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 厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

総括研究報告書 

 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究 
 

研究代表者 山田正仁 金沢大学医薬保健研究域医学系脳老化・神経病態学(神経内科学) 教授 

 

研究要旨 プリオン病、亜急性硬化性全脳炎(SSPE)、進行性多巣性白質脳症(PML)について、疫

学・臨床病態の解明に基づき診断基準、重症度分類、診断ガイドラインの作成・整備することを

目的に調査研究を実施し以下の成果を得た：(1) プリオン病：プリオン病のサーベイランス・感

染予防に関する調査・研究、二次感染リスクのある症例の抽出・監視、剖検率向上のためのシス

テム構築等を継続した。プリオン病コンソーシアムである Japanese Consortium of Prion Disease に

おけるプリオン病自然歴登録を推進し、サーベイランス調査と統合することでより充実した臨床

疫学調査を目指した。’孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病(CJD)’と診断されている症例の中に医原性 CJD
が含まれている可能性について検討を行った。MRI 拡散強調画像による診断能向上、遺伝性プリ

オン病の一つである Gerstmann-Sträussler-Scheinker 病の臨床疫学研究、現在の診断基準では診断

が困難な MM2 視床型孤発性 CJD の臨床像の検討、100 例のプリオン病剖検例の検討、医原性プ

リオン病の異常プリオン蛋白の株の違いによる感染性の検討、末梢臓器の異常プリオン蛋白検出

のためのエンドポイント QUIC 法による異常プリオン蛋白感染性の定量法の妥当性検討を報告し

た。(2) SSPE：SSPE の全国調査を新たに行い、平成 24 年以降に 7 名の SSPE 患者が新たに発症

していた。特定疾患治療研究事業データを用いた疫学調査を行った。沖縄における SSPE 発生状

況の解析から麻疹 1,833 人に SSPE1 人の発症と推定された。SSPE の患者登録サイト設置に関す

る研究を行った。診断 適化の観点からの SSPE 患者脳脊髄液麻疹抗体価陽性基準の検討、SSPE
疾患感受性候補遺伝子の検索を行った。(3) PML：PML サーベイランス委員会の調査票を改訂す

るなど、システムを改善しながら全国疫学調査を継続した。JC ウイルスゲノム検査を介した全国

サーベイランスで 12 年間に 252 名の患者を確認し、さらに病理検体の解析によって、 近の PML
発症の背景や臨床的特徴を明らかにした。PML の画像所見や臨床病理所見の検討を行なった。

(4) 診療ガイドラインの整備等：「プリオン病診療ガイドライン 2020」、「SSPE 診療ガイドライン

2020」、「PML 診療ガイドライン 2020」の原案を作成し、研究班班員の意見により改訂を行い、暫

定版を作成した。暫定版を研究班 HP にて公開しパブリックコメントを求めた。 
 
研究分担者 
水澤英洋  国立精神・神経医療研究センター 

理事長 

西田教行  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 

感染分子解析学 教授 

佐々木真理 岩手医科大学医歯薬総合研究所 

超高磁場 MRI 診断・病態研究部門 

教授 

齊藤延人  東京大学医学部附属病院脳神経外科 

教授 

岩崎 靖  愛知医科大学加齢医科学研究所 

准教授 

高尾昌樹  埼玉医科大学国際医療センター 

 

神経内科・脳卒中内科 教授 

坪井義夫  福岡大学医学部神経内科学教室 

教授 

濵口 毅  金沢大学附属病院神経内科 講師 

細矢光亮  福島県立医科大学医学部小児科学 

講座 教授 

長谷川俊史 山口大学大学院医学系研究科小児科 

学講座 教授 

楠原浩一  産業医科大学医学部小児科学講座 

教授 

野村恵子  熊本大学医学部附属病院小児科 

助教 
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岡  明  東京大学大学院医学系研究科小児科学 

教授 

遠藤文香  岡山大学病院小児神経科 講師 

鈴木保宏  大阪府立母子医療センター小児神経科 

主任部長 

砂川富正  国立感染症研究所感染症疫学センター 

室長 

西條政幸  国立感染症研究所ウイルス第一部 

部長 

三浦義治  東京都立駒込病院脳神経内科 

医長 

船田信顕  東京都立駒込病院病理科  

非常勤医師 

雪竹基弘  国際医療福祉大学臨床医学研究セン 

ター 特任准教授 

阿江竜介  自治医科大学地域医療学センター 

公衆衛生学 講師 

鈴木忠樹  国立感染症研究所感染病理部第四室 

室長 

原田雅史  徳島大学大学院医歯薬学研究部放射 

線医学分野 教授 

三條伸夫  東京医科歯科大学大学院医歯薬学総 

研究科脳神経病態学分野(神経内科) 

プロジェクト教授 

野村恭一  埼玉医科大学総合医療センター神経 

内科 教授 

高橋和也  国立病院機構医王病院統括診療部 
統括診療部長 

 

Ａ.研究目的 

プリオン病、SSPE、PML について、疫学調査

に基づいた実態把握を行って、科学的根拠を集

積・分析することにより、診断基準・重症度分類

の確立、エビデンスに基づいた診療ガイドライン

等の確立・普及を行い、医療水準の向上を図るこ

とを目的とする。 
対象の 3 疾患は共に進行性で致死的な感染症

であり、感染や発症のメカニズムの解明は極めて

不十分であり治療法が確立していない。本研究に

より、これらの致死性感染症の医療水準を改善し、

政策に活用しうる基礎的知見の収集を目指す。 
プリオン病は人獣共通感染症であり、牛海綿

状脳症からの感染である変異型 CJD(vCJD)や医

原性の硬膜移植後 CJD(dCJD)等が社会的問題に

なっている。有効な治療法や感染・発症予防法は

なく、平均 18 ヶ月で死亡する。わが国では、2005
年に初めて vCJD が同定され(Yamada et al. Lancet 
2006)、また、dCJD の症例数が全世界の約 2/3 を

占め、現在も発症が続いている(Nozaki, Yamada et 
al. Brain 2010)。1980 年代に硬膜移植を受けリス

クが高い約 20 万人にも及ぶ患者が潜在する。本

研究により診断基準・重症度分類を含む診療ガイ

ドラインを確立することによって、本疾患の医療

水準を改善し、国民の不安の軽減にも貢献する。 
SSPE については、わが国は 近（2015 年 3 月）

WHO から麻疹排除の認定を受けたものの SSPE
の発症が持続している。欧米では SSPE 発症がほ

とんどないため、治療研究は行われていない。

SSPE の発症動態を解明し麻疹感染・流行が本症

発症に与える影響を明らかにすることはわが国

の麻疹予防接種施策に貢献する。また、本研究に

より診断基準・重症度分類を含む診療ガイドライ

ンを確立することによって、本疾患の医療水準の

向上が期待できる。 
PML はヒト免疫不全ウイルス(HIV)感染者の

漸増、血液疾患、自己免疫疾患、それらに対する

免疫治療薬、特に生物学的製剤の使用に伴い増加

している。PML の発症動向を把握し、診断基準・

重症度分類を含む診療ガイドラインを確立する

ことによって、本疾患の医療水準を改善する。 
 

Ｂ.研究方法 

本領域のエキスパートの臨床医、基礎研究者

等を結集した融合的研究組織を構築し、対象とな

る 3 疾患ごとに分科会を設置し、研究者間の緊密

な連携をとりながら研究を推進した。プリオン病

の疫学、2 次感染については「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」の指定

研究班(研究代表者：水澤英洋)と密接に連携し、

さらに全国の CJD 担当専門医の協力を得ながら

研究を推進した。また、国際共同研究、国際協力

(プリオン病に関するEuroCJDグループとの共同

研究、SSPE 多発地であるトルコ共和国との共同

研究ほか)を継続した。 
1) プリオン病 
① プリオン病のサーベイランスと臨床病態：

1999 年 4 月より実施されている CJD サーベイラ

ンスの結果を用いて、我が国のプリオン病の状況

を調査した(水澤、山田、ほか)。CJD サーベイラ

ンスの状況を確認するためにサーベイランス調
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査票の回収率を調査し、プリオン病自然歴調査 
で あ る Japanese Consortium of Prion Disease 
(JACOP)への症例登録を促進する方法を検討し

た(水澤)。CJD サーベイランスで検討された症例

で、プリオン病の二次感染予防リスクのある事例

を抽出・検討した(齊藤)。CJD サーベイランス委

員会に`孤発性 CJD(sCJD)’として登録されてい

る症例の中に医原性 CJD 症例が含まれている可

能性を検討した(山田、濵口)。 
② プリオン病の診断基準についての研究：画像

診断については、MRI 拡散強調画像（DWI）によ

るプリオン病の早期病変の拡散異常域自動定量

化手法の複数のモジュールを連携させ、一つのソ

フトウェアパッケージ化を行った(佐々木)。

Gerstmann-Sträussler-Scheinker 病(GSS)の臨床的
特徴を、JACOPとの連携による縦断的調査を行った
（坪井）。現在使用されている診断基準では臨床

診断が困難な MM2 視床型 sCJD の臨床像の検討

を行った(山田、濵口)。プリオン病の診断精度を

向上させる目的で、プリオン病の剖検体制を 適

化した(高尾)。 
③ プリオン病の重症度及び治療法 適化につい

ての研究：100 例のプリオン病剖検症例を患者背

景、臨床所見、病理所見を後方視的に解析した（岩

崎)。 
④ プリオン病の診療ガイドライン改訂のための

研究：医原性プリオン病の感染予防法確立のため

に、dCJD と成長ホルモン製剤投与後 CJD の異常

プリオン蛋白の株（M1 プリオン、V2 プリオン)

に関する検討を行った(北本）。プリオン病患者の

全身臓器の異常プリオン蛋白の分布と活性を定

量的に評価するためにエンドポイント QUIC に

よる各臓器の異常プリオン蛋白測定の妥当性の

検討を行った(西田）。 
 
2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：SSPE の

全国調査として、全国の小児科小児神経科医療機

関および神経内科医療機関の合計 1,595施設に一

次調査票を送付し、平成 24 年以降に SSPE を発

症した症例の調査を行った（岡、細矢、鈴木保宏、

遠藤）。特定疾患治療研究事業データについて、

厚生労働省に毎年申請し、得られたデータを更新

情報として追加した(砂川）。SSPE 発症が多いこ

とが示唆されている沖縄においてSSPE発症者の

検討を行った(砂川)。 
② SSPE の診断基準についての研究：SSPE 群 30
名および疾患対照群 30 名を対象として、脳脊髄

液(CSF)麻疹抗体価を EIA 法、赤血球凝集抑制法

(Hemagglutination inhibition: HI) 、中和反応法

(Neutralization test: NT)で測定し、相関、感度およ

び特異度について求め、カットオフ値について検

討した(長谷川)。SSPE 患者における CSF 麻疹

IgG(EIA 価)について検討した(細矢）。 
③ SSPE の重症度についての研究：SSPE の患者

登録サイト設置に関する検討を行った（野村恵

子）。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研究： 
SSPE に対する疾患感受性の解明のために、SSPE
患者とその両親の家系ごとのエキソーム解析を

行い、患者にホモ変異もしくは複合ヘテロ変異が

あり、かつ両親またはいずれかの親にヘテロ変異

がある遺伝子を検索した(楠原)。 
 
3) PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：我が国で

PML が疑われた全症例の登録を目標とした PML
サーベイランス委員会を平成 30 年度は 2 回開催

した（三浦、山田、水澤、西條、船田、雪竹、阿

江、鈴木忠樹、原田、三條、野村恭一、高橋和也、

濵口、中道、高橋健太、岸田、奴久妻)。PML サ

ーベイランス委員会の登録データを検討し、我が

国の PML の疫学的特徴を検討した(阿江)。PML
の診断においては CSF を用いた JC ウイルス

(JCV)ゲノム DNA の PCR 検査が有用である。国

立感染症研究所において迅速性および定量性、信

頼性において優れた定量的リアルタイム PCR 検

査系を確立し、JCV 検査を介したわが国の PML
のサーベイランスを行い、平成 19～30 年度のデ

ータを集積した(西條)。さらに、病理組織検査に

よって PML と診断された症例を集積、解析した

(鈴木忠樹）。 
② PML の診療ガイドライン改訂のための研究：

PML サーベイランスで収集された MRI 画像や

PET 検査を用いて PML 症例の画像所見の特徴を

検討した(原田）。フィンゴリモド関連 PML の発

症機序を考えるために、長期にフィンゴリモドを

服用している多発性硬化症(MS)患者の免疫機能

について検討を行なった(高橋和也)。非 HIV-
PML 症例の生検あるいは剖検によって得られた



総括研究報告書 

 — 4 —  

脳のサンプルを病理学的に検討し、PML に関わ

る免疫反応のプロファイルを明らかにした（三

條）。診療ガイドライン改訂のために、2017 年 11
月から 2018 年 10 月に報告された PML 診療に関

する論文について、特にナタリズマブやフィンゴ

リモドといった疾患修飾療法関連 PML に注目し

て解析した(雪竹）。 
 
4) 診療ガイドラインの整備等 
 3 対象疾患それぞれについて、「診療ガイドラ

イン 2020」を作成するための原案の作成を行っ

た(研究代表者および研究分担者全員）。 
 
（倫理面への配慮） 

患者を対象とする臨床研究(診断、治療、遺伝

子解析等）、疫学研究等については各施設の倫理

審査委員会の承認、それに基づく説明と同意を得

て研究を実施した。 
 

Ｃ.研究結果 

1) プリオン病 
① プリオン病のサーベイランスと臨床病態： 
1999 年 4 月より実施している CJD サーベイラン

ス調査は、2019 年 1 月現在 6,950 件の登録を得、

同年 2 月 8 日までに 3,503 人をプリオン病と診断

し、各病型の発生数や分布を調査分析するなど、

わが国のプリオン病の発生の実態解明に寄与し

ている。このサーベイランスに加え、2013 年よ

りプリオン病の治験・臨床研究を実施することを

目指したオールジャパン体制でのコンソーシア

ムである JACOP を設立・運営しており、プリオ

ン病と診断された患者の自然歴を調査している。

JACOP への登録症例数を増やすために全国の神

経内科専門医・医療機関に向けて複数回のダイレ

クトメールを送付するなど様々な努力をしたが、

登録症例数の増加に結びついているとは言えな

かった。一昨年度、1 年間の準備期間を設けて、

2017 年 4 月から患者登録であるサーベイランス

登録時に自然歴調査研究について主治医から説

明をして同意取得をしてもらう方式に変更した。

自然歴調査は、定期的な研究事務局 CRC からの

主治医・患者家族への電話調査と主治医による診

察を実施している。さらに、主治医の労力を軽減

するために、複数の調査票を共通化・電子化(エ

クセル®)した。その結果、自然歴調査参加者は着

実に増加し、2019 年 2 月までに 600 名を超えて

いる。今年度は、膨大となった紙資料のデータを

クラウド上に保管し、CJD サーベイランス委員会

をペーパーレスで行うことに成功した。 

CJD サーベイランスで検討された症例で、プリ

オン病の二次感染予防リスクのある事例を抽出・

検討したところ、平成 30 年度の新規インシデン

ト可能性事例が 5 件あった。このうち、4 件は当

該症例の調査を行った後、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、残り 1 例は

インシデント事案と判断し、今後当該病院の訪問

調査を予定している。また、これまでに 17 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 10 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。 
1165 例中 36 例に脳外科手術歴を認めたが、36

例中 9 例は CJD 発症前 1 年以内または発症後の

脳外科手術例で、今回の検討からは除外した。脳

外科手術歴のある症例とない症例の 2 群の比較

では、性別、CJD 発症年齢、コドン 129 多型、CJD
の罹病期間(CJD 発症から無動無言または死亡ま

での期間)、CSF 14-3-3 蛋白陽性率、CSF タウ蛋

白陽性率(cut off 1200 pg/ml)に有意差を認めなか

ったが、脳波上の周期性同期性放電(PSD)は脳外

科手術歴のある症例の 81.5%(22 例/27 例）にみ

られ、脳外科手術歴のない症例の 94.2%(1057 例

/1122 例)と比較して有意に低かった(p=0.021)。
脳外科手術歴があり PSD を認めない 5 例中全例

のコドン 129 多型は Met/Met であった。脳外科手

術歴のある非典型例 5 例中病理解剖をされてい

る症例は 3 例あり、1 例は MM2 視床型、1 例は

MM2 皮質型であったが、1 例はプラークを伴う

MMiK 症例であった。MMiK 型の症例は頭部 MRI 
DWI にて両側視床に高信号を認めた。病理解剖

されていない 2 例中 1 例にも頭部 MRI DWI にて

両側視床に高信号を認める症例が存在した。脳外

科手術歴のない症例では、1122 例中 4 例にコド

ン 129MM で両側視床に高信号病変を認めた。 
② プリオン病の診断基準についての研究：頭部

MRI DWI を用いたプリオン病早期の客観的判定

法の検討では、拡散異常域自動定量化手法の種々

の画像処理法のパイプラインを単一実行ファイ

ルにコンパイルしたソフトウエアを開発するこ

とで、プリオン病早期病変およびその経時変化の
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高度な定量解析と可視化を平易に実施すること

が可能となった。 
九州と他の地域で発症した GSS の臨床症状及

び CSF マーカーとして CSF 総タウ濃度を検討し

たところ、九州の GSS においてより典型的な運

動失調での発症が多く CSF 総タウ濃度は低値を

示すことが判明した。 
 MM2 視床型 sCJD は 9 例中 8 例(88.9%)が男性

で、MM2 視床型以外の sCJD の 188 例中 83 例

(44.1%)が男性であることと比較して有意に男

性が多かった(p=0.013）。発症年齢では、MM2 視

床型(56.4 ± 10.1 歳)はそれ以外(69.3 ± 9.6 歳)と

比較して有意に若かった。罹病期間(発症から無

動性無言までの期間、または経過中無動性無言に

ならなかった症例は発症から死亡までの期間)は、

MM2 視床型(18.6 ± 6.4 ヶ月)はそれ以外(8.6 ± 
10.8 ヶ月)と比較して有意に長かった(p=0.001）。
MM2 視床型の初発症状は、9 例中 3 例で睡眠障

害、3 例で歩行障害、3 例で認知機能障害であっ

た。MM2 視床型は脳波上の PSD を全例で認めず

(0%)、それ以外(84.2%)と比較して有意に頻度が

少なかった(p<0.001)。頭部 MRI で DWI または

FLAIR 画像での高信号の頻度も MM2 視床型で

12.5%と、それ以外の 97.3%と比較して有意に少

なかった(p<0.001）。CSF 14-3-3 蛋白が陽性とな

る頻度はMM2視床型で16.7%、それ以外で85.7%
と MM2 視床型で有意に頻度が低かった

(p<0.001）。CSF タウ蛋白が CJD のカットオフで

陽性(>1200 pg/dl)となる頻度も、MM2 視床型で

0%、それ以外で 91.5%と MM2 視床型で有意に頻

度が低かった(p=0.001)。脳血流または脳の糖代

謝の検討では、検討した 5 例中 4 例(80%)で両側

視床の脳血流低下または糖代謝低下を認めた。 
凍結脳組織を含めたプリオン病のリソースは

58 例であり、そのうち平成 30 年度に、5 例の剖

検が追加された。2 例は美原記念病院、3 例は外

部施設からの依頼によるものであった。 
外部施設に関しては、療養病棟から、ご遺体を

搬送して剖検を行ったケースもあった。 
3 例は、遺伝子異常を伴うプリオン病であった

(V180I, 96bp insertion R1-R2-R2-R2-R3g-R2-R2-
R3-R4；本邦で未報告の変異であった)。 
生前に、あらかじめ病理解剖の承諾を確認して

いたことで、死亡時にすみやかに病理解剖の同

意が取得されたケースもあった(1 例は療養型病

棟からの症例で、生前にご家族から病理解剖の

同意を得ていた。施設の医療ソーシャルワーカ

ー(MSW)と美原記念病院の MSW が連絡を頻回

に行い、患者さんの状態を把握していた）。 
病理診断の技術的な面は、抗プリオン抗体

3F4(109-112)と 12F10 抗体(144-152)をルーチン

の導入を継続している。 
系統的に、ホルマリン固定、パラフィンブロッ

ク、凍結資料の恒久的保管ができている。ホルマ

リン固定試料の長期保管がされているリソース

は少ないことから、今後の研究資料としての活用

が期待される。 
③ プリオン病の重症度及び治療法 適化につい

ての研究：100 例の内訳は、男性が 52 例、女性

が 48 例だった。剖検施行年は 1997 年から 2017
年だった。 も若い発症例は 32 歳発症の MM2-
視床型 sCJD 例、 も高齢の発症例は 89 歳発症

の MM1 型 sCJD 例で、発症年齢の平均は 68.1 歳

だった。全経過は平均 18.2 ヵ月で、 も経過が

短かったのは 1 ヵ月の MM1 型 sCJD 例、 も経

過が長かったのは 120 ヵ月の GSS 例だった。平

均脳重は 1021.3g で、 も重かったのは 1770 g の
プラーク型 dCJD 例、 も軽かったのは 590 g の

MM1 型 sCJD 例だった。sCJD は 83 例で、発症

年齢は平均 68.5 歳だった。遺伝性 CJD は 10 例

(V180I 変異 7 例、M232R 変異 3 例)で、発症年

齢は 59 歳から 86 歳、平均 74.2 歳だった。dCJD
は 5 例で、プラーク型が 1 例、非プラーク型が 4
例で、発症年齢は 38 歳から 75 歳、平均 56.2 歳

だった。GSS 例は 2 例とも P102L 変異で、発症

年齢は 46 歳と 54 歳だった。コドン 129 多型は

Met/Met が 96 例、Met/Val が 4 例(sCJD 2 例、

V180I 変異 CJD 2 例)だった。Met/Val 多型を有す

る V180I 変異遺伝性 CJD 例では、2 例とも V180I
変異と Val 多型は異なるアリル上に存在してい

た。コドン 219 多型は 99 例が Glu/Glu で、GSS
の 1 例が Glu/Lys だった。Glu/Lys 多型を有する

GSS 例では、P102L 変異と Lys 多型は異なるアリ

ル上に存在していた。プロテアーゼ抵抗性プリオ

ン蛋白(PrP)のウエスタンブロット解析は、基本

的に前頭葉または側頭葉の 1 カ所のみから施行

していた。sCJD 83 例においては、Type 1 PrPSc の

み検出された例が 59 例、Type 1 PrPSc と Type 2 
PrPSc の両方が検出された例が 18 例(Type 1 PrPSc 
> Type 2 PrPSc が 12 例、Type 1 PrPSc = 2 Type 2 PrPSc
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が 2 例、Type 1 PrPSc < Type 2 PrPSc が 4 例)、Type 
2 PrPSc のみ検出された例が 5 例、Intermediate(19-
20kDa)-type PrPSc が検出された例が 1 例だった。

sCJD は MM 型が大部分を占め、病理学的にも 1
型 PrP と 2 型 PrP の混在例(MM1+2 型)が多数存

在した。ウエスタンブロット解析で type 1 PrPSc

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

た。MV1 型と MV2 型は各 1 例で、MV2 型例は

MV2C+K 型に分類された。ApoE 遺伝子多型は

E2/E3 が 7 例、E2/E4 が 3 例、E3/E3 が 71 例、

E3/E4 が 18 例、E4/E4 が 1 例で、E4 アリルを保

有している症例は 22 例だった。 
④ プリオン病の診療ガイドライン改訂のための

研究：サルペトリエール病院から、hGH-CJD と

診断された 5 症例の凍結脳から 10%脳乳剤を作

製し、Ki-129Met/Met と Ki-129Val/Val マウスを用

いて頭蓋内投与を行い、すべての Ki-129V/V マウ

スへの感染が成立しており、300 日～400 日の潜

伏期間であった。Ki-129M/M マウスも感染した

が、Ki-129V/V より常に遅れた潜伏期間を示した。

腹腔内投与による MM1 と VV2 の感染成立の頻

度は VV2 が高かった。 
 sCJD 患者の各種臓器を採取し、冷凍保存後、

ビーズショッカーを用いて 10%乳剤を作成した。

粗遠心後の上清の 10 倍希釈系列を作成し、RT-
QUIC を行い、およそのエンドポイントを求めた

ところ、各臓器の SD50 を求めるには N=8 以上

にてconfidential level 95%であることがわかった。 
 
2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：SSPE の

全国調査を実施した。全国の小児科・小児神経科

医療機関および神経内科医療機関の合計 1,595施
設に一次調査票を送付し、平成 31 年 3 月現在、

1036 施設(65％)より回答があった。前回調査の

回答率が 60.9％であり、ほぼ前回と同様の回答を

得ることができた。現時点で 66 名の患者が診療

を受けており、平均年齢は 29 歳であった。平成

24 年以降の発症者数として報告されたのは 7 名

であった。調査時年齢は 15 歳から 31 歳で、新規

発症者の報告は特に関東が 5 名と多かった。 
SSPE の特定疾患治療研究事業データに関して、

2018 年末に厚生労働省に情報提供の申請を行っ

た。2016 年 5 月 19 日時点データを用いて、2014

年までの臨床調査個人票データの更新・新規症例

分の確認が行われていた(2014 年は 14 例、2013
年は 36 例。2014 年入力率 17％前後）。しかしな

がら、厚生労働省担当課によると以降のデータ集

計は行われておらず、2019 年度中に 2015 年以降

データ更新を実施予定であるとのことで更新情

報を得ることが出来なかった。非公式な情報とし

ては、2016 年に 1 名の新規発症者(成人？)の情

報があり、さらに別の男性の新規発症者の伝聞情

報も散見されたが、これらの情報はいずれも公式

に確認出来ていない。 
沖縄県内で把握出来ている SSPE 患者(1994～

2005 年発症)15 名のうち、麻疹罹患年が分かって

いる 14 名について、1986～2005 年 10 年間全体

の推計麻疹患者数 63,108名(95％信頼区間 18,754
～111,915 名)のうち、流行時(年)である 1990 年

の流行では 16,500 人の推計麻疹患者数に対して

SSPE の発症が 9 人(麻疹 1,833 人に SSPE 1 人の

発症）、1993 年の流行では同様に麻疹 12,000 人に

SSPE 1 人の発症と分析された。この結果は、近

年のドイツ(麻疹 1,700～2,200 人に SSPE 1 人。

Schönberger K et al. 2013)や米国(5 歳以下の児で

麻疹 1,367 人に SSPE1 人の発症、乳児では麻疹

609 人に SSPE 1 人の発症．Kristen et al. 2017)か
らの報告に近い。各論文で述べられたような積極

的疫学調査による潜在的な症例掘り起しについ

て、方法論を含め、関係機関との調整を 2018 年

度中の活動として検討したもののまだ道半ばで

あり確認調査を行うには至っていない。 
② SSPE の診断基準についての研究：CSF 麻疹抗

体価は EIA 法、SSPE 群: <0.20〜453.1(検出感度

未満 1 名、境界域 1 名、上限以上(>12.8)24 名)、

疾患対照群: <0.20〜0.30(検出感度未満 28 名、境

界域 2 名)、HI 法、SSPE 群: <1〜128 倍(検出感

度未満 2 名)、疾患対照群: <1(検出感度未満 30
名)、NT 法、SSPE 群: <1〜32 倍(検出感度未満 1
名)、疾患対照群: <1(検出感度未満 30 名)であっ

た。相関係数は EIA 法と HI 法で 0.95(p<0.001)、
HI 法と NT 法で 0.99(p<0.001)、EIA 法と NT 法

で 0.94(p<0.001)だった。ROC 曲線では各検査法

の AUC は、EIA 法: 0.98、HI 法: 0.97、NT 法: 0.98
であった。EIA 法においては、カットオフ 0.4 以

上で感度 0.93/特異度 1.0、0.3 以上で感度 0.97/特
異度 0.97、0.2 以上で感度 0.97/特異度 0.93 であ

った。疾患対照群で境界域を示した 2 名の臨床診
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断は急性散在性脳脊髄炎であった。 
 サーベーランス、および福島県立医科大学小児

科加療中の SSPE 患者の診断時の CSF IgG(EIA
価)は全て 12 以上であった。福島県立医科大学小

児科加療中の SSPE患者の経過中のCSF IgGはす

べて 10 以上であった。検査会社では CSF 中

IgG(EIA 価)の基準値を、<0.2 を陰性、0.2-0.4 を

判定保留、≧0.4 を陽性と定めている。検査会社

に依頼された検体の CSF 中麻疹ウイルス抗体

IgG は、54.3%が陰性、13.4%が判定保留、32.3%
が陽性であった。特に陽性例のうち 10.8%が 12
以上であった(測定範囲上限 12.8)。 
③ SSPE の重症度についての研究：患者登録サイ

トを設置には、主治医と患者(家族）の両方から

同意を得ることにより、調査票は内容によって、

検査結果などは主治医に記載して頂き、情報提供

に関する希望の有無等については患者(家族)に

記載して頂く形をとる方法が良いことが分かっ

た。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研究：

Family 1 では、ホモ変異 2 遺伝子(AQP12A, 
GSPT1)、複合ヘテロ変異 7 遺伝子(AHNAK2, 
C17orf97, CELSR1, FER1L6, FRAS1, NEB, OBSCN)
を見出した。Family 2 では、ホモ変異 2 遺伝子

(ADARB2, FAM171A1)、複合ヘテロ変異 9 遺伝子

(DDX51, DSPP, EP400, GOLGA5, MYOM2, MRO, 
TBC1D3, SPEN, VPS13A)を見出した。Family 3 で

は、ホモ変異 2 遺伝子(LOR, RAX)、複合ヘテロ

変異 4 遺伝子(CACNA1S, CYLC2, EXOG, LRIG1)
を見出した。 
 
3) PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：平成 30 年

度第 1 回 PML サーベイランス委員会(8 月)では

29 例、第２回 PML サーベイランス委員会（12 月)

では 25 例の症例検討を行い、平成 30 年度 PML
病理小委員会では 8 症例の検討を行った。平成

31 年 1 月までに 146 件の PML 疑い症例（疑いや

終診断否定症例を含む)の症例登録が完了した。

サーベイランスで使用する調査票を改訂し、新調

査票を作成した。また、相談業務と登録業務を分

離し、自治医科大学公衆衛生学を登録データ管理

部門とした。各地域ブロック別に担当委員を配置

し、事務局からの依頼および転送にて追加調査を

行うシステムが検討された。全身性エリテマトー

デス(SLE)を基礎疾患とした PML で、SLE の治

療薬の一つであるヒドロキシクロロキン併用療

法の有用性が報告された。 

2016年12月から2018年8月までの期間に収集さ

れた75例の患者情報がPMLサーベイランス委員

会で検討され、36例がPMLとしてデータベースに

登録された。PMLとして登録された36例の内、男

が16例(44%)、女が20例(56%)だった。発病年齢

の平均(標準偏差)は62.5歳(15.3歳)で、中央値は

66.5歳だった。発病者の年次推移を観察すると、

発病者は2016年が15例(42%)で も多く、2017年
の12例(33%)、2015年の7例(19%)が続いた。発病

者の居住地を都道府県別に集計すると、 も発病

者が多かったのは東京都の6例(17%）だった。岡

山県の4例(11%）、千葉県の3例（8%）が続いた。

診断の確実度は、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の診断基準に基づく

診断の確実度は、確実例が32例（89%）、ほぼ確実

例が3例(8%)、疑い例が1例(3%)だった。確実例

とほぼ確実例で90%以上を占めていた。脳生検は

18例(50%）で、剖検は3例(8%)で施行されていた。

PML発病者の基礎疾患は、HIV感染症が3例(8%)、

血液疾患が9例(25%）、MSが3例(8%）、膠原病が

9例(25%）、人工透析が3例(8%）、固形がんが7例
(19%)だった。血液疾患の内、4例にリツキシマブ

投与歴があった。またMSを基礎疾患に持つ3例全

てにフィンゴリモドが投与されていたが、ナタリ

ズマブを投与されていた症例はなかった。 
 平成 19 年 4 月から同 30 年 12 月現在までに、

1,932 件の CSF 中 JCV の PCR 検査を実施した。

被検者1,627名のうち252名のCSFにおいて JCV-
DNA を検出した。また、平成 28 年 4 月より、検

査受付時に主治医に対して本研究班の PML 疑い

症例登録について説明し、PML サーベイランス

委員会に主治医の連絡先を転送している。登録開

始から平成 30 年 12 月現在までに、約 330 名の

主治医の情報を同委員会に転送し、本研究班にお

ける PML サーベイランスを支援した。平成 30 年

1 月から 12 月までの 1 年間においては、220 件

の検査を実施し、105 検体(陽性後のフォローア

ップ検査を含む)において JCV-DNAを検出した。

同期間において当検査を実施した被検者 136 名

のうち、44 名が CSF-JCV 陽性を呈し、新規陽性

者として確認された。また、14 名の陽性者にお

いては、民間検査会社での CSF 中 JCV 検査が実
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施されていたが、9 例が陽性と判定されておらず、

当研究室での超高感度検査を実施することで

JCV 陽性であることが判明した。平成 29 年 1 月

から 12 月における実験室サーベイランスにおい

て確認された CSF-JCV 陽性者 44 名の臨床情報

を解析し、陽性者の年齢の中央値は 60.0 歳であ

り、男性が 59.0%であった。陽性者 44 名の基礎

疾患の内訳は、①血液腫瘍系疾患 14 名(悪性リン

パ腫、白血病等)、②HIV 感染症 8 名、③自己免

疫疾患 5 名(SLE、MS 等)、④その他 10 名であっ

た。加えて、70 代以上の高齢者を中心として、明

らかな基礎疾患が認められない患者 7 名に JCV
陽性反応が認められた。 
臨床的に PML が疑われ国立感染症研究所感染

病理部に解析依頼のあった生検脳あるいは剖検

脳のホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)検体

あるいは凍結検体で、平成 3 年から平成 29 年 12
月末までの全 113 例中、68 例で PML と確定され

た。なお平成 30 年は 13 例の検索依頼があり、7
例で PML と確定された。平成 30 年の 7 例につ

いては、脳生検検体からの解析が 4 例、剖検検体

からの解析が 3 例で、PML 確定時の年齢は平均

62.3 歳であり、基礎疾患として血液系悪性腫瘍が

2 例、後天性免疫不全症候群が 1 例、特発性 CD4
陽性 T リンパ球減少症が 1 例に認められたが、

MS でのナタリズマブあるいはフィンゴリモド

使用症例は認めなかった。また、脳の組織学的検

索で PML の確定に至った症例の中には、脳組織

採取前の CSF からのリアルタイム PCR 検索にお

いて、JCV ゲノムが検出限界以下であったものも

含まれていた。なお平成 30 年は、検索依頼 13 例

全例で PML 症例登録システムへの登録協力が得

られた。 
② PML の診療ガイドライン改訂のための研究： 
これまで徳島大学病院で経験した 5 症例を中心

に、サーベイランスにおける確定症例も追加して

MRI および PET 所見についての解析を行ったと

ころ、5 症例のうち、4 症例がテント上の白質に

異常信号を認め、1 症例では小脳に異常信号を認

めた。背景疾患は、多発性骨髄腫、血管内リンパ

腫症、サルコイドーシス及び胸腺癌であった。5
症例の内 2 例に非造影灌流 MRI である ASL 法が

施行され、辺縁に高信号を認めた。また、2 症例

に FDG-PET が施行され、病変の低集積を認め、

1 例にメチオニン-PET が行われて低集積が認め

られた。経時的な画像所見の変化では、拡散強調

像や FLAIR で皮質下白質から深部白質を中心に

高信号を認め、次第に拡大や移動しながら、経時

的に信号の緩徐な低下を認めた。信号低下に伴っ

て、脳実質の萎縮傾向が増強した。造影では、ほ

とんど増強効果を認めないか、辺縁の淡い増強を

認めた。 
24 ヶ月以上フィンゴリモドの投与を継続され

ている 8 例からの血液検体 22 サンプルを解析し

たところ、リンパ球数、CD4 陽性 T 細胞数、

CD4/CD8 細胞比はフィンゴリモド開始後に低下

しており、欧米からの論文や九州大学からの報告

と差はなかったが、CD8 細胞数に関してはフィ

ンゴリモド開始前後で有意な差を認めなかった。

さらにフィンゴリモド投与中に様々な理由で投

与量を減量した患者について、フィンゴリモド開

始後早期に減量された場合と２年以上の投与後

に減量された場合のリンパ球数の影響も検討し

たところ、フィンゴリモド開始後早期に減量され

た場合比較的速やかにリンパ球数が回復するが、

投与開始後 24 ヶ月以上経過後に減量された場合

一部の患者ではリンパ球数の回復が抑制されて

いた。 
7 例の非 HIV-PML で入院した症例の脳生検、

あるいは剖検脳のサンプルを HE 染色、KB 染色、

そして抗 VP1 抗体、抗 VP2/3 抗体、リンパ球表

面マーカー(CD4、CD8、CD138、PD-1)の免疫染

色を行った。発症時の平均年齢は 53.4 歳、脳サ

ンプル採取までの平均期間は 4.7 ヶ月であった。

4 例は改善して退院し(予後良好；GP)、3 例は悪

化して死亡した(予後不良；PP)。病理学的解析で

は CD4 陽性 T 細胞数、CD138 陽性細胞数が GP
グループで有意に多く、CD4:CD8 比が維持され

ていた。回帰分析では、CD138 陽性形質細胞数と

PD-1 陽性細胞数に強い相関性がみられた

(R2=.80）。 
ナタリズマブ関連 PML に関しては、製薬会社

が公表している情報（Biogen MedInfo. Available at 
https://medinfo.biogen.com）では、2018 年 9 月 5 日

現在、全世界で約 261,000 名に投与されており、

795 名の PML の発生(MS：792, クローン病：3)
が認められる。有病率は 4.17/1000 患者であり、

死亡率は 24%である。フィンゴリモドは 2018 年

8 月 31 日現在、全世界で約 181,300 名に投与され

ており、23 名の PML の発生が認められる。有病
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率は 0.09/1000 患者であり、死亡率は 13%である。

フィンゴリモド関連 PML に関しては国内で 4 名

の発生があることが重要であり、一例の論文報告

が出た(Nishiyama S, et al. Neurol Neuroimmunol 
Neuroinflamm 2017)。また、15 名の PML 発生時

のデータを用いたレビューも報告された(Berger 
JR, et al. Neurology 2018)。フマル酸は 2018 年 7
月 31 日現在、全世界で約 340,000 名に投与され

ている。PML は海外において本年、MS 患者に 1
名新たに発生し、計 20 名の PML 発生(MS：6 名、

乾癬：14 名)となった。ナタリズマブ関連 PML の

MRI で特徴と示される punctate lesion は、フマル

酸関連 PML の他、本年は SLE を基礎疾患とした

PML 画像でも認められることが報告された(Ishii 
J, et al. Intern Med 2018)。治療に関しては、塩酸

メフロキンやミルタザピンのほか、マラビロク

(CCR5 阻害剤)使用例が複数報告された。結果は

PML-IRIS および PML に有効、無効ともに報告

されている。 
 
4) 診療ガイドラインの整備等 
 3対象疾患の診療ガイドラインの原案を作成し、

研究班班員の意見により改訂を行い、暫定版を作

成した。暫定版を研究班HPにて公開しパブリッ

クコメントを求めた。 
 
Ｄ.考察 

1) プリオン病 
① プリオン病のサーベイランスと臨床病態： 
サーベイランスと自然歴調査の連携によって、

自然歴調査の登録症例数が増加した。しかし、こ

のサーベイランス事業では悉皆調査をめざして

いるが、主治医からの調査書の返書率、剖検率が

低い。患者が転院を繰り返して追跡が困難となる

事を防ぐよう工夫する。また、過去の調査票の電

子化も進める。 
sCJD症例に対して、発症後に、慢性硬膜下血腫

の手術を行った事例が報告された。当該病院に関

して、手術器具の滅菌条件の確認が行われた。ウ

ォッシャーディスインファクターとして、サクラ

精機のWUS-3100が使用されていたが、サクラ精

機に問い合わせて、熱水処理が93度10分行われて

おり、感染予防ガイドラインに準拠している事が

確認された。CJD症例のルンバールに関しての問

い合わせがあった。ルンバールで使用した圧棒が

ガラス棒であり、当該症例後も、別の症例で使用

していたとの事であった。同様のケースに関して

は、過去にもインシデント委員会で協議された事

があり、CSFが逆流する事は考えにくいため、こ

のようなケースは、インシデントには該当しない

という結論であった。従って、本症例も、インシ

デント事例ではない事が確認された。 
脳外科手術歴のある症例では、無い症例と比較

して脳波上のPSDの頻度が少なかった。以前の

我々の研究では、MMiK型CJDを呈するプラーク

型dCJD症例では脳波上のPSDの頻度が少なく、

本研究の脳外科手術歴のある症例の特徴と類似

していた。27例の脳外科手術歴のある症例中の5
例で脳波上のPSDを認めず、それらは全例プリオ

ン蛋白遺伝子コドン129MMであった。その5例中

3例で剖検が行われ、2例はMM2型sCJDで、1例は

以前に報告したMMiK型CJDであった。MMiK型

CJD症例の頭部MRIでは、両側視床にDWIで高信

号を認めた。剖検が行われていない2例中1例でも

両側視床にDWIで高信号を認めた。 
② プリオン病の診断基準についての研究：今回

開発した MRI 拡散異常域自動定量化手法ソフト

ウエアによって、複雑な高度画像処理を意識せず

に、プリオン病早期病変の自動検出と定量評価を

極めて平易に実施することが可能となった。DWI
は、元来基本画質が不良でアーティファクトや歪

みも大きいため、通常の手法ではプリオン病早期

病変の客観的評価が極めて困難である。今回開発

したソフトウエアの普及を図ることで、正確で平

易な自動定量解析を多くの施設で実施し、早期診

断精度の向上を達成することが期待される。 
GSS の疫学的特徴を検討し、日本における GSS

患者の九州偏在が示された。また九州発症の GSS
患者の臨床特徴は典型例が多く、他の地域発症

GSS では非典型例を示す頻度が高く、CSF タウ

濃度も高値を示した。両者の遺伝的背景や環境因

子の違いと関連する可能性がある。 
ヨーロッパより報告された MM2 視床型 sCJD 

13 症例の臨床症候および検査所見の報告(Abu-
Rumeileh S, et al. Ann Neurol 2018)と比較したとこ

ろ、ヨーロッパの MM2 視床型症例は女性が

53.8%と女性の方が多く、1 例の女性以外の 8 例

が男性であった我が国の症例と異なっていた。ま

た、発症から死亡までの期間も我が国の 19 ヶ月

(13-30 ヶ月)に比べて 30 ヶ月(7-96 ヶ月)とヨー
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ロッパの方が長かった。脳波上の PSD、頭部 MRI
の異常信号、CSF 14-3-3 蛋白やタウ蛋白の異常の

頻度が低いことは我が国およびヨーロッパの共

通した特徴であった。また、我が国の症例の 80%
で両側視床の脳血流または糖代謝の低下を認め

たが、ヨーロッパの症例でも 71.4%で両側視床の

低下を認めていた。 
プリオン病の病理解剖が困難である理由とし

て、多くの患者は急性期病院でなく、長期入院が

可能な療養型施設や在宅で死亡することがあげ

られる。そういった施設での病理解剖は不可能で

あるが、実際は病理解剖を希望されている場合も

ある。一方、感染性の理由から、病理解剖自体を

医療サイドが拒否することも多い。そういった中

で、病理解剖を施行し、リソースを構築するため

には、主治医、ご家族との関連を構築することが

重要である。今後も、定期的に連絡をとりながら、

患者さんが亡くなられた際に、すみやかにご遺体

を搬送して病理解剖を施行する体制を構築し、病

理解剖例の極めて少ない本邦において、剖検症例

数の向上を目指すことが重要である。また、リソ

ースを試料として、研究者へ提供をすることも重

要で、症例も蓄積されたことから、徐々に提供が

始まっている。プリオン病のリソース構築の過程

で、網膜を蓄積していることも特徴であり、多数

例の検討において、孤発性、遺伝性ともに網膜に

プリオンが沈着していることも報告するなど、本

研究班によるリソース構築の効果がみられてい

る。 
③ プリオン病の重症度及び治療法 適化につい

ての研究：100 例のプリオン病剖検症例の解析で

は、MM1+2 型の症例では、1 型 PrP と 2 型 PrP
の混在程度は症例によって様々だった。少量の凍

結サンプルを解析するウエスタンブロット解析

よりも、広範に病変を観察可能な病理学的検索の

方が混在例の診断に有用と思われる。また、sCJD
の MM 型症例においては、ウエスタンブロット

解析で Type 2 PrPSc と判定されても、視床型か皮

質型か皮質+視床型かは神経病理所見を見ない

と判定できなかった。 
③ プリオン病の診療ガイドライン改訂のための

研究：現時点での感染実験の結果は、フランスの

成長ホルモン製剤投与後 CJD はすべて V2 プリ

オンとして矛盾しないという結果である。途中経

過ながら、今年度の感染実験の結果と、2017 年

報告された英国での成長ホルモン製剤による

CJD の報告から M1 プリオンに相当する症例は

ごく少なく、ほとんどの症例が V2 プリオン感染

であることが明らかとなった。成長ホルモン製剤

も硬膜もヨーロッパのCJDがその感染源である。

我が国の硬膜移植症例は 70%が M1 プリオン、

30%が V2 プリオンとヨーロッパの sCJD の頻度

とほぼ同じ頻度である。しかし、成長ホルモン製

剤による医原性 CJD では、この頻度を反映せず

圧倒的にV2プリオンが多いことが明らかになり

つつある。成長ホルモン製剤と硬膜の違いは、そ

の使用(投与)場所である。成長ホルモン製剤は、

筋肉内注射か皮下注射という末梢ルートからの

投与であるのに比較して、硬膜は頭蓋内で直接使

用されほぼ脳内投与と考えてよい。今年度は、さ

らに V2 プリオンと M1 プリオンの感染性を末梢

ルートによって感染成立の比率を比較した。圧倒

的にV2プリオンの感染が成立しやすいことが明

らかとなった。 
孤発性プリオン病患者における感染性プリオ

ンは過去の動物実験の結果から感染性異常プリ

オン蛋白は中枢神経系に限局すると考えられて

きたが、脳の 100 分の 1〜1000 分の 1 程度の微

量のプリオン活性が各種末梢臓器にも認められ

る。微量な活性を正確に定量的に評価するには、

希釈サンプルを 低 N=8 用いて陽性率を求める

必要があることがわかった。末梢臓器におけるシ

ード活性を正確かつ定量的に評価し、患者臓器や

生体サンプルの取り扱いにおける危険性を正し

く評価することが今後可能になる。患者検体数を

増やし、またサブタイプごとにデータを収集する

必要がある。 
 

2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：平成 24
年の本研究班の調査と同様に、全国のサーベイラ

ンス調査を神経疾患の成人および小児の専門診

療科に対して郵送での調査を行った。65％の回答

を得ることができた。把握することができた患者

数は 66 名で、前回の調査結果 81 名と比較してや

や減少をしていた。過去の調査結果と比較しても、

調査方法は異なるが 1990 年の 151 名(二瓶等）、

2003 年の 125 名(中村等）、さらに今回と基本的

に同じ方法での本研究班での調査である 2007 年

の 118 名(細矢等)と比較して漸減傾向にあると
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考えられた。調査時の年齢については、調査とと

もに平均年齢が上昇している傾向が認められた。

前回の調査以降の発症者について回答を求めた

ところ 7 名の新規発症者の報告が得られた。2012
年以降も、新規発症がまだ持続していることがう

かがわれた。注目すべき点として、調査時の年齢

は 15 歳から 31 歳であり、SSPE の発症年齢とし

ては高い傾向にあり、乳幼児期の麻疹罹患後とす

ると 1990 年代を中心とした麻疹罹患に引き続く

SSPE の発症と想定された。新規発症の 7 名のう

ち 5 名が関東の医療施設からの報告であり、今後

二次調査で一次麻疹の罹患時の状況などについ

て調査する必要がある。本研究班での 2012 年の

サーベイランス調査では、2007 年の調査以降の

発症例数を質問し、15 例が報告されている。6 年

間で 7 名の新規発症であり、新規発症は年間 1 名

程度と漸減傾向にあった。 
わが国では体系的・網羅的に SSPE 新規発生を

把握する仕組みがない。SSPE に関する特定疾患

治療事業データに関する個人票データは診療や

家族支援等の基礎データとして有用であり、事業

の継続、及び入力率低下の現状や理由についての

分析が重要である。 
我が国の SSPE 発症率は、 近の海外の報告に

ほぼ匹敵、あるいはそれよりも高い発生頻度とな

る結果である。流行ごとに発生頻度が異なってい

る要因の分析が必要である一方、制限について十

分考慮する必要がある。すなわち、分母となる麻

疹患者数推計精度について、麻疹患者報告はあく

まで臨床診断であること、推計の元となる麻疹患

者数報告が保健所ごとであること、幾つかの年次

では推定の近似が良くないこと(信頼下限が定点

報告数より低く推定されている部分がある）につ

いて、さらに検討を行う必要がある。分子となる

SSPE 患者の発生数に関する情報については、沖

縄県内における調査・協力体制の再確認を行い、

同県内における積極的症例探査(確認調査)方法

に関する協議と実施を、未診断の「亜急性経過を

辿った脳炎」を含めた調査として実施したい。そ

の際に含めるべきは、1990 年流行(29 年経過）、

1993 年流行(26 年経過）、1999 年流行(20 年経過)

の各流行における患者数であるとともに、2000
年以降の発症例(未検査症例については検査の実

施を含めることが出来るか検討中)の把握が重要

である。基本はアンケート調査になるものと考え

られるが、追加調査の体制整備には大きな負荷が

かかる可能性があるので、この負荷を少なくどの

ように実施すべきかが次年度の課題である。 
② SSPE の診断基準についての研究：CSF 麻疹抗

体価は、EIA 法では SSPE 群の多くが測定上限を

超える高値であったが、陰性〜境界域が少数おり、

臨床経過により再検査が必要と考えられる。また

今回は急性散在性脳脊髄炎で境界域を示す症例

が含まれていたが、MS で CSF 麻疹抗体価が軽度

の上昇を示すという報告があり、CSF IgG が上昇

する疾患の偽陽性に注意してカットオフ値を決

定する必要があると考えた。 
 サーベイランス例と福島県立医科大学小児科

加療中の SSPE 患者の診断時、経過中 CSF 
IgG(EIA 価)はすべて 10 以上であった。検査会社

に依頼された検体の患者背景は不明であるが、陽

性例のうち CSF IgG(EIA 価)10 以上の検体は

SSPE 患者由来と推察される。 
③ SSPE の重症度についての研究：必要書類や登

録サイトのデザインなどの準備は問題なく行え

ると考えられるが、運営方法が課題となる。毎年

更新していくためには、個人情報が漏洩しないシ

ステム作りが必要であり、経費も課題となって来

る。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研究：

家系ごとのエキソーム解析で見出されたこれら

の遺伝子(コードする蛋白の機能が不明のものも

含む)と昨年度に報告した CCDC150 について変

異/多型の関連解析を行うことにより、SSPE の新

たな疾患感受性遺伝子を明らかすることができ

るものと思われる。 
 
3) PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：新 PML サ

ーベイランスシステムでは多数の症例情報の収

集が可能となり、解析が可能となった。また、SLE
を基礎疾患とした PML ではヒドロキシクロロキ

ン併用療法が有用である可能性があり、今後の症

例蓄積が期待される。 
当研究班の PML サーベイランスは PML 患者

数の規模が限られる反面、詳細な臨床情報をリア

ルタイムで収集することができるという利点を

有する。また、PML 患者だけでなく被検者全体

の情報が集積されるため、基礎疾患や性別といっ

た様々な角度から PML 発生の背景を解析するこ
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とが可能である。平成 30 年度の実験室サーベイ

ランスにおいては、平成 28 年度に導入した超高

感度 PCR 検査を継続した。本法は下限値 10 コピ

ー/mL までの JCV-DNA を検出することが可能で

ある。これまで用いられてきた同検査の検出下限

値は 200 コピー/mL 程度であり、PCR において

微量のシグナルが検出されたにも関わらず、陽性

判定に至らないケースが散見された。超高感度

PCR 検査系を用いることで CSF 中の極微量の

JCV-DNA を確実に検出することが可能となり、

より多くの CSF-JCV 陽性者の確認に繋がってい

る。また、近年では、コマーシャルベースの CSF
中 JCV 検査において陰性と判断された検体が、

当研究室における超高感度検査によって陽性を

呈するケースが珍しくない。併せて、民間検査会

社において CSF 中 JCV 検査が実施された後、当

研究室に超高感度検査が依頼されるケースが増

えている。CSF 中 JCV の超高感度検査は、その

工程において熟達した作業者が手作業で検査を

行う必要があるため、検査の自動化が困難である。

一方、民間企業の CSF 中 JCV 検査はハイスルー

プット化がなされており、迅速性や簡便性におい

て利点を有する。近年では、PML が疑われた場

合にコマーシャルベースで迅速検査が実施され

た後、当研究室に確認検査もしくはフォローアッ

プ検査が依頼されるケースが目立っている。つま

り、より多くの PML 疑い患者について民間検査

会社でスクリーニングが実施された後、超高感度

検査を目的として当研究室に症例情報が集積さ

れるフローが考えられる。この現状は、本研究班

における PML サーベイランスの効率化において

有用であると考える。本年度の実験室サーベイラ

ンスにおいては、血液疾患や HIV 感染症、自己

免疫疾患を有する患者を中心として CSF-JCV 陽

性者が認められた。これらの傾向は日本国内にお

ける PML に特徴的なパターンであることが推察

された。しかし、本年度においては CSF-JCV 陽

性者 44 名のうち 7 名において明らかな基礎疾患

が認められず、例年とは異なった特徴が観察され

た。これらの患者について、主治医から提供され

た臨床情報を解析したところ、7 名中 6 名が 68
歳以上の高齢者であり、5 名が脳生検もしくは民

間検査会社における CSF 検査において JCV 陽性

を呈していた。免疫抑制を伴う明確な基礎疾患が

認められない高齢者における PML について、そ

のリスクの分析ならびに臨床へのアナウンスが

重要である。 
国立感染症研究所感染病理部で病理学的に検

索された PML 症例のレビューは本邦における

PML の疫学的背景を反映するもので、臨床調査

において重要な情報になると考えられた。また組

織学的に診断確定された PML 症例の中には、脳

組織採取前の CSF 検索において JCV ゲノムが検

出感度以下であった症例も認められたが、CSF 検

査で陰性とされたため脳生検に至った症例が多

く含まれたこと、また、CSF の採取時期や病変部

位との関係等の要素が関与する可能性が考えら

れた。 
② PML の診療ガイドライン改定のための研究：

PML の診断には MRI が多く用いられ、中でも

FLAIR と SE 法 T2 強調像が有用とされている。

PML の典型的な画像は、大脳を主体とした皮質

下白質を含む白質の大小不同・癒合した不整形高

信号、通常、浮腫や mass effect を示さず、白質方

向の辺縁は不鮮明、造影で、通常増強されないこ

とが多いが、一部は淡く増強効果を伴う、微小嚢

胞病変(milky way appearance)や空洞化を伴う病

変もある、小脳や脳幹のテント下病変や灰白質病

変を認めることがあるが、必ず白質病変を伴う。

また、DWI での高信号は急性や活動性の脱髄を

反映する所見と考えられ、慢性的な MS の病変と

新規 PML 病変の鑑別に役立つ。FDG やメチオニ

ンの代謝は病変では低下している。一方で PML
の治療に伴う免疫再構築(IRIS)が生じた場合に

は、造影による増強効果や mass effect を伴うこと

が多く、深部灰白質病変や脳幹部の病変が増加す

る傾向が認められる。 
 フィンゴリモドを長期投与してもリンパ球数

の変動はあまりなく、投与初期同様の値を推移し

ている。しかし、フィンゴリモド投与を２年以上

継続した場合、フィンゴリモド減量後のリンパ球

数回復が抑制されている患者が海外文献と比較

しても日本人のほうが多いと考えられる。これは

フィンゴリモドの蓄積効果による可能性がある。 
 CSF 中の JCV 量、CD4・CD8 陽性細胞により

コントロールされた炎症反応、形質細胞数が

PML の予後に関連していた。さらに、CD138 陽

性の制御性形質細胞が PD-1/PD-L1 免疫チェック

ポイント系を介して過度の炎症反応の拡大を抑

制している可能性が考えられた。 
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ナタリズマブ、フィンゴリモド、フマル酸とい

った病態修飾療法関連 PML は世界的に増加の傾

向であり、本邦においても、MS をはじめ、それ

らの薬剤を使用する医師は充分な注意が必要で

ある。フマル酸関連 PML は本邦では発生してい

ないが、2018 年は海外において 1 例の追加報告

があった。本邦でもフィンゴリモドからの切り替

えが多く留意が必要である。Punctate lesion はナ

タリズマブやフマル酸といった病態修飾療法関

連 PML のみでなく、他の非 HIV-PML でも認め

られる可能性がある。マラビロク(CCR5 阻害剤)

の効果はまだ評価が定まっていないと考える。 
 
4) 診療ガイドラインの整備等 
 3 対象疾患それぞれの「診療ガイドライン 2020」
の原案を作成し、研究班班員の意見により改訂を

行い、暫定版を作成した。暫定版を研究班 HP に

て公開しパブリックコメントを求めた。 
 

Ｅ.結論 

1) プリオン病 
プリオン病サーベイランス調査と自然歴調査

の連携により、サーベイランス事業の質が改善す

るとともに、自然歴調査の登録症例数が著増した。

二次感染予防リスクのある 17 事例をフォローア

ップしているが、これまでのところ、プリオン病

の二次感染事例はない。sCJD または分類不能の

CJD と診断されている症例の中には、硬膜移植を

伴わない脳外科手術歴があり、CJD-MMiK と同

様の非典型的な臨床症候、病理所見、プロテアー

ゼ抵抗性 PrP を呈する症例が存在する。プリオン

蛋白遺伝子コドン 129 多型が MM で頭部 MRI 
DWI で両側視床に高信号を認めることが CJD-
MMiK の診断マーカーとなる可能性がある。プリ

オン病の DWI 早期病変の自動検出に関する種々

の独自解析手法を一つの実行ファイルとしたソ

フトウエアを開発することで、プリオン病早期病

変を平易に定量評価することが可能となった。本

手法は、早期プリオン病の診断指標の一つとして

有望と思われた。九州発症の GSS 者の臨床特徴

と臨床マーカーの特徴を明らかにした。MM2 視

床型 sCJD はそれ以外の sCJD と比較して、男性

が多く、発症年齢が若く、罹病期間が長く、脳波

上の PSD の出現頻度や頭部 MRI での高信号の頻

度、CSF 14-3-3 蛋白の陽性頻度、CSF タウ蛋白の

陽性頻度が低かった。両側視床の脳血流または糖

代謝の低下が臨床診断マーカーとなる可能性が

ある。プリオン病の病理解剖と、リソース構築が

継続できた。リソース構築には、多職種や多くの

施設との共同体制が不可欠であり、同時にプリオ

ン病に関して様々な医療関連職種や家族へも啓

発をすることが重要である。リソース構築による

研究成果も得られると同時に、新規遺伝子変異症

例も確認できた。Type 1 PrP と Type 2 PrP の混在

例における 終的なタイピングは、臨床所見、病

理所見、PrP 遺伝子解析結果、ウエスタンブロッ

ト所見を総合的に検討して判定する必要がある

と思われた。dCJD と比較して、成長ホルモン製

剤投与後 CJD では圧倒的に V2 プリオン感染の

比率が多い。また、末梢ルートでの感染性を直接

チェックすると V2 プリオンの感染成立が M1 プ

リオンと比較して高いことが明らかとなった。各

種末梢臓器にも認められる微量なプリオンシー

ド活性を正確に定量的に評価するには、希釈サン

プルを N=8 以上用いて RT-QUIC を行い、陽性率

を求める必要がある。 
 

2) SSPE 
SSPE 患者について全国調査を実施した。把握さ

れた患者総数は 66 名で、過去の調査結果と比較

して漸減傾向にあることが示された。患者の平均

年齢は 29 歳であり、罹病期間の長期化と、平均

年齢の上昇が認められた。2012 年以降の新規発

症は 7 名と報告され、依然として SSPE の発症が

持続している状況であった。SSPE に関して、2018
年末現在で、2016 年 5 月 19 日以後のデータは得

られず、2014 年までの特定疾患治療事業データ

が現時点で 新のものである(2014 年入力率

17％前後）。個人票のデータは有用であり、今後

も情報の把握を行う方針であり、診療や家族支援

等の基礎データとして、入力率の更なる向上に向

けたポイントの明確化と分析の継続が重要であ

る。沖縄県の SSPE 発症割合は本研究における暫

定情報として麻疹 1,833 人に SSPE1 人の発症と

推定されており(1990 年における沖縄県内流行）、

数値を確定するための確認調査を準備中である。

CSF 麻疹抗体価は、EIA 法では SSPE 群のほとん

どは測定上限を超える高値だが、陰性〜境界域が

少数おり、臨床経過により再検査が必要と考えら

れる。SSPE 診療ガイドランの診断基準に CSF 麻
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疹 IgG(EIA 価)10 以上を加えることを提唱する。

SSPE の患者登録サイトを設置することにより、

SSPE の全体像や病態の把握が可能となると考え

られる。SSPE 患者とその両親の家系ごとのエキ

ソーム解析を行い、新たに 20 個の SSPE 疾患感

受性候補遺伝子を見出した。 
 
3) PML 

PML サーベイランス委員会による症例登録シ

ステムを確立し、より有効な症例情報収集が可能

となった。CSF 中の JCV-DNA の超高感度 PCR 検

査を継続し、より早い段階での PML の診断に貢

献した。形態学的検索と遺伝子検索を併用した、

脳組織検体の病理学的解析により、68 例の PML
を診断した。PML の画像所見と特徴をまとめ、

代謝や血流の変化も明らかにした。フィンゴリモ

ドを長期投与している場合、一部患者では過量投

与になっている可能性がある。PML の予後には

CSF 中の JCV 量、CD4・CD8 陽性細胞によりコ

ントロールされた炎症反応、形質細胞数が関与し

ている。疾患修飾療法関連 PML(ナタリズマブ、

フィンゴリモド、フマル酸)の 新情報を収集し

た。 
 
4) 診療ガイドラインの整備等 
 3 対象疾患それぞれの「診療ガイドライン 2020」
のの原案を作成し、研究班班員の意見により改訂

を行い、暫定版を作成した。暫定版を研究班 HP
にて公開しパブリックコメントを求めた。 
 
Ｆ.健康危険情報 

なし 
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Ae R, Hamaguchi T, Sanjo N, Tsukamoto T, Mizusawa 
H, Collins S, Chiesa R, Roiter I, de Pedro-Cuesta J, 
Calero M, Geschwind M, Yamada M, Nakamura Y, 
Mead S. Age of onset in genetic prion disease and the 
design of preventive clinical trials. Neurology, in press. 
3) Kobayashi A, Matsuura Y, Takeuchi A, Yamada M, 
Miyoshi I, Mohri S, Kitamoto T. A domain responsible 
for spontaneous conversion of bank vole prion protein. 
Brain Pathol 29:155-163, 2019. 
4) Takao M, Kimura H, Kitamoto T, Mihara B. PrPres 
deposition in the retina is a common finding of 
sporadic, familial and iatrogenic Creutzfeldt-Jakob 
diseases (CJD). Acta Neuropathol Commun 6:78, 
2018. 
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 厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

プリオン病のサーベイランス・感染予防に関する調査・研究の報告、 

JACOP の推進 
 

研究分担者：水澤英洋  国立精神・神経医療研究センター 

研究協力者：塚本 忠  国立精神・神経医療研究センター病院神経内科 

研究分担者：三條伸夫  東京医科歯科大学大学院脳神経病態学(神経内科学) 

研究協力者：佐々木秀直 北海道大学大学院医学系研究科神経内科学 

研究協力者：青木正志  東北大学大学院医学系研究科神経内科学 

研究協力者：小野寺 理 新潟大学脳研究所神経内科学分野 

研究協力者：田中章景  横浜市立大学大学院医学研究科神経内科 

研究協力者：道勇 学  愛知医科大学医学部神経内科 

研究協力者：望月秀樹  大阪大学大学院医学研究科神経内科学 

研究協力者：阿部康二  岡山大学大学院医歯薬学総合研究科脳神経内科学 

研究協力者：村井弘之  国際医療福祉大学医学部神経内科 

研究協力者：松下拓也  九州大学大学院医学研究院神経内科 

研究協力者：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分野 

研究協力者：中村好一  自治医科大学地域医療学センター公衆衛生学部門 

研究協力者：村山繁雄  東京都健康長寿医療センター神経内科 

研究協力者：黒岩義之  財務省診療所 

研究協力者：原田雅史  徳島大学ヘルスバイオサイエンス研究部放射線科学分野 

研究分担者：齊藤延人  東京大学大学院医学系研究科脳神経外科学 

研究協力者：太組一朗  日本医科大学武蔵小杉病院脳神経外科 

研究協力者：金谷泰宏  国立保健医療科学院健康危機管理部 

研究協力者：田村智英子 FMC 東京クリニック 

研究代表者：山田正仁  金沢大学医薬保健研究域医学系脳老化・神経病態学(神経内科学) 

研究協力者：桑田一夫  岐阜大学大学院連合創薬医療情報研究科 

 

研究要旨 1999 年 4 月より実施しているクロイツフェルト・ヤコブ病(CJD)サーベイランス調査

は、2019 年１月現在 6950 件の登録を得、同年 2 月 8 日までに 3503 人をプリオン病と診断し、各

病型の発生数や分布を調査分析するなど、わが国のプリオン病の発生の実態解明に大きく寄与し

ている。このサーベイランスに加え、2013 年よりプリオン病の治験・臨床研究を実施することを

めざしたオールジャパン体制でのコンソーシアムである JACOP(Japanese Consortium of Prion 
Disease)を設立・運営しており、プリオン病と診断された患者の自然歴を調査している。2017 年

4 月からサーベイランス登録と自然歴調査を一体化して行い、複数の調査票も共通化・電子化(エ

クセル®)した。2018 年度は膨大となった紙資料のデータをクラウド上に保管し、サーベイランス

委員会をペーパーレスで行うことに成功した。 
 

Ａ.研究目的 
サーベイランス調査研究と自然歴調査との一

体的運営を継続して行う。サーベイランス、自

然歴調査で用いられる書類(同意書を含む)の

さらなる電子化を進め、データをネットワーク

に接続したデータベースに蓄積するシステム
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を構築し、ペーパーレスでのサーベイランス委

員会を実施する。 
 
Ｂ.研究方法 

①サーベイランス、自然歴調査の調査票・同意

書を電子化したものを作成し、ネット上のデー

タベースにアップロード可能とする。 
②調査書が事務局に報告される 4 つのルート

((i)指定難病の申請時の都道府県ルート、(ii)感
染症法の届け出による厚生労働省ルート、(iii)
髄液検査依頼時および(iv)遺伝子検査（もしく

は病理検査)ルート)の中でも、特に多数を占め

る検査依頼時の調査書を整理したものを電子

化し使用可能とする。 
③自然歴調査の同意を取得した症例で自然歴

調査を開始・継続し、その成果を検討する。 
④画像については主治医から提出された CD-R
による DICOM ファイルによる画像情報を国立

精神・神経医療研究センター統合脳画像センタ

ー内の IBISS システム上に構築されたストレー

ジにアップロードする。 
 
（倫理面への配慮） 

プリオン病サーベイランス調査に関しては、

患者もしくは患者家族の同意・主治医の同意を

得ており、事務局での調査票の記録に際しては

イニシャル・生年月日、性別のみであり、個人

の同定が出来ないようにしてある。サーベイラ

ンス調査の倫理申請は国立精神・神経医療研究

センターの倫理審査委員会の承認を得ている。 
自然歴調査に関しても、国立精神・神経医療

研究センターの倫理審査委員会の承認も得て

いる。 
 

Ｃ.研究結果 

①電子化したサーベイランスの調査書および

自然歴研究の調査書(エクセル®による)をクラ

ウド上のデータベースにそのままアップロー

ドできるようにし、人的入力ミスを減少する工

夫を行った。ただし、古い調査票を使用した症

例については事務局で人手による入力を行っ

た。 
②電子化した検査依頼時調査票の使用につい

ても、手書きの調査依頼用紙とデータが相違す

るなどの問題が少数存在した。 

③自然歴調査参加の同意数が著増した。2017 年

3 月末までの 3 年間での登録数が 65 件であっ

たものが、2019 年 2 月までで計 600 例を超える

数の登録を得ることができた。 
 
Ｄ.考察 

サーベイランスと自然歴調査の連携によっ

て、自然歴調査の登録症例数が増加した。しか

し、このサーベイランス事業では悉皆調査をめ

ざしているが、主治医からの調査書の返書率、

剖検率が低い。患者が転院を繰り返して追跡が

困難となる事を防ぐよう工夫する。また、過去

の調査票の電子化も進める。 
 

Ｅ.結論 

プリオン病サーベイランス調査と自然歴調

査の一体化が順調で自然歴調査の登録症例数

も順調に増加している。電子化した調査票をク

ラウド上データベースへの取込む事により、サ

ーベイランス委員会の運営をペーパーレスで

行う事に成功し、データの安全かつ効率的な活

用が可能となった。 
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Figure 1. Changes in lymphocyte counts in the 
peripheral blood after long-term fingolimod 
treatment. 
Absolute lymphocyte counts (a), serum IgG 
concentration (b), CD3(+) T cell counts (c), 
CD19(+) B cell counts (d), CD4(+) lymphocyte 
counts (e), CD8(+) lymphocyte counts (f), and 
CD4(+) / CD8(+) lymphocyte ratio (g) in the 
peripheral blood of MS patients before fingolimod 
treatment (Pre), within 2 years after the initiation of 
fingolimod treatment (ST), and more than 2 years 
after the initiation of the fingolimod treatment (LT). 
Data are presented as mean ± standard deviation.  

Figure 2. Recovery of lymphocyte counts after the 
reduction of fingolimod dosage via intermittent drug 
holidays.
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Comparison of the clinical features between CJD patients with and without history of neurosurgery

CJD with history of neurosurgery CJD without history of neurosurgery p

Number of patients 27 1,128
Sex, female (%) 63.0% 57.4% n.s.
Age at onset (years), (range) 71.0 ± 8.8, (49 - 88) 68.7 ± 9.6, (30 – 91) n.s.

Disease duration of CJD* (months), (range) 6.1 ± 7.8, (1 – 28) 6.7 ± 12.0, (0 – 171) n.s.

Incubation period** (years), (range) 15.0 ± 9.1, (1 – 35)

Polymorphism at codon 129 of prion protein gene

Met/Met, % (n) 92.6% (25) 97.6% (1,101)
n.s.Met/Val, % (n) 7.4% (2) 1.9% (22)

Val/Val, % (n) 0% (0) 0.4% (5)

Positive rate of PSWCs on EEG, % (n) 81.5% (22/27) 94.3% (1,057/1,121) p=0.021

Positive rate of 14-3-3 protein in cerebrospinal fluid, 
% (n)

90.9% (20/22) 84.1% (675/803) n.s.

Positive rate of tau in cerebrospinal fluid (cut off 
1200 pg/ml), % (n)

92.8% (13/14) 88.7% (503/567) n.s.
*Disease duration of CJD: duration between the onset of CJD and the appearance of the akinetic mutism or death in the patients who died without akintic mutism, **Incubation period: duration between 
neurosurgery and the onset of CJD.
CJD: Creutzfeldt-Jakob disease, PSWCs: periodic sharp-wave complexes, EEG: electroencephalogram, n.s.: not significant

Hyperintensity lesions in bilateral thalamus on DWI of the 
brain in 2 patients with history of neurosurgery who had 
no PSD .Pt. Age at 

onset
Sex Initial 

symptom
Disease 
duration*, 
months

Codon 129 
of PrP

Hyperintensity 
lesions on DWI

Pathological 
findings

1 75 Male Dementia 11 Met/Met CC, BG ND
2 49 Female Insomnia 28 Met/Met ND MM2-

thalamic type 
sCJD

3 63 Female Gait 
disturbance

19 Met/Met BG, Th ND

4 75 Female Drowsiness, 
gait 
disturbance

6 Met/Met BG, Th CJD-MMiK

5 64 Female Visual 
impairment

21 Met/Met CC MM2-cortical 
type sCJD

Patients with history of neurosurgery who had no periodic sharp-wave 
complexes during whole disease duration of Creutzfeldt-Jakob disease.

*Disease duration: duration between the onset of CJD and the appearance of the akinetic mutism or death in the patients who 
died without akinetic mutism.
Pt.: patient, PrP: prion protein gene, DWI: diffusion-weighted images, ND: not done, CC: cerebral cortex, BG: basal ganglia, 
Th: thalamus A. Patient 4 B. Patient 3
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•Statistical reliability of numbers of the test. Diluted jejunum homogenates (upper 10-4²lower 10-5) from sCJD patient 2 were analyzed 
seeding activities in three experiments with a) 4, or b) 8 replications by RT-QuIC, which were monitored ThT fluorescence during 48 hours. 
c) The positive reaction in numbers of 32, 16, 8, 6 and 4 replications were calculated Log SD50/g of tissue. Data shows mean ± SD of three 
independent experiments and indicates p-value of the significance t-test. d) The reliability of statistical significance based on poisson
distribution was calculated from the number of positive wells in N=32. The confidence level (CL) of 95% was achieved with more than 8 
replications.
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Dura-grafted sCJD in Europe hGH
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Ki-129Met/Met       Ki-129Val/Val

MM1             100%            100%
VV2              100%            100%                               
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MM2-thalamic type sCJD Other types of prion diseases p

Patient (n) 9 188
Sex, female (%) 11.1% 55.9% 0.013

Age at diseases onset (years) 56.4 m 10.1 69.3 m 9.6 0.001

Disease duration (months) 18.6 m 6.4 8.6 m 10.8 <0.001

PSWCs on EEG, % (n) 0 (0) 84.2 (154) <0.001

Hyperintensity signals on MRI, % (n) 11.1 (1) 97.3 (180) <0.001

Positive CSF 14-3-3 protein, % (n) 16.7% (1) 86.5 (115) <0.001

Higher concentration of CSF tau than 1300 
pg/ml 0 (0) 91.5 (108) <0.001

MM2.1(+A4Creutzfeldt-JakobC�sCJD�2I�6�C(�sCJD2I��B#

*Disease duration: duration between the onset of CJD and the appearance of the akinetic mutism or death in the patients who died without akintic mutism, PSWCs: 
periodic sharp-wave complexes, EEG: electroencephalogram, CSF: cerebrospinal fluid

Patients in Japan Patients in Europe1

n 9 13
Sex, female (%) 11.1% 53.80%

Age at diseases onset (years) 56  (40-65) 43 y.o. (24-80)

Disease duration (months) 19 (13-30) 30 (7-96) 
PSWCs on EEG, % (n) 0% (0/9) 7.7% (1/13)

Hyperintensity signals on 
MRI, % (n) 11.1% (1/8) 9.1% (1/11)

Reduction of CBF or 
hypometabolism in bilateral 

thalamus
80% (4/5) 71.4% (5/7)

Positive CSF 14-3-3 protein, % 
(n) 16.7% (1/6) 0% (0/13)

Higher concentration of CSF 
tau than 1300 pg/ml 0% (0/4) 12.5% (1/8)

RT-QUiC in CSF, % (n) ND 60% (3/5)

������MM2.1(+A4CJD��B#

1. Parchi P, et al. Ann Neurol 2019

>E&�����
����,	D<
G5.1�@)
F���=7/�
9!�?��	�
�



 -	101	- 

  

lP%�3�G��$Mm�=<|uwjhhgd�J~ps�
Z1�[7"�
�dfc
��-O

L Q

_] hhgdP%~pozZ1�[746"�
�&A}�3r}ok

`] lhhgd�������`^^bm��jhhgdP%'~Z1�dfc
�2�uz
ow_^�j�D{/:��hhgd�Ja�~yozj`^^^�q�`^_b�~,
��B��������hB�~Z1�fie�dfc
�2��	Yt�w-�
�K(�&��XNI)|.T-Ouwk

a] hhgd�J�P%'�Z1dfc
�z_`���dfc
�{nxwk

@E�#J�C�>F�D����V��D�S� H?��

�!a^������8��U;����� *9~Wv�R+@E5 @E!)

Z1[7"�
�dfc0�2�I)

�`^^^�\`^_b��hB��	Y-��

hhgd�J_a��P%'�Z1dfc
�z_`��



 -	102	- 

  

�+,K�,�T@£��ªg=iE/�	f,�?¤
8W

%.sp&'¹º°¼F�¦^I,¯®»³-6G£b�ªZ7JPB JP.5

Control SSPE
0.01

0.1

1

10

100

1000

E
IA

p < 0.0001

Control SSPE
0.1

1

10

100

1000

H
I

p < 0.0001

Control SSPE
0.1

1

10

100

N
T

p < 0.0001

0.01 0.1 1 10 100 1000
0.1

1

10

100

1000

EIA

H
I

SSPE

Control

r = 0.95
p < 0.0001

0.01 0.1 1 10 100 1000
0.1

1

10

100

EIA

N
T

r = 0.94
p < 0.0001

SSPE

Control

V Y

qo y|v;¥�¤87;£:��-'�h�o

ro y|v; ¥n ���yR¤§¡¢¥>��c lqroumk¬]�ªh���nkkkk
e,��C�¬!2X¨nkD«��G�¥�87�)U �ªok

so �3nk�AR ©�C�¬L�G�¬X¨nk�f,¬_�ª�¨£¥y|v
¤±¶·°¸�¬pot��£�ª)U��ªo

JP�0S�"�����d��QJPO���1 O�[( a\#
�

JP��S�"�����d��QJPO���1 O�[( 4`9*

j²<�¢©�HNM´¼µ½ O $"h*

x���������k��k���������k~��������nk{�������� ����������kz������k��k}�������

w���kv����



 -	103	- 

 

mmlk(L��R����¬¤S1���>()�'
�O[���5JGd�®

S V

c` mmlk(Le����e�Ih5���I|�����¬¤S1�N��o

d` (L�£¥�=�}z�P�¢�©�=xr�nw��R���s��w�
R�¢�©�=xr�[���5J}�o

e` /#$���}�iijicgb[����u�-��db�mmlk>()�'�
O[���Q	}�o

f` {���[����s��=a���^XS1�Nt{����nmmlk�-�
�>()�'[���.�w~�{�x�y����&���o

DF
+L¯ <7E����E 6�9�

DF��L¯�!����_�DF_*]BZ�
\ C K�

"*eb#$¡§�ª?��YB'��¨�)3@�^~�W4DF; DF*2

0DF�npmmlk�UA�� ¦�ª�H�«,Tq�^X}�DF�r�o

SSPE(L����R�M:x%���2�I (A, B) 65�nv��
SSPE(L���8R�M:x%���1�I (C) 25�

�I|�����¬¤S1

(L�£¥�=�}z�P�¢�©�=xr�nw��R
���s��w�R�¢�©�=xr�[���5J

C�I¯
£¥�=2[��
AQP12A, GSPT1
P�¢�©�=7[��
AHNAK2, C17orf97,  
CELSR1, FER1L6,  
FRAS1, NEB, OBSCN

A�I¯
£¥�=2[��
ADARB2, FAM171A1
P�¢�©�=9[��
DDX51, DSPP, EP400, 
GOLGA5, MYOM2, MRO, 
TBC1D3, SPEN, VPS13A

°�I¯

£¥�=2[��
LOR, RAX 
P�¢�©�=4[��
CACNA1S, CYLC2, 
EXOG, LRIG1



 -	104	- 

  

[:n�n�� @� �F6m4"

H L

^\ �� @� �F6nwt{�t�(Im�eM1ka�� @� �F
6n><)o5�gjdrfaN�a[:n><)o�
��mcrb

_\ �� @� �F6n	,<8o>PY�lZ�gjdriqa+,K
*mo4"f�Gb

`\ �V%2lgj[:�xz�n'BfRGb

?C�&E�7-����QW�;X��A S.!�

�$`]��~�v�;pO> ut�y#0<mUhrM1?C9 ?C$/

0

500

1000

20
09
�

20
11
�

20
13
�

20
15
�

20
17
�

[:DJ��)

0

10

19
…

20
…

20
…

20
…

20
…

20
…

20
…

20
…

20
…

20
…

�|}��3=sT�gi�� @� 

�F6ZJ)



 -	105	- 

  $3��%(¹¼µ¾W�¥yZ/´³½¸1FX¢��uG]bQ ]b3E

�./^�/kM£T�uG

]b�6j�D�����{"�a # ?

p t

�� 4��¤�Sm; ���U£:L¢�¬e±�����U1F
+¢ZX��./^�/kM£=oZS¤gh����

�� "�a"�`fa�YH�¿`f�a�YH�����>r¢�Iu
GA°|w¢�w�������x£�c°,�Â�cP��ÁÃ���
���£0j�_s�®��£�������%	�£ZX ���®�£
¤����*�h�=oZX��� �_s�®��R��IuG
° >����

·Àº³»¾¸����
Â������%¢ > �%+£ 2uGÃ
�IuG
�"�`f�YH�
�`f�a�YH�

q����>r
\[ �£0j<£59

=oZX£OJ

�./^�/kM �·Àº³»¾¸uG

�IuG

�cP��Á

•�����£0j�_s
•����%	�£ZX ���®�
£¤��

4���¤�U!d¤�E°8��K��«£7�v§¢ª�U£ZS£§¢
¡����
�./^�/kM¤�&�B£�U£i0+�@~°���ZX��¨¢�

¯���¤¦�
N ��=o0j�ZS����
�+�IuG ��=oZX£ 2 �}B£i0B~°f��0j£�)O
2©-n¡�Y[¶²£OJ°uG��

\[ÄCV0£=o0j£ZSOJ£59
CV0£RO�£l'fz



 -	106	- 

�"#P#
X>�mmlk��JB@9�cx�OQ

] _

• mmlk$WJH�{p|n?�F$8IOQ�5���}�L[TU��
�n��%�=���z),��/���hE+e�d�-���<�TU
K�\�x�!Z

• 7VM�ru�hE$Ws��mmlkJH����0�{p|�nH��
cx�%��f�& t	z�|p�s�qsny�4^.:�{p|�
a�oS3��n;Yv~��0��/wn;Yv~�JBg tC��Z
���0��/��

OQ�*We�R&2HOQ(&2HD����� N��6

�'ji� ����G��bJ#����&2H�cx�`3OQA OQ'1

0

5

10

1… 1… 1… 1… 1… 1… 1… 1… 1… 1… 1… 1… 2… 2… 2… 2… 2…

SSPEML0c200302"a���&'
��
	��en=132)

�(%���*�������	) �!��

��"�����')+�%��&	�
	�#��

* CX1_B%!Q�����
�c201605>;Hd�SJ@#
���=9�20180?��G
�
��

W�(����Z8�9[ML
$`��5-��

↓
I,P^�

1,
$��

1,
$��

RDNL$6B�/:���]_B
�=9�/:�.c201902d

c)+eTA�<.d

EUO�FY;�7\bK4V8�
SSPEMLV8e
19900e16,500!�9!
c10�!3	�54.5!d
���bK1,833!SSPE1!�ML
19930e12,000!�1!
c10�!3	�8.33!d
���bK12,000!SSPE1!�ML



 -	107	- 

  

LKb6��po����cpoud�31)(���
ZN"��"?WL<csrqd��¡�����

R U

hf �=4^|�srq�T=����LKb6�pou�sot31��~�~v
srq��a��¡������HI��w�%hn¢jg���{z�Ghemlk
��31��-�vigm�}_"����w

if Y���v�X"�����¡����>"A�<E�M��9:#�.
��#J�{~�srq}�
���y�v� �5Q��!P}y�w

@B	'J��C$0<@B&����D�\ O2+�

�%jg������;�[>"����$0<�^��V1@B8 @B%/

xT,�7 ]<�	`F� *S����9�V1

=BG?CEAG@��9�1�3�)(5�JCV��:�867PML>GA;DF@

� �2 H���I

PML>GA;DF@�
�

��
+�#

��
'�

��+�

./

�- !,

�%���"$� <;E@&�0

*�
	�

+�

�4

JC
V-

D
N

A-
2
6
�
7
/ �

8

��� "(��
0

20

40

60

80

100

�&	.63,45/

"(��PCR��72016
98

 �'�JCV*PCR��)�&	.63,45/

��� 200 -26 /mL
"(�� 10 -26 / mL

"(��JCV��*���$�

1 9
5 9
10 9
15 9

CSF-JCV%��

���

���#+*����72007
98

����*16036/!�

��"�JCV!�$
���

2 %

2 %

22 %

3 %

!� 208�

HIV���

 ���

������

����

#$�%���&

�� %�&

	��

18 % 26 %

27 %

��������!����JCV��� ��

HIV
��
"56 / 240 �#

23 %

���	

���

"6 / 33 �#

18 %

20 %

"54 / 272 �#

�����	

"37 / 202 �#

18 %



 -	108	- 

  

'T87����Co�ix%~��{���N,9X����

��!�����

H M

• ';?qbL$�0�W7�	\A��#Ipjtp5�D�N,co
:�h`�!28�vw�skj���~��{������ovx7�N
,9X����q`�!30�5&vw%jn%7�9X����zY�h
ja~��{������:O9X���z]Q6[pssmh`9X
���H)���zE.�=��o>Kh`sjURz��mix%N
,<p
3u�skja�!30��q6&o62����evr8&o�
��~��{�������PzY�h`29�p7�-JzFd�!30
�11&slo144�p���4d7�~��{���9XfY�gy`H
)uY�hja

;?	"C�(�V@]Q6[ �/B.

�!_^����}�6rS8�|{�� +7oZixN,;?1 ;?!*

%GPML~��{���N,9X���� 2018.5-

PML"=��K

>:�

PML�����	���9g(
INVpchWl+3b�(CICK)

2l#HB0%@

PML�����	��

Fi�<

IN

/5�k

IN

2lED�D,�m0%
���
4�Qcb�
Y&��8�L!
��b�
6)��L!
]XL!
f�[L!
D17$'d.0%@

>:�CeUJVp�k�jJ

R5aUJVp

S�R5�k
S�R5

INA
nUJ

Bo ^

PMLVp�G9g(
;:��L!

Z�?\
R5a?\

���-�TO

*ML!
�����P_`9g(�



 -	109	- 

  

SH!��!<QF9®lkj¯M:°a�W�S/
^ 7"�\:0XRlkj�� � ^

J O

a_ ����b`ae��Y°I)�7"�\:0�G
�kn"E�lkj�;
4��}�±

b_ £¡ª §¥XRlkj�¤§«VXRlkj�kmi�2�����vytpxoxq]
sqwrut�°+��njh��?7"���lkj�6���N��������
����±

=B	%E��Z:A@�� 2��(& [C��

�$c`��¦ª�¬8��T;!��«�#-9�X��P.=B3 =B$,

+U��;!>�9®kn¯"E�~��7"�\:0XRlkj�;9�
²±£¡ª §¥�a�®b`ae�¯
³±¤�¬�ª¨¢�d�®b`ae�b�°b`af�b�¯
´±¤§«V����;4��}�1���b`ag��a����°Le�����±

�±njh��?7"���lkj�����punctate lesion. 
Ishii J, et al. Intern Med. 2018;57:2727-2734.�����

����=B�zM:��¢©�¬�D�'K{�*5�|�±



 -	110	- 

����������{�vo�m�|fed|7��
�][\`�\]+ Y ][\b�c+ ����

K P

\Z �M,V�{a_�|"F#�|(�mj��s|r�w�>@4	{CEp�
thfed����������ixNB{1LqtD.�^`�mfedyO�p�
������{=Tp�tg

]Z 5�|=T:�)}^`�yk�u�zkm�� }89=T����m*k=
T:�m�l�~���NBz
-mG{z�y'�xn�g

>@
&F�H3�?�����;������IJ6�SU X2A�

�%^[������9��R<!����$/:{Wr�Q0>@4 >@%.

4 5 2 ( % ((
4 5 ( (
4 5 ( ( )

% %
4 5 % % %

6

4 5

9 ) % %
.3 % %

4 5

2 () ( (
8H 2 % %

4 5
D% %

4 L MV P 10 5

% % 7 L MV P
D V S I 6

���	����
 � ����
���




 -	111	- 

  

X \

mk �L&4DIK)&4C>b��|?6�����6UPR�@��|

BPR�����"'X2�|PR��*���uys�vt{¢¥§6O
���a��X2��@�|6O�N!�j����}

nk �����mml��zxw�6O�g���qr��Z-J������|�
(ol��mm.1���ml��X2�W�|q��Z-�J���|Q3�
~zxw�Z-�;¬cD!hM�¬,Y����B�V ]5����I
K=�%��/��}

ok UTi:6O��vt{�6�fA�������|UPR���C>�
HX2������Z-J����D��[��}

pk ~ZE¡�¤¨�«�M�¬,Y����|_W$��$G^UDZE¡�¤
¨�«nlnl�(����|nlmr�<¡�¤¨�«�,Y�7�W��}

�(ol�!¦© «C��`F$��ª£&4D�e��]5IK= IK(3

�L&4DIK)&4C>b����
¯®�C>PR6��X2

IK+S��L&4DIK)&4C>b d0#8

IK��S��L&4DIK)&4C>b j9	�



 -	112	- 

  

� &?OG<�dcb���zQ>&����'0<w
:�K+w��vTq�@B

J M

[Y dcbw	.vx?O;�x_gatW����ph^fbt{PDwI5w�
�mA�o��i

\Y -.tx_ga�y^fbwW��x��psl~h`b^aetwW��m3�j
q�i

]Y ^fbX_gawW��xhdcb;�w;��,q�uEk}�h�$�6|
4=�/wL�v
8tn�uEk}�ri

@B�)F�%�����U�2H�@BR*�C���S �9V�

!(]Z"#����;�yQ>&����'0<vTq�N1@B7 @B(/

60����PML��



 -	113	- 

  

moj�' Q#D:B�(nml�A=

T V

fd ^9��%Z�ki�����7��~moj>	��nmlA����~Q
#B;�U�����_`�(��7O�A=�DT1���

gd �OE^�?��&��.��N^ �U�b���c~N^ ����
P�5�/�����JM�-��~5��swz;�����S����

hd N^ ���JM�pnf
@3R~kipauvayuz{at|rxusu}qzuwv](�����

FI�,L�0��H8H����\OGKA*��Y �6 ��

!+he"$����A��XC(����)3B�[��W4FI< FI+2



 -	114	- 

p;x{uzuzVHk$����¸l$��C��$TE�

U I9d

� �
xv p;x{uzuzVHBk$�����ºBl$��C��$TE¨Qo��»

yv E�x�}~8�$ºz·/�<�$<\����»GE�£wv|·/.�-
W��ng���s���t���=6�Jc�q��¨`¡��ºp;x{uzuz
VH���u�����k$����»

zv E�y�~�8A$º�[�&º��Pi<Z�	@��wv|·/.�-W
��ng���s���t��nm"ngJc�q��¨`¡ºp;x{uzuzV
H¸R���VH�¢�l$�����º¬¯µ©°±´¬F:�E=�+�
��»

{v X�1f��-^���¥����7]��¥»���-W ��0i�K
����¢����:�l$��¤�¥»

|v ����_,��*I�W§¦¥#Y$��¥��¨�`b��»

LO
)S��>N��R�F¶®¹MQ�N h2 %�

�(zw�!²³«¶D��eG$ª©´¬'4E�j�¥a5LO? LO(3

������	�������
�����������
E�(�r/$) E=	@�£MRI ��0i(/) p;14-3-3VH p;RtauVH RT-QUIC

1. 69/M -2 + + +

2. 69/M 0.5 ND ND -

3. 72/F 0.5 ND ND ND

4. 77/F 0.5 - - +

5. 72/M 1 ND ND ND

6. 63/M 1.5 + + +

7. 88/F 1.5 ND ND ND

8. 75/M 1.5 ND ND ND

9. 56/M 2 + + +

10. 67/M 2 + + -

11. 70/M 2 + + +

12. 70/F 2 + + +

13. 74/F 2 + + -

14. 84/F 2 + - +

15. 85/F 2 - + +

16. 49/F 2 + + +

17. 67/F
(1�Case1 )

0.5 - + -



 -	115	- 

 

$Y1_�X�Y��n�z
{o1$)1[wjX»ÒÉÍÑ½

q u

�� $Y1_�X©m,h§YX�®���@`fd¨k*�UV2¤�°
2h8�"��£�±×

�� x,�Y��n�8a��Y�²£�°<�1³t¬£�±�ÖlJ\
¦V2¤�±���³YX�±2h�N§9=�¤$��§�±×

�� »ÒÉÍÑ½§Z��²¡$Y1_�X�Y��n�z���¨se³C
r�±�¥¤���YX¨Î½¸�&³N(�±Ô������,-Õ×

�� 	.¨6n~0!L³~H¦¨§#;�±�¥Ô���,-Õ¤���YX³
5��±�¥�¤�±×

^b�7h� cW�FD�PW� �E��

+4��,-ÈÎ·ÑW�ª|Y1¶µÏ½3AX§��±vB^bQ ^b4?

��'�����	� ��!����������#%(� ��!	��	�����

$Y1
_�X
2h

PMLÎ½¸¨¦��Y��n¤�Y³¹ÑÂÐÒ
Ï¤�±g

PMLYX 
��Y��
¤�£�±

PML
YX

PMLYX�X�³se§C
r�±�¥¤�yM³p�

�
ÔH29,30,-)

�Ä¿Î¾ÊÇ�zPML
»ÒÉÍÑ½%��Z�¦
�
�Æ´ÑºÎÌÃ�zPML
�Ù�¨vB'�
�T§��±Æ´ÑºÎÌÃ
�zPML¥XO®CBÁÒ
¿¨]}¦�
�ÆÊÏ�¼ËÀÏ�z
PML
»ÒÉÍÑ½%��Z�¦
�

PMLYXÎ½¸
40I
�
2,
�¨Æ´ÑºÎÌÃ6�

Î½¸�&³
N(�ÔH31,
-)Ö�Î½¸
g³�«°�
��¥¤PML
YX2h³K

¯�

PMLÎ½¸¨�±�Y��n¤���Y³¹ÑÂ
ÐÒÏ¤�¦�g

��"

��

&��$����

�Æ´ÑºÎÌÃ6�Ø,
�¨MS2h¥Ø,
�¨
MS2h¨ÎÑÅSFi¨}�×ÔH30,-Õ
→Æ´ÑºÎÌÃ�G:¨ÎÑÅS8�/§}��°Ó

Æ´ÑºÎÌÃ

6�2h§¢
�£� vB

³o�ÖRO
³q>



 
 
 
 
 
 
 

［Ⅳ］平成 30 年度活動状況 

 



	 -	117	-	

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班 

平成 30 年度 第 1回 進行性多巣性白質脳症（PML）サーベイランス委員会 

病理症例検討会 

議事録 

 

日時：平成 30 年 6月 2日（土）10：00〜14：00 

場所：都立駒込病院 本館 2 階会議室２ 

〒113-8677 東京都文京区本駒込 3 丁目 18 番 22 号 

 

出席者:  

PMLサーべイランス委員会委員:三浦義治(委員長)、岸田修二、船田信顕、鈴木忠樹、高橋健太、 

浜口 毅  

陪席者：石橋賢士（都立駒込病院非常勤医師、東京都健康長寿医療センター神経画像研究チーム研

究員） 

 （敬称略、順不同） 

 

議事 

[1] 「PML サーベイランス委員会」 委員長挨拶（三浦義治）  

 

「PML サーベイランス委員会」 委員長の三浦義治が挨拶を行った。8 月の第一回 PML サーベイランス委員

会の準備のために病理標本のある症例について検討を行うことについて説明があった。 

 

[2] 症例検討（座長：三浦義治） 

 

E0209/F0007: SLE 加療中に発症した症例。脳脊髄液 JCV DNA PCR 陰性例。脳生検検体の検索では組織

学的に PML に特徴的な組織形態所見（脱髄、腫大核を有するオリゴデンドログリア、異型の強いアストロサ

イト）を認め、JCV タンパク質の免疫染色陽性。さらに脳組織 PCR において JCV DNA 陽性であり、病理学

的に definite PML と診断。 

画像所見上は、PML 以外の病変（血管炎、CNS ループスなど）も合併していることが推測される。この場合、

診断基準上の「他疾患を除外できる」についてはどのように考えるか。また、合併病変について PML サーベ

イランス患者調査票やデータベース上にどのように記載するかについて議論があり、次回の PML サーベイ

ランス委員会にて検討することとなった。 

新しい PML サーベイランス患者調査票を使用するに当たって、新たにサーベイランス番号が付くことになっ

た。自治医科大学から調査依頼書類が送付されるときにサーベイランス番号が付くことになる。以前に検討

した症例についても、新たにサーベイランス番号が付く予定である。移行期間の間は、これまでのサーベイラ

ンス番号（E0209）、駒込病院受付番号（F0007）、サーベイランス番号の 3 つの番号が付くことになる。 

 

E0208/F0008: CD4 陽性リンパ球減少症に PML を合併した経過約 10 年の 66 歳男性剖検例。発症当時の

脳脊髄液 JCV DNA PCR 陽性例。剖検脳の検索では、組織学的に広範な脱髄を認めたが、腫大核を有する

オリゴデンドログリアや奇怪核を有するアストロサイトなどの PML に特徴的な組織所見には乏しく、JCV タン

パク質の免疫染色も陰性であった。脳組織 PCR において JCV DNA 陽性であり、いわゆる burned-out PML
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としても矛盾しないと考えられたが、診断基準上は possible PML となる。剖検脳組織 PCR での JCV DNA 検

出の臨床的意義については明らかではなく、他の臨床データと併せた判断が重要と考えられるが、病理学

的には死亡直前には活動性の PML 病変は存在しなかったと考えられた。形態学的には PML の典型像を示

さない部位からも JCV DNA が検出されており、亡くなった時には活動性のある PML では無かったが、以前

に PML でその時の JCV DNA が残っていたことが推測された。 

 

E0229/F0009: 10 年の経過で緩徐に進行する高次脳機能障害の患者で、画像上白質脳症を呈している症例。

脳脊髄液 JCV DNA PCR 陽性例。脳生検検体の検索では、組織学的に PML に特徴的な組織形態所見（脱

髄、腫大核を有するオリゴデンドログリア、異型を有するアストロサイト）を認め、JCV タンパク質の免疫染色

陽性。さらに脳組織 PCR において JCV DNA 陽性であり、病理学的に definite PML と診断。 

PML に関連した症状は 2017 年 11 月頃からの症状で、それ以前の症状は何らかの精神疾患に罹患してい

たのではないか。背景疾患としては、乳癌の術後、放射線療法後であるが、細胞性免疫の低下ははっきりし

ない。 

 

E0205/F0010: 基礎疾患がはっきりしない 81 歳女性。MPO-ANCA 陽性で、CD4 陽性リンパ球 509/µL と低

値であった。病理学的には definite PML と前回のサーベイランス委員会で診断されている。今回、特に新し

い情報はない。 

 

E0194/F0011: 梅毒既感染、HIV 感染症、HBV キャリアの 48 歳男性で意識消失発作を呈した症例。頭部

MRI にて右後頭葉の皮質・皮質下病変を認めた。脳脊髄液 JCV DNA PCR 陰性。頭部 MRI では病変はその

後右基底核にも拡大した。右尾状核から生検されている。PML サーベイランス委員会までに永久標本の病

理標本の診断書を取り寄せる。 

 

E0185/F0012: ANCA 関連血管炎の PSL 内服にて加療中の症例。脳脊髄液 JCV DNA PCR 陰性。病理学

的検索にて、脳血管内リンパ腫（B cell 系）と診断された。病理標本はない。PML 否定。脳血管内リンパ腫（B 

cell 系）。 

 

E0174/F0013: 子宮頸癌、悪性リンパ腫治療後の 57 歳女性。亜急性に進行する歩行障害、高次脳機能障

害を呈し、頭部 MRI にて前頭葉白質に T2WI, FLAIR 高信号病変あり。脳生検検体では、PML に特徴的な組

織形態所見は見られず JCV タンパク質免疫染色も陰性であった。また、脳組織 PCR において JCV DNA 陰

性であり、診断基準上は Not PML と判断される。脳実質にはびまん性、散在性に大型異型細胞の浸潤を認

め、血管周囲に小型リンパ球が散見された。これらの大型異型細胞は免疫染色で CD20(+)、CD45(+)、

CD79a(+)、血管周囲の小型細胞は CD3(+)で CD20(+)は少量で、いずれも IRTA-1(-)であり、B 細胞性リンパ

腫、lymphomatosis cerebri に相当する症例であった。 

 

E0244/F0006: 2017 年 12 月に自動車事故を起こし、2018 年 1 月より認知機能低下が急速に進行した 68 歳

男性。脳生検検体では、組織学的には PML に特徴的な組織形態所見（脱髄、腫大核を有するオリゴデンド

ログリア）を認め、反応性のアストロサイトも見られた。JCV タンパク質の免疫染色陽性。さらに脳組織 PCR

において JCV DNA 陽性であり、病理学的に definite PML と診断。 

急速な経過であり、背景疾患の確認が必要。 

 

[3] その他（座長：三浦義治） 

 

1. 診断基準について 
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病理学的な診断基準では PML 否定と診断され、臨床的な診断基準によって PML と診断出来た場合、どの

ような診断にすべきか。特に生検検体では提出された検体中に病変部が含まれない等のサンプリングエラ

ーの可能性もあり、「診断不確定 (inconclusive)」や、病理学的に PML と診断できないが PML も否定できな

い場合は、「どちらとも言えない」、「除外できない」、と言った項目を診断基準の中に作ったほうが良いと思う。 

 

2. 船田先生にコンサルトされた病理標本の管理について 

船田先生にコンサルトされた病理標本については、基本的には主治医に返却するが、主治医が返却を希望

されない場合は、国立感染症研究所感染病理部にて管理を行うこととする。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班 

「SSPE 診療ガイドライン 2020」編集会議 議事録 
 

日時：平成 30 年 7 月 28 日（土）13：00〜15：00 

場所：東京八重洲ホール 512 会議室 

 

出席者：長谷川俊史、 楠原浩一、 岡 明、 遠藤文香、 砂川富正、 山田正仁、 細矢光亮 

欠席者：鈴木保宏、野村恵子、濵口 毅   

 

[1] 「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」研究代表者挨拶（山田正仁）、 

 「SSPE 診療ガイドライン 2020」 編集会議世話人挨拶（細矢光亮） (13:00-13:05) 

 

（山田）・原案を資料とし、本日の会議は細矢先生に進めていただく。 

・青空の会の方は班会議にも出席されているので、研究班全体については把握されているが、治療

法開発研究はどうなっているのか、AMED の研究はどうなっているのかと問い合わせがあった。

SSPE の治療法開発に関して採択された研究課題はなく、今後努力すると回答した。 

・SSPE のような希少難治性疾患に関しては AMED のような実用化研究ではない枠組みが必要であ

ることを厚労省に伝えてゆく。 

・治療法開発に関して患者会は不安に感じている。 

・競争的資金の中で SSPE に関して研究を進めるのは難しいが、研究班の先生方には是非お力添え

をお願いしたい。 

（細矢）2017 年のガイドラインがすでにある。今回は CQ となったが、折角の改訂であるので使い勝手のい

いもの、全体の統一感のあるものに。本日、原案を持ち寄り、討論し持ち帰り、研究班、学会、患者会

に意見をいただき最終案にする。本日は大筋で問題のない形にしたい。議事録作成、スライド作成の

ため教室員を同席させていただく。 

 

[2] 「SSPE 診療ガイドライン 2020」作成のロードマップ改訂案について（山田正仁）(13:05-13：15) 

 

（山田）締め切り 2020 年３月、今回の編集会議をもとに改訂依頼。全員で閲覧、意見。9 月中に改定依頼。

10 月に原稿をまとめる。11 月に閲覧、意見集約。12 月に再改定。来年 1 月暫定版パブコメ、患者会

などからも、改訂し、承認を各学会に求めるデッドライン 5 月、2020 年 1 月に出す。事務の不安として

複数の学会から意見が来た場合、再承認が必要か。時間を要する。 

（岡）神経学会ではガイドラインに関して他学会に承認を求めているのか？ 

（山田）・関連学科の承認を得る流れとなっている。学会が対応できるのか？時間を要する。神経学会では

各セクションに投げ、その意見を集約している。 

・2017 版に対してマインズがガイドライン評価、CQ 形式へとのコメントをいただいた。実際には BQ と

なるだろう。しかし、形式的には CQ でお願いする。 

 

[3] 「SSPE 診療ガイドライン 2020」原案についての検討（座長：細矢光亮）(13:15-14:55) 

 

（細矢）検索式を入れるべきかどうか。 

（山田）CQ では第 3 者的な人が検索した結果を本来は示すべき。BQ とした場合、検索式のような厳密性は

ないだろう。しかし、いつまでの論文を参考にしたとの記述は必要。 
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（細矢）エビデンスレベル、推奨グレードは項目によって記載できない。 

（山田）項目によっての判断でいいだろう。 

（細矢）文体は？ 「である」調。「ですます」調？ 

（山田）他のガイドラインと同じに CQ は「ですます」調、答えは「である」調。確認してみる。 

（細矢）7 ページ 18 行目の先験的とはどういう意味か？ 

（山田）先験的は削除しましょう。 

（細矢）8 ページ 厳密にはエビデンスがないが、「ガイドライン」と言っていいのか？ 

（山田）ガイドラインでいいだろう。 

（細矢）8 ページ「注釈としては」の表現に関して。 

（山田）「注釈としては」削除。 

 
CQ 1. 亜急性硬化性全脳炎（SSPE）について教えてください。（砂川富正） 

CQ 1-1. SSPE は遅発性ウイルス感染症と聞きましたが、どのような病気ですか？ 

 

（砂川）10 頁、14-19 行は CQ1-2 へ移す。 

（細矢）700 ではなく 1700 であろう。 

（楠原）12 頁 6 行の参考文献タイトル、神経病原性へ。 

（岡）9 頁７行に関して。持続感染期間は様々、発症年齢を記載しては。成人発症もある。好発年齢の

記載も必要か。 

（細矢）持続感染期間を数年から数十年としてカッコ書きで発症年齢を記載してはどうか？検討を。 

 

CQ 1-2. SSPE のこれまでの発生状況と今後の発生見込はどうですか？ 

 

（砂川）14 頁 3 行目から 7 行目、沖縄に関しての記述。論文ではない研究班報告書のみでエビデンス

レベルとしては低いが記載して良いのか？ 

（細矢）研究班の報告書であればいいのでは。 

（山田）個人意見ではなく、事実であるので記載しても良いのでは（33 分）。 

（細矢）13 ページ解説 発生状況に関して日本のデータ（二瓶先生、飯沼先生）を追加してください。 

（細矢）14 ページ、 9 ページ発症頻度（発症リスク）が異なる。統一してください。 

（砂川）確認します。 

（細矢）14 ページ：12 行目、WHO は日本での麻しんは排除を達成したとしているので、表現を再考して

ください。 

（砂川）検討します。 

 

CQ 2. SSPE の症状について教えてください。（岡 明） 

CQ 2-1. SSPE の初期はどのような症状ですか？何と診断されることが多いですか？ 

 

（岡）遠藤先生と重複する部分がある。16 頁 18 行目の非典型例に関して、変性疾患、慢性脳炎など疾

患名を入れる。47 頁の遠藤先生の記載内容を補足するような記載もありうるか。 

（遠藤）岡先生と重複しているが、鑑別として SSPE が上がってくることが大切。 

（細矢）両方に入っていてもいいだろう。 

（細矢）16 ページ 13-14 行目、「典型例では」へ。 

 

CQ 2-2. SSPE の症状の経過はどうですか？ 
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（細矢）19 頁 6 行目 1969 年か。 

（岡）21 頁「多様な経過」に関して、診断の部分と齟齬がないようにする。 

 

CQ 2-3. SSPE の重症度分類にはどのようなものがありますか？ 

 

（岡）重症度分類に関して NDI スコアが治療判定には使用されている。紹介が必要。使い方をどうする

か。 

（細矢）文献１にある NDI スコアは実際使用されているのでどこかで参照できるように。 

（岡）論文は電子化されているものがない。 

（細矢）NID スコアと臨床症状スコアは若干違う。 

（岡）臨床症状スコアは現在のヨーロッパの文献でもほとんど使われていない。あまり一般的ではない。

細矢先生のグループの論文が NDI スコアを用いていたので今回採用した。しかし、掲載するか？ 

（細矢）NDI スコアは必要な場合に用いることができるようにしたい。HP にでも掲載するか？ 

（岡）文献の抜粋なら掲載可能。 

 

CQ 3. SSPE の病因を教えてください。（楠原浩一） 

CQ 3-1. ウイルス側の要因はなんですか？ 

 

（楠原）26 頁 13 行目 文献の部分、21 から 23 へ。 

（細矢）全体にも関連するが、回答を箇条書きに？文章にするか？統一が必要。回答が複数あるところ

は箇条書きにした方が分かりやすい。全体も同じく箇条書きにした方がいいだろう。 

（遠藤）24 頁 16 行目 「獲得したものである考えられている」→「獲得したものであると考えられている」。 

（細矢）26 頁 8 行目あたりに当教室の JV の論文も引用してほしい（免疫不全マウスでの研究） 

 

CQ 3-2. 生体側の要因はなんですか？ 

 

（岡）30 頁 患者、一般の方も見るので遺伝子多型の意味合いのを説明が必要か。 

（楠原）様々にお互いが関係するので、説明をするのは難しいが、検討します。 

（岡）29 頁、男児に多い。最近は日本の報告では男女差はない。昔は男児が多かった。 

（楠原）海外の文献２では男児が多い。 

（岡）二瓶先生の調査の際は男女差がなくなってきていると記載している。飯沼先生の報告の際も男女

差がなくなってきている。 

（楠原）国内での動向として記載が良いのか？検討してみます。 

（山田）麻疹の罹患は。 

（砂川）男女差はない。 

（細矢）海外では？昔の？表現の工夫を。 

（楠原）2007 年のレビューを提示。岡先生からデータをいただき、国内ではのような但し書きにするか。 

（砂川）特定疾患データ（登録）では男女が 80:60 である。経年的なデータを探してみる。 

（岡）昔は 2:1 くらいだった。 

 

CQ 4. SSPE の検査所見について教えてください。（長谷川俊史） 

CQ 4-1. 髄液・血清の麻疹抗体価はどの方法で測定するのが良いですか？  

 

（岡）髄液抗体価は血清よりどのくらい高いのか？経験的に SSPE 患者の髄液麻疹抗体価は非常に高
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い。SSPE の否定はどうするか？二瓶先生は髄液陽性なら SSPE の診断として十分と。髄液高値

の基準は？ 

（細矢）EIAにはないだろう。HIであれば、抗体陽性で十分であると思うが、EIAは敏感なので、擬陽性、

プラスマイナスなど判定に悩むケースがあるだろう。当講座で依頼して SRL での大規模データで

の解析を待っている。カットオフが示せると思う。診断基準の「高値」について EIA の陽性程度につ

いては質問があるだろう。 

（岡）SSPE の否定が悩ましい。 

（遠藤）一次性脳炎でのＩｇＧインデックスはどうか？データがないのでわからないか？マイコプラズマ脳

炎での論文を見たことがあるが。 

（岡）はたして合理的なのかどうかはわからないだろう。 

（遠藤）ＨＩ法は測定できなくなる。SRL でも受け付けていない。 

（細矢）最近は麻疹でも HI の上昇がみられない場合があるので、診断を HI で行うのは適切でないだろ

う。 

（長谷川）もう少し文献などで検討してみます。 

 

CQ 4-2. 特徴的な脳波所見はありますか？ 

 

（細矢）推奨度はどこを指すのか。36 頁 9 行目、17 行目。 

（山田）6 頁。  

（岡）ＣＱとは違う。例えば、熱性けいれんで髄液検査をしますか？の CQ に対して推奨度を示すことは

適当であるが、SSPE では脳波検査は当然であり、有用なので CQ としてはなじまない。推奨度は

抜いてもいいのでは。救急外来での脳波検査実施の有無とは意味合いが違うだろう。 

（山田）エビデンスレベルで論じるものではないだろう。例えば抗体検査でどの検査法がいいですかな

ら CQ として適当だろう。 

（岡）ＣＱを「脳波はＳＳＰＥ診断に有用ですか」と変えては？ 

（細矢）CQ を変えるか？38 頁の図に、mV、Hz の記載を。 

 

CQ 4-3．特徴的な頭部画像検査所見はありますか？ 

 

（細矢）CQ を「・・・・は有用ですか」へ変更するか？ 

（山田）診断に有用ですかと CQ を変更すると診断と重複するのでは。 

（細矢）診断のところは診断基準しか示されていない。 

（山田）検査所見の知識とするなら推奨度はいらないだろう。 

（細矢） 推奨度は血清診断のみ残し、脳波、画像所見には、推奨度は記載しない 

（長谷川）CQ はこのままでいいのか。 

（細矢）CQ4 は変更なしで。 

 

CQ 4-4. その他に検査すべきものはありますか？  

 

（細矢）参考なので、推奨度はそぐわない。記載なしで。 

（山田）なくていいだろう。 

（細矢）42 頁、14 行目の記載に関して。SSPE ウイルスと麻疹ウイルは電顕、免疫染色で区別できない

ので、麻疹ウイルスとしてください。 

（細矢）42 頁、16 行目、「診断に近づく」→「診断が確定する」。 
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（細矢）感染研で病理検査はできるのか。剖検は各施設でしていると思うが、診断に書いてあるような

生検に関して実施施設はあるのか？ガイドラインの最後に支援施設として記載したい。 

（砂川）ウイルス第 3 部は麻疹ウイルスを扱っているが、病理検査は対応していない。システムとしては

ないが感染病理部に相談することはできる。聞いてみる。 

（山田）PML ではお世話になっている。 

（岡）分離はどうなっているのか。 

（細矢）当施設で実施しているが分離されない。自信がない。感染研がいいと思う。 

（砂川）病理組織検査とウイルス分離について感染研内で聞いてみる。以前の駒瀬室長は分離に関し

て協力すると言っていた。 

（岡）オンマイヤーリザーバーを移植する際に、生検はするが。ガイドラインにはそぐわないので良いの

か。 

（細矢）相談に対して回答できる体制が必要。 

 

CQ 5. SSPE の診断方法を教えてください。（鈴木保宏）  

CQ 5-1. どのような時に疑い、どのように検査をすすめたら良いですか？ 

 

（細矢）CQ に対する回答の記載形式（内容）がそぐわない。文章の再考をお願いする。 

（細矢）43 頁 17 行目、PSD がなければ、血液、髄液検査をしないような意味合いになってしまう。文章

の再考をお願いする。 

（細矢）「である調」へ。 

 

CQ 5-2. 診断基準はありますか？ 

 

（細矢）回答に診断基準を示す。診断基準の確実に 1 つが抜けている。解説を詳しく。 

（岡）難病の診断基準を入れて、その解説を。CQ5-2 の解説は診断をどのように進めるかを説明してい

ただくと理解しやすい。 

（山田）診断基準が提案されて、その検証はどの様な感じか？症例数が少ないので難しいと思うが。感

度特異度の不都合は？ 

（岡）以前に策定されたものを踏襲している。変更は難しい。特に診断基準に関して不都合はない。難

病では HI を採用しているので、すり合わせが必要。  

 

CQ 6. SSPE と鑑別が必要な疾患を教えてください。（遠藤文香） 

 

（遠藤）症状から SSPE を鑑別の 1 つ入れることの重要性を示した。 

（細矢）表にして欲しい。病期ごとの。初期では、表にある疾患を疑った場合は SSPE を鑑別に加えるな

ど。 

（遠藤）1 期では・・・・・、2 期以降では・・・・など。検討します。 

（山田）わかりやすさが大切。 

（細矢）47 頁 8 行目、11 行目に関して回答に記述がない。即して解説が書けるか？ 

（遠藤）論文がないので解説しにくい。検討します。 

（細矢）参考文献がなくとも、実際にミオクローヌス、退行現象があった場合 SSPE を疑うなど。 

 

CQ 7. SSPE の治療法を教えてください。（細矢光亮） 

CQ 7-1. 標準的な治療はなんですか？ 
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（細矢）推奨度を１B とした。１B はなくてもよいか？マインズの評価法とは違うが。 

（山田）確認する。統一します。 

（岡）IFN は RCT か？ 

（細矢）違う。 

（岡）時代的なものもある。RCT によるエビデンスはないということを追記しては？ 

 

CQ 7-2. 新たな治療はありますか？ 

 

（細矢）エビデンスレベルの記載が適当か。 

（山田）特に推奨はしていないので、いいのでは。研究段階なので推奨レベルは必要ない。 

（細矢）野村先生のデータと併せて追記する。「C」のみの記載とする。 

 

CQ 8. SSPE の合併症について教えてください。（細矢光亮） 

CQ 8-1. どのような合併症がありますか？ 

 

（細矢）SSPE 特異的な論文はない。一般的な重身の症状を記載した。 

（山田）エビデンスレベルの記載には該当しないだろう。 

（岡）他の重身と違うのは自律神経症状、筋緊張が強く患者家族からの相談が多い、その辺の記載は

どうか。 

（細矢）重身のガイドラインを参考に再考する。 

 

CQ 8-2. どのような介護が必要になりますか？ 

（細矢）エビデンスレベルは削除。重身のガイドラインを参考にする。 

 

CQ 9. SSPE の患者・家族に対する支援について教えてください。（野村恵子） 

CQ 9-1. 患者本人への心理社会的支援にはどのようなものがありますか？ 

 

（岡）メイク・ア・ウイッシュが唐突か？本人の意向とは違うだろう？回答としてはどうか？ 

（細矢）解説に残すか？公的なものとは違う？ 

（遠藤）親が申し込んで実現もある。今回は削除してもいいか。 

（岡、山田）支援体制の財団の一覧として残す？家族会と並べる。 

（細矢）支援の方に移す。 

 

CQ 9-2. 介護者への心理社会的支援にはどのようなものがありますか？ 

 

（岡）この程度だろう。 

（細矢）実際の申請では、支援センターに依頼している。 

（遠藤）患者家族が支援センターに直接相談している。地域性があるだろう。 

（山田）支援の種類などは CQ９で、実際の体制、窓口などは CQ10 か。 

 

CQ 9-3. きょうだいへの心理社会的支援にはどのようなものがありますか？ 

（細矢）記載通り。 

 

CQ 10. SSPE の支援体制について教えてください。 
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CQ 10-1. 研究班等による支援はどのようなものですか？（山田正仁） 

 

（山田）診療支援について記載した。 

（細矢）CQ10-1 を診療に対する支援は、CQ10-2 患者・家族への支援は・・・・としては。 

（細矢）今後、事務局として HP を作成して登録を進めてゆく予定。 

（砂川）もう一段強く、積極的な登録を促すことはできないのか？ 

（細矢）現状では相談のみ。 

（山田）サーベーランスに参加することにより、診療支援が得られるような流れがいいのだろう。 

（砂川）国のサーベーランスでは CRS が感染症法でフォローされている。SSPE もそのような道はない

のかと考えている。WHO には風疹と CRS がセットで論じられるように、麻疹と SSPE もできないの

かと提案はしている。しかし CRS にしても把握にとどまり診療支援にはならない。5 類感染症とし

て SSPE も全数報告で把握するような方向性もあり得る。 

（山田）PML、プリオンは全例登録制。全例を検討、結果が診療にフィードバック。主治医に参考になる。

診療の助けになることをガイドラインに書き込んでいる。 

（細矢）すぐには国のサーベーランスは始まらない。研究班事務局ではじめるか？ 

（砂川）サーベーランスでは新規のみ。すべての患者の登録は難しい。PML、プリオンに準じる方法が

いいのでは。 

（山田）PML、プリオン関しては調査研究班として行っているので登録していただけなければどうにもな

らない。しかし患者の 9 割は登録されているだろう。登録に関しては倫理審査が必要。どのデー

タ？重複登録をいかに防ぐか？SSPE 患者数が少ないので重複登録のリスクは少ないだろう。 

（細矢）今後の検討課題。 

（細矢）67 頁、臨床試験の記載は研究的治療へ。いわゆる臨床治験ではない。 

（山田）以前の研究班の開発研究の流れで臨床試験に関する記述がある。相談を受け付けています

程度の表現で。 

 

  CQ 10-2. 家族会等による支援にはどのようなものがありますか？（野村恵子） 

 

（細矢）回答にメイク・ア・ウィッシュを追記。 

（楠原）69 頁、青空の会、の URL？ 

 

（細矢）本日の検討結果で修正版をお願いします。修正版を皆様にお送りします。各自での修正お願いし、

山田先生のところにお送りください。 

（山田）お疲れ様でした。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班 

平成 30 年度 第 1回 進行性多巣性白質脳症（PML）サーベイランス委員会 

議事録 

 

日時：平成 30 年 8 月 3 日（金）9：30〜16：00 

場所：がん・感染症センター都立駒込病院 本館 2 階 特別会議室 2 

〒113-0021 東京都文京区本駒込 3丁目 18 番 22 号 

 

出席者:  

PMLサーべイランス委員会委員:山田正仁(「プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究

班」研究代表者)、水澤英洋、三浦義治(委員長)、西條政幸、船田信顕、 

雪竹基弘、阿江竜介、鈴木忠樹、原田雅史、三條伸夫、高橋和也、中道一生、高橋健太、奴久妻聡一、

浜口 毅  

陪席者:河内 泉（新潟大学神経内科）、伊崎祥子（埼玉医科大学神経内科）、小佐見光樹（自治医科大

学公衆衛生） 

欠席者: 野村恭一、岸田修二、澤 洋文、長嶋和郎 

 （敬称略、順不同） 

 

議事 

[1] 「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」研究代表者挨拶（山田正仁）、 

 「PML サーベイランス委員会」 委員長挨拶（三浦義治）  

 

「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」研究代表の山田正仁および 「PML サーベ

イランス委員会」 委員長の三浦義治が挨拶を行った。 

 

[2] 症例検討（座長：三浦義治）     

 

以下、左に記す番号は、2016 年 1 月から登録された症例の通し番号として付けられたサーベイランス番号

である。 

 

122 新たに「8. 脳脊髄液 JCV-DNA 陽性未発症例疑い」という項目を作成する。 本例は、 「8. 脳脊髄

液 JCV-DNA 陽性未発症例疑い」。血液の JCV-DNA のチェック。 

 

86 「4. 確実に否定」。B 細胞性リンパ腫 

 

90 「4. 確実に否定」。悪性リンパ腫。 

 

94 「7-2. 保留、否定的だが病名不詳」。病理所見を確認する。 

 

98 「1. PML 確実例」。 

 

100 「1. PML 確実例」。 
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101 「1. PML 確実例」。感染研での脳脊髄液 JCV-DNA 陽性。 

 

104 「1. PML 確実例」。 

 

110 「1. PML 確実例」。 

 

77 「7-2. 否定的だが病名不詳」。臨床経過等の追加情報が必要。 

 

78 「1. PML 確実例」。 

 

79 「4. 確実に否定」。PML 以外の脱髄性疾患（ステロイドで改善）。 

 

80 「7-1. 保留、PML の可能性が残る」。脳脊髄液細胞数が増加（11/mm3）しており、他の脳幹脳炎や

小脳炎を来す疾患の除外が必要。 

 

82 「1. PML 確実例」。 

 

83 「7-2. 保留、否定的だが病名不詳」。臨床経過や画像所見等の追加情報が必要。 

 

84 「7-2. 保留、否定的だが病名不詳」。臨床経過や画像所見等の追加情報が必要。 

 

85 「7-2. 保留、否定的だが病名不詳」。臨床経過や画像所見等の追加情報が必要。 

 

87 「7-2. 保留、否定的だが病名不詳」。臨床経過や画像所見等の追加情報が必要。 

 

88 「1. PML 確実例」。メフロキンによる治療の効果等の追加情報を集める。 

 

89 「1. PML 確実例」。 

 

91 「1. PML 確実例」。左上下肢の症状で良いかを確認する（左大脳白質病変）。 

 

92 「4. 確実に否定」。CNS ループスの疑い。CNS ループスに関連するような検査結果を確認する。 

 

93 「4. 確実に否定」。多発性硬化症。 

 

99 「4. 確実に否定」。多発性硬化症。 

 

102 「1. PML 確実例」。自然軽快しており、臨床経過を追跡する必要がある。 

 

103 「1. PML 確実例」。 

 

105 「1. PML 確実例」。 

 

107 「7-1. 保留、PML の可能性が残る」。リンパ腫の除外が必要。 
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108 「7-1. 保留、PML の可能性が残る」。臨床経過や画像所見等の追加情報が必要。 

                                                           

[3] PML サーベイランスについて  

1. 疫学 

阿江：追加情報の収集については、今回提示されているピンクの調査票とは別のブルーの調査票を使

用する予定である。今回の委員会で保留となった症例については、追加情報用の調査票を主治医に送

ってその情報について記入して頂く予定である。現在も全ての症例をサーベイランス委員会委員長が調

査している形になっており、委員長の仕事量が非常に多くなってしまっている。以前に議論したように、

地域の担当サーベイランス委員による調査という形にしたいので、協力して欲しい。 

山田（研究代表者）：調査票に未記入の情報が多いので、きちんと埋めるように努力して欲しい。 

 

2. 脳脊髄液 JCV PCR 検査 

中道：脳脊髄液 JCV PCR 検査の受け入れは年間 100 件程度となっている。脳脊髄液検査の感度を上

げたことで、ごく微量の JCV DNA を検出する症例が増えてきている。その様な症例の扱いをどの様にす

るかを考えていく必要がある。 

 

3. 病理 

特になし 

 

4. 研究班事務局 

浜口：「PML サーベイランス委員が PML サーベイランス委員会のデータを利用する際の取り決め（案）」

（参考資料 1）を作成した。意見があれば 2018 年 8 月末までに研究班事務局まで連絡して欲しい。 

 

「PML 診療ガイドライン 2020」の作成のスケジュールが遅れてきている。今回は関連学会（日本精神神

経学会、日本神経感染症学会）から承認を得る必要があり、前回の診療ガイドライン作成より早く作成

する必要がある。現在考えている予定では、2018 年 12 月までに研究班内での原稿を完成させて、2019

年 1 月には暫定版を作成してパブリックコメントをお願いする予定としている。今後、原案を研究班の研

究分担者に送付して意見を伺い、それに基づいて改訂を行って頂くので、協力をお願いしたい。 

 

「平成 30 年度第 2 回ＰＭＬサーベイランス委員会」は、2018.12.7（金曜日） 駒込病院 会議室２ 9：00-

17：00」である。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班 

厚生労働行政推進調査事業費 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 

国立開発法人日本医療研究開発機構 難治性疾患実用化研究事業 

プリオン病の早期診断基準の作成を目指した新たなエビデンス創出とその検証に用いる 

遺伝性プリオン病未発症例の臨床調査と画像・生体材料の収集班 

Japanese Consortium of Prion Disease (JACOP) 

平成 30 年度プリオン病関係班等連絡会議 

議事録 

	

日 時：平成 30 年 10 月 5 日（金）13：30～14：30 

場 所：東京イノベーションハブ 

（東京都立産業技術研究センター（TIRI）：5 階） 

 

出席者：山田正仁、西田教行、岩崎 靖、高尾昌樹、八谷如美、小林篤史、田中元雅、堀内基広、 

桶本優子、塚本 忠、佐々木秀直、道勇 学、田村智英子、佐藤克也、三條伸夫、岸田日帯、 

浜口 毅（敬称略、順不同） 

 

[1] 当番議長からの挨拶（当番議長：山田正仁） 

本年の当番議長である「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」研究代表者山田正

仁から挨拶があった。 

 

[2] 各研究班から 

① 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から（担当：山田正仁） 

 

当研究班はプリオン病、SSPE、PML の診療ガイドライン作成を主な任務としており、プリオン病につい

ては昨年度より「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」と共同で「プリオン病診

療ガイドライン 2017」の改訂を行い、平成 32 年 2 月に「プリオン病診療ガイドライン 2020」を作成する予

定である。「プリオン病診療ガイドライン 2020」はクリニカルクエスチョン（CQ）形式で作成することとし、

現在、原案執筆者が執筆した原稿について両研究班の研究分担者全員から意見を頂き、その意見にも

とづき原案執筆者に原稿を改訂して頂いているところである。 

 

② プリオン病の早期診断基準の作成を目指した新たなエビデンス創出とその検証に用いる遺伝性プリオン

病未発症例の臨床調査と画像・生体材料の収集班から（担当：佐藤克也） 

 

現在のプリオン病の診断基準は、頭部 MRI 所見や脳脊髄液 RT-QUIC や総タウ蛋白の所見が含まれ

ておらず、早期診断が難しい場合がある。今後、プリオン病に対する臨床試験が始まった場合には、急

速に進行するというプリオン病の性質から早期診断が非常に重要となってくる。そこで、当研究班はプリ
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オン病の早期診断基準を作成することを目的として今年度より採択され、臨床症候、画像所見、血液・

脳脊髄液サンプルなどの収集を行う予定である。現在、研究プロトコールを作成中であるが、頭部 MRI

の撮像プロトコールが決まっておらず、まだ倫理審査等への申請が行えていない。頭部 MRI 以外のプロ

トコールは作成が終わっているので、今後研究班の研究分担者の先生方に見て頂き、ご意見を頂く予

定としている。また、未発症の遺伝性プリオン病の遺伝子変異キャリアの方の画像所見、血液・脳脊髄

液サンプルなどの収集も行う予定で、そのために一部の遺伝性プリオン病の集積地に近い医療機関の

医師にも研究分担者に加わって頂くように国立開発法人日本医療研究開発機構（AMED）と交渉を行っ

ているところである。 

 

→未発症者で遺伝性プリオン病の原因となるプリオン蛋白遺伝子キャリアの方を複数知っているが、そ

れらの方々は特に症状もなく、どこの医療機関にもかかっていない。このような方々がこの研究に加わ

って頂く場合は、どのようにすれば良いか。 

 

今後、倫理審査委員会によって研究が承認されたら、承認された説明・同意書を用いてそれらの方々

に説明及び同意取得を行って頂き、その方々が通い易い研究分担者の施設で研究に加わって頂くと良

い。 

 

→未発症者については遺伝カウンセリングが必須であるが、医療機関によって遺伝カウンセリングの方

法が異なっており、特にプリオン病のようにある程度の年齢に達してから発症し治療法のない遺伝性の

神経変性疾患の未発症者に対する遺伝カウンセリングは、非常に慎重に行っているところがあり、そう

いうところでは 1 年以上カウンセリングを受けても遺伝子検査を行ってもらえないというところもある。こ

の点についてはどの様に考えているのか。 

 

遺伝カウンセリングの体制が、医療機関によって異なることは把握しており、その点は今後検討して

いく予定であるが、基本的にはプリオン蛋白遺伝子 E200K 変異の遺伝性 Creutzfeldt-Jakob 病と

P102L 変異の Gerstmann-Sträussler-Scheinker 病（GSS）の 2 つの病型のみに絞る予定で、それらの

集積地である東海地方や九州地方の研究分担者の限られた施設での遺伝カウンセリングとなるのでは

と考えている。 

 

③ 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から（担当：塚本 忠） 

 

プリオン病のサーベイランスは概ね順調に進んでいるが、悉皆性にまだ問題があり、未調査例につい

ては繰り返しサーベイランス調査への協力をお願いし続けている。 

プリオン病サーベイランス委員会時の冊子がかなり大きくなってきており、電子化することを考えてい

る。前回の委員会で約 10 例についてデモンストレーションを行ったが、概ね問題なく行えた。今後、電子

媒体の操作性をより良く出来るよう、企業と相談しながら改良しているところである。 

 

[4] 共同研究プロジェクト 

① JACOP から（担当：塚本 忠） 

平成 29 年度から、プリオン病のサーベイランス調査と自然歴調査を統合したところ、症例数は順調に

増加しているが、患者の転院などによって調査中止となっている症例が多くなって来ている点が問題で

ある。 

 

→患者が通っている各医療機関の倫理審査委員会で JACOP の承認を受ける必要はないか。 
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国立精神・神経医療研究センターの倫理審査委員会では、患者は JACOP に対して同意を表明すると

いう形になっており、患者が通院する医療機関は、「患者が JACOP に提供する診療情報を患者に提供

する」という形で協力しているという状態で本研究が承認されている。よって、患者が通院している医療

機関の倫理審査委員会に承認を得る必要はない。 

 

[5] その他 

プリオン病の治療に対する研究班であった「プリオン病に対する低分子シャペロン治療薬の開発班」は、

AMED から研究費が取れず、平成 30 年 3 月で打切りとなっている。研究費が取れなかった理由としては、

「プリオン病に対する低分子シャペロン治療薬の開発班」では phase 1 として GSS 患者を用いて安全性を評

価する予定であったが、実験レベルでの GSS に対する効果が証明されていない点が最も大きかった。今後

も当研究班の研究代表者であった桑田先生を中心に研究費獲得に動く予定であるが、まだ研究再開の目

処は立っていない（西田教行）。 

 

プリオン病は非常に難治性の疾患であるので、根本的な治療法開発にはより基礎的な探索的研究も必要

である。今後も、AMED からプリオン病関係のプロジェクトが採択されるための努力を続けて欲しい。（山田

正仁）。 

 

[6] 今後の予定（現在判明分） 

① 日時：平成 31 年 1 月 21 日（月）、22 日（火） 

場所：アルカディア市ヶ谷 

「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」 

「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」 

「プリオン病の早期診断基準の作成を目指した新たなエビデンス創出とその検証に用いる遺伝性プリオ

ン病未発症例の臨床調査と画像・生体材料の収集班」 

平成 30 年度合同研究報告会（班会議） 

 

② 日時：平成 31 年 2 月 7 日（木）、8 日（金） 

場所：シェーンバッハ・サボー 

平成 30 年度第 2 回 CJD サーベイランス委員会・JACOP 運営委員会、 

インシデント委員会、全国担当者会議 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班 

平成 30 年度 第 2回 進行性多巣性白質脳症（PML）サーベイランス委員会 

議事録 

 

日時：平成 30 年 12 月 7 日（金）9：30〜17：00 

場所：がん・感染症センター都立駒込病院 本館 2 階 会議室 2 

〒113-0021 東京都文京区本駒込 3丁目 18 番 22 号 

 

出席者:  

PMLサーべイランス委員会委員:山田正仁(「プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究

班」研究代表者)、三浦義治(委員長)、船田信顕、雪竹基弘、小佐見光樹（阿江竜介代理、自治医科大

学）、鈴木忠樹、藤田浩司（原田雅史代理、徳島大学）、三條伸夫、野村恭一、高橋和也、中道一生、

高橋健太、奴久妻聡一、浜口 毅  

陪席者:荒木みどり（高松赤十字病院）、伊崎祥子（埼玉医科大学神経内科）、 

欠席者: 水澤英洋、西條政幸、阿江竜介、原田雅史、岸田修二、澤 洋文、長嶋和郎 

 （敬称略、順不同） 

 

議事 

[1] 「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」研究代表者挨拶（山田正仁）、 

 「PML サーベイランス委員会」 委員長挨拶（三浦義治）  

 

「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」研究代表の山田正仁および 「PML サーベ

イランス委員会」 委員長の三浦義治が挨拶を行った。 

 

[2] 症例検討（座長：三浦義治）     

 

S-0131 「1. PML 確実例」。病変部位が中脳・延髄。 

 

S-0143 「4. 確実に否定」。多発性硬化症。 

 

S-0113 「7-2. 保留：否定的だが病名不詳」。病理所見の追加情報が必要。患者調査票を追加する（調査

票がない）。 

 

S-0125 「1. PML 確実例」。橋病変の病理所見の追加情報が必要。 

 

S-0117 「4. 確実に否定」。DLBCL（悪性リンパ腫）。 

 

S-0123 「1. PML 確実例」。 

 

S-0129 「1. PML 確実例」。 

 

S-0120 「4. 確実に否定」。脳アミロイドアンギオパチー関連炎症。病理標本および治療後の経過の追加情
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報が必要。 

 

S-0124 「1. PML 確実例」。 

 

S-0138 「5. ほぼ否定」。オリゴデンドログリオーマ。画像所見、病理所見の追加情報が必要。 

 

S-0116 「1. PML 確実例」。 

 

S-0118 「1. PML 確実例」。その後の臨床経過について追加情報が必要。 

 

S-0119 「1. PML 確実例」。病理所見の追加情報が必要。 

 

S-0121 「4. 確実に否定」。ステロイド反応性白質脳症。詳細な経過や血液検査結果などの追加情報が必

要。 

 

S-0126 「1. PML 確実例」。画像所見（造影の有無）の追加情報が必要。抗 HIV 抗体を未検査。 

 

S-0127 「1. PML 確実例」。 

 

S-0128 「4. 確実に否定」。多発性硬化症。 

 

S-0130 「4. 確実に否定」。ステロイド反応性白質脳症。 

 

S-0132 「1. PML 確実例」。メフロキン治療で改善。 

 

S-0133 「1. PML 確実例」。 

 

S-0134 「4. 確実に否定」。ステロイド反応性白質脳症。病理標本の確認、抗アクアポリン 4 抗体、症状・画

像所見の経過等の追加情報が必要。 

 

S-0135 「4. 確実に否定」。自己免疫性脳炎の疑い。自己抗体について追加情報が必要。病理標本の確認

が必要。 

 

S-0136 「3. PML 疑い例」。悪性リンパ腫合併症例。病理標本の確認が必要。 

 

S-0137 「4. 確実に否定」。サイトメガロウイルス脳炎および HIV associated neurological deficit。 

 

S-0107 「1. PML 確実例」。悪性リンパ腫合併はない。 

                                                           

[3] PML サーベイランスについて  

5. 疫学 

特になし。 

 

6. 脳脊髄液 JCV PCR 検査 
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特になし。 

 

7. 病理 

特になし。 

 

8. 研究班事務局 

浜口：「PML 診療ガイドライン 2020」はほぼ予定通り作成が進んでいる。 

 

山田：抗 JCV 抗体の測定はどうなっているのか？ → 多発性硬化症の症例はナタリズマブの使用を考

えて製薬会社に測定してもらっている。多発性硬化症以外の症例については、現時点では測定は難し

い。 

 

「平成 31 年度第 1 回ＰＭＬサーベイランス委員会」は、2019 年夏に予定している。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業） 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班 

 
厚生労働行政推進調査事業補助金 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 

 
国立研究開発法人日本医療研究開発機構(AMED) 難治性疾患実用化研究事業 

プリオン病の早期診断基準の作成を目指した新たなエビデ

ンス創出とその検証に用いる遺伝性プリオン病未発症例の

臨床調査と画像・生体材料の収集班 

 

平成 30 年度 合同研究報告会 

プログラム・抄録集 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

日時：平成 31 年 1 月 21 日（月） 10：00〜17：40 

平成 31 年 1 月 22 日（火） 10：30〜14：19 

場所：アルカディア市ヶ谷 5 階 大雪 

〒102-0073 東京都千代田区九段北 4-2-25 

TEL:03-3261-9921, FAX:03-3261-7760 
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ǪƲƭȽɆȤɉĥȑȫɋȾȟɅɉȭȎ®æ�ƓǴǈǐǝǟƭƷƭƭƮƭƴƶɒƳƸ�ƴƶɒƶƸƭɍƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴƭƭƭƭƭƭ
�ƎɒǴƔƇ��

ǫƲƭȽɆȤɉĥȑȫɋȾȟɅɉȭȎ®æ�ƓǴǈǐǝǟƭƸƭƭƮƴƶɒƶƸ�ƴƷɒƴƸƭɍƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴƭǴǴƭ
�ƎɒǴiō�Ø

�°ƶƴ�ƴÕƵƴÊɌÕɍǴƴƳɒƳƳ�ƴƺɒƷƳ

ĶŁ�ţŗǴº·ǴɌȽɆȤɉĥFȓƀĨ§Ƞȟɇȭ®æĦȐƑȄșŲçĶŁĖƭ�Ěô�ɍ
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DĘ;*Į(��ƛĥ�Ňűɏ[ł%(BħľuƕɌǂƾ�>�ɍɏÊÞBħĶŁƏĨòïɌƾǇǁǀƯǴȁº·

ǧƲƭȽɆȤɉĥȑȫɋȾȟɅɉȭȎ®æ�ƓǴǈǐǝǟƭƴƭƭƮƭƴƳɒƵƸ�ƴƳƽƸƸɍƭǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴ
�ǴƎƭɒǴüčŞĄ

ĶŁƏĨ�ţŗǴº·ǴɌȽɆȤɉĥȑËÚŭÅbċȑ °ȜĬ¹ȃȇÆȇȏȢȹȳɉȭ:3Ȏ
ȆȑìŮȐęǺșƄ�§ȽɆȤɉĥÜĨĦ"ȑŜ�ŲçȎĜ+ɊĘ�ßÄȑHƚĖƭ�ş-�ɍ

ǨƲƭȽɆȤɉĥȑȫɋȾȟɅɉȭȎ®æ�ƓǴǈǐǝǟƭƵƭƭƮƭƴƳƽƸƸ�ƴƴɒƵƸƭɍƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴƭƭƭƭ
�ƎɒǴƂ<ƭǴu

ǩƲƭȽɆȤɉĥȑȫɋȾȟɅɉȭȎ®æ�ƓǴǈǐǝǟƭƶƭƭƮƭƴƴɒƵƸ�ƴƵƽƳƸƭɍƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭƭǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴǴƭƭƭƭƭƭ
�ƎɒǴÙÕĽð

ƭƭÏƭƭƣ
ưƭȽɆȤɉĥFȓƀĨ§Ƞȟɇȭ®æĦȐƑȄșŲçĶŁĖǴĶŁŗ�ŴɌȽɆȤɉ4ľ�ɍ

ƭưƭȽɆȤɉĥȑȫɋȾȟɅɉȭȎ®æ�ƓȐƑȄșŲçĶŁĖǴĶŁŗ�Ŵ
ưȽɆȤɉĥȑËÚŭÅbċȑ °ȜĬ¹ȃȇÆȇȏȢȹȳɉȭ:3ȎȆȑìŮȐęǺș
Ƅ�§ȽɆȤɉĥÜĨĦ"ȑŜ�ŲçȎĜ+ɊĘ�ßÄȑHƚĖǴĶŁŗ�Ŵ
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Ƴƽƴƶ ƴƸƽƶƳ ƴƱƵƷ üčŞĄ
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ƺƽƷƳ ƴƺɒƷƳƭŌ

ƏqÐƐ ČƢĞM ĶŁ4´ŗ ČǴƢ ČǴŗ
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Ƴƽƴƶ ƴƳƽƸƹ ƵƱƶ ĵ�}ô
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Ïƭƭƣ
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�ǴƎɒƭƭƭťĚÀŢ
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�ǴƎɒ   �ǶÛİė
ǷȽɆȤɉĥFȓƀĨ§Ƞȟɇȭ®æĦȐƑȄșŲçĶŁĖǸǴǴƭǴ
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平成 30 年度  

厚生労働科学研究費補助金 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 

 プリオン分科会研究分担者会議（平成 31 年 1 月 21 日） 

 

議事録 

 

1. 研究の概要について 

研究代表者の山田より、「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」と共同でプリオン

病の疫学や発症の病態について調査研究を行い、臨床病態解明・早期診断・診断基準作成、治療法やケア

の方法を開発するような研究を行い、2020 年に「プリオン病診療ガイドライン 2020」を発行するという本研究

班の研究の概要について説明があった。 

 

2. 平成 30 年度の活動について 

研究代表者の山田より、平成 30 年度のプリオン分科会の活動について以下の報告があった。 

• 「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「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」の両班の研究代表者、研究分担者、研究協力者が共同で「プリオン病診

療ガイドライン 2020」(診断基準・重症度分類を含む)の原案を作成した。具体的には、平成 30 年 8 月

に原案執筆担当者が原案となる初稿を作成し、研究班事務局で原稿をまとめ、両研究班関係者全

員に原案（初稿）を閲覧し意見を求めた。その時に得られた意見を元に原案執筆者は原稿を改訂し

（平成 30 年 9 月）、改訂した原稿を研究班事務局でまとめ、平成 30 年 11 月に原案（改訂稿）を完成

させた。暫定版作成に向け、平成 30 年 11 月に両研究班関係者全員に原案（改訂稿）を閲覧し再度

意見を求めた。その時に得られた意見を原案執筆者に送付し、原稿の検討・改訂を依頼した。診療

ガイドライン暫定版を今年度中に完成させ、研究班ホームページに公開しパプリックコメントを求める

予定である。 

• プリオン病関係班等連絡会議を「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」、「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」、「プリオン病の早期診断基準の作成を

目指した新たなエビデンス創出とその検証に用いる遺伝性プリオン病未発症例の臨床調査と画像・

生体材料の収集班」、「Japanese Consortium of Prion Disease (JACOP)」の合同で開催（平成 30 年

10 月 5 日、東京）  

• 「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」、「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」、「プリオン病の早期診断基準の作成を目指した新たなエビデンス創出と

その検証に用いる遺伝性プリオン病未発症例の臨床調査と画像・生体材料の収集班」の平成 30 年

度合同研究報告会を開催（平成 31 年 1 月 21 日、22 日、東京） 

• プリオン分科会、研究分担者会議を開催（平成 31 年 1 月 21 日、東京）  

 

3. 「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」及び「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」が共同で作成する「プリオン病診療ガイドライン 2020」作成について 

研究代表者の山田より「プリオン病診療ガイドライン 2020」作成のロードマップ（表 1）が示され、現時点で

はロードマップ通りに作成が進んでいると報告があった。 
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表 1 「プリオン病診療ガイドライン 2020」のロードマップ 

 

  

平成 29 年 

8 月 「改訂すべき問題点とその解決法」についての意見を集める 

10 月 執筆要項作成、クリニカルクエスチョン(CQ)案を依頼 

11 月 CQ 案締切 

平成 30 年 

 1 月 合同研究報告会で今後の作成ロードマップと CQ 案を討議し、その上で決定 

 6 月 執筆担当者に、原案執筆依頼 

 7 月 原案締切、原案を両班の研究分担者、研究協力者全員に送付し、コメントを頂く  

 8 月 コメント締切、原案執筆者に改訂を依頼 

10 月 改訂原稿の締切、改訂原稿を両班の研究分担者、研究協力者全員に送付し、コメントを頂く 

11 月 コメント締切・原案執筆者に再改訂を依頼 

12 月 再改訂原稿締切 

平成 31 年 

 1 月 ガイドライン暫定版作成、パブリックコメント募集 

 3 月 コメント締切、原案執筆者に最終改訂を依頼 

 4 月 最終改訂締切 

 5 月 日本神経学会、日本神経感染症学会による承認を依頼する 

2020 年 

 2 月 「プリオン病診療ガイドライン 2020」発行 
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平成 30 年度  

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班 

SSPE/PML 分科会研究分担者会議（平成 31 年 1 月 22 日） 

 

議事録 

SSPE 分科会 

1. 研究の概要について 

研究代表者の山田より、本研究班では亜急性硬化性全脳炎（SSPE）の疫学や発症の病態について調査

研究を行い、臨床病態解明・早期診断・診断基準作成、治療法やケアの方法を開発するような研究を行い、

2020 年に「SSPE 診療ガイドライン 2020」を発行するという本研究班の研究の概要について説明があった。 

 

2. 平成 30 年度の活動について 

研究代表者の山田より、平成 30 年度の SSPE 分科会の活動について以下の報告があった。 

• 「亜急性硬化性全脳炎（SSPE）診療ガイドライン2020」(診断基準・重症度分類を含む)の原案を作成

した。具体的には、平成30年7月に原案執筆担当者が原案となる初稿を作成し、平成30年7月28日に

ガイドライン編集会議を開催し、編集会議議事録を元に原案執筆者に原稿の検討・改訂を依頼した

（平成30年7月）。改訂した原稿を研究班事務局でまとめ、研究班の研究分担者、研究協力者全員に

原案（初稿）を閲覧し意見を求めた。その時に得られた意見を元に原案執筆者は、再度、原稿を改訂

し（平成30年9月）、改訂した原稿を研究班事務局でまとめ、平成30年11月に原案（改訂稿）を完成さ

せた。暫定版作成に向け、平成30年11月に研究班の研究分担者、研究協力者全員に原案（改訂稿）

を閲覧し再度意見を求めた。その時に得られた意見を原案執筆者に送付し、原稿の検討・改訂を依

頼した。診療ガイドライン暫定版を今年度中に完成させ、研究班ホームページに公開しパプリックコメ

ントを求める予定である。 

• 「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」、「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」、「プリオン病の早期診断基準の作成を目指した新たなエビデンス創出と

その検証に用いる遺伝性プリオン病未発症例の臨床調査と画像・生体材料の収集班」の平成30年

度合同研究報告会を開催（平成31年1月21日、22日、東京）  

• SSPE分科会・PML分科会、研究分担者会議を開催（平成31年1月22日、東京） 

 

3. 研究班として取り組むべき課題 

研究代表者の山田より、研究班として今後引き続き取り組むべき課題として、「診断基準の作成、重症度

分類の作成、診療ガイドラインの作成」と「全国サーベイランス調査等の疫学調査」の 2 つの課題があり、

「SSPE 診療ガイドライン 2017」を改訂して、関係学会から承認を受けた上で、平成 31 年度中に「SSPE 診療

ガイドライン 2020」を発刊し、サーベイランス調査や臨床個人調査票による疫学調査を継続していくことが示

された。 

 

4. 「SSPE 診療ガイドライン 2020」作成について 

研究代表者の山田より「SSPE 診療ガイドライン 2020」作成のロードマップ（表 1）が示され、現時点ではロ

ードマップ通りに作成が進んでいると報告があった。 

 

PML 分科会 

1. 研究の概要について 
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研究代表者の山田より、本研究班では進行性多巣性白質脳症（PML）の疫学や発症の病態について調査

研究を行い、臨床病態解明・早期診断・診断基準作成、治療法やケアの方法を開発するような研究を行い、

2020 年に「PML 診療ガイドライン 2020」を発行するという本研究班の研究の概要について説明があった。 

 

2. 平成 30 年度の活動について 

研究代表者の山田より、平成 30 年度の PML 分科会の活動について以下の報告があった。 

• 「進行性多巣性白質脳症（PML）診療ガイドライン2020」(診断基準・重症度分類を含む)の原案を作成

した。具体的には、平成30年8月に原案執筆担当者が原案となる初稿を作成し、研究班事務局で原

稿をまとめ、研究班の研究分担者、研究協力者全員に原案（初稿）を閲覧し意見を求めた。その時に

得られた意見を元に原案執筆者は原稿を改訂し、改訂した原稿を研究班事務局でまとめ平成30年

11月に原案（改訂稿）を完成させた。暫定版作成に向け、平成30年11月に両研究班関係者全員に原

案（改訂稿）を閲覧し再度意見を求めた。その時に得られた意見を原案執筆者に送付し、原稿の検

討・改訂を依頼した。診療ガイドライン暫定版を今年度中に完成させ、研究班ホームページに公開し

パプリックコメントを求める予定である。 

• 「平成30年度第1回PML病理症例検討会」を開催（平成30年6月2日、東京） 

• 「平成30年度第1回PMLサーベイランス委員会」を開催（平成30年8月3日、東京） 

• 「平成30年度第2回PMLサーベイランス委員会」を開催（平成30年12月7日、東京） 

• 「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」、「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」、「プリオン病の早期診断基準の作成を目指した新たなエビデンス創出と

その検証に用いる遺伝性プリオン病未発症例の臨床調査と画像・生体材料の収集班」の平成30年

度合同研究報告会を開催（平成31年1月21日、22日、東京）  

• SSPE分科会・PML分科会、研究分担者会議を開催（平成31年1月22日、東京）  

 

3. 研究班として取り組むべき課題 

研究代表者の山田より、研究班として今後取り組むべき課題として、「診断基準の作成、重症度分類の作

成、診療ガイドラインの作成」と「全国サーベイランス調査等の疫学調査」の 2 つの課題があり、「PML 診療

ガイドライン 2017」を改訂して、関係学会から承認を受けた上で、平成 31 年度中に「PML 診療ガイドライン

2020」を発刊し、PML サーベイランス委員会による疫学調査を継続していくことが示された。 

 

4. 「PML 診療ガイドライン 2020」作成について 

研究代表者の山田より「PML 診療ガイドライン 2020」作成のロードマップ（表 2）が示され、現時点ではロー

ドマップ通りに作成が進んでいると報告があった。 
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表 1 「SSPE 診療ガイドライン 2020」のロードマップ 

 

 

表 2 「PML 診療ガイドライン 2020」のロードマップ 

 
 

平成 29 年 

 8 月 「改訂すべき問題点とその解決法」についての意見を集める 

10 月 執筆要項作成、クリニカルクエスチョン(CQ)案を依頼 

11 月 CQ 案締切 

平成 30 年 

 1 月 合同研究報告会で今後の作成ロードマップと CQ 案を討議し、その上で決定 

 6 月 執筆担当者に、原案執筆依頼 

 7 月 原案締切、原案を編集会議出席者に送付、編集会議 

 8 月 編集会議の意見に基づいて原案を改訂、改訂原稿を研究分担者、研究協力者全員に送付し、コ

メントを頂く、コメント締切、原案執筆者に改訂を依頼 

 9 月 改訂原稿の締切 

10 月 改訂原稿を研究分担者、研究協力者全員に送付し、コメントを頂く 

11 月 コメント締切・原案執筆者に再改訂を依頼  

12 月 再改訂原稿締切 

平成 31 年 

 1 月 ガイドライン暫定版作成、パブリックコメント募集 

 3 月 コメント締切、原案執筆者に最終改訂を依頼 

 4 月 最終改訂締切 

 5 月 日本神経学会、日本小児神経学会、日本神経感染症学会、日本小児神経感染症学会による承認

を依頼する 

2020 年 

 2 月 「SSPE 診療ガイドライン 2020」発行 

平成 29 年 

 8 月 「改訂すべき問題点とその解決法」についての意見を集める 

10 月 執筆要項作成、クリニカルクエスチョン(CQ)案を依頼 

11 月 CQ 案締切 

平成 30 年 

 1 月 合同研究報告会で今後の作成ロードマップと CQ 案を討議し、その上で決定 

 6 月 執筆担当者に、原案執筆依頼 

 7 月 原案締切、原案を研究分担者、研究協力者全員に送付し、コメントを頂く 

  コメント締切 

 8 月 編集会議、原案執筆者に改訂を依頼 

10 月 改訂原稿の締切、改訂原稿を研究分担者、研究協力者全員に送付し、コメントを頂く 

11 月 コメント締切・原案執筆者に再改訂を依頼  

12 月 再改訂原稿締切  

平成 31 年 

 1 月 ガイドライン暫定版作成、パブリックコメント募集 

 3 月 コメント締切、原案執筆者に最終改訂を依頼 

 4 月 最終改訂締切  

 5 月 日本神経学会、日本神経感染症学会による承認を依頼する 

2020 年 

 2 月 「PML 診療ガイドライン 2020」発行 
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