、1999 年 4月 1日から 2015 年 8月までの時

点で 5041 症例の情報を獲得し、86 例の硬膜移植後クロイツフェルト・ヤコブ

病(CJD)を含む 2596 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 73.9%、総タウ

蛋白が 78.3%、RT-QUIC が 72.2%と高感度であった。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新規インシデント事例がなく、プリ

オン病における滅菌の必要性が理解されつつあることが推測された。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・プリオン

病及び遅発性ウイルス感染症の分子病態解明・治療法開発に関する研究班との

合同班会議終了後速やか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。基礎研究で

は、昨年に引き続き、超高熱でも作用する金属要求性の低い好熱プロテアーゼ

の使用には高熱と界面活性剤の併用が望ましいことを明らかにし、V2 プリオ

ンの消毒・滅菌法の研究も順調に進められている。プリオン病治療薬開発のた

めの治験に向けて、サーベイランス調査症例の担当医師・神経内科標榜医療機

関に全国規模での自然歴調査への協力を呼びかけ、コンソーシアム(JACOP)登

録施設・登録医師数も増加しつつある。 

 

 

Ａ.研究目的 

 本研究の主な目的は、①我が国における

プリオン病発生状況や、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プリオン蛋白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

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

を講じ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体

制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、各

プリオン病の病型における自然歴を解明す



 

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。さらに実地調査によって患者や家

族の抱えている問題点を明確にし、患者や

家族に対する医療・介護と心理ケアの両面

からの支援を推進する。 

 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

をより正確で患者や医療者に有用なものと

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。現

行より効果的な消毒・滅菌法の改良や新規

開発をおこない、V2 プリオンにも対応可能

な消毒滅菌法開発など、基礎研究を含めて

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。 

 

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)当研究は国立精神・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 

1999 年４月より 2015 年 8 月までに 5041

件を調査し、2596 人(男 1110 人、女 1486

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。中村研究分担者は、サーベイラ

ンス結果に基づく我が国のプリオン病の実

態を明らかにし、プリオン病の罹患率は

年々増加しているが，この背景には，プリ

オン病の認知度が向上し、新たな検査法の

導入や CJD サーベイランス委員会による診

断支援体制の確立などによると考えた。金

谷研究分担者は厚生労働省・特性疾患調査

解析システムのデータを用いて、精神症状

と小脳症状が有意に無動無言の発生と強い

関連があることを指摘した。また、平成 27

年度においては、迅速に新規症例を電子化

し、登録するとともに情報を都道府県と共

有できる疾患登録システムを構築した。森

若研究分担者は北海道地区において経験し

た着衣失行を呈した MM2CJD 症例を報告し

た。さらに本人に病名告知を行った症例を

もとに、病名告知に関する検討を行った。

青木研究分担者は東北地方におけるサーベ



 

イランス状況を報告した。望月研究分担者

は近畿ブロックのプリオン病疑い患者の疫

学的実態を解析し、近畿の他の地方より大

阪府にプリオン病関連疾患の報告数が多い

のは人口数の多さによるとの解析結果を発

表した。安部分担研究者は中国四国地方に

おけるプリオン病の実態について、同地区

で V180I 変異の頻度が高いばかりでなく、

近年増加していることを明らかにした。水

澤研究代表者・サーベイランス委員長はプ

リオン病サーベイランスにおいて地域別に

調査書の回収率に違いがあることから、今

後のサーベイランスの在り方について考察

し、治験にむけたプリオン病コンソーシア

ム(JACOP)への患者登録の実態について報

告した。犬塚研究分担者は医療連携に関す

る問題点を指摘し、問題症例の解析、その

解決方法について提言した。インシデント

委員長の齊藤研究分担者は平成 26 年度に

新規インシデント事例が 1 件、また平成 27

年度にも新規インシデント事例が 1 件あっ

たことを報告した。佐藤研究分担者は

RT-QUIC 法の感度について報告し、MM2 皮質

型では RT-QUIC 法の検出感度が最も高いこ

と を 報 告 し た 。 原 田 研 究 分 担 者 は

1.5TeslaMRI と 3TeslaMRI の比較検討を行

い 3Tesla における MRI DWI の診断精度は

1.5Tesla とほぼ同等であることを報告し

た。また、脳潅流を表す ASL の追加によっ

て総合診断能は低下する傾向にあり、これ

は偽陰性と判断される症例数が増加するこ

とが主な原因であることを示した。太組研

究分担者は脳波のデータベース、特にデジ

タル脳波データの解析の蓄積の重要性につ

いて報告し、さらにプリオン病感染予防ガ

イドラインが 2008 年に上梓されてから新

しい滅菌器具の登場などがあり、ガイドラ

インアップデートの必要性が提起された。

北本研究分担者は、病理学的にプラークが

出現する硬膜移植後 CJD は、VV2 の CJD に

汚染された硬膜により生じた可能性が高い

ことを感染実験の結果から報告した。田村

研究分担者は、遺伝子研究の倫理的問題に

ついて、DTC(Direct to Consumer)型の遺伝

子解析サービス企業の米国での現状、遺伝

性アルツハイマー病研究 DIAN での倫理的

配慮について報告した。三條研究分担者は、

P105L 変異による Gerstmann–Sträussler–

Scheinker 症候群(GSS)の臨床像について

サーベイランスの情報をもとに報告し、

P105L 変異では、錐体外路徴候が高頻度で

見られることを報告した。村井研究分担者

は、九州地方の遺伝性プリオン病の疫学的

検討を行い、102 変異が九州、特に福岡・

佐賀・鹿児島に多いこととその臨床的特徴

を報告した。田中研究分担者は、E200K 変

異、129MV 多型を持つ症例の臨床・病理像

を報告し、129MV 多型を持つことで経過が

緩徐である可能性を報告した。塚本研究分

担者は、M232R 変異 129MV 多型を持つ症例

について、経過が緩徐で認知症がほとんど

なく、小脳症状のみである非典型的臨床像

を報告したほかに、プリオンサーベイラン

ス事業の悉皆検査のためには未回収の調査

票をいかに減少するかが重要であることを

報告した。山田研究分担者は、書字障害で

発症したプリオン病症例について解析し、

SPECT で左側頭葉下部の血流低下が症状を

説明している可能性を提示した。また、病

理学的にsCJD MM1+2型と診断された症例に

ついて、病理所見と MRI 画像所見の比較検

討をした。村山研究分担者は、血管障害性

認知症患者に急速な認知症が合併し、頭部

MRI によって CJD の続発が疑われた症例を

発表し、今後の同様な症例の増加に対して

注意を喚起した。西澤研究分担者は、前頭



 

側頭型認知症を疑われた患者に、頭部 MRI 

DWI で高信号、髄液 14-3-3 蛋白・総タウ蛋

白の増加を認め、sCJD と診断することがで

きた症例を報告した。古賀研究分担者は、

耐熱性プロテアーゼ Tk-subtilisin のプリ

オン蛋白の分解には高熱と界面活性剤の併

用が望ましいことを発見し、同酵素を有効

成分とする試作洗浄剤での PrPSc の不活能

の定量的評価を行った。桑田研究分担者は、

プリオン蛋白が pH2.0 という酸性下でモル

テングロビュール状態をとる(A 状態)こと

がβオリゴマーの前駆体であることを明ら

かにし、A 状態を直接の標的とする予防薬

開発の可能性について考察した。 

Ｄ.考察 

 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、平

成26年度、27年度においては、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、画像読影技術や滅菌消毒技術の改善、

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、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26年度は新

規インシデント可能性事案が4件であり、こ

の内1件はMM2C型疑いのpossible CJDの症例

で、現地調査を行い12例がフォローアップ対

象のリスク保有可能性者と判断された。その

他の3件は検討の結果インシデント事例とな

らなかった。平成27年は新規インシデント

可能性事案が1件あった。この1件は現地調査

を行い、インシデント事例と判明した。平成

27年末までに15件のインシデント事例が確認

されている。このうち昨年度までに4事例で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、プリオン病の二次感染事

例はない。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。 

 研究班の得た最新情報は、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。 

 国際的にも、論文による学術情報の発信

のみならず、5 月の Prion2014(イタリア・

トリエステ)や 7 月のアジア・大洋州・プリ

オン・シンポジウム APPS2014（韓国済州島）

への参加の推進、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。平成 27 年度は Prion2015

（米国・フォートコリンズ）や金沢市で開

かれた APSPR の学術会議の後援・研究協力

を行った。また平成 28 年 5 月に東京で開催

される国際会議 PRION2016/APPS2016 の準

備を進めている。 

 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た。 
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研究要旨（書字障害で発症したプリオン病の検討および孤発性 Creutzfeldt-Jakob

病の剖検例における脳病理所見と頭部 MRI 所見の対比） 

プリオン病では非典型的な症候で発症する症例があり、2014 年度には漢字の書字障

害で発症した孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病（sCJD）を呈示し、非典型的な症候で発

症するプリオン病の特徴を検討した。漢字の書字障害で発症した症例では、頭部 MRI

では比較的広範囲に拡散強調画像（DWI）での高信号が認められたが、脳血流 SPECT

の所見は比較的限局しており、大脳皮質の巣症状や脳血流 SPECT での血流低下はプ

リオン病における初期病変を反映していると考えられた。 

書字障害で発症したサーベイランス症例の解析では、sCJD の 18 例中 5 例が疑い例

であり、書字障害以外で発症した症例群との比較において、書字障害で発症した群

は PSD の陽性率が有意に低かった。以上の結果より、比較的緩徐に進行する症例で

書字障害といった大脳皮質症状が前景に立つ場合があると考えられた。 

プリオン病では頭部 MRI の DWI 高信号が診断に有用であるが、その病理学的な背景

の詳細は不明である。2015 年度には、剖検前日に頭部 MRI を施行することができ、

病理学的に sCJD MM1+2 型と確定診断された症例について、病理学的所見と頭部 MRI

所見との比較検討を行った。症例は死亡時 71 歳で、全経過は 11 ヶ月であった。病

理所見および DWI 高信号を半定量的に評価したが、DWI 高信号と vacuole の密度、

vacuole の形態、PrPSc の沈着の程度との関連は明らかではなかった。今後は定量的

な解析を行う予定である。 



 

 

 

Ａ.研究目的（項目タイトル 書字障害で発

症したプリオン病の検討および孤発性

Creutzfeldt-Jakob 病の剖検例における脳病

理所見と頭部 MRI 所見の対比） 

プリオン病では進行性の認知機能障害、精

神症状、視覚症状、小脳失調や錐体外路/錐体

路徴候で発症することが多いが、比較的緩徐

に進行する病型では失語などの大脳皮質症状

で発症する場合がある。2014 年度には書字障

害で発症した孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病

（sCJD）を経験し 1)、非典型的に発症するプ

リオン病の特徴を明らかにすることを目的と

して研究を行った。 

また、プリオン病では頭部 MRI の拡散強調

画像（DWI）が早期診断に有用であるが、DWI

における高信号の病理学的な背景の詳細は不

明である。2015 年度には剖検前日に頭部 MRI

を施行することができ、病理学的に sCJD 

MM1+2 型と確定診断された症例を経験した。

本例について、病理学的所見と頭部 MRI 所見

との比較検討を行い、DWI 高信号の病理学的

な背景を明らかにすることを目的に研究を行

った。 

 

Ｂ.研究方法 

2014 年度には書字障害で発症したプリオ

ン病の自験例（症例 1）を呈示し、「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、疑い例以上のプリオン病と判定さ

れた症例を対象として、書字障害で発症した

症例の解析を行った。 

2015 年度には死亡時 71 歳で、全経過 11 ヶ

月の女性例（症例 2）について、死亡前日に

行われた頭部 MRI 所見と病理学的な所見との

関連について検討した。病理所見と DWI 所見

の解析に関して、通常の病理学的な検索に加

え、各部位での 全 vacuole の量、large 

vacuole の量、small vacuole の量、異常プリ

オン蛋白（PrPSc）沈着の程度を+から+++の 3 段

階に半定量的に評価した。DWI の信号強度につ

いては±から++の 3段階に分類した。病理所見

と DWI 高信号の程度との関連について検討し

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

および東京医科歯科大学の倫理委員会にて承

認済みである。 

 

Ｃ.研究結果 

 症例 11)：59 歳の女性、右手利き。字が書

けないことを主訴に受診。2 ヶ月前より漢字

が思い浮かばず、辞書を見ても間違うように

なった。1 ヶ月前からはドアの開け方がわか

らなくなった。入院時、書字障害（漢字、平

仮名）、手指の失行、喚語困難、近時記憶障害

といった高次脳機能障害を認めた。下顎およ

び四肢腱反射亢進や下肢病的反射を認めたが、

その他の症候に明らかな異常は認めなかった。

WAIS-III では FIQ 69、VIQ 76、PIQ 67 で、

SLTA では漢字単語書称と漢字書き取りの障

害が目立っていたが、かなやカタカナの書字

や書き取りは比較的保たれ、音読、復唱、言

語理解や模写も保たれていた。頭部MRIのDWI

で両側側頭葉、頭頂葉、後頭葉皮質に高信号



 

を認めた。脳血流 SPECT では両側後頭葉に加

えて、左側頭葉下部の血流低下が認められた。

脳波は正常であったが、髄液総 tau、14-3-3

蛋白は軽度上昇していた。プリオン蛋白（PrP）

遺伝子に変異はなくコドン 129 多型は

Met/Metであった。WHO診断基準ではpossible

も満たさないが、緩徐進行性の症状と画像所

見からsCJDと診断し、MM2皮質型が疑われた。 

 サーベイランス症例の解析：2014 年 9 月ま

でにプリオン病と診断された症例は 2412 例

であった。そのうち 2121 例（88%）で初発症

状が判明しており、書字障害で発症した症例

は 23 例（1%）であった。内訳は sCJD 18 例、

変異型 CJD 1 例、家族性 CJD 3 例（V180I 変

異 1 例、M232R 変異 1 例）、P102L 変異を持つ

Gerstmann-Sträussler-Scheinker病が1例で

あった。 

sCJD のみの解析では、確実例 2 例（MM1 の

み）、ほぼ確実例 11 例、疑い例 5 例だった。

発症時年齢の中央値は 71 歳（50-81）。遺伝子

検査は 13 例で行われ、全例でコドン 129 は

Met/Met, コドン 219 は Glu/Glu であった。経

過中に認められた臨床症候について、書字障

害以外で初発したsCJD 1827例との検討では、

書字障害で発症した群では有意に視覚症状が

少なかった（17% vs 42%, P = 0.017）。ミオ

クローヌス、認知機能障害、錐体路徴候、錐

体外路徴候、小脳症状や精神症状に両群間で

有意差はなかった。また、頭部 MRI での高信

号を認めた割合に有意差はなかったが、脳波

での PSD の有無については書字障害で発症し

た群で有意に少なかった（72% vs 84%, P = 

0.024）。 

症例2：死亡時71歳の女性。音や視覚刺激

への過剰な反応で発症。徐々に家事ができな

い、道に迷うといった症状も出現した。2 ヶ

月後には歩行障害や尿失禁が出現し、5 ヶ月

後には食事摂取不可能となり、発症後 8 ヶ月

時点で無動性無言状態となった。9 ヶ月後の

頭部 MRI では、前頭葉、頭頂葉や側頭葉の軽

度萎縮があり、DWI や FLAIR では、両側前頭

葉、頭頂葉、側頭葉、後頭葉および基底核で

高信号を認め、部位ごとに信号強度が異なっ

ていた。特に頭頂葉の後方と側頭葉の後方、

後頭葉の一部で高信号が目立った。入院時に

は無動性無言状態であったが、顔面や四肢の

ミオクローヌスがみられ、下顎反射は亢進し

ていた。脳脊髄液の総tau蛋白(>2400 pg/mL) 

や 14-3-3 蛋白（3810 g/mL）は上昇してい

た。PrP 遺伝子に変異はなく、コドン 129 は 

Met/Met、コドン219はGlu/Gluであった。死

亡 2 日前の脳波で周期性同期性放電が認めら

れた。死亡前日の頭部 MRI では DWI や FLAIR

において、両側の前頭葉、頭頂葉、側頭葉、

後頭葉や基底核で高信号を認め、特に頭頂葉

の後方と側頭葉の後方で高信号が目立った。

上後頭回、下後頭回、中側頭回は 2 ヶ月前の

DWI で強い高信号を呈していたが、死亡前日

には信号強度が弱くなっていた。舌状回にお

いては、2 ヶ月前の DWI で高信号を呈してい

たが、死亡前日には高信号は不明瞭となって

いた。 

 全経過約 11 ヶ月で死亡し、病理解剖を行っ

た。固定前脳重量は 964 g であった。肉眼的

には大脳皮質、大脳基底核、小脳、扁桃体、

小脳皮質や下オリーブ核の萎縮が認められた。

光顕では大脳皮質、扁桃体、小脳顆粒細胞（虫

部優位）で中等度、線条体で軽度の神経細胞

脱落とグリオーシスがみられ、大脳皮質、線

条体、視床、小脳分子層、乳頭体、扁桃体、

脳幹網様体、嗅球に fine vacuoles または

large vacuoles からなる海綿状変化が認めら

れた。Vacuoles の程度については部位毎に差

が認められ、側頭葉、後頭葉下部および嗅球

では large vacuoles が主体であったが、その

他の領域では fine vacuoles が主に認められ

た。PrPSc に対する免疫染色では synaptic 

type と perivacuolar type が混在しており、



 

側頭葉、後頭葉下部および嗅球といった

large vacuoles主体の領域ではperivacuolar 

type が優位であった。右前頭極を用いた

Western blot 法では type 1 と type 2 の PrPSc

がほぼ同程度認められた。 

前日に撮影された頭部 MRI 所見との対比に

関して、DWI の信号が同程度の領域について、

vacuole の程度、構成する vacuole の種類、

PrPSc沈着の程度は一定ではなく、今回検討を

行った病理学的な所見と DWI 高信号の関連は

明確ではなかった。死亡 2 ヶ月前と死亡前日

とで DWI の信号の程度が変化した 4 領域（上

後頭回、下後頭回、中側頭回、舌状回）で病

理所見を比較したが、vacuole の量や種類、

PrPSc 沈着の程度はそれぞれの部位で異なっ

ており、一定ではなかった。 

 

Ｄ.考察 

漢字の書字障害で発症した症例 1 では、頭

部MRIのDWIで大脳皮質の頭頂葉から側頭葉、

後頭葉に広範囲に大脳皮質の異常信号が認め

られた。脳血流シンチにて両側後頭葉の血流

低下に加えて、左後頭側頭部の血流低下が明

らかであり、書字障害の責任領域と一致して

いた。DWI ではより広範囲に異常信号が認め

られており、脳血流シンチは MRI の異常信号

よりも鋭敏に神経細胞の機能障害を反映して

いると考えられた。 

サーベイランス症例の解析では、書字障害

で発症した sCJD 18 例中 5 例が疑い例であっ

た。MM2 皮質型の sCJD では、臨床診断におい

てWHO診断基準のprobableを満たさないこと

が多い 2)。書字障害以外で発症した症例群と

の比較において、書字障害で発症した群は

PSD の陽性率が有意に低かった結果より、比

較的緩徐に進行する症例で書字障害といった

大脳皮質症状が前景に立つ場合があると考え

られた。 

 DWI 高信号の起源について、これまでに

vacuole の密度、vacuole の形態、グリオーシ

スの程度や PrPSc 沈着量との関連が報告され

ている 3), 4), 5)。症例 2 における半定量的評価

では、DWI 高信号と vacuole の密度、vacuole

の形態、PrPScの沈着の程度との関連は明らか

ではなかった。しかし、今回の検討は半定量

的な手法を用いているため、より詳細な検討

には病理学的な所見や DWI 高信号を定量的に

評価し、関連性を検討する必要がある。 

 また、本例は死亡 2 ヶ月前と死亡前日とで

頭部 MRI を施行しており、経過で DWI の信号

強度が変化した領域を認めた。それらの領域

の間で vacuole の量や種類、PrPSc沈着の程度

は一定でなく、vacuole の量や種類、PrPSc沈

着の程度以外の別の要因により DWI の信号強

度が変化した可能性が考えられた。 

 

Ｅ.結論 

大脳皮質の巣症状や脳血流 SPECT での血流

低下はプリオン病における初期病変を反映し

ていると考えられる。また、書字障害で発症

した sCJD 例は、その他の症候で発症した症例

と比較して、経過中に視覚症状を呈すること

が少なく、PSD の陽性率が有意に低い。 

死亡前日の頭部 MRI と病理学的所見との対

比が可能であった孤発性 CJD MM1+2 型の検討

では、vacuoles や PrPSc沈着の量や種類と DWI

高信号の程度との関連性は明らかではなかっ

た。今後は、各部位における vacuole やグリ

オーシス、PrPScの沈着量、DWI 高信号の程度

を定量的に評価し、関連を検討する必要があ

る。 
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研究要旨（プリオン病の二次感染リスク者のフォローアップに関する研究） 

手術器具等を介したプリオン病の二次感染リスク保有可能性者のフォローアップ

を行っている。事案発生時には該当施設の現地調査を行い、リスク保有可能性者の

経過観察の支援を行い、発症のリスクを検討している。これまでのところ、プリオ

ン病の二次感染事例はない。 

 

 

Ａ.研究目的 

本研究の目的は、手術後にプリオン病(クロ

イツフェルト・ヤコブ病)と判明した患者に使

用した器具を用いて手術を受けたリスク保有

可能性者発生の実態状況の把握と、定期的な

神経学的異常の確認、心理的苦痛のフォロー

アップをおこなうことである。クロイツフェ

ルト・ヤコブ病インシデント委員会として、

調査研究を行っている。 

 

Ｂ.研究方法 

プリオン病のサーベイランス調査研究に

参加し、その内容を分析・検討することによ

り、プリオン病の二次感染予防リスクのある

事例を抽出・検討する。該当する施設の現地

調査を行い、リスクに関連する手術機器を検

討する。また、リスク保有可能性者の経過観

察の支援を行い、発症のリスクを検討する。 

 

 (倫理面への配慮) 

金沢大学および東京医科歯科大学の倫理委

員会で承認を得ている。 

 

Ｃ.研究結果 

１）新規インシデント事例：平成 26 年は

新規インシデント可能性事案が 4 件あった。

この内 1 件は MM2C 型疑いの possible CJD

の症例で、現地調査を行い 12 例がフォロー

アップ対象のリスク保有可能性者と判断され

た。その他、インシデント事例とならなかっ

た案件が 3 件あった。いずれもハイリスク手

技ではないと判断された。この内 1 例は歯科

の口腔ケアを受けた患者さんが CJD である

事が判明した例で、基本的には CJD インシ

デントの事例ではないが、念のため、vCJD

の除外診断を待つこととなった。 

平成 27 年は新規インシデント可能性事案

が 1 件あった。この 1 件は現地調査を行い、

インシデント事例と判明した。現地調査の結

果、アルカリ洗浄剤・ウォッシャーディスイ

ンフェクターをガイドライン対応のものを使

用していなかったことが判明した。また、オ

ートクレーブは 134℃を 18 分行わないとい

けないところを、10 分しか行っていなかった。

CJD が判明した直後から、脳外科手術に使用

する器具すべてを、ウォッシャーディスイン



 

フェクターを用いて洗浄しており、リスク保

有可能性者の拡大を防いだ。各セット（手術

セット、バイポーラー等）の使用対象者を確

認の上、27 例が告知対象者となった。 

 

２）フォローアップ集計：平成 27 年末ま

でに 15のインシデント事例が確認されている。

このうち昨年度までに 4 事例で 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、プリオン病の二次感染事例はない。 

 

Ｄ.考察 

患者の手術や病理検索時における医療従事

者側のインシデント対応について、ペントサ

ン・ポリサルフェートの静注の是非、および、

次亜塩素酸による消毒の効果について、検討

課題となっている。 

最近販売されたプラズマなしの過酸化水素

ガス滅菌機の導入を考えているが、プリオン

病対策として、問題ないかとの問い合わせを

受けた。インシデント委員会で検討し、以下

の様に考察した。本来、2008 年のプリオン病

感染予防ガイドラインでは、ステラッドは、

軟性内視鏡などに対して、緊急避難的に、や

むを得ず、プリオン病対策に使用してもいい

という事になっており、すべての機器に対し

て、プリオン病対策として適切であるわけで

はない。この点を、機会があるごとに、周知

を深める必要がある。以前も、過酸化水素ガ

ス滅菌器の有効性は問われたことがあるが、

科学的根拠はまだ十分ではなく、プリオン病

対策としては、はっきりと問題ないとは言え

ない。 

引き続き、プリオン病の二次感染予防リス

クのある事例について、現地調査を含めてフ

ォローを行い、日本脳神経外科学会などで啓

発活動を行う必要がある。 

 

Ｅ.結論 

これまでのフォローアップでは、プリオン

病の二次感染事例はない。プリオン病の二次

感染予防リスクのある事例について、引き続

き現地調査を含めてフォローをしていく必要

がある。 

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
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1.論文発表 
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2.学会発表 
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ヒトプリオン病の遺伝子解析と VV2 プリオンの滅菌法開発 

研究分担者：北本 哲之   東北大学大学院医学系研究科病態神経学 

 

研究要旨 

平成２５年１１月１日から平成２７年９月３０日までの遺伝子検査の結果

を報告する。遺伝子検査の症例数は、５８４例であった。変異なし ４７３例

（129M/M, 219E/E 418 例、129M/V, 219E/E 29 例、129M/M, 219E/K 21 例、

129V/V, 219E/E 3 例、24bp deletion 2 例）変異あり 111 例（P102L 5 例、P105L  

3 例、V180I 67 例、E200K 21 例、M232R 14 例、96bp insertion 1 例）。 

硬膜移植後 CJD の経験から、VV2 または MV2 プリオンが 129Met/Met の

ヒトに感染した場合、従来見られなかった MMiK(129Met/Met, intermediate 

type PrPres, kuru plaques)タイプのプリオンが見られるようになることが明

らかとなった今、129Met/Met 遺伝子のヒトが、タイプ 2 以外の PrPres を持

ちアミロイド斑陽性の症例が存在するのか文献的に検討すると、2 症例が

sCJD として報告されていることが明らかとなった。今年度は、そのような報

告例からの感染実験の結果、VV2 や dura-grafted CJD with MMiK と同様の

感染性、ウエスタンブロットの結果を得ることになった。MMiK という診断

基準は、従来 sCJD に分類されていた症例から獲得性プリオン病を見つけるの

に役立ち、新しい感染経路解明に繋がることが予想される。 

硬膜移植後 CJD は直接頭蓋内にプリオンが投与された症例と考えられるが、

成長ホルモン製剤は皮下投与で、kuru は経口投与でプリオンが伝播した所謂

末梢ルートによる感染であると考えられる。頭蓋内投与と比較して、末梢投与

の感染では V2 プリオンの感染である可能性が高く、M1 プリオンが末梢投与

で発病しにくいという可能性が出てきた。 

 

Ａ.研究目的 

我が国のヒトのプリオン蛋白多型性には、

以下のような遺伝子型が存在する。コドン

129 に関しては、129M/M, 129M/V, 129V/V

という遺伝子型があり、コドン 219 に関して

は、219E/E, 219E/K, 219K/K がある。これ

らの多型性に加えて、プリオン蛋白変異も存

在しそれらをサーベイランスに上がってくる

症例で検討するのが本研究の主な目的である。 

さらに、平成 25 年度より新しい研究目的

として、VV2 プリオンに対する滅菌法を開発

することを研究目的に加えた。 

 

Ｂ.研究方法 

【材料】 

2013 年 11 月 1 日から 2015 年 9 月 30 日



 

までの解析結果を報告する。 

 

【方法】 

CJD サーベイランスの同意のもとに遺伝

子解析の依頼をうけた末梢血白血球から

DNA を採取し、遺伝子解析を行った。プリ

オン蛋白遺伝子の ORF を全て網羅するよう

に PCR を行い、PCR ダイレクトシークエン

スによってアミノ酸配列を決定した。ただ、

octapeptide repeats の部位に関しては、ORF

の全てを増幅する PCR では repeats 数を見

誤るということが過去の解析で経験したため、

repeats数に特化したPCRを行った。さらに、

ヘテロで変異あるいは多型性が２つ以上存在

した症例は、PCR products を TA cloning に

よって分離し、最低でも 20 個のクローンか

らそれぞれの変異あるいは多型性がどのアレ

ルに存在するのかを同定した。 

脳材料を手に入れた症例に関しては感染 

実験を行った。我が国例は、 2003 年に

Neurology で報告された症例（文献 1）で脳

外科手術後の症例であり、もう一例は米国例

で、1981 年に Archives of Neurology に報告

された脳外科医の発病症例である（文献 2）。

脳内接種したマウスは、一定の観察期間後に

発病したマウスは、組織学的に検索し、また

はウエスタンブロットで異常型プリオン蛋白

の存在によって発病を確認した。 

 

Ｃ.研究結果 

遺伝子解析に関して 

症例 584 例である。従来の報告と同様であ

るが、この症例数は CJD と確定した症例数

ではなく、CJD 疑い例としてサーベイランス

の許可を得た症例数である。もちろん、最終

的に CJD を否定された症例も含まれている。 

 

変異なし      473 例 

129M/M, 219E/E  418 例 

129M/V, 219E/E    29 例 

129V/V, 219E/E     3 例 

129M/M, 219E/K   21 例 

24bp deletion       2 例 

 

変異あり         111 例 

P102L              5 例 

P105L              3 例 

V180I             67 例 

E200K            21 例 

M232R            14 例  

96bp insertion      1 例 

 

感染実験に関して 

感染実験は、我が国例に関しては、2 次感

染実験まで、米国例では 1 次感染実験まで 

ほぼ終了した。脳内接種した Ki-129Val/Val

マウスは、最も短い潜伏期間を呈し、

Ki-1129Met/Val のマウスが最も長い潜伏期

間を呈した。これらの潜伏期間は、MV2、VV2

の感染と同様の結果であり、また硬膜移植後

CJD の MMiK 症例とそっくりであった。  

2 次感染実験に関しても、1 次感染実験に使

用したヒト型ノックインマウスの遺伝子型が

129M/M, 129M/V, 129V/Vという遺伝子型に

関わらず VV2 プリオンの感染と潜伏期間が

一致していた。 

具体的な１次感染実験の潜伏期間は以下の

通りである。 

 

本邦例  

Ki-129M/M, 590 ± 81 days (4/5) 

    Ki-129M/V; 699 ± 75 days (5/5) 

    Ki-129V/V, 296 ± 9 days (6/6) 

 

米国例 

Ki-129M/M, 663 ± 36 days (5/5) 

Ki-129M/V, 725 ± 39 days (4/5) 

Ki-129V/V, 313 ± 10 days (6/6) 



 

 

 

VV2 プリオンの滅菌法開発に関連して 

昨年度の報告書で MMiK（コドン１２９

Met/Met の遺伝子型で、intermediate type

の異常プリオン蛋白の分子量を示し、クル斑

を有する）症例が獲得性プリオン病の指標と

なることを明らかとした。それではこの

MMiK という指標が他の獲得性プリオン病

で存在するのかを検討すると hGH 投与後の

CJD と kuru で MMiK が存在することが  

明らかとなった。 

そして驚いたことに MMiK の感染源であ

る V2プリオン感染が hGH-CJD患者や kuru

患者で大多数を占めるという事実に気づいた。 

硬膜移植後 CJD（ｄCJD）ではヨーロッパの

ｓCJDの比率に良く相関してM1プリオン由

来のｄCJD が 70％、V2 プリオン由来の  

ｄCJD が 30％の頻度である。一方同じヨー

ロッパのｓCJD を感染源とする hGH-CJD

の大多数が V2 プリオン由来なのである。実

際にフランスの hGH-CJD を 5 例解析したと

ころ 2 例が MV2 であり、3 例が MMiK 症例

であろうという中間結果が出ている。また、

最近報告された英国の hGH-CJD でも 8 例中

7 例が kuru 斑を有することが報告されてお

り（文献3）、我々が予測したように hGH-CJD

のほとんどは VV2 プリオンの感染である。 

加えて、末梢ルート感染の典型例である

kuru の症例の報告例を検討したところ、

1998 年の報告の 9 例全例で VV2 プリオンの

感染であろうことが明らかとなった（文献 4）。 

 

Ｄ.考察 

基本的に、遺伝子検索は例年通りの結果で

あった。 

昨年度報告した獲得性プリオン病の指標で

ある MMiK という表現型が獲得性プリオン

病の同定に役立つだけでなく、獲得性プリオ

ン病の解析から末梢ルートと頭蓋内へ直接投

与されるルートによって伝播するプリオン病

の種類に差があることが明らかになりつつ 

ある。 

 

Ｅ.結論 

584 例の遺伝子解析を行った。 
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研究要旨 1999 年 4 月より実施されているクロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）

サーベイランスのデータベースを用いて，わが国におけるプリオン病の疫学像

を明らかにした．2015 年 2 月までに CJD 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 2499 人であり，昨年度から 105 人増加した．病態分類別

の分布は主に，孤発性 CJD が 77%，家族性 CJD が 15%，ゲルストマン・スト

ロイスラー・シャインカー病が 4%，硬膜移植歴を有する CJD が 4%であった．

プリオン病の罹患率は年々増加しているが，この背景には，プリオン病の患者

が真に増加しているのではなく，全国の神経内科医の間でプリオン病の認知度

が向上しているためと解釈するのが自然である．新たな検査法の導入や CJD

サーベイランス委員会による診断支援体制の確立などにより，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



 

うになったことが罹患率上昇の主な要因と考えられる． 



 

Ａ.研究目的 

クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）に代

表されるヒトプリオン病は，急速に進行する

認知機能障害，ミオクローヌスなどの神経症

状を呈し，無動性無言状態を経て死亡する致

死的な神経変性疾患である． 

本研究の目的は，プリオン病の全国サーベ

イランスのデータベースを解析し，わが国プ

リオン病の疫学像を概観することにある． 

 

Ｂ.研究方法 

（サーベイランス体制・情報源） 

 「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」が組織した「CJD サー

ベイランス委員会」により，1999 年 4 月以

降，プリオン病の全国サーベイランスが実施

されている．サーベイランスの目的は， 

（1）国内で発生する全てのプリオン病を把

握することによりわが国のプリオン病の疫学

像を明らかにすること，（2）国内における変

異型 CJD（vCJD）の発生を監視することの

2 点にある． 

全国を 10 のブロックに分け，その各々に

CJD サーベイランス委員（神経内科や精神科

の専門医）を配置し，各都道府県の CJD 担

当専門医（神経難病専門医）からの協力を得

て，全例訪問調査による詳細な情報収集を行

った． 

サーベイランスの情報源は次の 3 つの経路

で入手した． 

 ① 特定疾患治療研究事業に基づく臨床調

 査個人票 

 ② 感染症法に基づく届け出（5 類感染症） 

 ③ 東北大学に寄せられるプリオン蛋白遺

 伝子検索および長崎大学に寄せられる

 髄液検査の依頼に基づく情報提供 

 これらの端緒を元に，全ての調査は患者も

しくは家族の同意が得られた場合にのみ実施

した． 

 収集されたすべての情報を CJD サーベイ

ランス委員会（年 2 回実施）で 1 例ずつ検討

し，プリオン病かどうかの認定（最終診断），

診断の確実度，原因などを詳細に評価した．

さらに，プリオン病と認定された症例につい

ては，死亡例を除き定期的に主治医に調査票

を送付して追跡調査を行った（生存例は現在

も追跡中）． 

 

（分析対象） 

 1999 年 4 月から 2015 年 2 月までの期間中

に得られたに 4936 人（プリオン病以外の神

経疾患や重複して報告された例も含まれる）

のうち，CJD サーベイランス委員会でプリオ

ン病と認定された 2499 人（昨年度から半年

間で 105 人増加）を分析対象とした．なお，

硬膜移植歴を有する CJD（dCJD）について

は，CJD サーベイランス委員会の設置以前に

実施された 1996 年の全国調査および 1997―

99 年の類縁疾患調査により dCJD と認定さ

れた 63 人を合わせた合計 149 人（昨年度か

ら半年間で 1 人増加）を分析対象とした． 

 

（倫理面への配慮） 

 対象者の個人情報は生年月日，性別，氏名

（イニシアルのみ），住所（都道府県のみ）の

みを収集しており，個人を特定できる情報の

収集は行っていない． 

 CJD サーベイランスの実施には，すでに金

沢大学の倫理審査委員会で承認されている． 

 

Ｃ.研究結果 

（発病者数の年次推移）  図 1 

 サーベイランスデータから発病者数の推移

（ヒストグラム）を示し，人口動態統計デー

タから死亡数の推移（折れ線グラフ）を示し

た（図 1）．2000 年以降，発病者数は増加傾

向が認められたが，2010 年以降はほぼ横ばい

で推移している．新規患者の情報が CJD サ



 

ーベイランス委員会に提供され，プリオン病

と認定（最終診断）されるまでの期間は，早

くて半年（長くて数年）を要する．そのため，

ここ数年の発病者数は今後も増加が見込まれ

る．特に，直近の 2014 年では未報告例や未

検討例が多く含まれているため，発病者数は

見かけ上（現段階では）少なくなっている． 

 わが国の人口動態統計の死因分類として使

用されている第 10 回修正国際疾病分類

（ICD-10th）では，プリオン病は A81.0（ク

ロイツフェルト・ヤコブ病）と A81.8（中枢

神経系のその他の非定型ウィルス感染症）に

該当する．図 1 に示す死亡数は，このどちら

かの病名（＝コード）が主治医によって死亡

診断書に記載された死亡者の総数を意味して

いる．2005 年あたりから発病者数と死亡数と

の間のギャップが小さくなっており，この傾

向は，サーベイランスの患者捕捉率が近年上

昇してきていることを示している．すなわち，

主治医から適切に患者情報が CJD サーベイ

ランス委員会に提供され，正確にプリオン病

と確定診断（あるいは除外診断）されるよう

になってきていることがうかがえる． 

 

（罹患率の年次推移） 図 2，3 

 2013 年（直近）におけるわが国のプリオン

病罹患率（人口 100 万人対年間）は 1.6 であ

り，サーベイランスが始まった 1999 年の罹

患率（0.7）と比べて約２倍に上昇している（図

2）．この罹患率の上昇を詳細に分析するため

に，年齢階級別の罹患率を観察したところ，

40 歳代と 50 歳代の年齢層では罹患率がおお

むね横ばいなのに対し，それより高い年齢層

（60 歳代，70 歳代，80 歳以上）では上昇す

る傾向が見られた．そこで，高齢層（70 歳以

上）とそれ以外（40-69 歳）の２群に分けて

罹患率を示した（図 3）．2000 年以降，40―

69 歳で罹患率にごくわずかな上昇を認める

一方，70 歳以上で著しく上昇していることが

わかる．このように，近年の発病者の大半は

70 歳以上の高齢層が占めている． 

 

（病態分類別の特徴） 図 4，表 1  

孤発性 CJD（sCJD）は 1913 人（77%），

遺伝性プリオン病では，家族性 CJD（fCJD）

が 387 人（15%），ゲルストマン・ストロイ

スラー・シャインカー病（GSS）が 99 人（4%），

致死性家族性不眠症（FFI）が 4 人，変異挿

入例が 2 人であった．獲得性 CJD では，vCJD

が 1 人，dCJD が 86 人（4%）であった．分

類未定で情報収集中の CJD は 7 人であった．

これらの 7 人については現在追加情報収集中

で，追加情報に基づいて病態が決定される予

定である． 

 

（性差） 図 5，6 

全体のうち男が 1074 例（43%），女が 1424

例（57%）と，女がやや多い傾向が見られた

（図 5）． 

性・年齢別の人口あたりの患者数（年齢調整

済）は男女ともに年齢とともに増加し，70 歳

代が最も多かった（図 6）．40―70 歳代まで

は女の患者数が男よりも多い一方で，80 歳以

上では逆に，男の患者数が女よりも多い傾向

が認められた．なお，この数値は報告患者数

を各年齢層の人口で除したものであり，年間

の罹患率とは異なる． 

 

（発病時の平均年齢） 図 7，表 1  

病態分類別の発病時平均年齢（標準偏差）

は，全体では 68.4（10.4）歳であった．sCJD 

69.1（9.9）歳や fCJD 71.5（11.2）歳が高齢

発病なのに対して，GSS 54.3（10.5）歳や

dCJD 57.7（16.1）歳は比較的若年発病であ

った．ただし，dCJD の発病時年齢は，硬膜

を移植した年齢と異常プリオンの潜伏期間に

依存する． 

 



 

（主要症候・検査所見の特徴） 表 2 

プリオン病には，脳波上の周期性同期生放

電（PSD）や MRI での脳萎縮や皮質の高信

号などの重要な所見が見られない例も多く存

在する．たとえば，遺伝性プリオン病では

PSD を欠く例が多い．表 2 に示す通り，家族

性 CJD の 63％，GSS の 87％で PSD を欠く

ことが観察された． 

 

（死亡者の特徴）  図 8，9 

追跡調査を含めて現段階で 1951 人の死亡

が確認された（図 8）． 

発病から死亡までの平均期間（標準偏差）

は，全体では 18.7（20.0）ヶ月であり，わが

国では発病からおよそ１年半で死亡すること

が明らかとなった（図 9）．病態分類別では，

sCJD が 16.3（16.1）ヶ月と最も短く，次い

で dCJD 20.2（17.5）ヶ月，fCJD 22.6（24.0）

ヶ月であった．GSS は 63.8（47.4）ヶ月と最

も長かった．全体的に，昨年度と比較して標

準偏差が上昇する傾向が見られた． 

 

（診断の確実性）  図 10 

 WHO 分類に基づく診断の確実度は，病態

分類別に sCJD（確実例：10%，ほぼ確実例：

77%，疑い例：13%），dCJD（44%，40%，

16%），fCJD（13%，85%，2%），GSS（10%，

88%，2%）であり，すべての病態分類で確実

例あるいはほぼ確実例が全体の 80%以上を

占めた． 

 

（剖検率） 表 3 

剖検実施率は全体で 16%（死亡者 1951 人

のうち 311 人）であった．dCJD や fCJD は

sCJD と比較して剖検率が高い傾向が観察さ

れた． 

 

（dCJD の特徴）  図 11，12，表 4 

 現段階で 86 人（昨年度＋1 人）が dCJD

としてデータベースに登録されている．CJD

サーベイランス委員会の設置以前に実施され

た 1996 年の全国調査と，1997―99 年の類縁

疾患調査により dCJD と認定された患者（63

人）を含めると，dCJD は全体で 149 人であ

った． 

硬膜移植を受ける原因となった病態は脳腫

瘍が 66 例（44%）と半数弱を占め，次いで

Jannetta 手術（顔面痙攣・三叉神経痛）26

例（18%），脳出血 25 例（17%），などであっ

た． 

dCJD 発病者の大半は 1987 年の硬膜処理

方法変更以前に移植を受けた者であったが，

その翌年の 1988 年以降でも dCJD を発病し

た症例が 9 人（6%）確認された． 

硬膜移植から dCJD 発病までの平均期間は，

現段階では 13.2 年であり（図 11），昨年度か

ら微増した．多くの患者が硬膜処理方法変更

以前に移植を受けた者であり，発病までの平

均期間は今後も長期化することが示唆された． 

硬膜移植年から dCJD 発病までの分布を図

12 に示した． 

 

Ｄ.考察 

プリオン病の発病者数の年次推移は，諸外

国 1） では概ね横ばいであるのに対し，わが

国では増加傾向にある．この背景を探るため

に，年齢層別罹患率の記述疫学観察を行った

ところ，若年者（40～50 歳代）では罹患率が

横ばい傾向であるのに対し，高齢者（70～80

歳代）では上昇傾向であることが明らかとな

った．すなわち，近年の発病者の大半は 70

歳以上の高齢層が占めていることが明らかと

なった． 

わが国でプリオン病の発病者数および罹患

率が上昇している背景には，プリオン病の患

者が真に増加しているのではなく，全国の神

経 内 科 医 の 間 で プ リ オ ン 病 の 認 知

（recognition）が向上しているためと解釈す



 

るのが自然である 2）．新たな検査法の導入や

CJD サーベイランス委員会による診断支援

体制の確立などにより，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

が罹患率上昇の主な要因と考えられる．実際

に，近年では CJD サーベイランス委員会に

報告される症例数も著しく増加している．神

経内科医を主とする全国の臨床医がプリオン

病を疑い，適切に診断（あるいは除外診断）

できるようになってきていることが裏付けら

れる． 

European Creutzfeldt-Jakob Disease 

Surveillance Network （EUROCJD）は，

EU諸国における国ごとのCJD死亡数の年次

推移を公開している 1）．わが国とは異なり諸

外国では，近年，プリオン病患者数の増加を

明確に示した国は存在しない． 

CJDサーベイランス委員会には次の2つの

課題がある．ひとつは，剖検の実施状況が依

然として低迷していることにある．実施率向

上への援助が今後の課題として挙げられるが，

最近では剖検率の向上をめざして，様々な支

援や取り組みが積極的に試みられている． 

もうひとつの課題は，dCJD 発生の監視で

ある．1987 年以降，ヒト乾燥硬膜に 1 規定

水酸化ナトリウムの処理が行われるようにな

った以降も，少数ではあるが dCJD 患者の発

病が認められる．これまでの調査から得られ

た潜伏期間を併せて考えると，（ピークは過ぎ

ていると推測できるが）今後も国内で dCJD

の患者が発病することが推察される．dCJD

の発病監視と追跡は，引き続き CJD サーベ

イランス委員会の重要な課題と言える． 

 

Ｅ.結論 

 サーベイランスのデータベースを用いて，

わが国におけるプリオン病の疫学像を明らか

にした． 
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【表 1】プリオン病：病態分類別の性・発病時年齢分布 （ N=2499 ） 

 

 
 

ＦＦＩ その他＊3 変異型
ＣＪＤ

男 1075 (43) 817 (43) 167 (43) 47 (47) 3 1 37 (43) 1 2
女 1424 (57) 1096 (57) 220 (57) 52 (53) 1 1 49 (57) 5

10-19 4 1 (0) 1 2 (2)
20-29 9 (0) 1 (0) 1 (0) 2 (2) 5 (6)
30-39 31 (1) 13 (1) 1 (0) 10 (10) 7 (8)
40-49 81 (3) 47 (2) 11 (3) 12 (12) 1 1 7 (8) 1 1
50-59 359 (14) 251 (13) 39 (10) 47 (47) 2 20 (23)
60-69 732 (29) 594 (31) 87 (22) 23 (23) 1 25 (29) 2
70-79 923 (37) 740 (39) 156 (40) 5 (5) 18 (21) 4
80-89 338 (14) 253 (13) 83 (21) 2 (2)
90-99 18 10 (1) 8 (2)
不明 4 4

2499 (100) 1913 (77) 387 (15) 99 (4) 4 2 86 (3) 1 7

54.5
6.4
61
46

＊4 硬膜移植歴を調査中が4例，患者死亡（剖検なし）により追加情報なしが1例、プリオン蛋白遺伝子検索中が１例，家族歴を調査中が１例ある．

10.4

22

16.1
81
1515

95
9.9
95

11.2 10.5
93 75
15 22

　分類
未定の
ＣＪＤ＊4

略語）CJD = Creutzfeldt-Jakob disease; GSS = Gerstmann-Sträussler-Scheinker syndrome; FFI = fatal familial insomnia　　　括弧内は％（四捨五入の関係で合計が100％にならないこともある）
＊1 プリオン蛋白遺伝子の検索を行っていない例を含む．
＊2 プリオン蛋白遺伝子の変異を認めないが，CJDの家族歴がある例を含む．

性

発症年齢（歳）

遺伝性プリオン病

     硬膜移植
歴のあるＣＪＤ

全患者
   孤発性ＣＪＤ＊

1

獲得性（感染性）プリオン病

68.4 69.1

　家族性ＣＪＤ＊

2 ＧＳＳ

＊3 遺伝性プリオン病（挿入変異例）

病型別の患者数分布

発症平均年齢（歳）
標準偏差（歳）
最年長（歳）
最年少（歳）

71.5 54.3 57.7
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【図 7】プリオン病
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プリオン病：病態分類別の発病時平均年齢
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【表 2】プリオン病：病態分類別の主要症候・検査所見の特徴；出現頻度 （ N=2499 ） 

 

 
 

 

経過の進行性 (+) 2478 (99) 1900 (99) 380 (98) 99 (100) 85 (99)
臨床症候

ミオクローヌス 1926 (77) 72 (4) 211 (55) 24 (24) 72 (84)
進行性認知症又は意識障害 2434 (97) 1891 (99) 378 (98) 68 (69) 84 (98)
錐体路症状 1489 (60) 1179 (62) 196 (51) 46 (46) 60 (70)
錐体外路症状 1353 (54) 1062 (56) 200 (52) 30 (30) 54 (63)
小脳症状 1243 (50) 937 (49) 152 (39) 81 (82) 64 (74)
視覚異常 896 (36) 781 (41) 71 (18) 6 (6) 36 (42)
精神症状 1441 (58) 1161 (61) 182 (47) 40 (40) 52 (60)
無動・無言状態 1959 (78) 1580 (83) 257 (66) 43 (43) 73 (85)

脳波所見
ＰＳＤ (+) 1811 (72) 1593 (83) 144 (37) 13 (13) 56 (65)

ＭＲＩ所見
脳萎縮 (+) 1498 (60) 1162 (61) 215 (56) 51 (52) 59 (69)
高信号 (+) 2116 (85) 1670 (87) 356 (92) 34 (34) 49 (57)

全患者
硬膜移植歴の

あるＣＪＤ家族性ＣＪＤ＊2 ＧＳＳ孤発性ＣＪＤ＊1

略語）CJD = Creutzfeldt-Jakob disease; GSS = Gerstmann-Sträussler-Scheinker syndrome　　　括弧内は％
＊1 プリオン蛋白遺伝子の検索を行っていない例を含む．
＊2 プリオン蛋白遺伝子の変異を認めないが，CJDの家族歴がある例を含む．

(N = 2499) (n = 1913) (n = 387) (n = 99) (n = 86)
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【図 9】プリオン病
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【図 10】プリオン病

 

 
 

 
【表 3】プリオン病

 

 

   孤発性CJD
   変異型CJD
   硬膜移植歴を有するCJD
   家族性CJD
   GSS
   FFI
　分類未定のCJD

   合計

剖検の実施は判明しているが結果がまだサーベイランス委員会で検討されていない例や
生検によって確実例となった例が存在する．
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】プリオン病：病態分類別の診断の確実度

】プリオン病：病態分類別の剖検率
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病態分類別の診断の確実度

病態分類別の剖検率

死亡者数

   硬膜移植歴を有するCJD

剖検の実施は判明しているが結果がまだサーベイランス委員会で検討されていない例や
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病態分類別の診断の確実度

病態分類別の剖検率 （ n=1951 

死亡者数

1535
1

80
272
54
3
6

1951

剖検の実施は判明しているが結果がまだサーベイランス委員会で検討されていない例や
生検によって確実例となった例が存在する．

病態分類別の診断の確実度 （ N=2499 

n=1951 ） 

剖検実施者数
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9
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剖検実施率（％）
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Ａ.研究目的 

 平成 26 年度に成立した難病法（難病の患者

に対する医療等に関する法律）に基づき、平

成27年1月より同法による特定医療の認定を

受けた患者については、平成 28 年 4 月より難

病データベースに医療機関より登録されるこ

ととされた。プリオン病についても、指定難

病 と し て 厚 生 労 働 省 の 示 す 認 定 基 準

（http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsu

ite/bunya/0000062437.html）に沿って認定が

開始されたが、平成 26 年度に示された認定基

準においては、従来の診断基準に新たに重症

度基準（Barthel Index85 点以下）が加味さ

れたことから、Barthel Index で 85 点を超え

る症例について把握することは困難となった。

そこで、平成 26 年度においては、感染症法 

 

 

に基づく感染症動向調査により各都道府県に

おける罹患率、地域集積等を把握するととも

に、平成 15 年度から 20 年度までに特定疾患

治療研究事業（平成 26 年 12 月末で廃止。）に

より厚生労働省に登録された孤発性クロイツ

フェルト・ヤコブ病（「CJD」という。）患者情

報を用いて、同疾患の病態推移を明らかにし、

予後を予測するモデルの構築を試みた。具体

的には、無動無言とその他症状／症候の発生

率を推定し、それらの予測因子を同定するた

めに、比例ハザードモデルによる解析を行っ

た。平成 27 年度においては、新規症例を登録

し、全国的に収集できる新たな登録システム

研究要旨 

 平成 27 年 1 月より難病法に基づく特定医療制度が開始され、平成 28 年 4 月より

認定患者情報の（厚生労働省）データベースへの登録が開始される予定である。平

成 26 年度においては、特定疾患治療研究事業（平成 26 年度末で廃止）、感染症動向

調査により厚生労働省に登録された症例情報を用いて孤発性クロイツフェルト・ヤ

コブ病の予後評価に必要とされる生物学的指標の探索、全国規模での疾患の罹患率、

地域集積について調査を行った。初診時に無動無言を呈さなかった 455 例（確実例

38 例、ほぼ確実例 417 例）を対象に、無動無言までの時間に関する予測因子及び無

動無言までの症状／症候発現の関連について検討を実施した。精神症状と小脳症状

が有意に無動無言の発生と強い関連が指摘された。予後として、小脳症状→ミオク

ローヌス→無動無言に至るパターン以外に錐体外路あるいは錐体外路症状を伴うパ

ターン、精神症状あるいは視野障害を伴うパターンが認められた。平成 27 年度にお

いては、迅速に新規症例を電子化し、登録するとともに情報を都道府県と共有でき

る疾患登録システムを構築した。 



 

の整備を行った。 

  

Ｂ.研究方法 

１）感染症予防法に基づく情報 

 孤発性 CJD 発生のリスク因子探索につい

ては、2001-2010 年度における孤発性 CJD

の発生数を用いた。日本全体の発症年齢・性

別の標準化発生率を基に、都道府県別の標準

化発生率比を計算した。 

２）特定疾患調査解析システム登録情報 

  孤発性 CJD の予後因子探索については、

CJD サーベイランスデータ（2003-2008 年）

の probable 以上で診断された 717 例のうち、

無動無言症状を呈していない症例(n=455)を

用いた。無動無言とその他症状／症候の発生

率を推定し、その予測因子を同定するために、

比例ハザードモデルによる解析を行った。 

3) 疾患登録システムの整備 

難病対策のあり方に関する研究班で構築した

難病登録テストベットを用いて、インターネ

ット接続不要の疾患登録システムを構築した。 

 (倫理面への配慮) 

 疫学研究の指針に従い、国立保健医療科学

院倫理委員会における承認を得た後、厚生労

働省健康局疾病対策課より平成 15 年度〜20

年度までに厚生労働省に報告のあった症例に

関する情報を得た。 

 

Ｃ.研究結果 

C.1 感染症予防法に基づく調査 

 年毎の平均発生率（10 年総計人数）は、 

男性で 1.026 人/100 万人（637 人）、女性で

1.132 人/100 万人（733 人）であった。罹患

率については、発症年齢が 40 歳までの年齢グ

ループで、発生率は 0 に近く、45 歳以上のグ

ループでは年齢と共に指数的に大きくなる傾

向を示した（図１）。 

 

図１.感染症動向調査による孤発型 CJD の年齢分布 

2001-2005 年と 2006-2010 年における家族性

CJD と孤発性 CJD の発生数比には、有為な差

が認められた。一方、地域集積については、

特定の都道府県で孤発性 CJD の発生が多い傾

向が認められた（図２）。 

 

図２.感染症動向調査による孤発型 CJD 地域集積 

C.2 特定疾患治療研究事業に基づく調査 

 無動無言を示した 455 例の内訳として「確

実例」38 例、「ほぼ確実例」417 例であった。 

女性は男性の数の 1.57 倍であった。発症から

診断までの期間の中央値（範囲）は 0–12.5

（月）、診断時の年齢の中央値（範囲）は 70 (39

–95)であった。PSD 陽性例は 93.8%であり、遺

伝子検査(codon 129) は 108 例に実施され、

MMタイプが98人、MVタイプが10例であった。

解析症例の 93.5%が PSD 陽性であった。各臨

床徴候については、精神症状 0.36 ケ月、 



 

.

図３.診断時の小脳症状、精神症状と無動無言の関連 

小脳症状 0.53 ケ月、ミオクローヌス 0.56 ケ

月、錐体路症状 0.56 ケ月、錐体外路症状 0.86

ケ月、視覚障害 2.17 ケ月であった。このうち、

精神症状と小脳症状が有意に無動無言の発生

と強い関連を示した（図３）。 

孤発性 CJD の予後評価のエンドポイントとし

て無動無言を設定した場合、小脳症状→ミオ

クローヌス→無動無言に至るパターン以外に

錐体外路あるいは錐体外路症状を伴うパター

ン、精神症状あるいは視野障害を伴うパター

ンが認められた（図４）。 

無動無言症状  

小脳症状  
  

ミオクローヌス  

精神障害  

視覚障害  

錘体路症状   

錘体外路症状  

多変量解析で選ばれた関連  
単変量解析で選ばれた関連   

図４.孤発型 CJD の主たる臨床所見の相互関連 

C.3 疾患登録システムの整備 

  

 

Ｄ.考察 

 CJD は、感染症法に基づく感染症動向調査、

特定疾患治療研究事業による把握が行われて

いるが、前者は情報量が少なく、後者は都道

府県によって登録が行われていない地域もあ

る等、確実な患者の把握は難しい。このため、

平成27年1月より難病法に基づく指定難病と

してプリオン病が位置付けられ、平成 28 年 4

月より医療機関等からの厚生労働省データベ

ースへの登録に切り替わり、従来の課題とさ

れてきた患者の継続的な把握が可能とされる

予定である。しかしながら、平成 27 年 1 月か

ら平成 28 年度末までは、紙ベースでの登録が

行われる予定であることから、電子的な患者

情報の把握については次年度以降に持ち越さ

れることとなる。そこで、今年度においては、

感染症法に基づく感染症動向調査で得られた

情報を用いて、性別、年齢別、地域集積の有

無について検討を行い、男女比が 0.87、年齢 

では、45 歳以上で発症リスクが指数的に増加

することが示された。また、女性に多い理由

として女性の平均寿命が少なからず影響して

いるものと考えられた。地域集積については、

一部の地域に集積する傾向が認められた。一

方、家族性 CJD については、2001〜2005 年度

に比較して、2006〜2010 年度に有意な差が認

められた。これは、特定疾患治療研究事業に

よる臨床調査個人票の記載におけるプリオン

遺伝子検査への協力依頼と CJD 研究班による

検査体制の確立も大きく影響しているものと

考えられた。 

 特定疾患治療研究事業によって 2003〜

2008年度まで国に登録された孤発型CJD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が示された。さらに、

孤発型 CJD に関して、CJD の主たる臨床所見

である精神症状、小脳症状、ミオクローヌス、

錐体路症状、錐体外路症状、視覚障害と無動

無言との関連を検証した結果、病態遷移とし

て小脳症状→ミオクローヌス→無動無言に至

るパターン、錐体外路あるいは錐体外路症状

を伴うパターン、精神症状あるいは視野障害

を伴うパターンの３つの病型に分けられるこ

とが示された。なお、遺伝子型との関連を検

討するにあたっては、調査対象期間が、2003

〜2008 年度と感染症動向調査の結果とも合

致するが、遺伝子検査の実施率が低く、今後

は実施率が高い 2009 以降のデータの解析が

期待される。また、全国規模において、発症

早期からのプリオン病の把握に向けて、電子

登録は不可欠である。本研究においては、平

成 27 年度において、これまでの研究を踏まえ

た登録システムを構築し得た。今後は、都道

府県において導入を希望する自治体に広く普

及させることで、効果的に症例の全国規模で

の収集体制の整備を進めていく。 

Ｅ.結論 

 難病法に基づく特定医療制度によって登録

される孤発型 CJD のうち、重症度を満たさない

ものについては、調査の対象からはずれる恐れ

があり、全数の把握については、感染症動向調

査をはじめ、様々なチャンネルで疾病の把握を

進めていく必要がある。また、予後因子の評価

に際して、遺伝子情報が極めて重要であり、今

後は、2009〜2014 年度に登録された疾患情報の

分析を進める。 
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研究要旨 

 プリオン病サーベイランス病理コアとして、プリオン病剖検の推進、サーベイラ

ンス提示剖検所見の品質管理、凍結リソース構築を行った。他施設剖検例としては

当施設遺体搬送剖検に加え、他施設剖検援助、ブロック・標本作製、診断援助と、

確定診断のためにあらゆる手段で対応した。プリオン病サーベイランス委員会に呈

示された神経病理所見での疑問点には、神経病理学会プリオン病剖検推進委員会

（水澤英洋委員長）及び同ブレインバンク委員会を含めたネットワークを用い、情

報の正確化を行い、必要に応じ診断援助を行った。プリオン病凍結組織については

センター内コンセンサスの元、ブレインバンク内に区域を区切ったプリオン病専用

超低温槽を設置し、他施設例を含め保存した。 

 

 

Ａ.研究目的 

1. プリオン病剖検の推進 

 東京都健康長寿医療センターは、剖検は医

療行為の最終段階であり、患者・ご家族に行

える最後の奉仕との理念を貫いている。従っ

て、疾患により差別することは許されないと

のコンセンサスで、プリオン病剖検に対応し

ている。また他施設剖検例については高齢者

ブレインバンクの都民への社会貢献の立場で

対応している。 

2. プリオン病サーベイランス剖検所見品質

管理 

 サーベイランス提出剖検所見に疑義が生じ

た場合、サーベイランス病理コアの立場を用

い、神経病理所見情報の正確化の努力を行っ

た。 

3. プリオン病凍結脳リソース化 

東北大学病態神経学分野が東北大震災時危

機に陥ったことを受け、公的施設としてバッ

クアップを含めリソース構築を引き受けるこ

とを、施設内承認を得て開始した。 

 

Ｂ.研究方法 

1. プリオン病剖検の推進 

診断病理部の全面協力の下、神経理医が責

任執刀することで、他施設依頼例を含めて剖

検を行った。 

当施設でのマニュアルと手順書を写真付き



 

で用意し、他施設で剖検施行を希望する場合

送付し指導を行った。脳切り出しについては

必要に応じ施設に出張し行った。 

凍結脳を当施設での保存を希望する場合、

ジェラルミンパックと発泡スチロールケース

での二重シール、検体時代も Zip ロックで二

重シールする指導の元、これらを郵送し、返

送してもらうかたちで対応した。 

剖検は出来るが標本作製が技師が受け付け

ない施設については、標本作製・診断を引き

受けた。 

2. プリオン病サーベイランス剖検所見品質

管理 

 サーベイランス追加所見として提出されて

くる剖検所見を委員会内で検討し、疑義があ

る場合、神経病理学会プリオン病剖検促進委

員会、ブレインバンク委員会を含む神経病理

学会ネットワークを通じ、情報収集を行い、

情報の正確化を行った。また必要により追加

染色等の診断援助を行った。 

3. プリオン病凍結脳リソース化 

ブレインバンク内にパーティションで区

切るかたちでプリオン病専用超低温槽を一台

確保しリソース蓄積を行った。 

 

 (倫理面への配慮) 

死体解剖保存法に基づく病理解剖承諾書の

範囲内で、プリオン病サーベイランスご遺族

登録同意を前提に病理解剖を行う行為につい

ては、倫理委員会承認は必要ないとの倫理委

員会判断である。 

プリオン病克服のためのリソース構築につ

いては、別途高齢者ブレインバンク同意を取

得しており、高齢者ブレインバンク事業自体

はセンター倫理委員会での承認事項である。 

 

Ｃ.研究結果 

1. プリオン病剖検の推進 

1.1. 施設剖検例 

 内部例 1、外部よりの搬送例 2 で全て 2015

年度であったため、単年度報告書に記載した

のでここでは省略する。 

1.2. 他施設診断援助例 

1.2.1. 静岡てんかん神経医療研究センター 

自施設例について、解剖医ががいないため

その都度保健所長の許可を得て剖検を行い、

凍結材料を東北大学送付の上、ブレインカッ

ティングと診断・免疫染色を、高齢者ブレイ

ンバンクに依頼してくる。 

該当期間中 E200K1 例、type 1 MM 典型例

1 例を神経病理診断した。同施設は継続的に

プリオン病剖検を行っている静岡県下ではほ

ぼ唯一の施設である。今回その長期経験を

Prion 2016 で発表いただく予定である。 

1.2.2. 国立病院機構東京病院 

 自施設で剖検し、半脳凍結半脳固定を行い、

固定半脳は高齢者ブレインバンクに委託、固

定半脳のブレインカッティングは指導に行き、

標本作成はこちらで引き受けている。 

 研究期間中剖検例は 2 例あり、1 例は単年

度版に記載、もう 1 例はブレインカッティン

グ待ちである。 

 神経内科が病理に熱心で、中央検査部長（病

理）も剖検は許容しているが、病理検査技師

がブロック作成までは引き受けるが薄切はし

ないとの方針であるためである。 

1.2.3. 亀田総合病院例 

 剖検は行ってくれ、切り出しは当方から月

一回定期的にブレ一カッティングと CPC を

行いに出向いているので、その折りにプリオ

ン病対応で行っている。蟻酸処理後ブロック、

標本作製は行い、未染供与の元免疫染色・特

殊染色を引き受けている。これまでも剖検は

行っているが、今回当施設のビジュアルマニ

ュアルを送りリマインド対応した。典型的

type I MM の所見だったが、凍結脳が引き継

ぎ不足で採取されず、神経内科主治医が採取

する必要がある旨を再確認し、次回には対応



するよう要請した。

1.2.4. 日本

剖検可だが

である。研究期間

 ご遺族より研究使用同意、臨床主治医・
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トによる確認はできなかった。また画像は
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も行えない状態が続いて

横須賀病院剖検 
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を得、サーベイランス事務局への伝達を行っ

た。

メール・電話による直接連絡で行った。

 

ついては神経内科主治医に電話連絡をし、病

理学教授にメールで依頼、蟻酸処理後である

ことを確認後、海馬未染切片と全標本を受託、

synaptic pattern

図。免疫ブロット所見
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1.2.5. 千葉大学医学部サーベイランス免疫

染色未施行例

東北大学病態神経部門は自施設蟻酸処理例

しか引き受けないとのことで、

受けた。78 歳

理後であることを確認後、

3F4 免疫染色を行い

. サーベイランス剖検所見品質管理

 解剖責任者に直接連絡をとるかたちで情報

を得、サーベイランス事務局への伝達を行っ

た。神経内科主治医ないしは剖検診断医への

メール・電話による直接連絡で行った。

 直近帝京大学

ついては神経内科主治医に電話連絡をし、病

理学教授にメールで依頼、蟻酸処理後である

ことを確認後、海馬未染切片と全標本を受託、

synaptic pattern

。免疫ブロット所見 

で type 1。3

像を示す抗体、5: type 2

特異抗体、TNT: フラグメント検出抗体

千葉大学医学部サーベイランス免疫

染色未施行例 

東北大学病態神経部門は自施設蟻酸処理例

しか引き受けないとのことで、

歳男性、経過半年の症例。議酸処

であることを確認後、

免疫染色を行い陽性

サーベイランス剖検所見品質管理

解剖責任者に直接連絡をとるかたちで情報

を得、サーベイランス事務局への伝達を行っ

神経内科主治医ないしは剖検診断医への

メール・電話による直接連絡で行った。

帝京大学サーベイランス剖検報告例に

ついては神経内科主治医に電話連絡をし、病

理学教授にメールで依頼、蟻酸処理後である

ことを確認後、海馬未染切片と全標本を受託、

synaptic pattern を確認、次回

  

3F4:プリオン蛋白全体

: type 2特異的抗体

フラグメント検出抗体

千葉大学医学部サーベイランス免疫

東北大学病態神経部門は自施設蟻酸処理例

しか引き受けないとのことで、当施設で引き

男性、経過半年の症例。議酸処

であることを確認後、未染切片を

陽性所見を確認した。

サーベイランス剖検所見品質管理

解剖責任者に直接連絡をとるかたちで情報

を得、サーベイランス事務局への伝達を行っ

神経内科主治医ないしは剖検診断医への

メール・電話による直接連絡で行った。

サーベイランス剖検報告例に

ついては神経内科主治医に電話連絡をし、病

理学教授にメールで依頼、蟻酸処理後である

ことを確認後、海馬未染切片と全標本を受託、

を確認、次回サーベイラン

プリオン蛋白全体

特異的抗体、4-2: type 

フラグメント検出抗体。 

千葉大学医学部サーベイランス免疫

東北大学病態神経部門は自施設蟻酸処理例

当施設で引き

男性、経過半年の症例。議酸処

切片を受理、

確認した。 

サーベイランス剖検所見品質管理 

解剖責任者に直接連絡をとるかたちで情報

を得、サーベイランス事務局への伝達を行っ

神経内科主治医ないしは剖検診断医への

メール・電話による直接連絡で行った。 

サーベイランス剖検報告例に

ついては神経内科主治医に電話連絡をし、病

理学教授にメールで依頼、蟻酸処理後である

ことを確認後、海馬未染切片と全標本を受託、

サーベイラン

 

プリオン蛋白全体

type 

 

千葉大学医学部サーベイランス免疫

東北大学病態神経部門は自施設蟻酸処理例

当施設で引き

男性、経過半年の症例。議酸処

受理、

解剖責任者に直接連絡をとるかたちで情報

を得、サーベイランス事務局への伝達を行っ

神経内科主治医ないしは剖検診断医への

サーベイランス剖検報告例に

ついては神経内科主治医に電話連絡をし、病

理学教授にメールで依頼、蟻酸処理後である

ことを確認後、海馬未染切片と全標本を受託、

サーベイラン



 

ス報告予定である。 

3. プリオン病凍結リソース構築 

プリオン病凍結死後脳 7：センター例（外部

搬送剖検を含む）4、美原記念病院バックアッ

プ（山口大学例）2、国立東京病院半脳凍結 1、

プリオン病髄液 1 が現時点での蓄積である。 

 

Ｄ.考察 

分担研究者はサーベイランス発足当初より

病理コアとして参加している。総合神経病理

診断医の視点から、今後もサーベイランスに

協力していく所存である。 

 地方自治体としてのフットワークの良さと、

対応の迅速さを生かせることが強みだが、政

策決定能力を持たない点については、中央の

努力に期待したい。 

剖検ではじめてサーベイランスにかかる例

があり、ここからの登録を病理ルートと称し

ていたが、剖検時サーベイランス登録がない

例は本研究期間にはゼロであり、サーベイラ

ンスの浸透が実感出来る結果であった。 

 プリオン病凍結リソース構築については、

高齢者ブレインバンク創設時、研究所病理医

が、プリオンを持ち込むと反対したため、当

初はプリオン病は持ち込まないとする故金澤

先生のご意見に従うかたちをとった。今回超

低温槽 21 台を有する独立ブレインバンクリ

ソースセンターを得たこと、東日本大震災で

プリオン病リソースバックアップが公的施設

に必要とする意見に当センター-でコンセン

サスが得られたこと、担当技師がすすんで引

き受けてくれたことが大きい。 

 

Ｅ.結論 

 本研究期間プリオン病サーベイランス病

理コアとして、プリオン病剖検の推進、サー

ベイランス委員会提示剖検所見の品質管理、

プリオン病凍結リソース構築に、一定の貢献

ができた。 
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研究要旨（プリオン病サーベイランスにおけるヒトプリオン病の髄液中のバイオマ

ーカーの検討と異常プリオン蛋白試験管内増幅法（RT-QUIC 法）による解析）：平

成 24 年 10 月から平成 26 年 9月までに測定依頼のあった 650 症例について検討を

行った。この 650 症例について髄液中のバイオマーカーの検討と異常プリオン蛋白

試験管内増幅法（RT-QUIC 法）による解析を行った。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 220 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 190 症例、遺伝性プリオン病は 29 症

例、獲得性プリオン病は 1症例であった。非プリオン病は 430 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で14-3-3蛋白と総タウ蛋白の感度は73.9 %、

78.3 %であった。ヒトプリオン病の患者における髄液中異常プリオン蛋白試験管内

増幅法（RT-QUIC 法）の感度は孤発性プリオン病では 72.2%、さらなる症例の蓄積

と特異度を高める RT-QUIC 法の改良が必要であると考えられた。 

 

 

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の髄液中のバイオ

マーカーの検討と異常プリオン蛋白試験管

内増幅法（RT-QUIC 法）による解析） 

2011 年ヒト孤発性プリオン病における髄

液中の異常プリオン蛋白試験管内増幅法

（RT-QUIC 法）の解析結果を報告した。 

今回我々はプリオン病サーベイランスにお

けるヒト孤発性プリオン病の髄液中のバイ

オマーカーの検討と異常プリオン蛋白試験

管内増幅法（RT-QUIC 法）の解析とその問

題点を明らかにすることを本研究の目的と

した。 

Ｂ.研究方法 

1) プリオン病の髄液検査の世界標準化の

ために、世界 20 か国との共同研究の下、バ

イオマーカーの検討と異常プリオン蛋白試

験管内増幅法（RT-QUIC 法）の検査標準化



 

を行った。 

2) 平成 24 年 10 月から平成 25 年 9 月まで

に測定依頼のあった 430 症例について検討

を行った。 

この 430 症例について髄液中のバイオマー

カーの検討と異常プリオン蛋白試験管内増

幅法（RT-QUIC 法）による解析を前向き試

験にて行った。（表１） 

3) 早期診断について 

発症から 6 週間以内 

• 歩行できる 

• しゃべることができる 

以上のことをプリオン病患者における “早

期”の定義とする。早期におけるプリオン

病患者の髄液中の髄液中のバイオマーカー

の検討と異常プリオン蛋白試験管内増幅法

（RT-QUIC 法）による解析を前向き試験に

て行った。 

 

 (倫理面への配慮) 

研究環境・生命倫理・安全対策に関わる全

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) バイオマーカーの標準化では 14-3-3 蛋

白の検出方法である WB での標準化は困難

であった。そのため ELISA キットを利用し

た方法が適応された。この ELISA キットは

日本で我々が開発されたキットが採用にな

った。ROC 曲線を利用したカットオフ値が

決定され、保存方法についてのデータも示

された（図１）。一方総タウ蛋白と RT-QUIC

法のキットの標準化や方法の統一化は困難

であった。 

2) 前向き試験では 14-3-3 蛋白の感度は

73.9％、総タウ蛋白は 78.3％、RT-QUIC 法

は 72.3％であった（表 2 と表 3）。14-3-3

蛋白と総タウ蛋白と RT-QUCI 法の組み合わ

せにていずれも陽性であった症例は 220 症

例中 102 症例であった。 

3) 早期診断では 14-3-3 蛋白の感度は

69.3％、総タウ蛋白は 74.6％、RT-QUIC 法

は 71.1％であった（表 4 と表 5）。 

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 か月の再提出で陽性になった症

例が 5 例あった。 

 

Ｄ.考察 

1) 発症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

陰性だった症例で再検する必要性がある。 

2) 発症早期でバイオマーカー陽性であっ

た症例でも経過中にプリオン病が考えにく

い症例では再提出する必要性はあると考え

られた。 

 

Ｅ.結論 



 

今後さらなる症例の蓄積が必要であると考

えられる。  
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研究要旨 

 サーベイランス症例において同一対象者で 3Tesla と 1.5Tesla の MRI を撮像でき

た症例について、厚さの異なる拡散強調像(DWI)と FLAIR 像について CJD の診断

の確信度を比較検討した。さらに 3Tesla では脳灌流を反映する ASL 法の撮像を行

い、DWI に ASL 法を追加して診断した場合の診断能の変化についても検討を行っ

た。3TeslaFLAIR では、診断能の低下が明らかで、3TeslaDWI は 1.5TeslaDWI

とほぼ同等の総合診断能であった。ASL の追加によって総合診断能は低下する傾

向にあり、これは偽陰性と判断される症例数が増加することが主な原因であった。 

 

 

Ａ.研究目的 

 拡散強調像と FLAIR 像における CJD の診断

能について、3Tesla と 1.5Tesla で差がある

か検討することが目的である。今回多施設の

評価者で検討を行い、評価項目は以下の通り

である。 

1)1.5Tesal DWI と 3Tesla DWI との比較 

2)3mm 厚 DWI と 5mm 厚 DWI との比較 

3)1.5Tesla FLAIR と 3Tesla FLAIR との比較

4) 3Tesla での 5mm 厚 DWI 所見に ASL 画像を

併せて診断した場合の診断能の変化について 

 



Ｂ.研究方法

サーベイランスに登録された症例のうち、ほ

ぼ同時期に

クエンスで撮像できた対象について、

及び 5mm 厚の拡散強調像と

の CJD 検出能の読影実験を行った。対象症例

は 14 症例で、

例が 3 例である。読

視床についてそれぞれの異常の検出能を検討

し、すべてを総合した

ついて連続確信度法で評価した。観察者は徳

島大学 6 名、東京医科歯科大

4 名であり、神経内科医

名である。一致性について級内相関係数を、

診断能について

 さらに、

症例については、

含めて総合診断した結果について、

の診断結果と比較検討した。
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研究内容については、全施設での倫理承認

を得ている。すべてサーベイランス症例を対

象としており、研究への同意は文書で取得で

きている。データはすべて匿名化を行った。
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診断能の変化について検討した結果を表

示す。 

表 2：ASL 法追加による診断能の変化について

上記の結果から

り偽陰性の診断が多くなることが示唆された。

 

Ｄ.考察 

以上の結果から、

い症例を診断する場合は下記に留意する必要

があると考えられた。

1)ASL 法で灌流低下が認められない場合

でも CJD である可能性は否定できない。

2)DWI の異常領域に

認めた場合には、

3)DWI で異常領域を認めない部位に

法による灌流低下が認められる場合には、特

異性は低いが

がある。 

 また、3Tesla

の低下については、磁場上昇に伴う縦緩和時

間の延長によって、縦磁化の影響が

画像のコントラストに影響するためと考えら

れた。 

 

Ｅ.結論 

 3Tesla と

診断能はほぼ同等で

FLAIRは3Tesla

考えられた。

には、灌流低下を認めない場合でも

法を追加することにより確信度

以上変化した場合を有意として、

診断能の変化について検討した結果を表

法追加による診断能の変化について

上記の結果から ASL 法を追加することによ

り偽陰性の診断が多くなることが示唆された。

以上の結果から、ASL

い症例を診断する場合は下記に留意する必要

があると考えられた。 

法で灌流低下が認められない場合

である可能性は否定できない。

の異常領域に

認めた場合には、CJD

で異常領域を認めない部位に

法による灌流低下が認められる場合には、特

異性は低いが CJD の可能性も考慮する必要

3Tesla の FLAIR

の低下については、磁場上昇に伴う縦緩和時

間の延長によって、縦磁化の影響が

画像のコントラストに影響するためと考えら

と 1.5Tesla との

診断能はほぼ同等であると考えられたが、

3Teslaで有意に診断能が低下すると

考えられた。ASL 法を CJD

には、灌流低下を認めない場合でも

法を追加することにより確信度

以上変化した場合を有意として、

診断能の変化について検討した結果を表

法追加による診断能の変化について

法を追加することによ

り偽陰性の診断が多くなることが示唆された。

ASL 法を用いて

い症例を診断する場合は下記に留意する必要

 

法で灌流低下が認められない場合

である可能性は否定できない。

の異常領域に ASL 法で灌流低下を

CJD の可能性が上昇する。

で異常領域を認めない部位に

法による灌流低下が認められる場合には、特

の可能性も考慮する必要

FLAIR 画像による診断能

の低下については、磁場上昇に伴う縦緩和時

間の延長によって、縦磁化の影響が

画像のコントラストに影響するためと考えら

との DWI における

あると考えられたが、

で有意に診断能が低下すると

CJD 診断に用いる場合

には、灌流低下を認めない場合でも

法を追加することにより確信度(0～

以上変化した場合を有意として、

診断能の変化について検討した結果を表 2 に

法追加による診断能の変化について

 

法を追加することによ

り偽陰性の診断が多くなることが示唆された。

法を用いて CJD 疑

い症例を診断する場合は下記に留意する必要

法で灌流低下が認められない場合

である可能性は否定できない。 

法で灌流低下を

の可能性が上昇する。

で異常領域を認めない部位に ASL

法による灌流低下が認められる場合には、特

の可能性も考慮する必要

画像による診断能

の低下については、磁場上昇に伴う縦緩和時

間の延長によって、縦磁化の影響が FLAIR

画像のコントラストに影響するためと考えら

における CJD

あると考えられたが、

で有意に診断能が低下すると

診断に用いる場合

には、灌流低下を認めない場合でも CJD を否

～

以上変化した場合を有意として、

に

法追加による診断能の変化について 

 

法を追加することによ

り偽陰性の診断が多くなることが示唆された。 

疑

い症例を診断する場合は下記に留意する必要

法で灌流低下が認められない場合

法で灌流低下を

の可能性が上昇する。 

ASL

法による灌流低下が認められる場合には、特

の可能性も考慮する必要

画像による診断能

の低下については、磁場上昇に伴う縦緩和時

FLAIR

画像のコントラストに影響するためと考えら

CJD

あると考えられたが、

で有意に診断能が低下すると

診断に用いる場合

を否



 

定できないことに留意すべきと考えられる。 
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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 分担研究報告書(総合) 

 

CJD 二次感染対策 

-2008GL 浸透の重要性と領域横断的 GL アップデートの必要性- 

 

 

研究分担者：太組 一朗   日本医科大学武蔵小杉病院脳神経外科 

 

研究要旨 

プリオン病感染予防ガイドライン 2008 年版（以下 2008GL）が上梓されて既に 7 年

が経過した。CJD サーベイランス参加・CJD インシデント事例の現地調査等を行い、脳

波データーの取り扱いを含めて GL 浸透に必要な要素を検討した。形成外科領域学会で

2008GL 紹介を行ったが、あまりに浸透していないことが判明した。また、2008GL では

バリデーションされていない新しい滅菌器や海外では CJD 対応とされている滅菌器の

国内販売の実態が確認された。2008GL の改定が求められているが、本研究班や CJD ハ

イリスク手技を行う診療科のみならず、診療分野を網羅的に含めることや手術器械滅

菌関連学会等を交えた対策検討会を構築することにより議論を深めることが必要であ

ると考えた。 

 

 

Ａ.研究目的 

これまで、CJD ハイリスク手技における CJD

二次感染予防対策をまとめた『プリオン病感

染予防ガイドライン 2008(2008GL)』1 が上梓

され、また CJD インシデント委員会が 2011

年に設置され、対策が執り行なわれてきた。

2008GLの実施が浸透すればCJDインシデント

認定されるケースは減少する。これまでの経

過から、プリオン病インシデント数が減少し

たとまでは言えないものの、術前に CJD 診断

がなされてからハイリスク手技が行われるケ

ースは減少しており、一定の効果をあげてい

ると考えることができる。 

これまで CJD サーベイランスにおいて脳波検

査がなされている。脳波検査は診断基準等に

も採用されている重要事項であるが、最近の

検査機器の進歩に対応してどのようにすれば

データーをより効率よく生かせるか、という

視点での検討を行った。 

一方、2008GLの運用開始から既に7年が経過し

た。ハイリスク手技を行う可能性がある形成

外科領域ではどのように2008GLを取り扱って

いるか、啓発の必要性検討の要ありと考えた。

CJDインシデント現地調査の結果などから以

下の課題を指摘できる。①ステラッド®（過酸

化水素低温ガスプラズマ滅菌）は緊急避難的

な滅菌法であるが、通常滅菌法で対策可能な

ものがステラッド処理されている事例がある

こと。②ステラッド®に供する滅菌器が耐用年

限を迎えている中で、滅菌データーが第3者的

に検証されていないもの、あるいは2008GL策

定後にはじめて上市された類似の滅菌方法

（過酸化水素低温ガス滅菌）による滅菌器が

存在しており、理解の整理をする必要がある

こと、この２点である。これらについて将来

改定されるGL追記など検討を要するが、特に



 

②が明確でない。平成27年4月にはある大学病

院から日本脳神経外科学会あてに、最近販売

されている過酸化水素低温ガス滅菌器がCJD

対応滅菌として認め得るのかという公式見解

を求めたという事案があったが同学会では解

決できず、当研究班に見解を求めてきたとい

うことがあった。現在国内で入手可能な当該

滅菌装置ならびに類似滅菌装置の販売実態を

知ることが必要であると考え、今回調査を行

った。 

Ｂ.研究方法 

【方法：脳波データー検討】 

CJD サーベイランスに参加し、CJD インシデン

ト事例について現地調査を行った。脳波検査

の検討においては、既サーベイランスデータ

ーから後方視的に検討を行った。平成 26 年度

第 1 回 CJD サーベイランス委員会で検討され

た新規症例における、調査票添付資料として

の脳波データー記録用紙・コピー画像を検証

した。 

【方法：形成外科領域での演題発表】 

日本頭蓋顎顔面外科学会にて、パネルディス

カッション形式で 2008GL を取り上げて発表

した。 

【方法：過酸化水素低温ガス滅菌器の国内販

売状況調査】 

2015 年 11 月現在で市販されている過酸化水

素低温ガスプラズマ滅菌器（プラズマあり滅

菌器）、過酸化水素低温ガス滅菌器（プラズマ

なし滅菌器）の販売状況について、カタログ

調査ならびに業者に対する聞き取り調査を行

った。聞き取り調査は３社に対して行い、聞

き取り時期は、2015 年 11 月ジョンソン＆ジ

ョンソン（以下、JJ）社（ステラッド®；プラ

ズマあり）、2015 年 12 月サクラ精機（以下サ

クラ）社（プラズマなし）、同年同月キャノン

ライフケアソリューション（以下キャノン）

社（プラズマなし）であった。 

また、過酸化水素低温ガス滅菌器（プラズマ

なし）について、これまでの文献調査を行っ

た。 

 (倫理面への配慮) 

CJD サーベイランス・インシデント事例検討

ともに、個人情報の流出がないように配慮し

た。 

Ｃ.研究結果 

【結果：脳波データー検討】 

脳波検査状況の調査対象となる新規検討症例

は 194 例であった。このうち脳波データー添

付されたのは 17 例であった。①脳波取得年月

日は全例調査票の記載と凸合にすることによ

り判明した。②誘導・振幅・フィルター条件

のいずれか記載あり 12/17③双極誘導表示 

１/17④脳波検査報告書の添付 4/17⑤複数

回の脳波データー添付 1/17、⑥デジタルデー

ターのプリントアウト 10/17 という結果で

あった。 

【結果：形成外科領域での演題発表】 

形成外科領域では、2008GL の理解を進める一

層の余地があると考えられた。 

【結果：過酸化水素低温ガス滅菌器の国内販

売状況調査】 

過酸化水素を用いた滅菌器は、2008GL 策定

時には 1 社からの販売であったものが、2016

年 1 月現在５社から販売されていた。JJ 社

(2008GL 策定当時から販売されている)のス

テラッド、およびエムエス社、メディア社の

３社から販売されていた。「プラズマなし」は

サクラ社およびキャノン社から販売されてい

た。各社とも数週類の販売があるが、一社あ

たりの製品は概ね同じ性能であった。しかし

滅菌サイクルは各社とも違っている。

Peer-reviewed 論文の有無、過酸化水素濃度、

濃縮過程の有無、などにも差異が見られた。

以下、箇条書きに特徴を示す。 

 

（プラズマあり） 

JJ 社、論文あり、59%、濃縮選択あり 



 

エムエス社、論文不明、50%、濃縮なし 

メディア社、論文不明、50%、濃縮なし 

（プラズマなし） 

サクラ社、論文あり、59%、濃縮なし 

キャノン社、論文不明、59%、濃縮選択あり 

 

過酸化水素低温ガス滅菌について、渉猟しえ

た範囲では同一グループからの３論文が存在

した 2 3 4。 

 

 

Ｄ.考察 

CJD 診断における脳波検査の位置づけは極め

て重要である。脳波検査記録用紙や検査所見

はしばしば判定の対象となっており、10 秒間

の脳波検査記録用紙コピーが１枚あるだけで

PSD の有無が視認され、診断をより確実なも

のとしてきた。PSD は画一的でなく徐波化し

た脳波所見が将来 PSD に移行する、というも

のがある一方、過去には PSD 様所見を有する

患者においても CJD が否定される症例も少な

からずあり、客観性をもった真の PSD とは何

かを追求する余地がある。また、個々の CJD

患者では日内変動があるのか或いはどのよう

な臨床状態で PSD が消失していくのか、通常

周波数外の高周波信号などデジタル信号解析

で判定できる点はないのか、その上での脳波

所見と遺伝子多型との関連は何か、など、解

決されるべき問題点も存在すると考えられた。 

2008GL に関する演題発表（形成外科領域）で

は、2008GL に対する関心を高める一層の余地

があるものとの印象をもった。 

2008GL に掲載されている過酸化水素低温ガ

スプラズマ滅菌法に供する滅菌器は、

2008GL 策定当時は JJ 社のステラッド®しか

販売がなく、その他の滅菌器については想定

外であった。また、2008GL は過酸化水素低

温ガス滅菌（プラズマなし）を規定していな

い、つまり過酸化水素低温ガス滅菌法はガイ

ドライン遵守と見做されないが、2008GL 第

5 章「プリオン不活化に関する実験結果と国

際的見解」57 ページ 1 には２つの論文 2, 3 を

引用しながら本法は組み合わせにより CJD

対策に一定の有用性がある、という記載があ

り、論文 3 の実験結果を転記している。この

ことが、医療現場において若干の混乱を引き

置きしているものと考えられる。 

一 方 、 現 在 ま で に 入 手 し 得 た Agence 

nationale de securite du medicament et des 

produits de sante から発行されたフランス

政府文書 5 をみると、フランスでは製品ごと

にサイクル指定、あるいは組み合わせる洗浄

剤などが決められている状況である。ここで

はステラッド NX®（JJ 社）, ステラッド

100NX®（JJ 社）, VPRO-1®（サクラ社）, 

VPRO-Max®（サクラ社）であるが、概ね既

出論文の結果に従って規定されるようである。

このことは、将来の GL 改定において、滅菌

法をどのように記載するか、ということの参

考になると考えられる。すなわち、同一滅菌

法と命名されていても、滅菌サイクルが違い

しかも論文により根拠が示されていない製品

に対してどのように取り扱うか、一つの解決

策となるからである。 

 

Ｅ.結論 

CJD サーベイランスにおいても、今後の脳波

データー蓄積にはデジタル化データーを収集

することによる検討が、より正確な診断への

蓄積になると考えられた。 

過酸化水素低温ガスプラズマ滅菌器は３社か

ら販売されていたが、JJ 社以外の製品では

CJD に対応できるかの査読論文データーが

存在しないため不明確であった。一方、過酸

化水素低温ガス滅菌器も２社から販売されて

おり、１社製品については CJD 不活化実験

に関する査読論文データーが存在しており、

フランスでは組み合わせにより CJD 対応滅



 

菌システムとされていた。 

将来 2008GL の改定が求められているが、本

研究班や CJD ハイリスク手技を行う診療科の

みならず、診療分野を網羅的に含めることや

手術器械滅菌関連学会等を交えた対策検討会

を構築することにより議論を深めることが必

要であると考えた。 
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平成 26・27 年度北海道地区のサーベイランス状況について  

 

  研究分担者：森若 文雄   北祐会神経内科病院 

研究協力者：濱田 晋輔、野中 道夫   北祐会神経内科病院 

 

研究要旨 

   平成 26 年 1 月〜平成 27 年 12 月までの北海道地区における CJD サーベイランス状況を 

報告した。CJD が疑われた 45 名のサーベイランスを実施し、弧発性 CJD 24 名、遺伝性 

CJD4 名と CJD 否定例 17 名であった。遺伝性 CJD は家系内発症 180 変異例を含めた V180I 

変異例 3 名、GSS１例であった。弧発性 CJD24 名のうち、4 名が皮質型 CJD（MM2C）と 

考えられ、着衣失行を主症状とした１例を報告した。また、弧発性 CJD の中で患者本人に 

病名告知を行った症例を経験し、神経学的所見や検査所見から認知機能が保たれている発症 

早期に CJD と診断される症例に患者本人への病名告知をどのように行っていくかを議論する 

ことが必要と思われる。 

 

Ａ．研究目的 

北海道地区における Creutzfeldt-Jakob 病

（CJD）発症状況と感染予防の手がかりを得る

ことを目的に、同地区での CJD サーベイラン

ス現況を報告する。 

Ｂ．研究方法 

北海道地区で特定疾患治療研究事業の臨床

調査個人票、プリオン蛋白遺伝子解析（東北大

学）、髄液マーカー検査（長崎大学）と感染症

の予防及び感染症の患者に対する医療に関す

る法律（感染症法）より CJD が疑われた症例

のサーベイランスを行い、臨床経過、神経学的

所見、髄液所見、脳 MRI 所見、脳波所見、プ

リオン蛋白遺伝子解析などを調査した。 

(倫理面への配慮) 

 患者さんご本人とご家族に十分な説明を行

い、書面にて同意を得た上で調査を行った。 

Ｃ．研究結果 

 平成 26年 1月〜平成 27年 12月までの間に北

海道地区でCJDが疑われた 45名のサーベイラ

ンスを実施した（図１）。 

 サーベイランスを実施した 45 名のうち、弧発

性 CJD 24 名（男性 9 名、女性 16 名、平均年 

 

図１ 北海道地区での CJD サーベイランス調査 

 

齢 72.2±8.0歳）で 4 名が皮質型 CJD（MM2C）

と考えられ、１名は着衣失行を主症状とした。

また、神経学的所見や検査所見から認知機能が

保たれている発症早期に CJD と診断される症

例に対し、患者本人への病名告知を行うことを

経験し、今後、CJD 患者本人にどのように病名

告知を行っていくかを議論することが必要と



思われた。 

 遺伝性 CJD 4 名（男女性 4 名、180 変異 

3 名(78.3±12.0 歳)と GSS 1 名、40 歳で、 

180 変異例の１例は家系内発症例であった。   

 CJD 否定例 17 名（男性 4 名、女性 13 名、

66.2±17.5 歳）で最終診断名はてんかん重積、

白質脳症、大脳皮質基底核変性症、レビー小体

型認知症、うつ病等であった（表１）。 

 

 表１ 平成 26 年、27 年度サーベイランス調査内訳 

 

 ここで家系内発症例を呈示する。 

 

【家系内発症 V180I 変異例】 

【症 例】79 歳、女性例。家族歴に兄 90 歳が

平成 24 年 10 月失行、失語症を発症し、プリオ

ン蛋白遺伝子検査で V180I 変異を認められ、サ

ーベイランス No.3967 として登録し、現在、在

宅療養中であった(図２)。 

【現病歴】平成 25 年 11 月より失語症を呈し、

脳 MRI 拡散強調画像で大脳皮質に高信号域を

呈し、脳脊髄液検査では蛋白 63.2mg/dl、細胞

1/3、14-3-3 蛋白 4,045μg/dl と陽性、総タウ

2,400pg/ml と増加し、プリオン蛋白遺伝子検索

ではコドン 129 多型は MM/GG、遺伝子変異

V180I を認めた。 

 脳 MRI では拡散強調画像、FLAIR 画像で大

脳皮質に高信号を認めた（図 3）。脳波検査では

徐波、周期性同期性放電(PSD)を認めなかった。

本邦での V180I-MM139 例と家系内発症例と

は臨床的な相違はみられなかった（表 2）。 

 
図 2 家系内発症 V180I 変異例の兄：脳 MRI 

 

図 3 家系内発症 V180I 変異例の妹：脳 MRI 

 
表 2 本邦における V180I-MM 変異例と家系内発症例 

 

Ｄ．考察 

  平成 26 年、27 年度の北海道地区での CJD

サーベイランスでは、弧発性 CJD 24 名、遺伝

性 CJD4 名が発症していた。遺伝性 CJD のう

ち、家系内発症の兄、妹の V180I 変異例を調査

した。 



 

 

 平成 11 年から 27 年までの 17 年間の間に北

海道地区では 195 名の CJD 患者が認められた

（表 3）。 

 全国平均と比較し、病型別では硬膜移植後の

獲得性 CJD が多くみられたが、全国と同一の

病型別頻度を示した（表 4）。 

 

表３ 平成 11 年から 27 年までの北海道地区における

CJD195 例の内訳 

 

表４ 北海道地区と全国との比較 

 

Ｅ．結論 

 平成 26 年 1 月〜27 年 12 月までの北海道地

区における CJD サーベイランス状況を報告し

た。 

 CJD が疑われた 45 名のサーベイランスを実

施し、弧発性 CJD24 名、遺伝性 CJD 4 名と

CJD 否定例 17 名であった。 
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療の検討、臨床神経 201：54：298-302 
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東北地方におけるプリオン病のサーベイランス状況 

 

研究分担者：青木 正志 1) 

研究協力者：加藤 昌昭 1)2) 

 

所属: 1)東北大学大学院医学系研究科神経・感覚器病態講座 神経内科 

 2)総合南東北病院 神経内科 

 

 

研究要旨 

【目的】東北地方におけるプリオン病の疫学、症状を調査、解析する。 

【方法】2015 年度（平成 26 年度）および 2015 年度（平成 27 年度）における東北

地方在住で新規申請されたプリオン病疑い患者についてのサーベイランスを行っ

た。プリオン病が否定的な症例については電話にて調査を行い、プリオン病が疑わ

しい症例に関して、宮城県の症例については実地調査を行い、その他の県の症例に

ついてはその県の専門医に依頼し調査を行った。 

【結果】プリオン病疑いとして調査依頼をうけた症例は、2013 年 11 月から 2015 年

10 月現在までの 2年間で 70 例であった。内訳としては、青森県 15 例、秋田県 6例、

岩手県 12 例、宮城県 14 例、山形県 6 例、福島県 17 例であった。そのうち 14 例は

他の疾患が確定しプリオン病は否定された。それ以外がプリオン病（疑いを含む）

の診断であった。遺伝子変異を伴う例、家族性のプリオン病の例は 180Val/Ile 変異

を伴う 6例であった。本年度剖検数は 0例であった。 

【結語】東北地方におけるプリオン病のサーベイランス状況を報告した。今後も継

続的に調査を行うことが必要であると考える。 

 

 

Ａ.研究目的 

東北地方におけるプリオン病の疫学、症

状を調査、解析する。 

 

Ｂ.研究方法 

2014 年度（平成 26 年度）から 2015 年度

（平成 27 年度）における東北地方在住で新

規申請されたプリオン病疑い患者について

のサーベイランスを行った。プリオン病が

否定的な症例については電話にて調査を行

い、プリオン病が疑わしい症例に関して、

宮城県の症例については実地調査を行い、

その他の県の症例についてはその県の専門

医に依頼し調査を行った。 

 

 (倫理面への配慮) 

患者個人情報取り扱いに関しては匿名化

を行い、患者、家族にサーベイランスに協



力いただくことに関して書面にて同意を

得した。 

 

Ｃ.研究結果

プリオン病疑いとして調査依頼をうけた

症例は、2013

在までの 2

ては、青森県

12 例、宮城県

17 例であった。

が確定しプリオン病は否定

外がプリオン病（疑いを含む）の診断であ

った。遺伝子変異を伴う例、家族性のプリ

オン病の例は

あった。本年度剖検数は

 

 

Ｅ.結論 

東北地方におけるプリオン病のサーベイ

ランス状況を報告した。

プリオン

００万人とすると、年間発症率は

人/10 万人

年； 0.13

年間では増加傾向を示した。

遺伝性プリオン病

例であり、東北全県から発症を認めた。明

らかな地域集積

今後も継続的に調査を行うことが必要で

あると考える。

力いただくことに関して書面にて同意を

 

研究結果 

プリオン病疑いとして調査依頼をうけた

2013 年 11 月から

2 年間で 70

ては、青森県 15 例、秋田県

例、宮城県 14 例、山形県

例であった。そのうち

確定しプリオン病は否定

外がプリオン病（疑いを含む）の診断であ

遺伝子変異を伴う例、家族性のプリ

例は180Val/Ile

あった。本年度剖検数は

東北地方におけるプリオン病のサーベイ

ランス状況を報告した。

プリオン病発症率は東北６県人口約１０

００万人とすると、年間発症率は

万人/年であり、

0.13 人/10 万人

年間では増加傾向を示した。

プリオン病は

例であり、東北全県から発症を認めた。明

地域集積は認められなかった。

今後も継続的に調査を行うことが必要で

あると考える。 

力いただくことに関して書面にて同意を

プリオン病疑いとして調査依頼をうけた

月から 2015

70 例であった。内訳とし

例、秋田県 6

例、山形県 6

そのうち 14 例は他の疾患

確定しプリオン病は否定された。

外がプリオン病（疑いを含む）の診断であ

遺伝子変異を伴う例、家族性のプリ

180Val/Ile変異を伴う

あった。本年度剖検数は 0 例であった。

東北地方におけるプリオン病のサーベイ

ランス状況を報告した。 

は東北６県人口約１０

００万人とすると、年間発症率は

年であり、以前（平成

万人/年）よりも

年間では増加傾向を示した。 

はすべてが

例であり、東北全県から発症を認めた。明

は認められなかった。

今後も継続的に調査を行うことが必要で

力いただくことに関して書面にて同意を取

プリオン病疑いとして調査依頼をうけた

2015 年 10 月現

例であった。内訳とし

6 例、岩手県

6 例、福島県

例は他の疾患

された。それ以

外がプリオン病（疑いを含む）の診断であ

遺伝子変異を伴う例、家族性のプリ

変異を伴う6例で

例であった。 

東北地方におけるプリオン病のサーベイ

は東北６県人口約１０

００万人とすると、年間発症率は約 0.25

平成 24 年-25

よりもこの

すべてが V180I 変異

例であり、東北全県から発症を認めた。明

は認められなかった。 

今後も継続的に調査を行うことが必要で

 

取

プリオン病疑いとして調査依頼をうけた

月現

例であった。内訳とし

例、岩手県

例、福島県

例は他の疾患

それ以

外がプリオン病（疑いを含む）の診断であ

遺伝子変異を伴う例、家族性のプリ

例で

 

 

東北地方におけるプリオン病のサーベイ

は東北６県人口約１０

0.25

25

この 2

変異

例であり、東北全県から発症を認めた。明

今後も継続的に調査を行うことが必要で
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新潟・群馬・長野におけるプリオン病の発生状況 

 

研究分担者：西澤 正豊 新潟大学脳研究所神経内科学分野 

研究協力者：春日 健作 同遺伝子機能解析学分野 

 

 

研究要旨 

新潟・群馬・長野の 3 県におけるプリオン病の発生状況を調査し、サーベイランス

委員会に報告するとともに、特異な経過等を呈した例は個々に発表・報告を行う。 

 

 

Ａ.研究目的 

新潟・群馬・長野 3 県におけるプリオン病の

発生状況(人口に対する発症頻度、孤発性・遺

伝性・獲得性の割合)が、本邦の他ブロックと

比べ特徴があるか、あるいは前年度以前と比

べ変化があるかを確認する。 

 

Ｂ.研究方法 

新潟・群馬・長野 3 県からプリオン病サーベ

イランスに登録された症例全例を対象とし、

主治医に症例情報を確認し発生状況を把握す

るとともに、特に経過を呈する症例に関して

は個別により詳細な臨床情報を確認する。 

 

 (倫理面への配慮)  

本研究において、対象症例のプライバシーの保

護に関する規則は遵守されており、また情報開

示に関し当施設所定の様式に基づいた同意を

取得している。 

 

Ｃ.研究結果 

平成 26、27 年度(平成 28 年 1 月 25 日現在)

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 40 例であり、

うち 25 例の臨床情報が確認できた（15 例は

情報未回収のため引き続き調査中）。さらにこ

れまでのサーベイランスにおいて情報が未回

収であった症例を再調査することにより 11

例の臨床情報が確認できた。 

これら 36 例のうち、27 例が平成 26 年 9 月、

2月および平成 27年 9月のサーベイランス委

員会で検討を経て、孤発性 CJD probable と

されたものが 10 例、possible とされたもの

が 4 例、遺伝性 CJD probable が 3 例であり、

9 例は CJD は否定的と考えられ、1 例は診断

不明であった。残る 9 例は平成 28 年 2 月の

サーベイランス委員会で検討予定であるが、

うち 1 例は硬膜移植後の発症であり獲得性

CJD と考えられる。 

 

Ｄ.考察 

平成 26 年、27 年度の新潟・群馬・長野 3 県

における CJD の発生状況については、平成

27 年 2 月のサーベイランス委員会での検討

を待ち結論づける必要があるが、1 例は硬膜

移植による獲得性 CJD の可能性がある。 

 

Ｅ.結論 



 

プリオン病は感染症の側面をもつ疾患である

ことから、引き続き新潟・群馬・長野 3 県に

おける発生状況を監視する必要がある。 

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 

 

Ｇ.研究発表（2014/4/1〜2016/3/31 発表） 

1.論文発表 

Kasuga K, Takeuchi R, Takahashi T, 

Matsubara N, Koike R, Yokoseki A, 

Nishizawa M. Multifocal hits for 

propagation of prion protein in sporadic 

Creutzfeldt-Jakob disease. Neurol 

Neuroimmunol Neuroinflamm. 

2014;2(1):e53 

 

2.学会発表 

なし 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む。) 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他 

特記事項なし
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E200K 変異でコドン 129MV 多型を有する遺伝性 CJD の臨床・病理 

 

研究分担者：田中章景  横浜市立大学大学院医学研究科神経内科学 

研究協力者：工藤洋祐 横浜市立脳卒中・神経脊椎センター神経内科 

研究協力者：児矢野繁  横浜市立大学大学院医学研究科神経内科学 

研究協力者：岸田日帯  横浜市立大学附属市民総合医療センター神経内科 

 

研究要旨 

E200K 変異を有する遺伝性クロイツフェルト・ヤコブ病（gCJD-E200K）では、通常

の孤発性クロイツフェルト・ヤコブ病（sCJD）MM1 と同様の典型的な進行性認知症の

経過を呈する。E200K 変異 CJD の中で 129MV 多型を有する 2症例では，いずれも小脳

性運動失調を前景とした緩徐な経過であり，孤発性 CJD MV2 型に類似していた．さ

らに 1 剖検例では大脳皮質は典型的な海綿状変化を示し、神経細胞脱落は軽度だっ

た．小脳も顆粒細胞層の神経細胞数の減少は軽微で、Kuru 斑を認めずアミロイド班

が散見されるのみだった。脳組織の Western blot では type intermediate + type 2

が検出された． 

 

 

Ａ.研究目的 

本邦ではこれまで報告のない E200K 変異と

コドン 129MV 多型を有する家族性クロイツフ

ェルト・ヤコブ病（genetic CJD）の 2 症例で

臨床的な特徴を，1 剖検例で神経病理的な特

徴を明らかにする． 

 

Ｂ.研究方法 

E200K 変異とコドン 129MV 多型を有する

genetic CJD の臨床歴，画像所見，病理所見

などをサーベイランスで 3 県（神奈川，静岡，

山梨）から報告された E200K 変異とコドン

129MM 多型の症例と比較する． 

(倫理面への配慮) 

この研究における症例の情報は年齢，性別，

出身地，症状，画像所見のみであり決して本

人と照合できるものはなく，プライバシーの

保護，不利益についても問題はない． 

本症例の症例発表についてはご家族に対し

説明し、同意をいただいている。 

Ｃ.研究結果 

＜臨床経過＞ 

 症例１は，山梨県出身の 60 歳女性。初

発症状は眩暈感で，その後もの忘れが徐々に

進行して発症 4 ヶ月で歩行不能になった。プ

リオン病の家族歴なし．手術歴や輸血歴もな

し．神経学的検査では、高度の認知機能低下．

構音障害と躯幹失調を認めた．ミオクローヌ

スは、経過を通じて観察されなかった。脳 MRI

拡散強調画像では，両側大脳基底核に限局し

た高信号域を呈した．脳脊髄液検査では、総

tau 蛋白は高値、14-3-3 タンパクは正常であ

った。脳波で周期性同期性放電を認めなかっ

た。プリオン蛋白（PrP）遺伝子検査で E200K



 

変異，129MV 多型を確認し，遺伝性 CJD と診

断した．E200K 変異は、129Met と同一のアレ

ルに存在した。上記所見より遺伝性 CJD

（E200K）と診断した。診断後、発症 8 ヶ月で

無動無言に進行し、肺炎によりその 1 ヶ月後

に死亡した。死亡時 61 歳、全経過は 9 ヶ月で

あった。 

症例 2 は静岡県出身の 51 歳男性．歩行障害

で発症，自発性低下，嚥下障害，体幹中心の

小脳性運動失調が認められた．失見当識・認

知機能低下を認めたが，経過中ミオクローヌ

スはなかった．脳脊髄液検査では細胞・蛋白

は正常，14-3-3 蛋白陽性，総 tau 蛋白は強陽

性，RT-QUIC 陽性だった．脳 MRI-DWI で両側

尾状核頭，被殻，視床内側の高信号域を認め

た．脳波では非特異的な徐波がみられたが， 

PSWCs を認めなかった．プリオン蛋白（PrP）

遺伝子検査で E200K 変異，129MV 多型を確認

し遺伝性 CJD と診断した．発症 14 ヶ月目まで

経口摂取を継続し全経過 19 ヶ月で死亡した．

剖検は行われなかった． 

＜病理学的所見＞ 

症例１では病理解剖をおこない、凍結脳標

本も東北大学で Western blot を施行した． 

脳重量は 1180g、肉眼的には大脳、小脳、

脳幹を含め、脳萎縮はごく軽度で、割面は大

脳皮質・白質が良く保たれていた． 

組織学的には，大脳皮質ではその深部灰白

質で典型的な spongiform changes を示し，神

経細胞数はよく保たれ、グリオーシスも目立

たず臨床経過 1 年にしては非常に軽微な初期

病変のみであった．小脳も顆粒細胞はよく保

たれ、通常の E200K 変異症例の MM1 タイプで

は考えられない初期病変を示すのみであった。

小脳では歯状核の細胞数低下が目立ち、上小

脳脚の神経線維脱落、赤核の脂肪を含有した

マクロファージが多数出現していた。また下

オリーブ核も中等度の細胞数脱落を認めた。 

 PrP 免疫染色では、PrPScはシナプス型の沈

着を中心に認め、大脳皮質の神経細胞周囲に

目立つ傾向にあった。小脳では基本的にはシ

ナプス型の沈着であったが、大脳皮質の 

一部と小脳の分子層には小さな淡い斑状の沈

着も見られた。典型的な、クル斑（アミ 

ロイド斑）はほとんど認めず、小脳に極少数

アミロイド斑を指摘できるのみであった。 

PrPScの Western blot では、type 1 より少

し分子量が低い type intermediate と極少量

の type 2 を認めた。 

 

Ｄ.考察 

＜臨床的特徴＞ 

2 症例は遺伝性 CJD(E200K)であるが，精神症

状，小脳性運動失調で発症しやや経過が緩徐

である点，脳 MRI-DWI で大脳基底核，視床内

側に高信号域を認め大脳皮質には高信号域が

目立たない点，脳波で PSWCs を認めない点な

どが非典型的であり，これは 129MV 多型の影

響と考えられる．我々がこれまでに行ってき

た神奈川・静岡・山梨 3 県のサーベイランス

で確認した遺伝性 CJD(E200K) 31 例の中で，

129MV 多型を有する症例は 2 例のみで，129MV

多型を有する遺伝性 CJD(E200K)の特徴は

129MM 症例と比較して経過が長く，小脳性運

動失調，精神症状が前景となった点，MRI で

視床内側に高信号を呈した点である． 

＜病理学的特徴＞ 

本症例は Parchi の分類でいう MV2K タイプに

類似した臨床経過を呈したが、神経病理学的

には、大脳皮質は典型的な海綿状変化を示し、

小脳でわずかにプラークを観察できるのみで

孤発性CJDのMV2Kとは異なる病理所見であっ

た。本症例は、E200K 変異を有する遺伝性 CJD

で、type intermediate PrPSc と type2 PrPSc

が蓄積した初めての報告例である。 

 

Ｅ.結論 

 E200K 変異とコドン 129MV 多型を有する遺



 

伝性クロイツフェルト・ヤコブ病の 2 症例を

報告した．いずれも小脳性運動失調を前景と

した緩徐な経過であり，孤発性 CJD MV2 型に

類似していた．また，病理所見では大脳皮質

は典型的な海綿状変化を示し、小脳でわずか

にプラークを観察できるのみで Western blot

で type intermediate + type 2 が検出された 

 [参考文献] 

Kovacs GG, Seguin J, Quadrio I, Höftberger R, 

Kapás I, Streichenberger N, Biacabe AG, 

Meyronet D, Sciot R, Vandenberghe R, Majtenyi 

K, László L, Ströbel T, Budka H, Perret-Liaudet 

A. Genetic Creutzfeldt-Jakob disease associated 

with the E200K mutation: characterization of a 

complex proteinopathy. Acta Neuropathol. 2011 

121; 39-57. 

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 

 

Ｇ.研究発表（2014/4/1〜2015/3/31 発表） 

1.論文発表 

なし 

2.学会発表 

Hitaru Kishida, Shigeru Koyano, Mikiko 

Tada, Yousuke Kudo, Katsuo Kimura, Naohisa 

Ueda, Tetsuyuki Kitamoto, Fumiaki Tanaka. 

Atypical familial CJD with E200K and 129MV 

polymorphism. Asian Pacific Prion 

Symposium 2015. Kanazawa, Sep 4, 2015. 
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プリオン病の医療連携に関する問題点と V180I-129M gCJD の SPECT 所見に関する検討

研究分担者：犬塚 貴   岐阜大学大学院医学系研究科 神経内科・老年学分野 

研究協力者：林 祐一   岐阜大学医学部附属病院 神経内科・老年内科

 

研究要旨 

当院に入院したプリオン病患者連続 17 名を対象に医療連携に関する問題点を後ろ

向きに調査を行った。自宅へ退院できる患者の多くは緩徐進行型の症例で、かかり

つけ医の選定は比較的容易である一方、典型的な急速進行型の症例では、診断後の

転院先の確保に難渋する例が多かった。転院を要した患者のうち半数で転院を拒否

されていた。転院を拒否される理由として、医療スタッフの感染に対する理解不足

や不安があったが、感染対策マニュアルの送付ならびに医療スタッフ向けの出前講

演会の開催が医療スタッフの不安解消に有益であった。また、特定の精神科単科病

院や療養型病院への転院ルートの構築も重要であると考えた。 

また、V180I gCJD-129M 3 例を経時的に SPECT 所見を検討したところ、全例で発症

から20～23ヵ月後のほぼ寝たきり状態にあっても後頭葉と小脳の血流が保たれてい

た。これは V180I-129M gCJD の SPECT 所見の特徴ではないかと考えた。 

Ａ.研究目的 

プリオン病診断後の医療連携に関する問題

点を明らかにすること、V180I gCJD-129M 

の SPECT 所見の特徴に関して明らかにする

ことを目的に本研究を行った。 

 

Ｂ.研究方法 

2006 年から 2014 年までの 9 年間に当院に

入院した CJD 患者 17 名の退院支援に関する

医療連携上の問題点や、その問題点を解決し

た方法について後ろ向きに調査した。また、

当該期間に当院に入院した V180I gCJD 患者

のうち、MRI 及び SPECT 検査を経時的に観

察できた 3 例の SPECT 所見の変化について

後ろ向きに調査した。 

(倫理面への配慮) 

個人の特定につながる住所、生年月日、名

前を削除し、研究に用いた。 

 

Ｃ.研究結果 

プリオン病と診断された患者 17 名の退院

後の療養先は、自宅が 9 例、転院が 7 名、転

院不能 1 例であった。自宅退院した患者の多

くは、V180I gCJD や sCJD 緩徐進行型で、

かかりつけ医の選定は容易であった。一方、

転院を要した患者の半数で転院を拒否された。

医療スタッフの感染に対する理解不足や不安

によるものであったが、感染対策マニュアル

のコピーを送付し、必要に応じて出前講演会

を転院依頼先病院で開催したところ連携が可

能となった。 

V180I-129M gCJD の 3 例の SPECT 所見

を経時的に観察したところ、ほぼ寝たきり状

態にあたる発症から 20～23 ヶ月後でも後頭

葉と小脳の血流が保たれていた。 

 



 

Ｄ.考察 

感染対策マニュアルの送付ならびに医療ス

タッフ向けの出前講演会の開催が医療スタッ

フの不安解消に有益であると考えた。特定の

精神科単科病院や療養型病院への転院ルート

の構築も有益であった。 

V180I-129M gCJD の症例では、MM1 

sCJD と比較して視覚異常や小脳失調の出現

頻度は少ないと報告されている。病理学的に

は長期例においても後頭葉、小脳の病変は軽

度で比較的保たれる傾向がある。ほぼ寝たき

り状態にあっても後頭葉と小脳の血流が保た

れていることとの関連が示唆される。 

 

Ｅ.結論 

 医療連携を行うに際し、感染対策マニュア

ルの送付ならびに出前講演会が有効であった。 

理解ある特定の病院への転院ルートの構築も

重要である。 

ほぼ寝たきり状態にあっても後頭葉と小脳

の血流が保たれていたことは、V180I-129M 

gCJD の SPECT 所見の特徴ではないかと考

えた。 

 

Ｆ.健康危険情報 なし  
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学術大会. 新潟, 2015/5/20. 
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平成 27 年度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 

 

研究分担者：望月 秀樹   大阪大学大学院医学系研究科 神経内科学 
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研究要旨 

近畿ブロック（大阪府、京都府、兵庫県、奈良県、滋賀県、和歌山県）における、

プリオン病疾患の疫学的状況を調査するために都道府県別の報告数の違いを検討し

た。サーベイランスシステムが開始されて以来、2013 年 11 月の時点で 563 例であり、

そのうち大阪府が 48.3%を占めていた。この内 2010 年から 2013 年のデータでは大阪

府症例の占める割合は 47%となっており、2015 年度のデータでは、大阪府の症例数

が占める割合は 58例中 26例の 44.8%と人口比の 42.5%に近づいている。これらから、

現状における近畿ブロック内でのプリオン病関連疾患の把握状況は各府県でほぼ同

等であると考えられる。 

 

 

 

Ａ.研究目的 

近畿ブロック（大阪府、京都府、兵庫県、

奈良県、滋賀県、和歌山県）における、プリ

オン病疾患の疫学的背景の違いを検討する。 

Ｂ.研究方法 

近畿ブロックのプリオン病関連疾患の、報

告数を調査し、経年的データを 2015 年のデー

タと比較した。 

 (倫理面への配慮) 

本調査では個人情報に該当する情報は含ま

れない。 

Ｃ.研究結果 

サーベイランスシステムが開始されて以来、

プリオン病疾患の報告があったものは、近畿

ブロックにおいて、2013 年 11 月の時点で、

563 例であった。そのうち、大阪府が 283 例

と多く、兵庫県が 132 例、京都府が 66 例、奈

良県が 28 例、滋賀県が 27 例、和歌山県が 22

例、他の県が 5 例であった。また、そのうち、

2010年 4月から 2013年 11月までの報告数は

大阪府が 70 例、兵庫県が 43 例、京都府が 26

例、奈良県が 5 例、和歌山県が 4 例であった。 

一方、我々が担当となった 2015 年 4 月

以降のデータでは、大阪府が 26 例、兵庫県が

15 例、京都府が 8 例、奈良県が 3 例、和歌山

県が 1 例、滋賀県が 5 例であった。 

 

Ｄ.考察 

サーベイランスシステムが開始されて以

来、2013 年 11 月の時点で 563 例であり、

そのうち大阪府が 48.3%を占めていた。こ

の内2010年から2013年のデータでは大阪

府症例の占める割合は 47%となっており、

2015 年度のデータでは、大阪府の症例数



 

が占める割合は 58 例中 26 例の 44.8%と人

口比の42.5%に近づいている。これらから、

現状における近畿ブロック内でのプリオ

ン病関連疾患の把握状況は各府県でほぼ

同等であると考えられる。 

 

Ｅ.結論 

 現状における近畿ブロック内のプリオン

病疑い患者の把握数はほぼ人口比に比例し

ており、把握状況における府県の差はほぼな

いと考えられる。 
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研究要旨 

本邦でクロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）サーベイランス委員会が設置さ

れてからの 15 年あまりの調査にて我が国のプリオン病の実態が明らかにされ

てきている。特に遺伝性プリオン病の病型分布においては V180I および M232R

の変異の頻度が高く、欧米とは異なった傾向を示している。我々はプリオン病

サーベイランスの結果に基づき中国四国地区におけるプリオン病の実態につい

て検討を行った。 

2013 年 10 月から 2015 年 9 月の期間で中国四国地区において当委員会に報

告され、プリオン病と判定されたのは全 45 例、うち孤発性 CJD35 例、遺伝性

CJD10 例であった。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 21

例であった。当該地区における 1999 年 4 月から 2015 年 9 月の通算では、259

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、弧発性

CJD 208 例 (80.3%)、遺伝性 CJD 46 例 (17.8%)、獲得性 CJD(硬膜移植後) 5

例 (1.9%) 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。

遺伝性 CJD の PRNP 蛋白遺伝子の変異別頻度は、 V180I 34 例 (73.9%), 

M232R9 例 (19.6%), E200K 1 例 (2.2%)、ゲルストマン・ストロイスラー・シ

ャインカー病（P102L） 1 例 (2.2%)、家族性致死性不眠症 1 例 (2.2%): D178N 

1 例(2.2%)の順であった。 

2012 年 9 月から 2015 年 9 月に限ると V180I 変異症例が 12 例増えており、全国統

計に比べて、V180I の頻度が高いばかりでなく、近年報告数が益々増加しているこ

とが示唆された。 

 

 

Ａ.研究目的 

プリオン病サーベイランスの結果に基づ

き、中国四国地区におけるプリオン病の実

態を明らかにする。 

Ｂ.研究方法 

中国四国地区においてプリオン病サーベ

イランス委員会に報告された全 351 例

（1999年 4月から 2015年 9月）について、

中国四国各県の CJD 担当専門医の協力の

もとに電話・訪問調査を行い、定期的に開



 

かれるサーベイランス委員会にて個々の患

者のプリオン病の診断（病型、診断の確実

性、他）についての評価を行った。そして、

これらの症例について発生地域、発病年齢、

病型（孤発性、遺伝性、獲得性）、臨床症状

などの項目について統計解析を行った。 

 (倫理面への配慮) 

 当研究における匿名化された個人情報を

含む研究結果の発表に関しては、サーベイ

ランス事務局のある東京医科歯科大学医学

部倫理委員会の審査承認を受け、すべての

患者の同意を得ている。 

Ｃ.研究結果 

2013 年 10 月から 2015 年 9 月の期間で

中国四国地区において当委員会に報告され、

プリオン病と判定されたのは全 45 例、う

ち孤発性 CJD 35 例、遺伝性 CJD 10 例で

あった。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 21 例であった。当

該地区において当委員会に報告された全

351 例（1999 年 4 月から 2015 年 9 月）の

うち、259 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、弧

発性 CJD 208 例 (80.3%)、遺伝性 CJD 46

例 (17.8%)、獲得性 CJD(硬膜移植後) 5 例 

(1.9%) で全国平均とほぼ同様であった（図

１）。 

遺伝性 CJD の PRNP 蛋白遺伝子の変異

別頻度は、 V180I 34 例 (73.9%), M232R 9

例 (19.6%), E200K 1 例 (2.2%)、ゲルスト

マン・ストロイスラー・シャインカー病

（P102L） 1 例 (2.2%)、家族性致死性不

眠症 1 例 (2.2%): D178N 1 例(2.2%)の順

であり、全国調査との乖離が見られた（図

２）。 

Ｄ.考察 

 中四国地域は遺伝性プリオン病のうち、

V180I の頻度が全国統計（約 40%）に比べ

て、明らかに高く、E200K・P102L の頻度

が小さいという特徴が見られた。以上より

本邦の遺伝性プリオン病の分布には地域差

があると考えられた。また、2012 年 9 月

から 2015 年 9 月に限ると V180I 変異症例

が 12 例増えており、全国統計に比べて、

V180I の頻度が高いばかりでなく、近年報

告数が益々増加していることが示唆された。 

 

Ｅ.結論 
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研究要旨 

コドン 102 に変異を有する Gerstmann-Stäussler-Scheinker 病（GSS-P102L）の臨

床疫学的検討を行った。GSS-P102L の大部分は九州居住者もしくは九州出身者であっ

た。九州のなかでは福岡県〜佐賀県（北部）と鹿児島県（南部）に二大集積地があ

ることが明らかとなった。GSS-P102L には脊髄小脳変性症に類似した緩徐な進行を呈

する典型例と、認知症が急速に進行する CJD 類似型があるが、MRI 拡散強調画像での

高信号が急速進行性の予測因子になる可能性が示唆された。 

 

 

 

Ａ.研究目的 

Gerstmann-Stäussler-Scheinker 病（GSS）

のうちコドン 102 に変異を有するもの（GSS- 

P102L）は欧米に比べ本邦で有望率が高い 1。

また、本邦のなかでも九州地方に多いことが

知られている。本疾患についてはこれまでに

鹿児島大学より臨床像について報告がなされ

ている 2。しかし、福岡・佐賀にも患者の集

積がある。ここでは、本邦における GSS-P102

の臨床疫学的な特徴を明らかにすることを目

標とした。 

 

Ｂ.研究方法 

1999 年から 2015 年末までにクロイツフェ

ルト・ヤコブ病（CJD）サーベイランスで検討

された症例のうち、GSS-P102L 症例を抽出し、

その出身地、現在の居住地、家族歴の有無、

臨床症状、脳波所見、MRI 画像所見などにつ

いて検討した。 

 

 (倫理面への配慮) 

 調査にあたっては、患者本人または家族に

研究の同意書を記載していただき、また個人

が特定できないよう、匿名で調査票を記載し

た。 

 

Ｃ.研究結果 

 CJD サーベイランスのデータからは、合計

85 人の GSS-P102L 症例が集積された。これら

の症例の現在の居住地は、北海道 3、東北 1、

関東 21、東海 3、近畿 11、中国 2、九州 44

であった。九州以外に居住している 41 人のう

ち、出生地が九州である者が 16 人（39.0%）

であった。九州居住者 44 人の内訳は、福岡

20、佐賀 13、熊本 1、鹿児島 8、宮崎 2 であ

り、北部と南部に二大集積地があることが明

らかとなった。 

GSS-P102L症例 85人のうち71人（83.5％）



 

が家族歴を有していた。初発症状は 52 人

（61.2%）がふらつきまたは歩行障害であり、

認知症での発症は 12 人（14.1％）であった。

全経過中に小脳失調、認知症を呈したのはそ

れぞれ 77 人（90.6%）、56 人（65.9%）であ

った。無動無言状態を呈したのは 39 人（45.9%）

であった。 

脳波上PSDが観察されたのは12人（14.1%）

であり、その 12 人のうち 9 人（75.0%）が無

動無言状態になっている。PSD が観察されな

かった 62 人のうち無動無言状態になったの

は 26 人（41.9%）であった。無動無言状態ま

での平均期間は PSD あり群で 18.0 月、PSD な

し群で 26.5 月であり、前者で短かったが統計

学的に有意差はなかった（Mann-Whitney 

test; p = 0.4）。MRI 画像で高信号を呈した

のは 32 人（37.6％）であり、そのうち無動無

言状態になったのは 20 人（62.5%）であった。

高信号を呈さなかった 46 人のうち無動無言

状態になったのは 15 人（32.6%）であった。

無動無言状態までの平均期間は高信号あり群

で 9.2 月、高信号なし群で 44.5 月であり、高

信号あり群で有意に短かった（Mann-Whitney 

test; p = 0.0002）。 

 

Ｄ.考察 

 GSS-P102L の全国的な臨床疫学調査を行っ

た。今回の研究で抽出された症例全体の

70.6%が九州在住もしくは九州出身であった。

両親の出身地は調査項目に入っていないため、

両親の出身までは不明である。GSS-P102L が

九州に集積していることがあらためて明らか

となった。 

 九州の中でも、福岡県〜佐賀県（北部）と

鹿児島県（南部）が 2 大集積地であること、

とくに福岡県と佐賀県の県境近くに大きな集

積地があることが明らかとなった。ただし南

部には一部 CJD サーベイランスの調査対象に

なっていない症例が存在するため、実際には

今回の結果よりも大きな集積があると考えら

れる。サーベイランスから漏れていた九州南

部 23 例の存在を確認できたため、今後それら

を調査し、サーベイランス情報に加味する予

定である。 

 GSS-P102L には小脳失調で発症し、脊髄小

脳変性症に類似した緩徐な進行を呈する典型

例と、認知症が急速に進行して無動無言状態

に陥る CJD 類似型があるが、その区別は明瞭

ではなく、同一家系でもその両者がみられる

場合がある。今回の研究では、脳波上 PSD や

MRI 上の高信号が観察された症例では無動性

無言に陥る確率が高かった。また、MRI 上の

高信号を有する症例では無動無言状態までの

期間が有意に短かった。これは、これらの所

見が GSS-P102L の急性進行型（CJD 類似型）

の予測に使用することができる可能性を示し

ているが、検査の時期を考慮に入れる必要が

ある。今後症例を追加し、1 例ずつの詳細に

検討する予定である。 

 

Ｅ.結論 

 GSS-P102L の臨床疫学的検討を行った。

GSS-P102L の大部分は九州居住者もしくは九

州出身者であった。九州のなかでは福岡県〜

佐賀県（北部）と鹿児島県（南部）に二大集

積地があることが明らかとなった。GSS-P102L

には脊髄小脳変性症に類似した緩徐な進行を

呈する典型例と、認知症が急速に進行する

CJD 類似型があるが、MRI 拡散強調画像での高

信号が急速進行性の予測因子になる可能性が

示唆された。今後、サーベイランスからもれ

た九州南部の症例を加えてさらなる検討をす

る予定である。 
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リオンタンパク質の分解及び感染性の評価を行った。さらにプリオンの二次感染予

防を目的とした洗浄剤の開発を行った。本酵素単体もしくは酵素を有効成分とする

試作洗浄剤を用いて、プリオン感染マウスの脳ホモジネートに含まれる

化処理し、その感染性低減効果の定量的評価を行った

 

 

Ａ.研究目的

熱安定なプロテアーゼで分解した異常プリ

オンタンパク質の感染性が残る問題の原因を

明確にし、二次感染防止に向けた技術の改良要

素とし、実用的なプリオン不活化技術の開発を

目的とした。

Ｂ.研究方法

超好熱古細菌

kodakarensis 

subtilisin family protease

は極めて高い耐熱性と界面活性剤耐性を有す

る。これらの酵素は高温、界面活性剤存在下
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異種発現させた

PrPSc の分解が可能かどうかを検証した。さ

らに酵素を医療用洗浄剤に応用することを目

的とした、酵素入り洗浄剤の開発を行った。

開発においては、酵素生産法の確立、適正な

洗浄剤組成の開発、
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、効率的に
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性を検証するために、マウス神経芽細胞への

感染試験を行った。感染後の細胞を継代し
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Tk-SP と界面活性剤を組み合わせて分解
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Ｄ.考察 

Tk-subtilisin

性を示すが、RML

もしくは 80℃

囲で実験しなければ、酵素の感染性への影響
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題点も明らかになった。
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性界面活性剤を組み合わせた洗浄剤に酵素を

は洗浄剤存在下で安定に酵

素活性を発揮できることが明らかとなった。

を組み合わせることに

性を検証するために、マウス神経芽細胞への

 
と界面活性剤を組み合わせて分解

の蓄積の遅れが認められた。 

℃以上の高温で高い活

℃、

分など、感染性を失わない範

囲で実験しなければ、酵素の感染性への影響

の酵素分解による感染性の低減効果は、

PK

であっても高温で大量の酵素を用いれば

が分解でき、また、感染性を低減できる

は酵素の熱安定

の構造が緩む高温での

とインテインを融合することで、

毒性を抑制して大腸菌大量発現系を構築する

ことに成功した。また、熱処理によって自己

が活性化することが確認で

おり生産性を低下させているという問

医療用洗浄剤としての実用化を目指して、

種類、キレート剤、両

性界面活性剤を組み合わせた洗浄剤に酵素を

は洗浄剤存在下で安定に酵

素活性を発揮できることが明らかとなった。

を組み合わせることに



 

より、PrPSc が効率的に進むことも確認でき

た。これは脳ホモジネートに含まれる脂質な

どの成分が界面活性剤により可溶化し、また、

タンパク質の疎水面を界面活性剤が露出させ

たために、会合状態が解消されて PrPSc と

Tk-SP の接触機会が増えたためと考えられ

る。 

 Tk-SP の分解効率の高さに比例して感染

性の低減も認められた。一方で、界面活性剤

が細胞毒性を示すことから、感染性の検証に

は今後の動物実験が必要と考えられる。 

Ｅ.結論 

 医療器具の洗浄においては、脳ホモジネ

ートや体液などのように、脂質やタンパク質

が大量に含まれ得る中に PrP が存在するもの

が分解対象となる。PrPScを構造的に分解しや

すくするためには 80℃以上の高温で処理す

ることが有利に働くが、同時にタンパク質の

沈殿も生じて PrPSc を抱き込んでしまう可能

性が考えられる。従って、界面活性剤など不

溶性沈殿物が生じないように処理することが

必要であり、このような条件で酵素を作用さ

せ無ければならない。プリオン分解が可能な

プロテアーゼとして Priozyme が製品化され

ているが、耐熱性、界面活性剤耐性がないた

め使用条件が限定されており医療現場に普及

していない。また、現在医療用洗浄剤に使用

されている subtilisin 系プロテアーゼは今回

用いた界面活性剤存在下で活性を失うことか

ら、本酵素は界面活性剤存在下で熱をかけて

洗浄する事が可能な初めての洗浄用酵素であ

るといえる。 

本研究を通して、熱と界面活性剤とプロテ

アーゼの組合せが PrPSc の分解に有効である

ことが示された。今後のヒトプリオンタンパ

ク質を用いた感染性の検証により、感染予防

に有効であることが実証されれば、今後の二

次感染予防のための新しい選択肢を提供でき

ると考えられる。 
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研究要旨 

プリオン蛋白質は、酸性側で、Ａ型と名付けた特殊な構造をとる。A 型では、へリ

ックスⅠとその周辺のβシートがランダム化しているが、へリックスⅡとへリック

スⅢの構造は、部分的に保存されている。Ａ型は、凝集体形成に至る直前の状態に

近く、また、天然型に至る中間体の構造にも近い。ストップトフロー法、連続フロ

ー法、及びＮＭＲによる水素・重水素交換反応を用いた詳細な速度論的解析により、

プリオン蛋白質の巻き戻り過程は、Ｕ（変性状態）→Ｉ（中間状態）→Ａ（MG 状態）

→Ｎ（天然状態）の順に進むことが分かった。従って、Ｎ型を安定化させ、Ａ型生

成を抑制する薬剤が、プリオン病の予防に有効であろう、と考えられる。現在、治

験に向けた準備が行われている P092 塩は、この作用点に働く治療薬候補化合物であ

る。従って、プリオン病の予防に P092 塩を用いることができる、と考えられる。 

 

 

Ａ.研究目的 

感染性のプリオン蛋白質は凝集する。凝集

体の全てが感染性を有するわけではないが、

他のプリオンライクなタンパク質の凝集体も、

多かれ少なかれ感染性を有することが明らか

になってきている。従って、プリオン蛋白質

が構造変化を起こした場合、どの段階から凝

集体（オリゴマー）形成に進むのか？を原子

分解能で知ることは、発症予防や治療薬設計

の観点から極めて重要である。 

正常型プリオン蛋白質が細胞内経路で異常

型に変換する場合、pH は酸性に保たれるとい

う特徴がある。しかし、プリオン蛋白質が、

酸性条件でどのような立体構造を取るか、と

いうことは、これまで系統的に調べられて来

なかった。それは、プリオン蛋白質が酸性で、

容易に凝集体形成を生じるためであった。 

我々は、イオン強度を調整することにより、

酸性側においても凝集体形成を生じない条件

を見出したため、その立体構造変化を系統的

に調べた。また、さらに詳細な速度論的解析

を行うことにより、天然構造とオリゴマー構

造の分岐点に位置する特殊な構造を特定する

ことができた。また、このような特殊構造の

詳細な解析から、プリオンの異常型形成を予

防する手がかりを得ることができた。 

 

Ｂ.研究方法 

分光学的な方法（蛍光スペクトル、円偏光

2 色性スペクトル、ＮＭＲ）、及びストップト

フローや連続フローによる速度論的解析を主

に用いた。また、ＮＭＲ検出による水素・重



 

水素交換、ゲル濾過ＨＰＬＣによる凝集体の

ポピュレーション解析を用いた。 

 

 (倫理面への配慮) 

該当なし 

Ｃ.研究結果 

酸性側（ｐＨ２）では、プリオン蛋白質は、

モルテン・グロビュール状態となることが分

かったため、我々は、これをＡ型と命名した。

溶液のＡ型の分子数と凝集体形成速度は、

log-log プロットすると直線となるため、Ａ

型が直接、凝集体形成に関与すると考えられ、

また同時にその反応様式も絞ることができた。 

ＮＭＲによる水素・重水素交換反応から、

Ａ状態では、へリックスＩは変性しており、

へリックスⅡ及びⅢは、一部不安定化してい

る状態にあることがわかった。 

また、ストップトフロー、連続フローを用

いた速度論的解析から、プリオン蛋白質の巻

き戻り過程は、Ｕ（変性状態）→Ｉ（中間状

態）→Ａ（MG 状態）→Ｎ（天然状態）の順に

進む。従って、Ａ状態は、オリゴマー形成と

Ｎ状態との分岐点となることが判明した。 

Ｄ.考察 

天然構造とオリゴマーとの分岐点にＡ状態

が存在することが分かった。これは、わずか

な環境変化による天然構造の揺らぎが、オリ

ゴマー形成の引き金になることを示している。

この微妙なバランスを、P092 塩のような低分

子化合物により、変化させることにより、異

常型のポピュレーションを制御できると考え

られる。 

Ｅ.結論 

P092 塩のように、Ａ型を直接の標的とする

プリオン病の予防薬開発が、今後、可能とな

るだろう。 
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イド線維の一分子構造解析 第 14 回日
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26 日～28 日 神戸国際会議場  

12）桑田一夫：プリオン病治験体制の整備 
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出拠点プロジェクト統合戦略会議 

2015 年 11 月 6 日 日本医療研究開発機

構（東京） 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む．) 

 

1.特許取得 

該当なし 

2.実用新案登録 

該当なし 

3.その他 

該当なし

 



 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患等政策研究事業）難治性疾患政策研究事業） 

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 分担研究報告書(総合) 

 

Gerstmann-Sträussler-Scheinker disease (P105L 変異)の臨床・病理像、 

および 2 次感染リスク保有可能性者 10 年間のフォロー 
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研究要旨（Gerstmann-Sträussler-Scheinker disease (P105L 変異)の臨床・病理

像、および 2次感染リスク保有可能性者 10 年間のフォロー） 

2013 年 10 月 ま で に 我 が 国 の サ ー ベ イ ラ ン ス で 確 認 さ れ た

Gerstmann-Sträussler- Scheinker 症候群 (GSS)の中でプリオン蛋白遺伝子の

P105L 変異を有する症例 14 例（男性 8 例、女性 6 例)は、全症例が家族歴を有し、

プリオン蛋白遺伝子検査のコドン 129 多型は P105L 群で全例 Met/Val であり、Val

のアレルにコドン 105 変異を有していた。発症年齢平均は 48.1 歳、臨床経過は緩徐

進行性認知機能障害が 13 例(93%)、錐体外路症候 9 例(64%)、精神症状 9 例(64%)、

小脳症状は 5 例(36%)、ミオクローヌス 5 例(36%)で、平均 83 ヶ月(25－120 ヶ月)

で無動性無言となっていた。脳波で発作性同期性棘波(PSD)を認める症例はなく、髄

液所見を確認できた 2 例では 14-3-3 蛋白は陰性であり、QUIC による異常プリオン

蛋白は 2 例中 1 例で陽性であった。P105L 群の頭部 MRI は、前頭葉優位の大脳萎

縮が多く、拡散強調画像では 2 例で大脳皮質に高信号を認めていた。剖検脳の免疫

染色では、Aβ プラークは主に Aβ42 で構成されており、これらの共局在プラークの

いくつかはタウ病理を伴っていた。PrPSc と共局在する Aβ42 の沈着パターンには、

通常の加齢が合併したのみでは説明できないものが存在し、PrPSc(P105L)の構造的変



 

化が Aβ42 の親和性を増す可能性が推察された。 

平成 16 年に脳外科手術における二次感染リスク保有可能性者(我が国第 1 事例)に

関し、登録した 11 症例の 10 年間フォローアップで 10 年間に 4 例の症例が死亡して

いたが、生存例を含め、確認が可能であった症例においてプリオン病を示唆する異

常所見は認めなかった。 

Ａ.研究目的 

プリオン蛋白遺伝子(PRNP)コドン 105 の

Proline(P)から Leucine (L)への変異(P105L)に

よるCreurzfeldt-Jakob病(CJD)は本邦でのみ報

告されている変異であり、2013 年 10 月まで

のサーベイランスの結果によると 14 症例が

報告されている。コドン 105 における他の変

異としては、カナダで報告されている P105T

と米国で報告されている P105S があり、それ

ぞれ臨床病型やプリオン蛋白の生化学的特徴

が異なることが報告されている[1]。 

一方、Gerstmann-Sträussler-Scheinker disease 

(GSS)症例の脳病理では、異常プリオン蛋白

(PrPSc)とアミロイドベータ(Aβ)が同一プラー

ク内に共局在することは過去に報告されてい

るが[2-5]、共局在プラークを構成する Aβ 種

およびプラークの沈着パターンは明らかとな

っていない。 

最後に、平成 16 年に脳外科手術における二

次感染リスク保有可能性者(我が国第 1 事例)

に関し、登録した 11 症例の 10 年間フォロー

アップが終了したので、結果を報告する。 

 

Ｂ.研究方法 

サーベイランス同意後に、東北大学大学院

病態神経学で遺伝子検索にて PRNP-P105L 変

異が確認され、サーベイランス委員会で遺伝

性 GSS と診断された患者 14 例(男性 8 例、女

性 6 例、平均年齢 48.1 歳、平均罹病期間 111.2

ヶ月）を対象とした。各症例についてサーベ

イランス調査票を基に臨床症状・臨床経過・

検査所見の特徴をまとめた。 

病理解析に関しては、48 歳時に精神症状で

発症し、21 年の経過で進行性の認知症、歩行

障害を呈した GSS P105L 変異(codon 129 MV

型)の 69 歳女性の剖検脳を用い、病理学的な

評価を行った。 

二次感染リスク保有可能性者の調査は、来

院可能な症例は来院していただき、サーベイ

ランス委員と面接し、来院不可能な症例は電

話による問い合わせを行った。各症例のカル

テを確認し、外来受診時における訴えとそれ

に対する医療機関の対応を確認した。すでに

他院にて経過観察を受けている症例に関して

も、来院可能な症例は来院面談・診察を行っ

た。 

 

 (倫理面への配慮) 

 本研究に関しては、事務局設置施設にて倫

理申請が承認され、それぞれの疾患の患者や

家族へ充分な説明を行った後にインフォーム

ドコンセントを得て、個人情報の守秘を厳守

している。 

 

Ｃ.研究結果 

GSS(P105)症例のプリオン蛋白遺伝子検査

のコドン 129 多型は P105L 群では全例

Methionine / Valine変異であり、全例でLeucine

の変異は codon129Val と同一アレルであった。

初発年齢は平均 48.1 歳で、若い傾向にあった。

ほぼ全例で類症、あるいは同一遺伝子変異の

家族歴を認めた。初発症状は歩行障害が 4 例、

認知機能障害・錐体外路症候・体の痛み・手

指振戦が各々2 例、精神症状・不眠が各々1

例と多彩であったが、歩行障害を錐体外路徴

候によるものと分類すると、錐体外路徴候は

7 例(50%)と最多であった。臨床経過では認知

機能障害が 13 例(93%)で最多であり、次いで



錐体外路症候

の順であっ

GSS(P102L)

0.0001)。初発症状出現より平均

(25-120 ヶ月

の罹病期間が

り、他のプリオン病と比較して罹病期間は長

かった。5 例

確認されたが、

を含み、脳波上

髄液所見を確認できた

陰性であり、

は 2 例中 1

MRI では確認された

半数の 5 例では前頭葉優位の萎縮を認めた。

拡散強調画像では

常高信号域を呈していた。

脳病理所見では

変性、深部白質に神経細胞脱落とグリオーシ

ス、白質にマクロファージを伴う軸索変性を

認めた。 

3F4 抗体を用いた免疫染色では

質全層に存在し

plaque, granular plaque, unicentric core plaques

の 3 種類のプラーク沈着パターンを呈した

海馬と後頭葉の連続切片の

体、AT8 抗体

た免疫染色では

クについて

クや通常の老人斑以外に

在する沈着パターンを認めた

 

（患者脳の連続切片の

と Aβ42 抗体染色（右）

錐体外路症候 9 例(64

あった。小脳症状は

GSS(P102L)より有意に少なかった

初発症状出現より平均

ヶ月)で無動性

の罹病期間が 20 年を超えるような症例もあ

り、他のプリオン病と比較して罹病期間は長

例(36%)の症例でミオクローヌスが

確認されたが、ミオクローヌスを認める症例

脳波上 PSD は全例でみられなかった

髄液所見を確認できた

陰性であり、QUIC による異常プリオン蛋白

1 例で陽性であった。

では確認された 10

例では前頭葉優位の萎縮を認めた。

拡散強調画像では 2 例

常高信号域を呈していた。

脳病理所見では、大脳皮質Ⅱ～Ⅲ層に空胞

深部白質に神経細胞脱落とグリオーシ

白質にマクロファージを伴う軸索変性を

 

抗体を用いた免疫染色では

質全層に存在し、 diffuse multicentric core 

plaque, granular plaque, unicentric core plaques

種類のプラーク沈着パターンを呈した

海馬と後頭葉の連続切片の

抗体、Aβ40

た免疫染色では、PrP

クについて、3F4 抗体単独陽性の

クや通常の老人斑以外に

する沈着パターンを認めた

（患者脳の連続切片の

抗体染色（右）

64%)、精神症状

小脳症状は 5 例(36

より有意に少なかった

初発症状出現より平均

性無言となり、死亡まで

年を超えるような症例もあ

り、他のプリオン病と比較して罹病期間は長

の症例でミオクローヌスが

ミオクローヌスを認める症例

は全例でみられなかった

髄液所見を確認できた 2 例では 14

による異常プリオン蛋白

例で陽性であった。また、頭部

10 例で大脳萎縮を認め、

例では前頭葉優位の萎縮を認めた。

例(14%)で大脳皮質に異

常高信号域を呈していた。 

大脳皮質Ⅱ～Ⅲ層に空胞

深部白質に神経細胞脱落とグリオーシ

白質にマクロファージを伴う軸索変性を

抗体を用いた免疫染色では

diffuse multicentric core 

plaque, granular plaque, unicentric core plaques

種類のプラーク沈着パターンを呈した

海馬と後頭葉の連続切片の 3F4 抗体

Aβ40 抗体、Aβ42

PrPSc プラークと

抗体単独陽性の

クや通常の老人斑以外に、両プラークが共局

する沈着パターンを認めた。 

（患者脳の連続切片の 3F4 抗体染色（左）

抗体染色（右）で、Aβ42

、精神症状 9 例(64%)

(36% )と

より有意に少なかった(Fisher: p

初発症状出現より平均 83 ヶ月

無言となり、死亡まで

年を超えるような症例もあ

り、他のプリオン病と比較して罹病期間は長

の症例でミオクローヌスが

ミオクローヌスを認める症例

は全例でみられなかった

14-3-3 蛋白は

による異常プリオン蛋白

また、頭部

例で大脳萎縮を認め、

例では前頭葉優位の萎縮を認めた。

で大脳皮質に異

大脳皮質Ⅱ～Ⅲ層に空胞

深部白質に神経細胞脱落とグリオーシ

白質にマクロファージを伴う軸索変性を

抗体を用いた免疫染色では、PrPSc は皮

diffuse multicentric core 

plaque, granular plaque, unicentric core plaques

種類のプラーク沈着パターンを呈した

抗体、4G8

Aβ42 抗体を用い

プラークと Aβ プラー

抗体単独陽性の PrPSc プラー

プラークが共局

 

抗体染色（左）

42 と PrPSc

 

%)

(Fisher: p < 

無言となり、死亡まで

年を超えるような症例もあ

り、他のプリオン病と比較して罹病期間は長

の症例でミオクローヌスが

ミオクローヌスを認める症例

は全例でみられなかった。

蛋白は

による異常プリオン蛋白

また、頭部

例で大脳萎縮を認め、

例では前頭葉優位の萎縮を認めた。

で大脳皮質に異

大脳皮質Ⅱ～Ⅲ層に空胞

深部白質に神経細胞脱落とグリオーシ

白質にマクロファージを伴う軸索変性を

は皮

diffuse multicentric core 

plaque, granular plaque, unicentric core plaques

種類のプラーク沈着パターンを呈した。

4G8 抗

抗体を用い

プラー

プラー

プラークが共局

 
抗体染色（左）

Sc の

沈着が重なっていることを確認した。

抗体の染色性は認めなかった。）

在プラークの頻度は同程度であり

クの中で

PrP

抗体陽性であり、同一プラークに淡く

抗体が陽性に見えるものも認められたがごく

少数であった。

ラーク周囲に

を認めるものも存在した

全

死亡しており、死因は虚血性心疾患

嚥性肺炎による呼吸不全

きりとなり肺炎による呼吸不全が

た。そのうち

と認知機能の変動を認めていたが

を示唆する異常所見は認めなかった。

および脳

も認知機能障害や拡散強調画像による異常信

号を認めていなかった。

訴えとして、歩行時のふらつき

名：歩行時のふらつきと同一者

もの忘れの悪化

白内障にて手術を受けた

所見としては脳室の拡大

でもの忘れの悪化が認められ、精査の結果ア

ルツハイマー病の発症が疑われた。連絡が取

れない症例が

Ｄ

痺や認知症が知られていた

であるが、本研究では、サーベイランス調査

票を基に、歩行障害を錐体外路によるものと

分類した場合には、初発症状で錐体外路症状

を呈する症例が

沈着が重なっていることを確認した。

抗体の染色性は認めなかった。）

 

これら PrP

在プラークの頻度は同程度であり

クの中で、重なり型の頻度が最も多かった

PrPSc と共局在する

抗体陽性であり、同一プラークに淡く

抗体が陽性に見えるものも認められたがごく

少数であった。

ラーク周囲に

を認めるものも存在した

二次感染リスク保有可能性者の調査では、

全 11 例のうち、

死亡しており、死因は虚血性心疾患

嚥性肺炎による呼吸不全

きりとなり肺炎による呼吸不全が

た。そのうち

と認知機能の変動を認めていたが

を示唆する異常所見は認めなかった。

および脳 MRI

も認知機能障害や拡散強調画像による異常信

号を認めていなかった。

訴えとして、歩行時のふらつき

名：歩行時のふらつきと同一者

もの忘れの悪化

白内障にて手術を受けた

所見としては脳室の拡大

でもの忘れの悪化が認められ、精査の結果ア

ルツハイマー病の発症が疑われた。連絡が取

れない症例が

 

Ｄ.考察 

GSS(P105L

痺や認知症が知られていた

であるが、本研究では、サーベイランス調査

票を基に、歩行障害を錐体外路によるものと

分類した場合には、初発症状で錐体外路症状

を呈する症例が

沈着が重なっていることを確認した。

抗体の染色性は認めなかった。）

PrPSc- Aβ 共局在プラークと非共局

在プラークの頻度は同程度であり

重なり型の頻度が最も多かった

と共局在する Aβ

抗体陽性であり、同一プラークに淡く

抗体が陽性に見えるものも認められたがごく

少数であった。これらのプラークの中にはプ

ラーク周囲にAT8抗体陽性のタウ蛋白の沈着

を認めるものも存在した

二次感染リスク保有可能性者の調査では、

例のうち、術後 10

死亡しており、死因は虚血性心疾患

嚥性肺炎による呼吸不全

きりとなり肺炎による呼吸不全が

た。そのうち 2 例は術後

と認知機能の変動を認めていたが

を示唆する異常所見は認めなかった。

MRI を受けた症例は

も認知機能障害や拡散強調画像による異常信

号を認めていなかった。

訴えとして、歩行時のふらつき

名：歩行時のふらつきと同一者

もの忘れの悪化(1 名)、目が見えにくい

白内障にて手術を受けた

所見としては脳室の拡大

でもの忘れの悪化が認められ、精査の結果ア

ルツハイマー病の発症が疑われた。連絡が取

れない症例が 2 例あった。

105L)の臨床的特徴として痙性対麻

痺や認知症が知られていた

であるが、本研究では、サーベイランス調査

票を基に、歩行障害を錐体外路によるものと

分類した場合には、初発症状で錐体外路症状

を呈する症例が 50%を占め、経過中に錐体外

沈着が重なっていることを確認した。

抗体の染色性は認めなかった。） 

共局在プラークと非共局

在プラークの頻度は同程度であり、

重なり型の頻度が最も多かった

Aβ プラークは主に

抗体陽性であり、同一プラークに淡く

抗体が陽性に見えるものも認められたがごく

これらのプラークの中にはプ

抗体陽性のタウ蛋白の沈着

を認めるものも存在した。 

二次感染リスク保有可能性者の調査では、

10 年間に 4 例の症例が

死亡しており、死因は虚血性心疾患

嚥性肺炎による呼吸不全 2 例、骨折後に寝た

きりとなり肺炎による呼吸不全が

例は術後 2 年以内に痙攣発作

と認知機能の変動を認めていたがプリオン病

を示唆する異常所見は認めなかった。

を受けた症例は 4 例で、いずれ

も認知機能障害や拡散強調画像による異常信

号を認めていなかった。10 年間に認めていた

訴えとして、歩行時のふらつき(1 名

名：歩行時のふらつきと同一者)、複視

、目が見えにくい

白内障にて手術を受けた)があった。他覚的な

所見としては脳室の拡大(1 例)であった。

でもの忘れの悪化が認められ、精査の結果ア

ルツハイマー病の発症が疑われた。連絡が取

例あった。 

の臨床的特徴として痙性対麻

痺や認知症が知られていた[6]。少数例の解析

であるが、本研究では、サーベイランス調査

票を基に、歩行障害を錐体外路によるものと

分類した場合には、初発症状で錐体外路症状

を占め、経過中に錐体外

沈着が重なっていることを確認した。Aβ40

 

共局在プラークと非共局

、全プラー

重なり型の頻度が最も多かった。

プラークは主に Aβ42

抗体陽性であり、同一プラークに淡く Aβ40

抗体が陽性に見えるものも認められたがごく

これらのプラークの中にはプ

抗体陽性のタウ蛋白の沈着

二次感染リスク保有可能性者の調査では、

例の症例が

死亡しており、死因は虚血性心疾患 1 例、誤

例、骨折後に寝た

きりとなり肺炎による呼吸不全が 1 例であっ

年以内に痙攣発作

プリオン病

を示唆する異常所見は認めなかった。診察、

例で、いずれ

も認知機能障害や拡散強調画像による異常信

年間に認めていた

名)、頭痛(1

、複視(1 名)、

、目が見えにくい(1 名：

があった。他覚的な

あった。1 例

でもの忘れの悪化が認められ、精査の結果ア

ルツハイマー病の発症が疑われた。連絡が取

の臨床的特徴として痙性対麻

。少数例の解析

であるが、本研究では、サーベイランス調査

票を基に、歩行障害を錐体外路によるものと

分類した場合には、初発症状で錐体外路症状

を占め、経過中に錐体外

40

共局在プラークと非共局

全プラー

。

Aβ42

Aβ40

抗体が陽性に見えるものも認められたがごく

これらのプラークの中にはプ

抗体陽性のタウ蛋白の沈着

二次感染リスク保有可能性者の調査では、

例の症例が

、誤

例、骨折後に寝た

例であっ

年以内に痙攣発作

プリオン病

診察、

例で、いずれ

も認知機能障害や拡散強調画像による異常信

年間に認めていた

(1

、

名：

があった。他覚的な

例

でもの忘れの悪化が認められ、精査の結果ア

ルツハイマー病の発症が疑われた。連絡が取

の臨床的特徴として痙性対麻

。少数例の解析

であるが、本研究では、サーベイランス調査

票を基に、歩行障害を錐体外路によるものと

分類した場合には、初発症状で錐体外路症状

を占め、経過中に錐体外



 

路徴候呈する症例が 75%であることが分か

った。 

PrPSc と Aβ が同一プラーク内に共局在する

こ と は 、 GSS (P102L) 、 GSS(P105L) 、

GSS(F198S)、GSS(A117V)変異で報告されて

いるが[2-5]、本研究により、共局在する Aβ

種は主にAβ42であることが明らかとなった。

さらに、PrPSc に共局在する Aβ42 の沈着パタ

ーンは、通常の加齢に伴う老人斑とは異なっ

ており、PrPSc と Aβ の共局在は単に GSS に加

齢が合併してみられた現象ではないことが明

らかとなった。 

二次感染リスク保有可能性者の調査では、

今後の課題として、他院で手術を受ける際の

注意の徹底、カルテ保存期間、11 年目以降の

フォローアップの必要性などがあると思われ

た。 

 

Ｅ.結論 

GSS(P105L)遺伝子変異は、これまで報告

されていた痙性対麻痺や緩徐進行性認知症に

加えて、錐体外路徴候を呈する頻度が高い可

能性があり、長い罹病期間、脳波における

PSD 欠如、脳脊髄液や脳 MRI 所見の陽性頻

度が低いことが示唆された。病理像では、大

脳 皮 質 全 層 に PrP プ ラ ー ク が diffuse 

multicentric core plaque, granular plaque, 

unicentric core plaques の 3 種類のパターンを

呈し、Aβ42 抗体陽性のプラークと共局在する。 

二次感染リスク保有可能性者の 10 年間の

フォローアップでプリオン病の発症は認めな

かった。 
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研究要旨 

平成 26 年度は、他院にて M232R の診断がついた時には頭部 MRI DWI に異常信号を

認めなかったものが、６年後、精査目的入院で頭部 MRI 高信号を認めた 62歳症例を

経験し、緩徐進行型のプリオン病の自然歴調査において、病院・施設が変わった後

も調査を継続する事が重要である事を提示した。平成 27年度はサーベイランス調査

の継続性のみならず悉皆性を維持するために、主治医からの調査票の回収率の現状

を調べ、回収率向上のための対策を考察する。 

 

 

Ａ.研究目的 

クロイツフェルトヤコブ病（CJD）サーベ

イランス調査を用いた自然歴調査に関して、

検討を要する点を考察する。緩徐進行型の遺

伝性プリオン病の症例について考察するとと

もに、サーベイランス事務局における主治医

からの調査票の未返送（未回収）症例につい

て、2015 年 11 月時点での各地区別の未回収

調査票に関する統計をとり、それぞれの地区

の面積・人口などから回収率との関連を調べ

る。 

 

Ｂ.研究方法 

6 年前に M232R 型の遺伝性プリオン病と診



 

断された症例に対して画像検査などを再検査

し、プリオン病の継続的調査の必要性を検討

する。また、サーベイランス事務局での調査

票未回収の実態を把握するために、厚生省ル

ート、東北大ルート、長崎大ルートからの情

報に基づき、サーベイランスの調査票を事務

局から発送したものの返送がない（回収され

ていない）例について、2015 年 11 月の時点

での統計（事務局からの調査依頼数、返送件

数（回収件数）、回収率を割り出した。 

 

 (倫理面への配慮) 

サーベイランス事業は国立精神・神経医療

研究センターにおいて倫理審査委員会の承認

を得ている。 

 

Ｃ.研究結果 

 緩徐進行型 M232R 症例では、これまで認め

なかった頭部 MRI の拡散強調画像での高信号

を認めることができた。 

一方、サーベイランス調査票については、

2015 年 11 月時点で、2011,2012,2013,2014

年の未回収症例に対する依頼数は全国でそれ

ぞれ 126, 111, 118, 245 件であり、そのうち

回収症例数は、それぞれ 37,33,23,97 件、し

たがって、回収率は 29, 30, 19, 40%であっ

た。 

 2011-2014 年の依頼件数（調査票未回収に

つき）は全国で 600 件、このうち返送された

のは 190 件、回収率は 31.7%であった。まだ

回収されてない調査票の数は都道府県別では、

東京都が 65 件、大阪府が 53 件、兵庫県が 46

件、茨城県 23 件、京都府が 22 件であった。 

 

Ｄ.考察 

緩徐進行型プリオン病では、継続した診察

による臨床所見の変化、画像検査の定期的な

フォローアップが必要である。プリオン病サ

ーベイランスは診断に重きを置いているが、

今後は JACOP と協力して各種タイプのプリオ

ン病の自然歴を調べる必要があり、一方、悉

皆性を維持するためにも、調査票の完全回収

に一歩でも近づけることが必要であり、その

ためには未回収調査票に対しては再依頼を主

治医にかけるだけではなく、地域の担当官の

現地調査などが必要となるであろう。 

Ｅ.結論 

 プリオン病サーベイランス事業の質と量

を維持するためには、調査票の回収率をさら

に上げ、自然歴を調べるためには複数回の検

査を定期的行うなどが必要となる。 
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