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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(脳神経内科学) 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： 
I.プリオン病：プリオン病サーベイランスデータの検討、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（JACOP）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。MRI 拡散強調画像（DWI）による診断能向上、プリオン病剖検体制の整備による診断精度の

向上などを報告した。『プリオン病診療ガイドライン 2020』を発刊した。 
II.SSPE：2018 年に新たな全国疫学調査を行い、66 名の SSPE 患者を報告した。その中で、前回の

2012 年以降の発症者は 7 名であった。診断・治療法 適化のために患者レジストリの作成、麻疹ウ

イルス抗体価測定法の比較等を行った。『亜急性硬化性全脳炎（SSPE）診療ガイドライン 2020』を発

刊した。 
III.PML：PML サーベイランス調査を継続し、137 例の PML 疑い例を検討し、77 例を PML と診断し

た。それらを含む PML 症例を診断・調査し、わが国における本症の背景疾患、臨床的特徴等に関す

る 新情報を得た。『PML 診療ガイドライン 2020』を発刊した。 
 

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 

北本哲之 東北大学大学院医学系研究科 教授 

濵口 毅 金沢大学附属病院脳神経内科 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 

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 

宍戸−原 由紀子 東京医科大学人体病理学分野 

 准教授 
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船田信顕 東京都立駒込病院病理科 

 非常勤医師 

雪竹基弘 国際医療福祉大学福岡保健医療学

部医学検査学科 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 部長 

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学総合 

 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、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

とする。 
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 Creutzfeldt-
Jakob病（CJD）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 年に初めて変異型 CJD
（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、我が国のプリオン病の疫学・臨床

病態の解明に基づく診断基準、重症度分類、診

断ガイドラインの作成・整備を行う。 
SSPE については、わが国は先進国中で唯一

の麻疹流行国であり 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、神経細胞における麻

疹ウイルス（MV）の持続感染機序は未だ不明で

ある。本研究により、我が国の SSPE の疫学・

臨床病態の解明に基づく診断基準、重症度分類、

診断ガイドラインの作成・整備を行う。 
PML は 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、臨床病態の解明に基づく診

断基準、重症度分類、診断ガイドラインの作成・

整備を行う。 
 

Ｂ.研究方法 

疾患それぞれに設置した分科会により、サー

ベイランス及び臨床研究を推進し世界 高水

準のデータベースを構築し、臨床病態の解明に

基づく診断基準、重症度分類、診断ガイドライ

ンの作成・整備を行う。各分科会の計画は以下

の通りである。 
I. プリオン病： 
1) プリオン病のサーベイランスと臨床病態： 

「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」指定班(水澤)と連携し、サー

ベイランス委員会、インシデント委員会により、

発症動向調査、2 次感染予防活動を行うと共に、

サーベイランスデータ、検体を病態解明、診断

法開発等に活用する(山田、濵口、水澤、齊藤、

坪井)。 
2) プリオン病の診断基準についての研究： 

MRI 拡散強調画像（DWI）を用いた定量評価

法の精度と汎用性の向上を試みた。まず、独自

の解析対象領域マスキングを用い、磁化率アー

ティファクト領域を除去可能な DWI 異常信号

の自動検出プログラムを開発した。次いで、こ

れまで開発してきた拡散異常域自動定量化手

法の各モジュール（解剖学的標準化、領域分割/
抽出、信号ムラ補正、信号値規格化、非線形変

換、解析対象領域マスキング、差分抽出）を連携

させ、単一実行ファイルとした。さらに、DICOM
データの読み込み・受信、拡散強調画像の自動

識別などの機能を公開ツールを用いて実装し

パッケージ化した（佐々木）。孤発性プリオン病

455 症例について発症時期、検査所見について

詳細に検討した。脳脊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）を行った。また孤発性プリオン病

患者 4 症例と遺伝性プリオン 2 症例の消化管組
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織のプリオン活性を測定した。孤発性 CJD 患者

から作成した 10%脳乳剤（BH）をヒト化プリオ

ンタンパクノックインマウスに接種し終末期

に解剖した。マウスの半脳はパラフィン包埋し

て組織切片を、残りの半脳からは BH を作成し

た。脳組織切片は脱パラ後、組織からタンパク

を抽出し、RT-QUIC 法で PrPScを検出した。DTT
（200mM）と SDS（2%）を含む溶液に組織を入れ

て、99℃、500 rpm で 60 分振盪することでパラ

フィン切片からタンパク質を抽出し、この条件

を基に RT-QUIC 法に適したタンパク抽出条件

を検討した（西田）。硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob
病（dCJD）プラーク型は、プリオンタンパク質

（PrP）遺伝子コドン 129 がメチオニン（M）ホモ

接合体、プロテアーゼ抵抗性 PrP が intermediate
タイプ(タイプ i）、脳の Kuru 斑を特徴とし

(MMiK）、その病型を呈することは獲得性プリ

オン病である可能性が報告されている。そこで、

これまで我が国の CJD サーベイランス委員会

で孤発性 CJD または分類不能の CJD と診断さ

れている症例の臨床像を脳外科手術歴の有無

によって分けて比較を行い、脳外科手術歴を有

する症例の中の非典型例について解析し、

MMiK型と同様の臨床症候を持つ医原性CJD症

例が含まれている可能性について検討した（山

田）。dCJD 症例の頭部 MRI DWI を用いて、移

植部位と DWI の異常信号を呈した部位との関

連および dCJD のタイプ別における画像所見の

相違について検討した（山田）。1999 年 4 月から

2019 年 9 月までに CJD サーベイランス委員会

に登録された、プリオン蛋白遺伝子や脳の異常

プリオン蛋白のタイプ、脳病理所見によって病

型まで確定され、臨床症候と頭部画像所見が得

られた 254 例のプリオン病確実例（MM2 皮質型

sCJD 9 例、MM2 視床型 10 例を含む）と PrP 遺

伝子コドン 129 多型と臨床症候、頭部画像所見

が得られたプリオン病否定例 607 例を対象とし

た（濵口）。剖検数の増加を目指すことを目標と

して、可能な範囲での剖検を継続し、その体制

を確立した。プリオン病の剖検はできないが、

剖検希望がある場合、ご遺体を搬送して病理解

剖を施行する体制を継続することも継続した。

病理診断の精度を向上するために、通常よく使

用されている抗プリオン抗体以外の抗体によ

る組織診断精度を確立した（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： 
無動性無言状態に至る前に死亡した V180I 

CJD 自験例について、神経所見、臨床経過、画

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

果も加えて考察した（岩崎）。当施設で病理学的

検索を施行したプリオン病症例で、PrP 遺伝子

解析およびプロテアーゼ抵抗性 PrP (PrPSc)のウ

エスタンブロット解析も施行した連続 100 例に

おいて、患者背景、臨床所見、各解析結果を後

方視的に検討した（岩崎）。無動性無言状態で長

期延命した MM1 型孤発性 CJD 自験例について、

神経所見、臨床経過、画像所見を経時的に観察

し、PrP 遺伝子および PrPScのウエスタンブロッ

ト解析結果、病理学的所見も加えて検討し、CJD
における対症療法の効果、生存期間に影響する

因子についても、以前の検討結果を加えて考察

した（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： 
硬膜移植後 CJD の 30%を占める V2 プリオン

感染に関して従来からの消毒法が有効か否か

を検討するため、サルペトリエール病院から、

hGH-CJD と診断された 5 症例の凍結脳を手に

入れた。J-43～47 と各症例に番号化した。遺伝

子検査では、コドン 129Met/Met が 3 例、コド

ン 129Met/Val が 2 例であった。それらを用いて

感染実験を行った（北本）。さらに、わが国で剖

検された視床型 CJD10 例に関して組織学的検

討を加え、そのうち 3 症例の感染実験を行った

（北本）。ガイドラインを完成し Web 上で公開

及び冊子として発刊した(プリオン分科会全員)。 
 
II. SSPE： 
1) SSPE のサーベイランスと臨床病態： 

亜急性硬化性全脳炎（SSPE）患者に関する疫

学調査として、全国の神経内科および小児神経

の医療機関を対象に、郵送によるサーベイラン

ス調査を実施した。一次調査では、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、患

者数と新規発症患者の調査を行った。二次調査

として SSPE 患者を診療していると回答があっ

た全国の小児科・小児神経科医療機関、神経内
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科医療機関合計 55 施設のうち 2 次調査にご同

意した 50 施設（患者数 62 名）に郵送にて依頼し

その回答内容を解析した。調査内容は指定難病

の臨床個人調査票に該当する内容（ADL、生活

状況、検査結果、治療など）に準じた内容を依頼

した(岡、鈴木、吉永、野村、遠藤)。特定疾患治

療研究事業による SSPE 臨床調査個人票の分析、

沖縄における麻疹罹患患者からの SSPE 発症に

関する調査を行った（砂川）。調査用紙を作成し、

熊本大学大学院生命科学研究部での倫理委員

会の審査で承認を得、SSPE に対して新規にリ

バビリン治療を実施した施設に、転帰、現在の

治療状況、予防接種歴、麻疹罹患歴、発症時期と

初発症状、診断時期と症状・病期 （Jabbour 分類

による）・検査結果、治療開始時期と症状・病期・

検査結果、リバビリン治療を開始した経緯、倫

理委員会承認の経緯、リバビリン投与方法、脳

脊髄液中リバビリン濃度、症状・病期の経過と

検査結果の推移、治療効果、治療経過中に見ら

れた有害事象、有害事象に影響を及ぼした他の

要因、併用薬、その他について調査を行った。

患者レジストリの作成については、既存のレジ

ストリについて調査を行い、亜急性硬化性全脳

炎の患者レジストリについて登録方法を検討

し、必要書類を作成した（野村）。 
2) SSPE の診断基準についての研究： 

平成 30 年度は「SSPE サーベイランス 2007」
の個人調査票による 1979 年から 2006 年に発症

した SSPE 患者情報 118 例の内、SSPE 診断時に

脳脊髄液麻疹 EIA 価を測定していた 10 例、福

島県立医科大でリバビリン・インターフェロン

α 脳室内持続輸注療法中の SSPE 患者 3 例（初診

時 3 検体、経過中 58 検体）、2000 年から 2017
年に株式会社エスアールエル（以下、S 社）に脳

脊髄液麻疹EIA価測定を依頼された検体を検討

した。平成 31 年度（令和元年度）は福島県立医

科大で治療した SSPE 患者 3 例の初診時 3 組、

経過中 56 組の脳脊髄液および血清検体と、1990
年から 2019 年まで S 社で同一日に血清と脳脊

髄液の麻疹 EIA 価測定を依頼された 2,618 組、

5,236 検体の脳脊髄液血清抗体比を検討した（細

矢）。SSPE 群 30 名、および疾患対照群 30 名を

対象として、脳脊髄液麻疹抗体価は酵素抗体法

(Enzyme immunoassay: EIA)法、赤血球凝集抑制

法 (Hemagglutination inhibition: HI)、中和反応

(Neutralization test: NT)を用いて測定し、相関、

感度および特異度について検討した。またトル

コ共和国では SSPE の診断に Medizinische 
Labordiagnostika AG (Euroimmun, Germany)の
ELISA kit が使用されており、あわせて検討した

（長谷川）。 
3) SSPEの診療ガイドライン改訂のための研究： 

SSEP 発症の宿主側要因を解明するために、

SSPE 患者とその母親の血液が得られた 1 家系

2 検体、および SSPE 患者とその両親の血液が

得られた 2 家系 6 検体の合計 3 家系 8 検体のエ

キソーム解析を行った（楠原）。診療ガイドライ

ンの改訂作業を進めた(SSPE 分科会全員)。 
 
III. PML： 
1) PML のサーベイランスと臨床病態： 

平成 28 年 1 月より開始した新規 PML サーベ

イランス登録システム（PML サーベイランス委

員会）を継続した。このシステムは複数施設に

サーベイランス委員を配置し、PML 症例発症施

設からの臨床調査票を使用して駒込事務局を

中心に事務局症例登録して情報収集を行い、さ

らに自治医科大学公衆衛生学部門登録データ

解析部門にて解析を行う登録システムである

（三浦、西條、雪竹、阿江、鈴木、船田、原田、

三條、高橋、野村、濵口）。定量的リアルタイム

PCR 検査による医療機関への診療支援を介し

て、PML の実験室サーベイランスを行った（西

條）。全国の大学および医療機関から依頼され

る PML の病理組織検体の検査を行い、HE 染色

と免疫組織化学による形態学的検索に加え、組

織からの JC ウイルス(JCV)ゲノムの遺伝子検索

を併用して確度の高い病理組織診断を行った

（鈴木）。 
2) PMLの診療ガイドライン改訂のための研究： 

各施設から収集したサーベイランス症例で

は、DICOM の個人情報を削除して、データベー

スに集積して閲覧できるシステムを構築した。

自験例の 5 症例に、サーベイランスにおける確

定症例も追加して解析を行った。多施設におけ

る画像評価では、視覚的評価を優先して、画像

所見をまとめた。自験例では ADC や CBF 値も

含めた定量画像も利用して、経時的変化を含め

て評価を行った（原田）。Disease modifying drugs
（DMD）治療を行っている多発性硬化症の症例



平成 29〜令和元年度 総合研究報告書 

 — 5 — 

における薬剤関連 PML の発生頻度について明

らかとすることを目的として、DMD を含む薬

剤関連 PML について症例報告、文献レビュー

を行い、DMD による再発予防治療を行ってい

る多発性硬化症の症例における薬剤関連 PML
の発生頻度、それにかかわる臨床的特徴につい

て検討した（野村）。一般にフィンゴリモド（FTY）

関連 PML は 2 年以上の長期処方例に生じやす

いとされているが、FTY によるリンパ球サブセ

ットの変動は主に投与初期について検討され

ている。今回、長期処方例でのリンパ球サブセ

ットの変動を文献と比較検討を行った。さらに、

多発性硬化症（MS）の疾患修飾薬（DMD）である

FTY 関連 PML が報告された 2016 年の DMD 処

方状況と 2019 年時点の DMD 処方状況を比較

検討することで 2018 年以降本邦において FTY
関連 PML の発症が認められていない原因を明

らかにした（高橋）。PML の診断・治療に関する

論文を中心に検索を行い PML 診療に関する

新の知見を収集した（雪竹）。診療ガイドライン

の改訂作業を進めた(PML 分科会全員)。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は臨床研究、疫学研究、ヒトゲノム・遺

伝子解析研究等を含み感染性疾患を扱うため、

当該倫理指針を遵守し、所属施設の倫理審査委

員会の承認の上、患者(家族)からインフォーム

ド・コンセントを得て個人情報の守秘に十分留

意して実施する。 
 

Ｃ.研究結果 

I. 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クロイツフェ

ルト・ヤコブ病(CJD)サーベイランス調査は、

2020 年 1 月現在 7,483 件の登録を得、同年 2 月

8 日までに 3,755 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 (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。

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。2016 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、2020
年 3 月現在の累積で 1,000 名を超えている。一

方、転院などに際して調査が中断する例もあり、

対応が必要と思われる。また、2018 年度はサー

ベイランス委員会での紙資料を減量するため、

また今後の調査票の電子化データベースに役

立てるために、クラウド上に調査票を保管し、

サーベイランス委員会をペーパーレスで行う

取り組みを開始し、2019 年 2 月からの委員会は

ペーパーレスで施行している。 
平成29年度～令和元年度は新規インシデン

ト可能性事案が8件あったが、その内、7件は、

調査して委員会協議を行い、インシデント症例

ではないと判断した。新規のインシデント事案

が1件あり、現地調査を行った。この症例は、CJD
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が、感染

予防ガイドラインに準拠していない箇所を認

めた。従って、本事例は、インシデント事例と判

断し、当該病院の訪問調査を行った。継続して、

フォローアップ支援の対応中である。 
日本におけるGSS家系の居住地は九州に偏

在し特に北部九州（佐賀・福岡）および南部九州

（鹿児島、宮崎）に2大集積地があることが判明

した。解析したGSSの遺伝子変異はすべて

P102Lであったが、地域別で分けた場合に北部

九州群と南部九州群は臨床症状がやや異なり、

検査所見は類似し、九州外のGSSは九州内に比

べて罹病期間が短く小脳性運動失調以外の初

発症状が多く、さらに脳脊髄液総タウ濃度が高

い傾向にあり、遺伝的背景がそれぞれ異なる可
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能性がある。九州におけるGSSの初期診断は脊

髄小脳変性症であることが多く、診断の啓蒙が

必要である。 
2) プリオン病の診断基準についての研究： 

DWIを初診時に撮像した早期の孤発性CJD患

者4例（55–76才、男性 2例、女性 2例）と健常ボ

ランティアを対象とした。MRIは1.5 Tesla装置

(Signa HDxt, GE Healthcare)を用い、 DWI は
b=1000s/mm2, matrix 128x128, FOV 22cm, スラ

イス厚は3mm厚と5mm厚で撮像した。今まで

我々が開発・ 適化してきた、解剖学的標準化

法、領域分割/抽出法、信号ムラ補正法、信号値

規格化法、非線形変換による重ね合わせ法、差

分抽出法、可視化法などの一連の処理に加え、

新たにアーティファクト除外を目的とした解

析対象領域テンプレートマスキングを開発し、

コンンパイルして単一実行ファイルを生成す

るとともに、DICOMデータの読み込み・受信、

拡散強調画像の自動識別などの機能を公開ツ

ールを用いて実装し、汎用パッケージ化した。

上記パッケージを用いて孤発性CJD患者、健常

者の種々のDICOMデータを解析し、良好な定量

解析結果を平易に取得可能かどうか検証した。

独自の種々の画像処理法と公開ツールによる

パイプラインを単一実行ファイルにコンパイ

ルしたパッケージを用いることで、プリオン病

早期病変およびその経時変化の高精度かつ平

易な定量評価を実現することができた。 
平成28年度までにサーベイラインス委員会

において孤発性プリオン病と診断されたのは

533例、非プリオン病が621例で脳脊髄液中のバ

イオマーカーの14-3-3についてELISA法の感度

は78.7%、タウ蛋白は75.4%、RT-QUIC法が70.1%
であった。剖検時の主要臓器では、腎臓、肝臓

等にも脳の１万分の１程度の活性が見られた。

また消化管は食道から大腸までいずれも活性

を認めた。シード活性の定量的に評価において

はendopoint RT-QUIC法ではn=8以上のサンプル

データをもとに算出すべきことがわかった。ま

たパラフィン包埋検体からもRT-QUIC法にてプ

リオン活性を調べることに成功した。 
‘孤発性Creutzfeldt-Jakob病’と診断されてい

る症例の中に医原性Creutzfeldt-Jakob病症例が

含まれている可能性についての検討では、2016
年2月までにCJDサーベイランス委員会に孤発

性CJD(確実例、ほぼ確実例)として登録された

1,162例と脳外科手術歴があり硬膜移植の有無

が不明なため分類不能のCJDと診断された3例
を対象とした。1,165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)、脳脊髄液14-3-3蛋白陽

性率、脳脊髄液タウ蛋白陽性率 (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%(1,057例 /1,122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拡散強調画像(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、1,122例中4例にコドン

129MMで両側視床に高信号病変を認めた。 
dCJD の頭部 MRI 拡散強調画像の検討では、

1999 年 4 月より 2018 年 2 月までに dCJD と判

定された症例は 96 例であった。移植部位に関

する情報と DWI 画像を収集できた 11 例につい

て解析を行った。8 例は非プラーク型で、3 例は

プラーク型であった。11 例（男性 7 例、女性 4
例）の発症時年齢は 41 歳（中央値）（分布：26–76
歳）、移植時年齢は 19（10–53）歳、移植から発症

までは 22（16–29）年であった。発症から DWI 撮
影までは 3（1–22）ヶ月であった。非プラーク型

では発症後 2.5（1–5）ヶ月で初回の頭部 MRI が

撮影された。大脳皮質や基底核に DWI 高信号

が認められ、7 例で移植された側と DWI 高信号

が優位であった側が一致していた。視床に高信

号を認めた症例はなかった。経時的な MRI で

は、急速に両側の大脳皮質や基底核に高信号の

拡大する所見が認められた。プラーク型では発

症後 10（7–24）ヶ月で初回の頭部 MRI が撮影さ
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れ、非プラーク型の症例よりも有意に遅かった

（p=0.012）。1 例では帯状回や基底核、視床に高

信号が認められたが、1 例では基底核のみで、1
例では初回の画像で明らかな高信号は認めら

れなかった。プラーク型の経時的画像では異常

信号は視床や基底核に限局していた。 
WHOまたはEU診断基準では、MM2C sCJD 9

例中4例、MM2T sCJD 10例中8例は存命中に

sCJDと診断出来なかった。他の病型のsCJDと比

較すると、MM2C sCJDは罹病期間が長く、頭部

MRIの拡散強調画像（DWI）で大脳皮質のみに高

信号を認める例が多かった。MM2T sCJDも罹病

期間が長く、脳波、脳脊髄液、頭部MRIともにプ

リオン病で見られる異常所見を認めなかった。

MM1+2C/MV1+2C sCJDは、脳波、脳脊髄液、頭

部MRIにおいて他の病型のsCJDとほぼ同等の

頻度でプリオン病診断で使用している異常所

見を認めた。MM2C sCJDの新しい診断基準とし

て、1.進行性の認知症、2.PrP遺伝子に変異がな

く、コドン129多型がMM、3.頭部MRI拡散強調

画像で大脳皮質のみに高信号を認める、4.発症

6ヶ月後の時点で、a.ミオクローヌス、b.錐体路

/錐体外路症候、c.視覚異常/小脳症候、d.無動無

言、の4項目中2項目以上の症候を認めないを、

頭部MRIが行われなかったMM2T sCJD1例を除

く今回検討した全症例（全861例：MM2C sCJD 9
例、MM2C sCJD以外 852例）に適用したところ、

MM2皮質型の診断感度88.9%、特異度98.5%であ

った。 
3年間の研究終了時点で、凍結脳組織を含む

プリオン病のリソースは67例となった。研究班

3年の期間で、平成29年度5例、平成30年度5例、

平成31年度（10月18日時点）9例のプリオン病の

病理解剖を行った。他院での解剖例の診断支援

をした。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

チンで行い、病理標本の質的面も安定した。分

子生物学的検索を東北大学（北本博士）で行い、

病型を確認した。療養型施設等からも病理解剖

同意を取得できるようになった。ご遺体の搬送

による病理解剖は、静岡、茨城からの依頼も増

加した。今後、病理解剖を担当することが決定

した施設もある。網膜の採取もほぼ全例で施行

した。平成30年度に施行した、医師を除く多職

種に対するプリオン病の教育講演の内容に対す

る自由記載のアンケートをテキストマイニング

の手法（KH Coder、樋口耕一）を用いて解析した。

プリオン病は感染するといった漠然としたとら

え方をされていることが多いことがわかるが、

同時に、病理解剖の重要性への理解も深まった。

職種による捉えかたの違いも明らかである。 
3) プリオン病の重症度及び治療法 適化につ

いての研究： 
無動性無言状態に至る前に死亡した V180I 

CJD 自験例は、死亡時 87 歳女性でプリオン病

の家族歴はなかった。86 歳時に反応性の低下、

認知機能障害で発症した。発症 1 週間後の頭部

MRI･拡散強調像(diffusion-weighted image: DWI)
で大脳皮質に高信号を認め、同部位は T2 強調

像と FLAIR 像では淡い高信号と腫脹像を呈し

ていた。発症 8 ヶ月後に軽度のミオクローヌス

を認めたが、経過中に脳波での周期性同期性放

電(periodic synchronous discharge: PSD)は認めな

かった。発症 9 ヵ月後には、DWI 高信号はより

広範囲、高輝度となっていたが、後頭葉内側面

は保たれていた。次第に経口摂取量が減少し、

無動性無言状態に至る前に全経過 10 ヶ月で衰

弱により死亡した。脳重は 1,050g。肉眼的には

前頭葉萎縮を軽度に認めたが、小脳、脳幹の萎

縮は明らかでなかった。大脳冠状断でも、皮質

の萎縮は明らかでなく、白質や基底核、視床、

固有海馬は保たれていた。組織学的には大脳皮

質に広範な海綿状変化を認めたが、グリオーシ

スや肥胖性アストロサイトの増生は軽く、神経

細胞は比較的残存していた。空胞は大小不同で

癒合傾向を示さない特徴的な形態(various-sized 
and non-confluent vacuole)を示した。比較的病変

の軽い部位では、海綿状変化は皮質表層と深層

に目立ち、第 3 層は比較的保たれていた。中心

前回は比較的保たれ、Betz 巨細胞はよく残存し

ていた。楔前部では明瞭な海綿状変化が見られ

たが、鳥距溝をはさんだ線条野は保たれ、海綿

状変化は内側後頭側頭回に移行するにしたが

って、皮質深層に出現し、次いで皮質表層に出

現していた。固有海馬、海馬支脚にはほとんど

海綿状変化を認めなかったが、海馬傍回に移行

すると高度の海綿状変化を認めた。基底核領域

では被殻や尾状核に、視床領域では前核や内側

核に、軽度の海綿状変化を認めた。小脳はよく

保たれ、海綿状変化や神経細胞脱落は認められ
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なかった。脳幹にも著変はなく、下オリーブ核

は保たれていた。抗 PrP 抗体を用いた免疫染色

では、大脳皮質に微細顆粒状のシナプス型沈着

を極めて軽度に認めた。PrP 遺伝子解析でバリ

ン(Val)からイソロイシン(Ile)への点変異を認め、

codon129 多型は Met/Met、 codon219 多型は

Glu/Glu を示した。PrPScのウエスタンブロット

解析では、V180I CJD に特徴的な所見を認めた。 
病理学的検索を施行したプリオン病症例で、

PrP遺伝子解析およびプロテアーゼ抵抗性

PrP(PrPSc)のウエスタンブロット解析も施行し

た連続100例の内訳は、男性が52例、女性が48例
だった。 も若い発症例は32歳発症のMM2-視
床型孤発性CJD例、 も高齢の発症例は89歳発

症のMM1型孤発性CJD例で、平均は68.1歳だっ

た。全経過は平均18.2ヵ月で、 も経過が短か

ったのは1ヵ月のMM1型孤発性CJD例、 も経

過 が 長 か っ た の は 120 ヵ 月 の Gerstmann-
Sträussler-Scheinker病(GSS)例だった。平均脳重

は1,021.3gで、 も重かったのは1,770gのプラー

ク型硬膜移植後CJD例、 も軽かったのは590g
のMM1型孤発性CJD例だった。孤発性CJDは83
例で、発症年齢は平均68.5歳だった。遺伝性CJD
は10例(V180I変異 7例、M232R変異 3例)で、発

症年齢は59歳から86歳、平均74.2歳だった。硬

膜移植後CJDは5例で、プラーク型が1例、非プ

ラーク型が4例で、発症年齢は38歳から75歳、平

均56.2歳だった。GSS例は2例ともP102L変異で、

発症年齢は46歳と54歳だった。コドン129多型

はMet/Metが96例、Met/Valが4例(孤発性CJD 2例、

V180I変異CJD 2例)だった。Met/Val多型を有す

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

コドン219多型は99例がGlu/Gluで、GSSの1例が

Glu/Lysだった(P102L変異とLys多型は異なるア

リル上に存在)。PrPScのウエスタンブロット解析

は、基本的に前頭葉または側頭葉の1カ所のみ

から施行していた。孤発性CJD 83例においては、

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

が4例)、Type 2 PrPScのみ検出された例が5例、

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

例が1例だった。孤発性CJDはMM型が大部分を

占め、病理学的にも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。 

無動性無言状態で長期延命した MM1 型孤発

性 CJD 自験例は、死亡時 51 歳の男性。48 歳時

に精神症状で発症し、急速進行性の認知機能障

害を呈した。発症 1 ヶ月後にはミオクローヌス、

PSD、DWI で大脳皮質・線条体に高信号を認め、

CJD が疑われた。脳脊髄液の総タウ蛋白、14-3-
3 蛋 白 、 RT-QuIC (real-time quaking-induced 
conversion)はいずれも陽性だった。PrP 遺伝子解

析では変異を認めず、コドン 129多型はMet/Met、
コドン 219 多型は Glu/Glu だった。DWI での高

信号域は、経過とともに拡大、進展、消退し、

MRI 上は次第に白質病変が出現し、脳萎縮が進

行した。発症 2 ヵ月で無動性無言状態に至って

からは、経管栄養が施行され、胃瘻造設後は安

定した全身状態が 2 年以上続いた。頚部後屈、

四肢屈曲拘縮肢位を呈し、中枢性呼吸不全のた

め全経過 30 ヵ月で死亡した。末期まで対光反

射、嚥下反射、咳嗽反射は保たれていた。脳重

は 960g。肉眼的に大脳皮質･白質、線条体、視

床内側核、小脳皮質･白質は高度の萎縮を呈し

ていたが、淡蒼球や視床外側核、固有海馬、小

脳歯状核の萎縮は目立たなかった。脳幹部は橋

底部の萎縮と錐体路変性が見られたが、全体的

には萎縮は相対的に軽かった。組織学的には、

大脳新皮質には広範なグリオーシスと高度の

神経細胞脱落を認め、肥胖性アストロサイトの

増生が強く、深層に inflated neuron を認めた。

線条体、視床内側核の変性も強かったが、淡蒼

球、視床外側核は比較的保たれていた。固有海

馬から海馬支脚には海綿状変化を認めるもの

の、グリオーシスは軽く、神経細胞脱落は明ら

かでなかった。大脳白質は広範に髄鞘淡明化、

グリオーシス、粗鬆化を呈していた。脳幹部で

は、橋核の神経細胞脱落とグリオーシス、大脳

脚、橋縦束、延髄錐体の髄鞘淡明化とマクロフ

ァージの出現が高度だった。小脳は分子層の萎



平成 29〜令和元年度 総合研究報告書 

 — 9 — 

縮、顆粒細胞層の脱落が高度であったが、プル

キンエ細胞、歯状核は比較的保たれていた。小

脳白質の髄鞘淡明化も認めたが、歯状核門は保

たれる傾向があった。免疫染色では、大脳皮質、

基底核、視床に加え、小脳では皮質、歯状核に、

脳幹では黒質や上丘、橋核、下オリーブ核にシ

ナプス型 PrP 沈着を認めた。PrPScのウエスタン

ブロット解析では 1 型 PrP を認めた。 
4) プリオン病診療ガイドライン改訂のための

研究： 
hGH-CJD 剖検脳の感染実験の結果は、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 Ki-129V/V より常に遅れた潜伏期間を

示している。また、末梢ルートでは圧倒的に

VV2 プリオンの感染が成立しやすいことを示

すデータであった。視床型 CJD 剖検脳を用いた

感染実験では、感染実験に使用した 3 例は、い

ずれの症例もヒト型ノックインマウスには感

染が成立しなかった。また、視床型 CJD が FFI
の孤発性と呼ばれるように、典型的 FFI と同様

に全ての症例で Ki-ChM に感染が成立した。 
『プリオン病診療ガイドライン 2020』を作成

し、令和 2 年 3 月に完成版を冊子体で出版し、  
更 に ホ ー ム ペ ー ジ 上 に 公 表 し た

(http://prion.umin.jp/)。 
 
II. SSPE： 
1) SSPE のサーベイランスと臨床病態： 

一次調査では患者数と新規発症患者の調

査を行ったが、把握することができた全国の

患者総数は 66 名で、本研究班による過去の

調査結果と比較して漸減傾向にあることが

示された。一方で患者の平均年齢は 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。新規発症については、2012 年

以降の新規発症は 7 名であり、依然として

SSPE の発症が持続している状況であった。

二次調査として患者を現在診療している 55
施設に郵送による調査を実施し、現時点で 21
施設 40 名分の回答があった。これまでに回

答のあった 40 名の患者のうち、一部に病期

がⅡ期の比較的安定した患者がいることが

明らかとなったが、残りの患者についてはⅢ

期かⅣ期であり、特にⅣ期の進行した病期の

患者が多かった。胃瘻からの経管栄養や気管

切開、人工呼吸などの医療的ケアを要する要

介護の状態の患者が多く、半数を占める在宅

の患者では介護負担が大きいことが示唆さ

れた。抗ウイルス治療としては、イノシンプ

ラノベクスの内服治療は継続できている患

者がほとんどであったが、インターフェロン

髄注およびリバビリン脳室内投与について

は継続している患者は少なく、今後有効性の

高い SSPE ウイルスに特異的な治療法の開発

が必要と考えられた。 
特定疾患治療研究事業のもとでの医療受給

者証を所持している SSPE 症例を対象とした疫

学的分析では、SSPE は 1998 年度から特定疾患

治療研究事業による医療費受給の対象となり、

2001 年度から当該事業において臨床調査個人

票（以下、個人票）の内容を自治体が入力し、こ

のデータが厚生労働省に送られるシステムが

開始（2003 年度から本格的に実施）されており、

本研究では、この個人票データにより、SSPE の

疫学および療養状況、臨床情報等を把握し、主

に、様式が現在の方式と同じである 2003 年度

以降分に絞って解析を行ってきた。2018 末時点

で 2015 年の更新例（2014 年は 14 例、2013 年は

36 例）、新規症例の登録について、情報の集計

作業が行われていなかったことを確認した。 
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(麻疹罹患 1,833 人

に SSPE 1 人の発症）、1993 年の流行では同様に

麻疹罹患 12,000 人に SSPE 1 人の発症と分析さ

れた。 
平成 31 年 4 月〜令和 2 年１月の期間に、

SSPE の患者の新規発症は確認できなかった。

SSPE の患者レジストリについては、研究参

加への同意書（患者用、主治医用）と患者登録

用紙（新規用、更新用）を作成し、当研究班で

承認を得てから、レジストリのサイトを開設

し、学会や地域の医師会、患者会などで周知

するという手続きが必要と考えられた。実際

の新規登録方法としては、研究参加への同意
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書と新規患者登録用紙をレジストリのサイ

トからダウンロードし、記入の上、患者が事

務局へ簡易書留で送付する。事務局は患者の

個人情報を匿名化してデータを登録する。ま

た更新方法としては、年 1 回、事務局より登

録済み患者宛に更新のためのお知らせを出

し、患者が更新用患者登録用紙に記入の上、

事務局へ簡易書留で送付する。事務局は患者

の個人情報を匿名化してデータを登録する。

これにより、個人情報の保護に務める。登録

用紙の内容としては、氏名、住所、電話番号、

メールアドレス、生年月日、性別、麻疹罹患

年齢・麻疹の重症度、予防接種歴、亜急性硬

化性全脳炎発症年齢、初発症状、診断確定時

の年齢・症状・病期・検査結果、治療内容、

現在の症状・病期・検査結果などとした。 
2) SSPE の診断基準についての研究： 

平成 30 年度の解析において、サーベイラン

スの SSPE 診断時および福島県立医科大学にて

加療の患児の初診時の脳脊髄液麻疹EIA価は全

て 12 以上であった。福島県立医科大学にて加

療した SSPE 患者の経過中の脳脊髄液麻疹 EIA
価はすべて 10 以上であった。S 社に依頼の脳脊

髄液麻疹 EIA 価は、S 社基準により 54.3%が陰

性、13.4%が判定保留、32.3%が陽性であった。

さらに陽性例のうち 10.8%が 12 以上であった。

平成 31 年度の解析において、福島県立医科大

学でフォローした SSPE3例のうち初診時の 3組
では脳脊髄液血清抗体比が 0.07 以上、脳脊髄液

麻疹 EIA 価が 12.8 以上であった。経過中も全

ての脳脊髄液麻疹 EIA 価が 10 以上であったの

に対し、S 社検体で脳脊髄液麻疹 EIA 価 10 以上

は 45 検体(1.7%, 45/2618)と少数であった。治療

中を含む経過中の 56 組では脳脊髄液血清抗体

比 0.05 以上は 54/56 組(96.4%)、0.04 以上は 56/56
組(100%)であった。S 社に依頼されたのべ 2618
組のうち EIA 価が確定した 951 組(36.3%)の脳

脊髄液血清抗体比は 0.04 以上 0.05 未満で 少

39 組(1.5%)となり、0.05 以上は 94 組(3.6％)であ

った。 
脳脊髄液麻疹抗体価は EIA 法において SSPE

群では検出感度未満 1 名、境界域 1 名、上限以

上 24 名、疾患対照群では検出感度未満 28 名、

境界域 2 名、HI 法において SSPE 群では検出感

度未満 2 名、疾患対照群では検出感度未満 30 名、

NT 法において SSPE 群では検出感度未満 1 名、

疾患対照群では検出感度未満 30 名であった。

いずれの検査法間でも強い正の相関を示した。

EIA 法では SSPE 群の多くは測定上限を超える

高値だったが、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た。また

SSPEで境界域を示す症例が含まれていたため、

脳脊髄液 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。また臨床経過から SSPE 診断が確定してい

る群 15 名および疾患対照群 34 名で CSQrelを検

討した。SSPE 群は全例 CSQrel は >1.5 であっ

た。疾患対照群で脳脊髄液麻疹抗体価が検出さ

れたのは 4 名で、うち 2 名が CSQrel が >1.5 で

あった。 
3) SSPE の診療ガイドライン改訂のための研究： 

SSPE 患者とその母親の血液が得られた 1 家

系 2 検体、および SSPE 患者とその両親の血液

が得られた 2 家系 6 検体の合計 3 家系 8 検体の

エキソーム解析を行った。うち 2 家系で共通す

る遺伝子変異は 500 以上となったが、 も可能

性が高い責任遺伝子候補として CCDC150 遺伝

子に複合ヘテロ変異を認めた。本遺伝子を SSPE
の疾患感受性候補遺伝子として、フィリピン人

SSPE 患者 60 名の解析を行った。2 家系に共通す

る複合ヘテロ変異を構成する 3 つの変異は認め

られず、これらが位置する 3 エクソンに見出さ

れた新たな 3 つの変異は複合ヘテロではなかっ

た。また、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結果、CCDC150 遺伝以外に

20 の SSPE 疾患感受性候補遺伝子を見出した。 
『SSPE 診療ガイドライン 2020』を作成し、

令和 2 年 3 月に完成版を冊子体で出版し、   

更 に ホ ー ム ペ ー ジ 上 に 公 表 し た

(http://prion.umin.jp/)。 
 
III. PML： 
1) PML のサーベイランスと臨床病態： 

平成 29 年度第 1 回 PML サーベイランス委員

会（8 月）では 22 例、第 2 回 PML サーベイラン

ス委員会（12月）では 23例の症例検討を行った。

第 2 回 PML サーベイランス委員会では多発性

硬化症を基礎疾患としたフィンゴリモド使用
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後発症 PML の国内発症事例 3 例目の症例検討

を行い、(Clinical) Definite PML の診断であった。

平成 29 年度第 3 回 PML サーベイランス委員会

（1 月）では、多発性硬化症を基礎疾患としたフ

ィンゴリモド使用後発症 PML の国内発症事例

4例目の症例検討を行い、(Clinical) Probable PML
の診断であった。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

検討を行った。平成 30 年度 PML 病理小委員会

（6 月）では 8 症例の検討を行った。令和元年度

は計 3 回の PML サーベイランス委員会と 1 回

の PML 病理小委員会を開催した。令和元年度

第 1 回 PML サーベイランス委員会（8 月）では

25 例、第 2 回 PML サーベイランス委員会（12 月）

では 22 例、第 3 回 PML サーベイランス委員会

では 10例の症例検討を行った。また令和元年度

PML病理小委員会では12症例の検討を行った。

令和 2 年 3 月までに計 407 件の PML 疑い症例

（疑いや 終診断否定症例を含む。）の事務局覚

知があり、計 228 例の事務局症例登録となった。 
サーベイランス方法についても検討を行い、

改訂した。①現在の臨床調査票は PC 画面上で

の入力、閲覧を前提としたものであり、字サイ

ズが小さいこともあり、平成 30 年度より新た

な調査票の改訂、令和元年度に部分改訂となっ

た。②また、サーベイランス事務局が症例相談

窓口を兼ねており、複数回にわたるメールのや

りとりや情報請求など時間と労力を要し、効率

が良くないことから、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。③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調

査・症例発表を行うシステムとした。④委員会

開催に際し、開催 1 か月前に集計し、資料を事

前製本配布をする方向となった。また令和元年

度より PDF 化し、配布とした。 
健康長寿医療センター（石橋ら）にてグリア

イメージング18F-THK5351が新たに開発され、

これまでにすでに開発・使用されている11C-
CB184（ミクログリアイメージング）、11C-4DST
（DNA合成イメージング）とともに、今後PML患
者への検査応用が期待された。新規に患者血清

抗JCV IgM or IgG抗体測定および感染中和活性

測定が可能な抗JCV抗体検査系が開発中であり、

今後のサーベイランスへの応用が期待された。

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。原発性免疫不全症のうち

Good症候群を基礎疾患としたPMLでは高ウイ

ルス量を呈して治療抵抗性であることを確認

し、リンパ球幼若化反応が低下していることを

確認した。ホジキンリンパ腫を基礎疾患として

骨髄移植したPML疑い症例では脳PETのうち

18F-THK5351が有用であることが示唆された。 
2016 年 12 月から 2019 年 11 月までの期間に

収集された 137 例の患者情報が PML サーベイ

ランス委員会で検討され、77 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 77 例のうち、男が 38 例（49%）、女が 39 例

（51%）だった。発病年齢の平均（中央値）は 60 歳

（63 歳）だった。発病者の年次推移を観察すると、

発病者は 2018年が 24例（31%）で も多く、2016
年の 16 例（21%）、2017 年の 14 例（18%）、2019
年の 13 例（17%）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 10 例（13%）だった。神奈川県、千

葉県、大阪府、北海道の 6 例（8%）、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 69 例（90%）、ほぼ確実例が 4 例（5%）、疑
い例が 4 例（5%）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 29例（38%）で、

剖検は 9 例（12%）で施行されていた。PML 発病

者の基礎疾患は、HIV 感染症が 9 例（12%）、血

液疾患が 27例（35%）、多発性硬化症が 4例（5%）、
膠原病が 17 例（23%）、人工透析が 11 例（14%）、
固形がんが 10 例（13%）、臓器移植 7 例（9%）だ
った。免疫不全を来すその他の疾患は 9 例（12%）
に認めた。血液疾患のうち、15 例（血液疾患全

体の 56%）が悪性リンパ腫であった。また多発

性硬化症を基礎疾患に持つ 4 例全てに

Fingolimod が投与されていたが、Natalizumab を

投与されていた症例はなかった。免疫不全を来す

その他の疾患では、特発性 CD4 陽性リンパ球減

少症を 4 例（その他の疾患全体の 44％）に認めた。 
JCV DNA 定量的リアルタイム PCR 検査によ

る医療機関への診療支援を介した実験室サー

ベイランスでは、平成 19 年度より定量的リア
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ルタイム PCR 検査による医療機関への診療支

援を介して、PML の実験室サーベイランスを行

っている。平成 19 年度から令和元年度（12 月現

在）までに合計 2,344 件の検査を実施し、296 名

の PML 患者を確認した。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。登録開始から現在までに、370 名以上の

情報を同委員会に転送し、当研究班の PML サ

ーベイランスを支援した。本研究期間おいては、

CSF-JCV を標的とした 619 件の超高感度 PCR
検査を実施して PML の診療を支援するととも

に、調査票を介して提供された情報に基づいて

国内における PML の動向を解析した。当検査

を実施した被検者 391 名のうち、116 名が CSF-
JCV 陽性を呈した。陽性者は、HIV 感染症（16
名）、血液腫瘍系疾患（31 名）、自己免疫疾患（23
名）、およびその他の疾患等（34 名）の様々な基

礎疾患を有した。また、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 12 名が陽性反応を呈した。自己免疫疾患を

有する JCV 陽性者は、全身性エリテマトーデス

を有する女性を中心として確認され、患者数は

増加傾向にあった。フィンゴリモドの投与を受

けた患者 3 名が CSF-JCV 陽性を呈したが、PML
の確定診断がなされた患者は 1 名であった。さ

らに、本研究期間においては、これまで発生が

ほとんど認められなかった多発性骨髄腫患者 7
名において CSF-JCV 陽性者が確認され、治療薬

との関連性が示唆された。 
国立感染症研究所感染病理部では、1988 年か

ら 2019 年 12 月末までの全 135 例を検討し、83
例の PML の診断を確定した。2017-2019 年は 48
例の検索依頼があり、27 例で PML と確定され

た。2017-2019 年の 48 例については、脳生検検

体からの解析が 32 例、剖検検体からの解析が 6
例で、PML 確定時の年齢は平均 63.0 歳であり、

血液系悪性疾患が 10 例、自己免疫性疾患が 5 例、

後天性免疫不全症候群、腎移植後が各 2 例に認

められたが、多発性硬化症での natalizumab ある

いは fingolimod 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、脳組織採取前の脳脊髄液からのリア

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、

研究実施期間の依頼症例中 47 例全例で PML 症

例登録システムへの登録協力が得られた。 
予後良好例と予後不良例の解析では、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）。70 歳の HTLV-1 陽性の女性

の剖検例の一部を病理学的に解析した。皮髄境

界を中心に、小型の脱髄斑が多数見られ、HE 染

色では脱髄斑周囲に核の腫大したグリア細胞

が散在し、dot 状の封入体を有する細胞見られ

た。脱髄斑は皮質付近まで広がっており、細胞

には JC ウイルス・VP2/3 抗体による免疫染色性

陽性の細胞があり、in situ hybridization で JC ウ

イルス陽性であった。 
2) PMLの診療ガイドライン改訂のための研究： 

徳島大学病院症例については、経時的な変化

を含めて検討した。テント上の白質に異常信号

を認めたものが多いが、小脳に異常信号を認め

た症例が少数あった。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。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、

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。サーベイランス症例で、免

疫再構築症候群における非典型的と考えられ

た症例では、小脳や基底核の病変が多く認めら

れ、浮腫や mass effect を認めることが多かった。

さらに造影では、比較的明瞭な増強を認めるこ

とがあり、特徴と考えられた。Punctate pattern と

呼ばれる造影効果を伴う小さな病変も特徴的

である。 
DMD を含む薬剤関連 PML について症例報

告、文献レビューを行い、「PML 診療ガイドライ

ン 2020」のうち、「CQ4-3. 薬剤関連 PML の治療

はどうするのか？」をまとめ、以下が示された。



平成 29〜令和元年度 総合研究報告書 

 — 13 — 

1）Natalizumab 関連 PML の治療：薬剤中止と血

液浄化療法（PP）が有効、2）Fingolimod 関連 PML
の治療：治療は薬剤投与の中止、塩酸メフロキ

ン、ミルタザピンによる有効性の報告がある、

3）無症候性 PML の段階で治療を開始すること

が望まれる、4）PP は免疫再構築症候群を来し、

機能障害が増悪する可能性がある。 
24 ヶ月以上 FTY 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、リンパ

球数、CD4 陽性 T 細胞数、CD4/CD8 細胞比は欧

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 細胞数に関しては九州大学からの

報告と異なり FTY 開始前と有意な差は認めなか

った。FTY 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。 
多数の神経免疫を専門としている医師が参

加している「神経と免疫を語る会」に e-mail ア
ドレスを登録している医師の所属している 49
施設に向けて 2016 年 4 月時点と 2019 年 4 月時

点の MS 患者数及び使用している DMD につい

て e-mail でのアンケート調査を行い、23 施設よ

り回答を得た。2016 年 4 月時点の総患者数は、

1801 名、2019 年 4 月時点で 2168 名であった。

そのうち FTY 投与患者は 2016 年で 376 名

（20.9％）、2019 年で 386 名（17.8％）であった。

またなんらかの形で FTY の減量投与を行われ

ていたのは 2016 年で 86 名（FTY 投与患者の

22.9％）、2019 年で 101 名（同 22.3％）であった。

ナタリズマブ（NTZ）投与患者は 2016 年で 36 名

（2.0％）、2019 年で 71 名（3.3％）であった。また

なんらかの形で NTZ の減量投与を行われてい

たのは 2016 年で 5 名（NTZ 投与患者の 15.1％）、
2019 年で 38 名（同 53.5％）であった。また 2016
年時点で未発売であったフマル酸ジメチル

（BG12）は、2019 年時点で 393 名（18.1％）、うち

減量投与患者 31 名（BG12 投与患者の 7.9％）に
投与されていた。 

平成 29-令和 1 年度の PML の診断・治療に関

する論文を中心に検索を行い、PML 診療に関す

る 新の知見を収集した。薬剤関連 PML に関

しては、MS の新規の疾患修飾療法に伴う PML
は、ナタリズマブ、フィンゴリモドおよびフマ

ル酸のどの薬剤においても発生しており、その

動向は注目していく必要がある。前 2 者におい

ては国内の発生も認めており、PML の 新情報

を今後も収集することは重要である。治療にお

いては引き続き塩酸メフロキンの評価は特に

非 HIV-PML において検討が必要であり、PML
サーベイランス委員会で症例が集積されてい

る。その他の薬剤ではマラビロクのほか、ペム

ブロリズマブの報告があった。 
『PML病診療ガイドライン 2020』を作成し、

令和 2 年 3 月に完成版を冊子体で出版し、更に

ホームページ上に公表した(http://prion.umin.jp/)。 
 

Ｄ.考察 

I. プリオン病： 
1) プリオン病のサーベイランスと臨床病態： 

プリオン病サーベイランスと自然歴調査の

連携で、後者の登録者数が増加した。今後は質

を改善する工夫が必要である。電子化で情報活

用が容易になったが、過去の紙の調査票の電子

化も重要課題である。データ活用の簡便化と画

像データベース構築により多くの研究成果が

期待される。今後も、サーベイランス委員・分

担者等の意見を集約し、システムを使いやすい

ものに改善する。 
孤発性 CJD 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、脳

脊髄液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。CJD 疑い

患者に対して、発症 11 か月前に、正常圧水頭症

疑いで VP シャント術が行われた事案に関して、

協議された。当該手術の手術機器の滅菌条件を

確認すると、ほとんどすべて感染予防ガイドラ
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インに準拠されていることが確認された。一つ

だけ、バーホールエコーのみ、ガイドラインに

準拠しない条件で滅菌されていたが、当該手術

で使用していないことが、確認された。以上よ

り、本事案は、インシデント事案ではないと判

断された。1980 年台に、髄膜腫手術に対して、

Lyodura が使用された症例で、 近、髄膜腫が再

発したために、手術を行う予定で、問い合わせ

があった事案が協議された。当初、オートクレ

ーブ滅菌出来ない、CUSA を使用して、腫瘍吸

引する予定であった。しかし、本症例は、他の

病院に移り、CUSA を使用せず、腫瘍摘出術を

行った。出血量が多く、輸血を行ったが、神経

所見は改善して独歩退院をする事ができた。本

会議で、過去に Lyodura が使用されたとわかっ

ている症例に対して、インシデント委員会とし

ての対応が協議された。過去に、Lyodura が使用

されたのが、約 10 万人ぐらいおり、その中か

ら、dCJD が 100 人以上発生している。従って、

当委員会としては、過去に Lyodura が使用され

たとわかっている症例にたいしては、可能な限

り、プリオン病患者と同様の滅菌対応を行うこ

とをすすめていく方針となった。 
九州の 2 大集積地、他の地域で発症した GSS

の臨床症状、検査データはそれぞれ特徴がある

ことが判明した。これら研究をもとに論文作成

と新診断基準・重症度分類策定の段階まで到達

を目指す。さらに発症素因（at risk）家族調査と早

期診断の倫理的体制構築を模索しているが、遺

伝カウンセリング等の整備が困難であり倫理

的同意を得るに至っていない。 
2) プリオン病の診断基準についての研究： 

今回開発した DWI を用いた定量評価法パッ

ケージによって、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、原理上画質不良でありアーティファク

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評価が極めて困難である。

今回確立したパッケージを用いることで、高精

度で簡便な自動定量評価が多くの施設で実施可

能となり、早期診断基準の均てん化に寄与する

ことが期待される。 
脳脊髄液検査におけるバイオマーカーの感

度特異度を正確に把握した。実臨床にマーカー

検索の意味を正確に理解してもらう可能にな

ったと考える。特に RT-QUIC の特異度は非常に

高いものの感度は 70％にとどまることからよ

り高感度な手法の開発が望まれる。末梢臓器に

おいて比較的高いシード活性を定量的に評価

できることから診断検査における有用性があ

るかもしれない。また患者臓器や生体サンプル

の取り扱いにおける危険性をより正しく評価

できると考えられる。将来的には発症前のプリ

オンキャリア探索も可能になると考えられる。

基礎実験ではホルマリン固定しパラフィン包

埋した脳からも固定前の臓器同様の活性を検

出できることが確認されたことから、今後発症

早期での各種生検サンプルを用いた RT-QUIC
診断が可能になると考えられる。 

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

ーク型硬膜移植後 CJD 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 型孤発性 CJD 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。 
dCJD における非プラーク型とプラーク型で

は頭部 MRI の DWI で異なる進展形式をとるこ

とが明らかとなった。非プラーク型の 8 例中 7
例で移植された側の大脳皮質および基底核で

優位な DWI 高信号が認められ、経過の DWI 画
像では大脳皮質や基底核に広範囲な DWI 高信

号の拡大が認められた。プリオン病における

DWI 高信号は、PrPScの沈着や海綿状変化、神経

細胞脱落やグリオーシスの程度といったプリ

オン病における病理学的変化と関連している

と考えられており、非プラーク型では、移植直

下の脳実質に PrPSc が感染し、その後脳全体に

伝播した可能性が考えられた。プラーク型では

今回検討した症例を含め、初回の DWI で異常

信号を認めない報告があり、異常信号を認めた

症例では異常信号は基底核や視床に概ね限局
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していた。プラーク型の DWI 高信号は経過で

も視床や基底核に概ね限局し、大脳皮質などへ

の異常信号の拡大は認められなかった。このよ

うな DWI 高信号のパターンはプラーク型の診

断や硬膜の移植歴が不明である場合にプラー

ク型である事を臨床的に疑うために有用な所

見であると考えられた。プラーク型は V2 prion
や Mi prion が 129MM に感染して生じたと考え

られており、孤発性 CJD の MV2 や VV2 といっ

た V2 prion が認められる病型では視床に高信号

を認めることが報告されている。Cross-sequence 
transmission で新たに生じた PrPScは以前の性質

を 保 持 し て い る こ と が 証 明 さ れ て お り

（traceback phenomenon）、プラーク型では孤発性

CJD の MV2 や VV2 と類似の画像所見を呈して

いると考えられた。 
MM2C 型および MM2T 型 sCJD の病型は他

の病型の sCJD とは異なり、特に病初期には

WHO や EU 診断基準では臨床診断が困難であ

った。MM2C 型 sCJD は以前の報告と同様に認

知機能障害以外の神経症候に乏しく、頭部 MRI 
DWI にて大脳皮質にのみ高信号を認める症例

が多かった。それらの特徴をもとに、MM2C 型

sCJD を診断するための新たな臨床診断基準を

作成し、今回検討した症例をその新たな臨床診

断基準で診断を行ってみると’probable’ MM2C
型 sCJD と診断する感度は 77.8%で、特異度は

98.5%であった。MM2T 型 sCJD については、頭

部 MRI、脳波、脳脊髄液検査など sCJD の診断

に有用とされている検査の全てで異常を認め

なかった。今回の研究では、MM2T 型 sCJD に

特異的な所見を見出すことが出来ず、MM2T 型

sCJD の新たな臨床診断基準を作成することは

出来なかった。 
3 年間で、順調にプリオン病の病理解剖を継

続することで、目的であるリソース構築を継続

できた。また、病理診断の体制などが構築した

ことから、安定した病理診断が可能となった。

プリオン病の病理解剖には、依然として医師の

抵抗感が存在し、多くの施設における解剖体制

は進んでいない。この点に関して、引き続き病

理医に対して、理解を求めていく必要がある。

また、医師だけではなく、様々な医療職種に対

して、適切な内容での啓発活動を継続すること

も重要であると考えられた。リソースの活用と

しても、論文発表をふまえ、順調の活用できて

いるものと考えられる。 
3) プリオン病の重症度及び治療法 適化につ

いての研究： 
無動性無言状態に至る前に死亡した V180I 

CJD 自験例の臨床的特徴は、高齢発症、家族歴

を認めない、比較的緩徐な進行、ミオクローヌ

スは軽度、PSD を認めない、DWI で大脳皮質の

広範な高信号(輝度が高く長期間継続、後頭葉の

内側面は保たれる)と T2 強調像・FLAIR 像での

大脳皮質の腫脹像を認めた点であり、これらは

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

綿状変化は認められず、DWI での輝度の高い大

脳皮質高信号、T2 強調像と FLAIR 像での腫脹

像は、特徴的な海綿状変化に対応していると考

えられた。またミオクローヌスが目立たない点

や、PSD を認めなかった点は、グリオーシスや

肥胖性アストロサイトの増生が軽く、神経細胞

が比較的残存していた病理所見に対応してい

ると思われた。V180I CJD においても、臨床所

見と病理所見はよく相関していた。 
発症早期の死亡例の病理所見から PrP 沈着が

海綿状変化の出現に先行していること、海綿状

変化の出現はグリオーシスの出現に先行して

いることが示唆された。海綿状変化を認めるも

ののグリオーシスを認めなかった部位(島葉な

ど)でも DWI 高信号はみられ、DWI 高信号はグ

リオーシスや神経線維網の粗鬆化ではなく、海

綿状変化を反映していることが推定された。大

脳新皮質では軽度の肥胖性アストロサイトの

増生を認めるものの神経線維網の粗鬆化や神

経細胞脱落はなく、ミオクローヌスの出現は肥

胖性アストロサイトの増生を反映しているこ

とが推定された。CJD 発症前から DWI 高信号

を呈した症例の報告が散見され、CJD における

前駆期(prodromal stage)の存在が指摘されてい

る。前駆期は PrP 沈着と海綿状変化があり、DWI
高信号を呈するが臨床症候が未出現の状態を

とらえていると推定される。それ以前には PrP
沈着があるものの海綿状変化が出現しておら

ず、 DWI 高信号も示さない前臨床段階

(preclinical stage)の存在も推定される。 
病理学的検索を施行したプリオン病症例で、

PrP 遺伝子解析およびプロテアーゼ抵抗性  
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PrP (PrPSc)のウエスタンブロット解析も施行し

た連続 100 例の検討では、PrP 遺伝子解析およ

びプロテアーゼ抵抗性 PrP (PrPSc)のウエスタン

ブロット解析も施行した連続 100 例の検討では、

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、

孤発性 CJD の MM 型症例においては、ウエス

タンブロット解析で Type 2 PrPScと判定されて

も、視床型か皮質型か皮質+視床型かは神経病

理所見を見ないと判定できなかった。 
無動性無言状態で長期延命した MM1 型孤発

性 CJD 自験例は、大脳新皮質や線条体、小脳皮

質は高度の変性を示したが、固有海馬や淡蒼球、

視床外側核は比較的保たれ、長期経過にもかか

わらず病変は系統変性像を維持していた。大脳

白質病変や錐体路変性を伴う本邦に多い全脳

型(panencephalopathic-type)の病理像を示した。

灰白質には広範に PrP 沈着を認め、異常 PrP に

対する神経細胞変性や病変の進展に対して抵抗

性を呈する部位と、脆弱性を呈する部位、灰白質

病変による二次変性を呈する部位があることが

示唆された。病理学的に終末期の中枢性呼吸不

全の責任病変を指摘することは困難だった。 
4) プリオン病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、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孤発性 CJD 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。

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。 
さらにもう１つの研究では、従来、視床型

CJD と診断された症例の中にも、FFI の非典型

例で検出された新しいプリオンをもつ症例が

存在することが明らかとなった。今後は、この

新しいプリオンが視床型 CJD 以外にも検出で

きるかを検討する必要がある。 
『プリオン病診療ガイドライン 2020』はわが

国におけるプリオン病の医療水準向上に寄与

する。 
 

II. 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 SSPE 症例について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、
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新規発症は年間 1 名程度と漸減傾向にあった。 
2018 年 1 月に施行した医療機関を対象とし

たサーベイランス調査の二次調査を行った。患

者を現在診療している 55施設のうち、現時点で

21 施設 40 名分の回答があった。SSPE の発症に

関し、麻疹の罹患年齢および発症時期について

は、過去の調査と同様の結果であり、生後 12 か

月未満での麻疹のリスクが多く、SSPE の発症

は多くが 6 歳から 15 歳であった。ただし、麻

疹の発生状況が抑制されてきており、今後、年

齢の高い 16 歳以降の発症に注意が必要と考え

られる。病期分類では、今回の調査ではⅡ期と

の回答が 4 名あり、約 10％の患者が安定した状

態で推移していることが分かった。一方で、残

りの患者についてはⅢ期かⅣ期であり、特にⅣ

期の進行した病期の患者が多かった。それを反

映して身体状態に関する回答でも、寝たきりで

介助を要する患者がほとんどであった。また、

精神状態に関する質問で痛みがあると回答し

た患者は約 3 分の 1 であり、本症に特異的な筋

緊張に伴う痛み症状の負担が強いことが示唆

された。療養場所としては約半数が在宅であり、

進行した状態で在宅での療養を行っていた。必

要とする医療的ケアとしては栄養に関するも

のとして 75％が経管栄養を要し、多くは胃瘻か

らの栄養法を使用していた。また、約 60％が気

管切開後であり。30％に人工呼吸器管理が必要

となっており、医療的ケアの必要度が高い状態

にあった。抗ウイルス治療としては、イノシン

プラノベクスの内服治療は継続できている患

者がほとんどであったが、インターフェロン髄

注およびリバビリン脳室内投与については継

続している患者は少なく、特にリバビリン脳室

内投与については 1 名のみであった。リバビリ

ン使用患者の減少の背景として医療倫理の規

則の変更により、未承認薬の使用が困難になっ

ている背景が示唆された。なお、治療薬の効果

についても質問をして回答を得たが、あくまで

も現在の主治医の主観的な判断であり、その解

釈については慎重に行う必要がある。しかし今

後有効性の高い SSPE ウイルスに特異的な治療

法の開発が必要と考えられた。その他の治療と

しては、てんかん発作に対する抗てんかん薬の

治療および抗痙縮薬などが使用されていた。 
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。 
SSPE 患者レジストリについては、サイトの

安全性を高める程、維持管理費用が高くなり、

サイト上で直接登録を行う方法は個人情報保

護の点で危険性が高いと言える。 
2) SSPE の診断基準についての研究： 

S 社に依頼された検体の脳脊髄液麻疹 EIA 価

は、0.2 以下に大きなピークを、12.8 以上に小さ

なピークを作った。サーベイランス例と福島県

立医科大学にて加療中の SSPE 患者の初診時、

経過中脳脊髄液麻疹 EIA 価はすべて 10 以上で

あったことを合わせると、S 社に依頼された検

体の患者背景は不明ではあるが、陽性例のうち

脳脊髄液麻疹 EIA 価 10 以上の検体は SSPE 患

者由来の可能性が高い。また、S 社の検体では

脳脊髄液血清麻疹抗体比は 0.01 以上 0.02 未満

に大きなピークを、0.05 以上に小さなピークを

認めた。一方、福島県立医科大学で治療した

SSPE 患者の初診時治療前の脳脊髄液血清抗体

比は全て 0.07 以上であり、経過中の脳脊髄液血

清抗体比は 0.05 以上が 96.4%と高率であった。

従って、S 社検体の大きなピークは抗体の血液

から脳脊髄液への移行を、0.05 以上の場合は髄

腔内での麻疹特異抗体産生を示すと考えられ

た。以上の結果より脳脊髄液麻疹 EIA 価 10 以

上では SSPE の可能性が高く、それに加え脳脊

髄液血清麻疹抗体比 0.05 以上の場合、髄腔内で

の麻疹特異抗体産生が示唆され、SSPE と診断

して良いのではないかと考えられた。今後、国
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内の SSPE 患者情報を集積し、SSPE 診断のため

の脳脊髄液麻疹 IgG EIA 価および脳脊髄液血液

抗体比の参考基準値を確定したい。 
EIA 法では SSPE 群の多くは測定上限を超え

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。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、多発性硬化症で脳脊髄液麻疹

抗体価が軽度の上昇を示すという報告があり、

脳脊髄液 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。またトルコ共和国では SSPE の診断に

Medizinische Labordiagnostika AG の ELISA kit
による CSQrel 値が用いられている。この診断法

により SSPE 群では全例基準値(>1.5)を超えて

いた。一方疾患対照群では脳脊髄液麻疹抗体価

が検出感度以下の場合、CSQrel 基準値を用いる

ことはできないが、SSPE は否定的であった。ま

た疾患対照群で脳脊髄液麻疹抗体価が検出さ

れた 4 名のうち、2 名は SSPE 診断の基準(>1.5)
を超えており、偽陽性と考えられた。 
3) SSPE の診療ガイドライン改訂のための研究： 

SSPE 患者とその両親のエキソーム解析では、

解析した 3 家系中 2 家系で CCDC150 遺伝子に

複合ヘテロ変異を認め、SSPE 疾患感受性に関

わる も可能性が高い候補遺伝子と考えられ

た。しかし、フィリピン人 SSPE 患者 60 名の

CCDC150 遺伝子解析では、複合ヘテロ変異は認

められず、本遺伝子と SSPE 発症との関連を明

らかにすることはできなかった。家系ごとのエ

キソーム解析により、CCDC150 以外に 20 個の

SSPE 疾患感受性候補遺伝子を見出した。 

『SSPE 診療ガイドライン 2020』はわが国にお

ける SSPE の医療水準向上に寄与する。 
 
III. PML： 
1) PML のサーベイランスと臨床病態： 

PML サーベイランスシステムにて多数の症

例情報の収集が可能となり、より有効な症例情

報収集が可能となった。引き続き本サーベイラ

ンスシステムの問題点を検討ながら改善し、調

査票の改訂も検討してゆく。また自治医科大学

での疫学解析が可能となり、現在進んでいる。事

務局覚知 PML 疑い症例数と登録症例数までの

差異が問題であるが、これについてはフォロー

アップ・重複症例の確認等を行ってゆく方針と

した。また追跡調査症例についても追跡調査が

重要な症例を重点的にフォローする方針とし

た。また初期の集計結果から PML および疑い

症例の基礎疾患では多発性硬化症（フィンゴリ

モド使用後）の増加と HIV 感染症の減少が目立

ってきている。これは MS を基礎疾患とした

PML の発症に対して注意を喚起した結果が反

映されており、今後も PML 発症の可能性につ

いて言及してゆく。脳 PET 検査もミクログリア

活性化およびアストログリアイメージングが

可能となり、PML を中心としてグリオーシスの

評価へと結びついてゆく可能性がある。また、

患者血清抗 JCV 抗体の測定と Index の計算によ

り、現在ナタリズマブ使用検討中の MS 症例に

限られていた抗体検査および Index 計算が他の

多発性硬化症患者や他の基礎疾患とした PML
患者でも測定、検討が可能となる可能性があり、

現在すすめている。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

ある可能性が見いだされた。Good 症候群を基礎

疾患とした PML では PML 発症に T リンパ球の

機能低下が重要である可能性があり、PML 病態

の一部を形成している可能性があり、引き続き

症例の解析が重要であると考えられた。 
新たに構築された PML サーベイランス事業

から得られたデータベースを解析し、2019 年 11
月時点での本邦の PML の疫学像を明らかにし

た。本邦で 1999 年から 2003 年に行われた疫学

調査では、52 例の PML 発病者が確認され、PML
の罹患率は約 0.9（人口 1000 万人対年間）だった。

基礎疾患は HIV 感染症が 21 例と 40%を占めて

おり、血液系悪性腫瘍の 13 例、膠原病の 7 例

が続いた。本研究において も PML 発病者が

多かった 2018 年の患者数を 2015 年の本邦の人

口（平成 27 年国勢調査）で除して求めた罹患率

は 1.9（人口 1000 万人対年間）であり、以前の調

査の値を上回った。ただし本サーベイランス委

員会は発足して間もないため、全国からの報告

例が過小評価されている可能性はある。今後も

患者情報の収集を継続することによって（全国

の患者主治医への認知向上に伴って）、患者数

および罹患率も本研究で報告した値よりも増

加すると予想される。基礎疾患の分布も以前の

調査と概ね類似しているが、過去の調査と比較
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すると HIV 感染症の占める割合が減少してい

た。これは PML 発病者が増加しているという

予想と併せて考えると、分子標的薬や免疫抑制

薬の使用の増加を反映して、薬剤の副作用とし

ての PML が相対的に増加している可能性を示

唆する結果と考えられる。しかし、前述のよう

に現時点で本サーベイランスが本邦の PML の

発症を十分に補足できているとは考えがたく、

PML の基礎疾患の変遷を評価するためにはさ

らなる症例の蓄積が必要である。近年注目され

ている多発性硬化症治療薬の副作用としての

PML に関しても、現時点の症例数では薬剤の影

響を評価するには不十分であるため、症例の蓄

積が待たれる。本研究の強みは第一に診断の妥

当性が高い点にある。PML サーベイランス委員

会では収集された患者情報を複数の分野の専

門家が同一の診断基準に基づいて議論し、診断

を確定している。患者情報が不足している場合

は診断を保留し、追加情報を収集している。こ

の方法により、診断については高い妥当性が保

証されている。第二に特定の医療機関を対象と

せず、全国の医療機関から患者情報を収集して

いる点である。このため、本サーベイランスは

対象とした医療機関の特性による選択バイア

スの少ないデータを収集できていると考えら

れる。本研究にはいくつかの限界がある。第一に

サーベイランス事業が発足して間もないため、

登録症例数が少なく、本邦の疫学像を正確に反

映していない可能性が高いという点である。こ

の点については今後もサーベイランスを継続す

ることで、症例を蓄積していくことで解決でき

よう。ただ以前の疫学調査と比較して、登録され

た患者数は概ね同じであり、本研究でも本邦の

PML の疫学像の概観は可能と考えている。第二

に経過や予後について十分な解析が出来てい

ない点である。PML サーベイランス事業は実質

的には疾病登録事業であり、PML の発症以外に

も経過や予後を含めた追跡調査を行う体制を整

えている。しかし現時点では登録された症例に

ついて、経過や予後を解析できる程には追跡デ

ータが収集できていない。この点に関しては、今

後も該当患者の担当医に継続的に連絡をとり、

患者情報を収集していく必要がある。 
CSF-JCV の検査支援を介した PML の実験室

サーベイランスは、その調査研究において検査

の労力や費用を要するが、PML 疑い患者の発生

をリアルタイムで把握することができるとい

う利点を有する。また、PML 患者だけでなく疑

い患者を含めた広範な情報が集積されるため、

基礎疾患や治療歴といった様々な角度から

PML 発生の背景を解析することが可能である。

さらに、実験室サーベイランスを起点として受

け付けた症例は、本研究班の PML サーベイラ

ンス委員会において多面的な分析ならびにデー

タの共有がなされている。令和元年度の本実験

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。一般的な

CSF-JCV の PCR 検査（検出下限値 200 コピー

/mL）と比較した場合、本検査は下限値 10 コピー
/mL までの JCV-DNA を検出することが可能で

ある。超高感度検査の導入前の平成 27 年度ま

では被検者に占める陽性者の割合が 15%程度

であったが、平成 28 年度以降は約 30%を占め

ている。本検査では超高感度化を目的として多

くの工程を手作業で実施しているため、その実

施数には限界がある。しかしながら、実験室サ

ーベイランスが 13 年目を迎えた現在では、医

療機関の担当医から民間検査会社に CSF が提

出されて迅速検査が実施された後、陽性であれ

ばフォローアップ検査が、陰性であれば確認検

査が研究分担者所属施設（国立感染症研究所）

に依頼されるケースが増えてきた。つまり、民

間検査が本実験室サーベイランスにおける一

次スクリーニングとして機能していることが

推察された。前年度までの実験室サーベイラン

スに引き続き、本研究期間においても血液腫瘍

系疾患や HIV 感染症、自己免疫疾患、臓器移植

等の様々な背景を有する患者において CSF-
JCV 陽性者が認められた。ただし、例年と異な

る特徴としては、①陽性者全体において HIV 感

染症を有する患者の割合が減少傾向にあり（平

成元年度では 3 名のみ）、本研究の範囲内では

国内の PML における主たる背景になっていな

いこと、②自己免疫疾患（SLE、関節リウマチ、

皮膚筋炎、落葉天疱瘡、ANCA 関連血管炎等）を

有する患者の割合が増加傾向にあること、③前

年度までの 10 年間で 3 名しか確認されていな

かった多発性骨髄腫を有する陽性者が直近 3 年

間で増加傾向にあることが挙げられる。上記①

の HIV 関連 PML については、そのリスクや診
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療における対応が周知されるとともに、一般的

なリアルタイム PCR 検査によっても検出する

ことが可能なコピー数の JCV が脳脊髄液中に

放出されることが多いため、民間企業において

検査が完結している可能性を否定しえない。た

だし、抗レトロウイルス療法が施行された状態

で PML を発症した場合には一般的なリアルタ

イム PCR 検査では JCV を検出することが困難

な場合があるため、超高感度検査による確認の

重要性を説明する必要がある。上記②の自己免

疫疾患を背景とした PML については、フィン

ゴリモドの長期投与を受けた患者 3 名が CSF-
JCV 陽性を呈したが、PML の確定診断に至った

のは 1 名のみであった。残りの 2 名では極微量

の JCV が CSF 中に検出された後、速やかに消

失し、以後は陰性を維持し続けた。また臨床及

び画像の所見は PML として非典型的であった。

この現象の背景や機序の多くは不明であるが、

PML の診断における CSF-JCV 検査の意義につ

いてさらなる検討の必要性が示唆された。また、

自己免疫疾患を有し CSF-JCV 陽性を呈した患

者の半数程度は SLE に対して治療を受けてお

り、国内症例の集積と分析、および医師や患者

への情報の伝達の重要性が明示された。上記③

の多発性骨髄腫を背景とした PML については、

実験室サーベイランスを開始した平成 19 年度

からの 13 年間において同疾患を有した CSF-
JCV 陽性者は 10 名であり、うち 7 名（70%）が本

研究期間おいて確認された。多発性骨髄腫を有

する CSF-JCV 陽性者の治療歴等について解析

したところ、平成 29 年度以降に確認された陽

性者においてはレナリドミドやポマリドミド、

エロツヅマブといった免疫調節薬の投与を受

けていたことが分かった。レナリドミドおよび

ポマリドミドはサリドマイド誘導体であり、エ

ロツヅマブは Signaling lymphocytic activation 
molecule family member 7 （SLAMF7）に対するモ

ノクローナル抗体製剤である。これらの免疫調

節薬が使用され始めたのは平成 21 年以降であ

り、平成 29年以降からの多発性骨髄腫を背景と

した PML の増加傾向との間で時間的な相違が

認められる。同疾患を有する陽性者について臨

床面からのより詳細な分析等が必要である。ま

た、これらの薬剤の添付文書において PML の

リスクが記載され始めている。PML は免疫の異

常や抑制を生じる様々な疾患を背景として引

き起こされる疾患であり、長期間のサーベイラ

ンスにおいては動向や特徴を把握することが

重要である。また、本研究期間はその必要性を

示唆する事象が多く認められた。多発性硬化症

に対する疾患修飾薬に関連した PML の場合に

は欧米が先行する形でその発生が報告された

が、多発性骨髄腫に対する免疫調節薬に関連し

た PML の場合には日本国内と海外での発生の

時間的相違が小さく、ほぼ同時期に発生してい

ることが推察された。加えて、前年度までの研

究に引き続き、本研究期間においても PML の

リスクとして明らかな基礎疾患が認められな

い高齢者における CSF-JCV 陽性者が確認され

た。高齢者における PML の発生要因について

も分析する必要性がある。 
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、脳組織採取前の脳脊髄液検索において

JCVゲノムが検出感度以下であった症例も認め

られたが、脳脊髄液検査で陰性とされたため脳

生検に至った症例も含まれたこと、また、脳脊

髄液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。 
脳脊髄液中の JC ウイルス量、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。無症候の高齢者の脳の JCV 感染に関して、

解析した既報はないが、今回の研究結果で、臨

床症状で PML様の症状を呈しておらず、脳 MRI
上 PML 病変を呈していない場合でも、病理学

的解析にて神経細胞への感染が確認できるこ

とがあることが明らかとなった。 
2) PMLの診療ガイドライン改訂のための研究： 

PMLの診断にはMRIが有用であり、中でも

FLAIRとSE法T2強調像は必須である。PMLの典

型的な画像は下記の通りである。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

た不整形高信号であるが、時に小脳や脳幹のテ
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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。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。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、

慢性的な多発性硬化症の病変と新規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）や生物由来製品によって生じ

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。 
FTY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、FTY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FTYの蓄

積効果による可能性がある。一方、2018年以降

本邦においてFTY関連PMLの発症が認められて

いない原因として上記結果を踏まえ、日本人で

はFTYが過量投与になっている可能性を考え減

量投与が行われていたり、PMLリスク軽減のた

め多剤への変更されている可能性を考えたが、

FTY投与患者数や減量投与患者数は大きな変化

を認めなかった。NTZやBG12の投与患者数増加

は新規投与患者またはインターフェロン製剤

などからの切り替えが多かったと思われる。多

くのFTY投与患者が継続維持されていると考え

るとPML発症リスクである2年以上の長期投与

となっていると考えられる。2年以上の長期投

与はFTY関連PML発症のリスク要因であるにも

かかわらず、FTY関連PML患者の新規登録は

2018年以降なく、PML感受性の低い患者はPML
を引き起こしにくい可能性がある。 

MS における PML は本邦で上梓されている

新規病態修飾薬のどれもが引き起こす可能性

があり、その使用頻度の増加から今後も注目し

ていく必要がある。治療薬に関しては塩酸メフ

ロキン、ミルタザピンのほか、マラビロクやペ

ムブロリズマブの報告があった。 
『PML 診療ガイドライン 2020』はわが国に

おける PML の医療水準向上に寄与する。 

Ｅ.結論 

I. プリオン病： 
プリオン病のサーベイランスと臨床病態につ

いての研究、プリオン病の診断基準についての

研究、プリオン病の重症度及び治療法 適化に

ついての研究、プリオン病診療ガイドライン改

訂のための研究に成果を得た。『プリオン病診療

ガイドライン 2020』を作成した。 
II. SSPE： 

SSPE のサーベイランスと臨床病態について

の研究、SSPE の診断基準についての研究、SSPE
の重症度についての研究、SSPE の診療ガイド

ライン改訂のための研究に成果を得た。『SSPE
診療ガイドライン 2020』を作成した。 
III. PML： 

PML のサーベイランスと臨床病態について

の研究、PML の診療ガイドライン改訂のための

研究に成果を得た。『PML 診療ガイドライン

2020』を作成した。 
 

Ｆ.健康危険情報 

1.通報日時：令和元年 5 月 15 日 

2.通報者：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」研究代表者） 

3.報告内容：2016 年 6 月に多発性骨髄腫と診断

され、レナリドミド（抗悪性腫瘍薬）およびエ

ロツズマブ（生物由来製剤）で治療を受けてい

た患者において、2019 年 1 月より急速に進行

する顔面を含む左半身の麻痺、構音障害、高次

機能障害を認めた。進行性の神経症状を認めた

点、頭部 MRI において拡大する広範囲の白質病

変を認めた点、脳脊髄液中より JC ウイルス

（JCV）－DNA を検出し、その JCV－DNA は

PML 型の変異を有していた点から「進行性多

巣性白質脳症（PML）診療ガイドライン 2017」
の診断基準により、definite PML と診断した。

治療によって多発性骨髄腫は部分寛解の状態

で、レナリドミドおよびエロツズマブの使用中

に発症した PML であったため、レナリドミド

またはエロツズマブが発症に関与した可能性

を疑った。レナリドミド投与中に PML を発症

した多発性骨髄腫患者が報告され添付文書に

「重大な副作用」として記載されているが、エロ

ツズマブ投薬多発性骨髄腫患者において、PML
を発症した報告はなく添付文書にも重大な副作



平成 29〜令和元年度 総合研究報告書 

 — 22 — 

用として PML は記載されておらず、健康危険情

報として通報する。本報告はグレード A に分類

され、緊急性の高い状況であると考える。 
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プリオン病診療ガイドラインの作成 
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研究協力者：小出瑞穂  国立病院機構千葉東病院神経内科 
研究協力者：片多史明  亀田総合病院神経内科 
研究分担者：原田雅史  徳島大学医歯薬学研究部放射線医学分野 
研究協力者：村井弘之  国際医療福祉大学神経内科 
研究協力者：村山繁雄  東京都健康長寿医療センター研究所老年病理学研究チーム 
研究協力者：塚本 忠  国立精神・神経医療研究センター 
研究分担者：水澤英洋  国立精神・神経医療研究センター 

 

研究要旨 プリオン病診療ガイドラインの作成を行うために以下の 3 つの研究を行なった。 

(1)「プリオン病診療ガイドライン 2020」クリニカルクエスチョン案の提案：令和 2 年度に発汗

する予定の「プリオン病診療ガイドライン 2020」のクリニカルクエスチョンを「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」事務局で検討し、クリニカルクエスチョン案を提案した。 
(2)‘孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病’と診断されている症例の中に医原性 Creutzfeldt-Jakob 病

症例が含まれている可能性についての検討：硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）プラーク型は、

プリオンタンパク質（PrP）遺伝子コドン 129 がメチオニン（M）ホモ接合体、プロテアーゼ抵抗性

PrP が intermediate タイプ（タイプ i）、脳の Kuru 斑を特徴とし（MMiK）、その病型を呈することは

獲得性プリオン病である可能性が報告されている。そこで、これまで我が国の CJD サーベイラン

ス委員会で孤発性 CJD または分類不能の CJD と診断されている症例の臨床像を脳外科手術歴の

有無によって分けて比較を行い、脳外科手術歴を有する症例の中の非典型例について解析し、

MMiK 型と同様の臨床症候を持つ医原性 CJD 症例が含まれている可能性について検討した。孤発

性 CJD 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

る症例が存在し、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ことを明らかにした。 
(3)硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部 MRI 拡散強調画像の検討：硬膜移植後 CJD（dCJD）症
例の頭部 MRI 拡散強調画像（DWI）を用いて、移植部位と DWI の異常信号を呈した部位との関連

および dCJD のタイプ別における画像所見の相違について検討した。非プラーク型では DWI の異

常信号は両側の大脳皮質や基底核に拡大したが、プラーク型では視床や基底核に限局しており、

非プラーク型では移植部位と初回の DWI 高信号の領域には関連があり、プラーク型の DWI 高信

号は視床や基底核に限局することを明らかにした。 
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Ａ.研究目的 
(1)「プリオン病診療ガイドライン 2020」クリニ

カルクエスチョン案の提案：本研究班では、「プ

リオン病診療ガイドライン 2017」を改訂し、平

成 31 年度中に「プリオン病診療ガイドライン

2020」発刊する予定である。そのガイドライン

では、「プリオン病診療ガイドライン 2017」とは

異なりクリニカルクエスチョン形式を採用する

こととした。ただ、プリオン病の領域はエビデ

ンスレベルの高い治療法はなく、治療法等の決

定に際して複数の選択肢があり、そのいずれが

より良いかを推奨として提示することで患者の

アウトカムの改善が期待できるポイントがほと

んどなく、Minds が推奨するクリニカルクエス

チョンを作成することは困難である。そこで、

本来であれば背景知識に関する問いをクリニカ

ルクエスチョン形式に取り上げることとした。 
(2)‘孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病’と診断さ

れている症例の中に医原性 Creutzfeldt-Jakob

病症例が含まれている可能性についての検討：

硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）（dCJD）プ

ラーク型は、プリオンタンパク質（PrP）遺伝子コ

ドン 129 がメチオニン（M）ホモ接合体、プロテ

アーゼ抵抗性 PrP が intermediate タイプ（タイプ

i）、脳の Kuru 斑を特徴とするが（MMiK)1)、従来、

“孤発性”CJD と診断されていた例の中に同様の

所見（MMiK)を有する例が、硬膜移植を伴わない

脳外科手術例や医療従事者(脳神経外科医)に見

出され、医療行為に伴う V2 プリオンの感染の

可能性が示唆された 2)。そこで、これまで我が国

の CJD サーベイランス委員会で孤発性 CJD ま

たは分類不能の CJD と診断されている症例の臨

床像を脳外科手術歴の有無によって分けて比較

を行い、脳外科手術歴を有する症例の中の非典

型例について解析し、MMiK 型と同様の臨床症

候を持つ医原性 CJD 症例が含まれている可能性

について検討する。 
(3)硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部 MRI

拡散強調画像の検討：dCJD では移植されたヒト

屍体由来硬膜に含まれていた異常プリオン蛋白

（PrPSc）が中枢神経組織へ感染しCJDを発症した

と考えられている。dCJD はプラーク型と非プラ

ーク型に分けられ、感染して生じた PrPSc 株の違

いによると考えられている。これまでの報告で

は硬膜移植の部位と dCJD の初発症状に関連が

あること 4), 5)、dCJD のタイプによって臨床症状

の進展形式が異なることが報告されている 5)。

今回の研究は、プリオン病の病変を高感度で描

出可能であるMRIの拡散強調画像（DWI）を用い

て、移植部位と異常信号を呈した部位の関連を

検討し、PrPSc の中枢神経系における伝播機構を

明らかにすることと、dCJD のタイプ別の DWI
所見の特徴を明らかにする事を目的とした。本

研究は「診断基準の策定・改訂」、「診療ガイド

ラインの策定・改訂」に関する研究である。 
 
Ｂ.研究方法 

(1)「プリオン病診療ガイドライン 2020」クリニ

カルクエスチョン案の提案：「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」事務局

で、クリニカルクエスチョン案を検討した。 
(2)‘孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病’と診断さ

れている症例の中に医原性 Creutzfeldt-Jakob

病症例が含まれている可能性についての検討：

2016 年 2 月までに CJD サーベイランス委員会

に孤発性 CJD(確実例、ほぼ確実例)として登録

された 1162 例と脳外科手術歴があり硬膜移植

の有無が不明なため分類不能の CJD と診断され

た 3 例を対象とした。脳外科手術歴の有無によっ

て CJD の臨床病理像に差があるかを比較検討し、

MMiK 症例と類似した症例の有無を検討した。 

(3)硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部 MRI

拡散強調画像の検討：1999 年 4 月より 2018 年 2
月までに「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で dCJD と判定された

症例を対象とした。dCJD についてはプラーク型

と非プラーク型に分類した 3)。DWI 画像の異常

信号の評価については、dCJD である事は伝えら

れているが、移植部位やタイプ分類の情報を知

らされていない 2 名の読影によって決定した。 
 
（倫理面への配慮） 

(1)「プリオン病診療ガイドライン 2020」クリニ

カルクエスチョン案の提案：本研究では、特に

倫理面で配慮すべき問題点はない。 

(2)‘孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病’と診断さ

れている症例の中に医原性 Creutzfeldt-Jakob

病症例が含まれている可能性についての検討：

CJD サーベイランスと匿名化した収集データの
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研究利用については金沢大学および東京医科歯

科大学、国立精神・神経医療研究センターの医

学倫理委員会の承認を得ている。 
(3)硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部 MRI

拡散強調画像の検討：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、

東京医科歯科大学および国立精神・神経医療研

究センターの倫理委員会にて承認済みである。 
 

Ｃ.研究結果 

(1)「プリオン病診療ガイドライン 2020」クリニ

カルクエスチョン案の提案：以下のクリニカル

クエスチョン案を提案する。 
プリオン病概説 
 CQ1-1 プリオン病とはどのような疾患か？ 
 CQ1-2 プリオン病をどのように診療するか？ 
プリオン病の病型 
 CQ2-1 孤発性プリオン病とはどのような疾

患か？ 
 CQ2-2 遺伝性プリオン病とはどのような疾

患か？ 
 CQ2-3 獲得性プリオン病とはどのような疾

患か？ 
プリオン病の診断 
 CQ3-1 孤発性プリオン病はどのように診断

するか？ 
 CQ3-2 遺伝性プリオン病はどのように診断

するか？ 
 CQ3-3 獲得性プリオン病はどのように診断

するか？ 
プリオン病の重症度分類 
 CQ4-1 プリオン病の重症度はどのように評

価するか？ 
プリオン病の治療 
 CQ5-1 プリオン病はどのように治療するか？ 
プリオン病の患者・家族に対する心理社会的支援 
 CQ6-1 プリオン病の患者・家族に対する心

理社会的支援にはどのようなものが

あるか？ 
プリオン病の感染予防 
 CQ7-1 プリオン病の感染予防法にはどのよ

うなものがあるか？ 
プリオン病の診療支援 
 CQ8-1 プリオン病の診療支援にはどのよう

なものがあるか？ 
(2)‘孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病’と診断さ

れている症例の中に医原性 Creutzfeldt-Jakob

病症例が含まれている可能性についての検討：

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）、脳脊髄液 14-3-3 蛋白陽性率、

脳脊髄液タウ蛋白陽性率（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 拡散強調画像

（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。 

(3)硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部 MRI

拡散強調画像の検討：1999 年 4 月より 2018 年 2
月までに dCJD と判定された症例は 96 例であっ

た。移植部位に関する情報と DWI 画像を収集で

きた 11 例について解析を行った。8 例は非プラ

ーク型で、3 例はプラーク型であった。11 例（男

性 7例、女性 4例）の発症時年齢は 41歳（中央値）

（分布：26–76 歳）、移植時年齢は 19（10–53）歳、

移植から発症までは 22（16–29）年であった。発

症から DWI 撮影までは 3（1–22）ヶ月であった。 
非プラーク型では発症後 2.5（1–5）ヶ月で初回
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の頭部 MRI が撮影された。大脳皮質や基底核に

DWI 高信号が認められ、7 例で移植された側と

DWI 高信号が優位であった側が一致していた。

視床に高信号を認めた症例はなかった。経時的

な MRI では、急速に両側の大脳皮質や基底核に

高信号の拡大する所見が認められた。 
プラーク型では発症後 10（7–24）ヶ月で初回

の頭部 MRI が撮影され、非プラーク型の症例よ

りも有意に遅かった（p=0.012）。1 例では帯状回

や基底核、視床に高信号が認められたが、1 例で

は基底核のみで、1 例では初回の画像で明らか

な高信号は認められなかった。プラーク型の経

時的画像では異常信号は視床や基底核に限局し

ていた。 

 

Ｄ.考察 

(1)「プリオン病診療ガイドライン 2020」クリニ

カルクエスチョン案の提案：プリオン病の領域

はエビデンスレベルの高い治療法はなく、治療

法等の決定に際して複数の選択肢があり、その

いずれがより良いかを推奨として提示すること

で患者のアウトカムの改善が期待できるポイン

トがほとんどなく、Minds が推奨するクリニカ

ルクエスチョンを作成することは困難である。

そのため、「プリオン病診療ガイドライン 2020」
では、「筋萎縮性側索硬化症診療ガイドライン

2013」、「認知症疾患診療ガイドライン 2017」と

同様に、背景知識に関する問いをクリニカルクエ

スチョンとして取り上げることとした。 
(2)‘孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病’と診断さ

れている症例の中に医原性 Creutzfeldt-Jakob

病症例が含まれている可能性についての検討：

今回の検討では、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硬膜移植後 CJD 症例では脳

波上の PSD の頻度が少なく 3)、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 型孤発性 CJD で、1
例は以前に報告した MMiK 型 CJD2)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。 
(3)硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部 MRI

拡散強調画像の検討：今回の研究結果より、

dCJD における非プラーク型とプラーク型では

頭部 MRI の DWI で異なる進展形式をとること

が明らかとなった。 
非プラーク型の 8 例中 7 例で移植された側の

大脳皮質および基底核で優位な DWI 高信号が

認められ、経過の DWI 画像では大脳皮質や基底

核に広範囲な DWI 高信号の拡大が認められた。

プリオン病における DWI 高信号は、PrPSc の沈

着や海綿状変化、神経細胞脱落やグリオーシス

の程度といったプリオン病における病理学的変

化と関連していると考えられており、非プラー

ク型では、移植直下の脳実質に PrPSc が感染し、

その後脳全体に伝播した可能性が考えられた。 
プラーク型では今回検討した症例を含め、初

回の DWI で異常信号を認めない報告があり 6)、
異常信号を認めた症例では異常信号は基底核や

視床に概ね限局していた。プラーク型の DWI 高
信号は経過でも視床や基底核に概ね限局し、大脳

皮質などへの異常信号の拡大は認められなかっ

た。このような DWI 高信号のパターンはプラー

ク型の診断や硬膜の移植歴が不明である場合に

プラーク型である事を臨床的に疑うために有用

な所見であると考えられた。 
プラーク型は V2 prion や Mi prion が 129MM

に感染して生じたと考えられており、孤発性

CJD の MV2 や VV2 といった V2 prion が認めら

れる病型では視床に高信号を認めることが報告

されている。Cross-sequence transmission で新た

に生じた PrPSc は以前の性質を保持しているこ

とが証明されており（traceback phenomenon）2)、

プラーク型では孤発性 CJD の MV2 や VV2 と類

似の画像所見を呈していると考えられた。 

 

Ｅ.結論 

(1)「プリオン病診療ガイドライン 2020」クリニ

カルクエスチョン案の提案：「プリオン病診療

ガイドライン 2020」のクリニカルクエスチョン

案を提案した。 
(2)‘孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病’と診断さ

れている症例の中に医原性 Creutzfeldt-Jakob

病症例が含まれている可能性についての検討：
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孤発性 CJD 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。 
(3)硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の頭部 MRI

拡散強調画像の検討：非プラーク型では移植部

位と初回の DWI 高信号の領域には関連があり、

急速に大脳全体に DWI の高信号が拡大してい

た。プラーク型では DWI 高信号は視床や基底核

に限局しており、これらは PrPSc 株の相違による

伝播形式を反映していると考えられた。 
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Ｆ.健康危険情報 

1.通報日時：令和元年 5 月 15 日 

2.通報者：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」研究代表者） 

3.報告内容：2016 年 6 月に多発性骨髄腫と診断

され、レナリドミド（抗悪性腫瘍薬）およびエロ

ツズマブ（生物由来製剤）で治療を受けていた

患者において、2019 年 1 月より急速に進行する

顔面を含む左半身の麻痺、構音障害、高次機能

障害を認めた。進行性の神経症状を認めた点、

頭部MRIにおいて拡大する広範囲の白質病変を

認めた点、脳脊髄液中より JC ウイルス（JCV）
－DNA を検出し、その JCV－DNA は PML 型

の変異を有していた点から「進行性多巣性白質

脳症（PML）診療ガイドライン 2017」の診断基準

により、definite PML と診断した。治療によっ

て多発性骨髄腫は部分寛解の状態で、レナリド

ミドおよびエロツズマブの使用中に発症した

PML であったため、レナリドミドまたはエロツ

ズマブが発症に関与した可能性を疑った。レナ

リドミド投与中に PML を発症した多発性骨髄

腫患者が報告され添付文書に「重大な副作用」

として記載されているが、エロツズマブ投薬多

発性骨髄腫患者において、PML を発症した報告

はなく添付文書にも重大な副作用として PML
は記載されておらず、健康危険情報として通報

する。 

本報告はグレード A に分類され、緊急性の高

い状況であると考える。 
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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 

研究分担者：原田雅史  徳島大学医歯薬学研究部放射線医学分野 

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(脳神経内科学) 

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、2020 年 1 月現在 7,483 件の登録を得、同年 2 月 8 日までに 3,755 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（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。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。

2016 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、2020 年 3 月現在の累積で 1,000 名
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を超えている。一方、転院などに際して調査が中断する例もあり、対応が必要と思われる。また、

2018 年度はサーベイランス委員会での紙資料を減量するため、また今後の調査票の電子化データ

ベースに役立てるために、クラウド上に調査票を保管し、サーベイランス委員会をペーパーレス

で行う取り組みを開始し、2019 年 2 月からの委員会はペーパーレスで施行している。 

 

Ａ.研究目的 
サーベイランス調査研究と自然歴調査を連携

し運用する。同調査の書類の電子化を推進し、

データをクラウド上のデータベースに蓄積する

システムを構築する。同システムによるペーパー

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中心に共通化したものを

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画像については委員が簡便にMRI等の画像を

判読できるように、新たに岩手医科大学に設置

された VERIDICOM システム上にアップロード

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サーベイランスと自然歴調査の一体化により

自然歴調査の登録数が著増した。2017年3月末ま

での3年間の登録数が65件であったが、2020年3

月末には計1,000例を超える登録数を得ること

ができた。 
②サーベイランス、自然歴調査の調査票・同意書

を電子化版を作成し、クラウド上のデータベー

スにアップロード可能とした。 
③2018年度から試験的にタブレット端末での委

員会を行い、2019年度にはペーパーレスで施行

完遂した。 
④書類とデータベースは分担者の意見を踏まえ

て改良を重ねた。 
なお、画像情報のストレージシステムを平成

30年度は国立精神・神経医療研究センター統合

脳画像センター内のIBISSシステム上に構築し

たが、平成31年度は閲覧の簡便化を図って岩手

医科大学VERIDICOMに接続した。 
 

Ｄ.考察 

①サーベイランスと自然歴調査の連携で、後者

の登録者数が増加した。今後は質を改善する工

夫が必要である。 
②電子化で情報活用が容易になったが、過去の

紙の調査票の電子化も重要課題である。 
③データ活用の簡便化と画像データベース構築

により多くの研究成果が期待される。 
④今後も、サーベイランス委員・分担者等の意

見を集約し、システムを使いやすいものに改善

する。 
 

Ｅ.結論 

プリオン病サーベイランス調査と自然歴調査

の連携・一体化、および調査票の電子化、さらに

そのデータのクラウド上データベースへの取り

込みによるサーベイランス委員会の運営がほぼ

ペーパーレスで行われるようになり、データの

活用が容易になった。また、自然歴調査の登録

症例数も順調に増加している。画像ストレージ

に関しても判読にあたっての簡便性を向上させ

ることができた。 
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厚生労働科学研究費補助金 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 総合研究報告書 

 

プリオン病患者の髄液中のバイオマーカーの検討 

および消化管組織のプリオン活性の検討 
 

研究分担者：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分野 
研究協力者：中垣岳大  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科感染分子解析学分野 
研究協力者：石橋大輔  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科感染分子解析学分野 
研究協力者：布施隆行  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科感染分子解析学分野 
研究協力者：佐藤克也  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科運動リハビリテーション学分野 

研究分担者：岩崎 靖  愛知医科大学加齢医科学研究所 
研究分担者：高尾昌樹  埼玉医科大学医学部（国際医療センター） 
研究協力者：美原 盤  脳血管研究所附属美原記念病院 
研究協力者：村山繁雄  東京都健康長寿医療センター研究所 

 

研究要旨 プリオン病の診断には髄液マーカーが有用であるが、感度が十分に高いとは言い切れ

ない。特に RT-QUIC 法での異常プリオンの検出感度を向上させることが望ましい。剖検時の消化

管、各種臓器から比較的高いシード活性を認められることから診断への応用可能性が見込まれる

が、生前の検体は入手が困難である。そこで通常診療の一環として得られた生検組織のパラフィ

ン包埋標本を用いることを検討した。基礎実験ではホルマリン固定しパラフィン包埋した脳から

も固定前の臓器同様の活性を検出できることが確認されたことから、今後発症早期での各種生検

サンプルを用いた RT-QUIC 診断が可能になると考えられる。 

 

Ａ.研究目的 
プリオン病患者の髄液中バイオマーカーの検

討と問題点を明らかにし、かつ全身の臓器にお

けるプリオン活性の分布を明らかにする。プリ

オン活性の定量的な評価の検討および固定臓器

からの検出方法を確立する。 
 
Ｂ.研究方法 

孤発性プリオン病 455 症例について発症時期、

検査所見について詳細に検討した。平成 23 年 10
月から平成 28 年 9 月まで長崎大学に髄液検査

の測定依頼のあった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）を行った。また孤発性プリ

オン病患者 4 症例と遺伝性プリオン 2 症例の消

化管組織のプリオン活性を測定した。 
孤発性 CJD 患者から作成した 10%脳乳剤（BH）

をヒト化プリオンタンパクノックインマウスに

接種し終末期に解剖した。マウスの半脳はパラ

フィン包埋して組織切片を、残りの半脳からは

BH を作成した。脳組織切片は脱パラ後、組織か

らタンパクを抽出し、RT-QUIC 法で PrPSc を検

出した。DTT（200mM）と SDS（2%）を含む溶液に

組織を入れて、99℃、500 rpm で 60 分振盪する

ことでパラフィン切片からタンパク質を抽出し,
この条件を基にRT-QUIC法に適したタンパク抽

出条件を検討した。 
 
（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、
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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 

平成28年度までにサーベイラインス委員会に

おいて孤発性プリオン病と診断されたのは533
例、非プリオン病が621例で髄液中のバイオマー

カーの14-3-3についてELISA法の感度は78.7%、

タウ蛋白は75.4%、RT-QUIC法が70.1%であった。

剖検時の主要臓器では、腎臓、肝臓等にも脳の

１万分の１程度の活性が見られた。また消化管

は食道から大腸までいずれも活性を認めた。シ

ード活性の定量的に評価においてはendopoint 
RT-QUIC法ではn=8以上のサンプルデータをも

とに算出すべきことがわかった。またパラフィ

ン包埋検体からもRT-QUIC法にてプリオン活性

を調べることに成功した。 
 

Ｄ.考察 

髄液検査におけるバイオマーカーの感度特異

度を正確に把握した。実臨床にマーカー検索の

意味を正確に理解してもらう可能になったと考

える。特に RT-QUIC の特異度は非常に高いもの

の感度は 70％にとどまることからより高感度な

手法の開発が望まれる。末梢臓器において比較

的高いシード活性を定量的に評価できることか

ら診断検査における有用性があるかもしれない。

また患者臓器や生体サンプルの取り扱いにおけ

る危険性をより正しく評価できると考えられる。

将来的には発症前のプリオンキャリア探索も可

能になると考えられる。基礎実験ではホルマリン

固定しパラフィン包埋した脳からも固定前の臓

器同様の活性を検出できることが確認されたこ

とから、今後発症早期での各種生検サンプルを用

いた RT-QUIC 診断が可能になると考えられる。 
 

Ｅ.結論 

髄液中バイオマーカーの感度は 70%を超えて

おり一定の有用性を認めるが、RT-QUIC 法は改

善の余地があり、今後発症早期での各種生検サ

ンプルを用いたRT-QUIC診断を検討する必要が

ある。 
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Ｆ.健康危険情報 

患者の非神経系臓器においてもプリオン活性

が認められるため、臓器に取扱にはガイドライ

ンに従ったプリオン不活化が必要である。また、

ホルマリン固定-パラフィン包埋後のサンプル

でもプリオン活性が認められるため、病理組織
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総会, 那覇, 9.8-9, 2017. 
11) 石橋大輔, 中垣岳大, 石川岳志, 水田賢志, 

濱田 剛, 西田教行. in silico プリオン病創

薬における薬効特異性の評価. 生体機能と

創薬シンポジウム 2018, 福岡, 8.23-24, 2018. 
12) 中垣岳大, 西田教行. FK506 の孤発性クロイ

ツフェルトヤコブ病感染モデルにおける治

療効果. 第6回日本アミロイドーシス研究会

学術集会, 松本, 8.25, 2018. 
13) 渡邊 健, Juliann Nzembi Makau, 石川岳志, 

大滝大樹, 水田賢志, 中垣岳大, 石橋大輔,   
浦田秀造, 安田二朗, 西田教行. インフルエ

ンザウイルス複製を標的とした蛋白質-蛋白

質相互作用阻害剤の開発. 第 71 回日本細菌

学九州支部総会/第 55 回日本ウイルス学会

九州支部総会, 北九州, 9.7-8, 2018. 
14) Makau JN, Watanabe K, Ishikawa T, Mizuta S, 

Kobayashi N, Nishida N. Identification of 
influenza A Virus inhibitors targeting viral 
uncleoprotein. 第 71 回日本細菌学九州支部

総会/第 55 回日本ウイルス学会九州支部総

会, 北九州, 9.7-8, 2018. 
15) 中垣岳大, 的場苑子, 石橋大輔, 西田教行. 

炭酸水素カルシウムメゾ構造体によるプリ

オン不活化能の検討. 第 71 回日本細菌学九

州支部総会/第 55 回日本ウイルス学会九州

支部総会, 北九州, 9.7-8, 2018. 
16) 丹下寛也, 中垣岳大, 田口 謙, 石橋大輔, 

西田教行. プリオン蛋白の液相分離. 第 72

回日本細菌学会九州支部総会・第 56 回日本

ウイルス学会九州支部総会, 熊本, 9.13-14, 
2019. 

17) 中垣岳大, 西田教行. 病理組織切片からの

高感度異常型プリオンタンパク検出法の開

発. 第 72 回日本細菌学会九州支部総会・第

56 回日本ウイルス学会九州支部総会, 熊本, 
9.13-14, 2019. 

18) 四元 鉄, 中垣岳大, 西田教行. 炭酸水素カ

ルシウムメゾ構造体を用いたプリオン不活

化の検討. 第 72 回日本細菌学会九州支部総

会・第 56 回日本ウイルス学会九州支部総会, 
熊本, 9.13-14, 2019. 

19) 石橋大輔, 中垣岳大, 西田教行. プリオン感

染における I 型インターフェロン受容体の

影響. 第 42 回日本分子生物学会年会, 福岡, 
12-3-6, 2019. 

 
Ｈ.知的財産権の出願・登録状況(予定を含む。) 

1.特許取得 

1) 発明の名称：α-シヌクレイン検出方法 
出願人：長崎大学, 福岡大学 
発明者：西田教行 , 佐藤克也 , 新竜一郎 ,   
布施隆行, 佐野和憲 
出願番号（出願年月日）：特願 2017-228820
（2017.11.29） 
公開番号（公開年月日）：- 
特許番号（登録年月日）：- 

 
2) 発明の名称：プリオン病治療薬 

出願人：国立大学法人長崎大学 
発明者：石橋大輔, 西田教行 
出願番号（出願年月日）：特願 2018-177224
（2018.9.21） 
公開番号（公開年月日）：- 
特許番号（登録年月日）：- 

 

2.実用新案登録 

なし 

 

3.その他 

なし 
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拡散強調画像によるプリオン病早期病変の診断能向上に関する研究 
 

研究分担者：佐々木真理 岩手医科大学医歯薬総合研究所 

研究協力者：山下典生  岩手医科大学医歯薬総合研究所 

 

研究要旨 早期プリオン病の精度の高い客観的判定法は十分確立されていない。そこで我々は、MRI
拡散強調画像（DWI）を用いた定量評価法の精度と汎用性の向上を試みた。まず、独自の解析対象

領域マスキングを用い、磁化率アーティファクト領域を除去可能な DWI 異常信号の自動検出プロ

グラムを開発した。次いで、これまで開発してきた拡散異常域自動定量化手法の各モジュール（解

剖学的標準化、領域分割/抽出、信号ムラ補正、信号値規格化、非線形変換、解析対象領域マスキン

グ、差分抽出）を連携させ、単一実行ファイルとした。さらに、DICOM データの読み込み・受信、

拡散強調画像の自動識別などの機能を公開ツールを用いて実装しパッケージ化した。本手法によっ

て、プリオン病の早期病変を正確かつ簡便に検出することが可能となった。本手法はプリオン病の

早期診断基準の均てん化に寄与することが期待される。 
 

Ａ.研究目的 
MRI 拡散強調画像(diffusion-weighted image: 

DWI)は Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）などのプリ

オン病の早期病変の描出に広く用いられてお

り、DWI における皮質や線条体の異常高信号は

プリオン病早期の重要な診断基準の一つと考

えられている。 
我々は、脳実質の正常部位で DWI の表示条

件を正規化する独自の標準化法[1]を本症に適

用し、DWI による早期診断能が向上することを

多施設研究によって明らかにした[2]。また、磁

場強度やスライス厚による診断能の差異を明

らかにするため、プリオン病班・サーベイラン

ス班合同画像委員会による多施設研究を実施

してきた。さらに、独自の信号正規化法とマス

キング法を組み合わせた新たな定量化法を開

発し、プリオン病早期病変の客観的判定を可能

とした。しかしながら、DWI では EPI 撮像によ

る磁化率アーティファクトや歪みが生じるた

め、病変として誤検出される場合が多かった。

また、手法が煩雑であり、汎用性に難があった。 
そこで、本研究では独自の解析対象領域マス

キングを付加することで定量精度の向上を試

みるとともに、一連の処理パイプラインをコン

パイルして単一実行ファイルとし、さらに

DICOM データ関連の付加機能を実装してパッ

ケージ化することで、複雑な画像処理を平易に

実行可能な手法を確立し、精度向上のみならず

汎用性向上を図ることを目的とした。 
 
Ｂ.研究方法 

DWI を初診時に撮像した早期の孤発性 CJD
患者 4 例（55–76 才、男性 2 例、女性 2 例）と

健常ボランティアを対象とした。MRI は 1.5 
Tesla 装置（Signa HDxt, GE Healthcare）を用い、

DWI は b=1000s/mm2、matrix 128x128、FOV 22cm, 
スライス厚は 3mm 厚と 5mm 厚で撮像した。 

今まで我々が開発・最適化してきた、解剖学

的標準化法、領域分割/抽出法、信号ムラ補正法、

信号値規格化法、非線形変換による重ね合わせ

法、差分抽出法、可視化法などの一連の処理に

加え、新たにアーティファクト除外を目的とし

た解析対象領域テンプレートマスキングを開発

し、コンンパイルして単一実行ファイルを生成

するとともに、DICOMデータの読み込み・受信、

拡散強調画像の自動識別などの機能を公開ツー

ルを用いて実装し、汎用パッケージ化した（図 1）。 
上記パッケージを用いて孤発性 CJD 患者、健

常者の種々の DICOM データを解析し、良好な

定量解析結果を平易に取得可能かどうか検証

した。 
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（倫理面への配慮） 

画像データは匿名化後に画像処理に供した。 
 

Ｃ.研究結果 

独自の種々の画像処理法と公開ツールによ

るパイプラインを単一実行ファイルにコンパ

イルしたパッケージを用いることで、プリオン

病早期病変およびその経時変化の高精度かつ

平易な定量評価を実現することができた。 
 

Ｄ.考察 

今回開発したパッケージによって、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、原理上画質不

良であり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

評価が極めて困難である。今回確立したパッケ

ージを用いることで、高精度で簡便な自動定量

評価が多くの施設で実施可能となり、早期診断

基準の均てん化に寄与することが期待される。 
 

Ｅ.結論 

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と公開ツールを一つ

の実行ファイルとしたパッケージを開発する

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

オン病の診断基準の均てん化法として有望と

思われた。 
 

[参考文献] 

1) Sasaki M, Ida M, Yamada K, et al. Standardizing 
display conditions of diffusion-weighted images 
using concurrent b0 images. Magn Reson Med 
Sci 6:133-137, 2007. 

2) Fujita K, Harada M, Sasaki M, et al. Multicentre 
multiobserver study of diffusion-weighted and 
fluid-attenuated inversion recovery MRI for the 
diagnosis of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. 
BMJ Open 2:e000649, 2012. 

 

Ｆ.健康危険情報 

体内・体外金属の有無を確認の上通常操作モー

ドで撮像しており、安全性に問題はなかった。 
 

Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

なし 
 

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 

なし 

 
 

図１．種々の独自画像処理を組み合わせたプリオン病早期病変定量化汎用パッケージ 
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プリオン病の二次感染予防に関する研究 
 

研究分担者：齊藤延人  東京大学医学部附属病院 

研究協力者：高柳俊作  東京大学医学部附属病院 

 

研究要旨 脳神経外科手術機器を介したプリオン病の発症に関して調査を行う。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や課題を検討する。また、リスク保有者の経過観察

の支援を行い、発症のリスクを検討する。 

 

Ａ.研究目的 
本研究は「診断基準・重症度分類策定・改訂

のための疫学調査」に該当する。 
脳神経外科手術機器を介したプリオン病の発

症に関して、リスク保有者のフォローアップデー

タを用いて調査を行う。該当する分野の日本国

内における唯一の研究である。脳神経外科手術

機器を介したプリオン病の二次感染に関して、

その実態が明らかとなり、脳神経外科医の間で

の啓蒙がなされ、感染拡大の予防効果が期待さ

れる。 
 
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） 

国立精神・神経医療研究センターの倫理委員

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 29 年度～令和元年度は新規インシデン

ト可能性事案が 8 件あったが、その内、7 件は、

調査して、委員会協議を行い、インシデント症

例ではないと判断した。新規のインシデント事

案が 1 件あり、現地調査を行った。 

【新規インシデント事例概要】 
CJD 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

たが、感染予防ガイドラインに準拠していない

箇所を認めた。従って、本事例は、インシデント

事例と判断し、当該病院の訪問調査を行った。

継続して、フォローアップ支援の対応中である。 
 

Ｄ.考察 

1）孤発性 CJD 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。 
2）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、髄液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。 
3）CJD 疑い患者に対して、発症 11 か月前に、

正常圧水頭症疑いで VP シャント術が行われた

事案に関して、協議された。当該手術の手術機

器の滅菌条件を確認すると、ほとんどすべて感

染予防ガイドラインに準拠されていることが確
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認された。一つだけ、バーホールエコーのみ、ガ

イドラインに準拠しない条件で滅菌されていた

が、当該手術で使用していないことが、確認さ

れた。以上より、本事案は、インシデント事案で

はないと判断された。 
4w）1980 年台に、髄膜腫手術に対して、Lyodura
が使用された症例で、最近、髄膜腫が再発した

ために、手術を行う予定で、問い合わせがあっ

た事案が協議された。当初、オートクレーブ滅

菌出来ない、CUSA を使用して、腫瘍吸引する

予定であった。しかし、本症例は、他の病院に移

り、CUSA を使用せず、腫瘍摘出術を行った。出

血量が多く、輸血を行ったが、神経所見は改善

して独歩退院をする事ができた。本会議で、過

去に Lyodura が使用されたとわかっている症例

に対して、インシデント委員会としての対応が

協議された。過去に、Lyodura が使用されたのが、

約 10 万人おり、その中から、dCJD が 100 人以

上発生している。従って、当委員会としては、過

去に Lyodura が使用されたとわかっている症例

にたいしては、可能な限り、プリオン病患者と

同様の滅菌対応を行うことをすすめていく方針

となった。 
 

Ｅ.結論 

これまでのところ、18 事例をフォローアップ

しているが、プリオン病の二次感染事例はない。 
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。 

Ｆ.健康危険情報 

特になし 
 

Ｇ.研究発表 

1.論文発表 
なし 

 
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 

なし 
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クロイツフェルト･ヤコブ病の臨床経過の検討 
 

研究分担者：岩崎 靖  愛知医科大学加齢医科学研究所 

研究協力者：赤木明生  愛知医科大学加齢医科学研究所 

研究協力者：陸 雄一  愛知医科大学加齢医科学研究所 

研究協力者：三室マヤ  愛知医科大学加齢医科学研究所 

研究協力者：宮原弘明  愛知医科大学加齢医科学研究所 

研究協力者：吉田眞理  愛知医科大学加齢医科学研究所 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

が比較的保たれていたことが、長期延命の理由と考えられた。 
 

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

disease; CJD)の臨床症状と画像所見、検査所見を

経時的に観察し、発症から死亡までの自然経過

を明らかにし、病理所見との対比検討により、

プリオン病の診断基準の策定･改訂および診療

ガイドラインの策定･改訂の基礎データを得る

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

も頻度が多い V180I 遺伝性 CJD(V180I CJD)の臨

床所見を検討し、V180I CJD の自然経過を明ら

かにする。 
（2）平成 30 年度；自験剖検例の臨床所見を後方

視的に検討し、遺伝子解析結果、病理所見、ウエ

スタンブロット解析結果も含めて網羅的な検討

を行う。 
（3）令和 1 年度；長期経過を呈した CJD 例の臨床

経過を検討し、遺伝子解析結果、病理所見、ウエ

スタンブロット解析結果と合わせた検討を行う。 
 

Ｂ.研究方法 

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

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

果も加えて考察した。 
（2）当施設で病理学的検索を施行したプリオン

病症例で、PrP 遺伝子解析およびプロテアーゼ抵

抗性 PrP（PrPSc)のウエスタンブロット解析も施

行した連続 100 例において、患者背景、臨床所

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

性 CJD 自験例について、神経所見、臨床経過、

画像所見を経時的に観察し、PrP 遺伝子および

PrPScのウエスタンブロット解析結果、病理学的

所見も加えて検討した。CJD における対症療法

の効果、生存期間に影響する因子についても、

以前の検討結果を加えて考察した。 
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（倫理面への配慮） 

本検討は介入研究ではなく、主に臨床データ、

剖検データを用いた後方視的検討である。遺伝

子解析、病理解剖の施行にあたっては、家族よ

り文書同意を得て行った。各症例の臨床データ

は症例番号で管理し、患者の特定はできないよ

う配慮した。 
 

Ｃ.研究結果 

（1）死亡時 87 歳女性。プリオン病の家族歴はな

い。86 歳時に反応性の低下、認知機能障害で発

症した。発症 1 週間後の頭部 MRI･拡散強調像

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

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

たが、経過中に脳波での周期性同期性放電

(periodic synchronous discharge: PSD)は認めなか

った。発症 9 ヵ月後には、DWI 高信号はより広

範囲、高輝度となっていたが、後頭葉内側面は

保たれていた(図 1C)。次第に経口摂取量が減少

し、無動性無言状態に至る前に全経過 10 ヶ月で

衰弱により死亡した。 
脳重は1,050g。肉眼的には前頭葉萎縮を軽度

に認めたが、小脳、脳幹の萎縮は明らかでなか

った。大脳冠状断でも、皮質の萎縮は明らかで

なく、白質や基底核、視床、固有海馬は保たれて

いた。組織学的には大脳皮質に広範な海綿状変

化を認めたが、グリオーシスや肥胖性アストロ

サイトの増生は軽く、神経細胞は比較的残存し

ていた。空胞は大小不同で癒合傾向を示さない

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

海綿状変化は皮質表層と深層に目立ち、第3層は

比較的保たれていた。中心前回は比較的保たれ、

Betz巨細胞はよく残存していた。楔前部では明

瞭な海綿状変化が見られたが、鳥距溝をはさん

だ線条野は保たれ、海綿状変化は内側後頭側頭

回に移行するにしたがって、皮質深層に出現し、

次いで皮質表層に出現していた。固有海馬、海

馬支脚にはほとんど海綿状変化を認めなかった

が、海馬傍回に移行すると高度の海綿状変化を

認めた。基底核領域では被殻や尾状核に、視床

領域では前核や内側核に、軽度の海綿状変化を

認めた。小脳はよく保たれ、海綿状変化や神経

細胞脱落は認められなかった。脳幹にも著変は

なく、下オリーブ核は保たれていた。抗PrP抗体

を用いた免疫染色では、大脳皮質に微細顆粒状

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

ン (Ile)への点変異を認め、 codon129 多型は

Met/Met、codon219多型はGlu/Gluを示した。PrPSc

のウエスタンブロット解析では、V180I CJDに特

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

った。最も若い発症例は32歳発症のMM2-視床型

孤発性CJD例、最も高齢の発症例は89歳発症の

MM1型孤発性CJD例で、平均は68.1歳だった。全

経過は平均18.2ヵ月で、最も経過が短かったの

は1ヵ月のMM1型孤発性CJD例、最も経過が長か

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

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

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

は59歳から86歳、平均74.2歳だった。硬膜移植後

CJDは5例で、プラーク型が1例、非プラーク型が

4例で、発症年齢は38歳から75歳、平均56.2歳だ

った。GSS例は2例ともP102L変異で、発症年齢

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

例(孤発性CJD 2例、V180I変異CJD 2例)だった。

Met/Val多型を有するV180I変異遺伝性CJD例で

は、2例ともV180I変異とVal多型は異なるアリル

上に存在していた。コドン219多型は99例が

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

PrPScのウエスタンブロット解析は、基本的に

前頭葉または側頭葉の 1 カ所のみから施行して

いた。孤発性 CJD 83 例においては、Type 1 PrPSc

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

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

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

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

存在していた。MV1 型と MV2 型は各 1 例で、

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

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

症し、急速進行性の認知機能障害を呈した。発

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

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

陽性だった。PrP 遺伝子解析では変異を認めず、

コドン 129 多型は Met/Met、コドン 219 多型は

Glu/Glu だった。DWI での高信号域は、経過とと

もに拡大、進展、消退し、MRI 上は次第に白質

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

養が施行され、胃瘻造設後は安定した全身状態

が 2 年以上続いた。頚部後屈、四肢屈曲拘縮肢

位を呈し、中枢性呼吸不全のため全経過 30 ヵ月

で死亡した。末期まで対光反射、嚥下反射、咳嗽

反射は保たれていた。 
脳重は960g。肉眼的に大脳皮質･白質、線条体、

視床内側核、小脳皮質･白質は高度の萎縮を呈し

ていたが、淡蒼球や視床外側核、固有海馬、小脳

歯状核の萎縮は目立たなかった(図2)。脳幹部は

橋底部の萎縮と錐体路変性が見られたが、全体

的には萎縮は相対的に軽かった。組織学的には、

大脳新皮質には広範なグリオーシスと高度の神

経細胞脱落を認め、肥胖性アストロサイトの増

生が強く、深層にinflated neuronを認めた。線条

体、視床内側核の変性も強かったが、淡蒼球、視

床外側核は比較的保たれていた。固有海馬から

海馬支脚には海綿状変化を認めるものの、グリ

オーシスは軽く、神経細胞脱落は明らかでなか

った。大脳白質は広範に髄鞘淡明化、グリオー

シス、粗鬆化を呈していた。脳幹部では、橋核の

神経細胞脱落とグリオーシス、大脳脚、橋縦束、

延髄錐体の髄鞘淡明化とマクロファージの出現

が高度だった。小脳は分子層の萎縮、顆粒細胞

層の脱落が高度であったが、プルキンエ細胞、

歯状核は比較的保たれていた。小脳白質の髄鞘

淡明化も認めたが、歯状核門は保たれる傾向が

あった。免疫染色では、大脳皮質、基底核、視床

に加え、小脳では皮質、歯状核に、脳幹では黒質

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

は1型PrPを認めた。 
 

Ｄ.考察 

（1）本症例の臨床的特徴は、高齢発症、家族歴を

認めない、比較的緩徐な進行、ミオクローヌス

は軽度、PSD を認めない、DWI で大脳皮質の広

範な高信号(輝度が高く長期間継続、後頭葉の内

側面は保たれる)と T2 強調像・FLAIR 像での大

脳皮質の腫脹像を認めた点であり、これらは

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

には海綿状変化は認められず、DWI での輝度の

高い大脳皮質高信号、T2 強調像と FLAIR 像で

の腫脹像は、特徴的な海綿状変化に対応してい

ると考えられた。またミオクローヌスが目立た

ない点や、PSD を認めなかった点は、グリオー

シスや肥胖性アストロサイトの増生が軽く、神

経細胞が比較的残存していた病理所見に対応し

ていると思われた。V180I CJD においても、臨床

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

混在程度は症例によって様々だった。少量の凍

結サンプルを解析するウエスタンブロット解析

よりも、広範に病変を観察可能な病理学的検索

の方が混在例の診断に有用と思われる。また、

孤発性 CJD の MM 型症例においては、ウエスタ

ンブロット解析で Type 2 PrPScと判定されても、

視床型か皮質型か皮質+視床型かは神経病理所

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

を示したが、固有海馬や淡蒼球、視床外側核は

比較的保たれ、長期経過にもかかわらず病変は

系統変性像を維持していた。大脳白質病変や錐

体 路 変 性 を 伴 う 本 邦 に 多 い 全 脳 型

(panencephalopathic-type)の病理像を示した。灰白

質には広範に PrP 沈着を認め、異常 PrP に対す

る神経細胞変性や病変の進展に対して抵抗性を

呈する部位と、脆弱性を呈する部位、灰白質病

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

不全の責任病変を指摘することは困難だった。 
 

Ｅ.結論 

（1）本症例のような発症早期の CJD 例の臨床経

過や画像所見を詳細に検討することは、プリオ

ン病の診断基準の策定･改訂および診療ガイド

ラインの策定・改訂のために重要である。また、

臨床所見と病理所見を対比検討することで、プ

リオン病の病態解明、治療法開発の手掛かりと

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

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

合的に検討して判定する必要がある。プリオン

病の詳細な臨床経過の対比検討、病態解析のた

めには、臨床病理学的検索だけでなく、PrP 遺伝

子解析、PrPScのウエスタンブロット解析も加え

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

導入や胃瘻造設、病理学的に脳幹部が比較的保

たれていたことが考えられたが、末期に中枢性

呼吸不全を呈したことは、CJD の生存には積極

的な延命治療を行っても限界があることが示唆

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

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

うに見える。 

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

高い。後頭葉内側は保たれている。 

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

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

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

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

R：右側。 

 

 

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

 

プリオン病の剖検率向上を目指した体制構築と 

プリオン病剖検リソースの確立 
 

研究分担者：高尾昌樹  埼玉医科大学医学部（国際医療センター） 

            公益財団法人脳血管研究所美原記念病院 

研究協力者：田野光敏  公益財団法人脳血管研究所美原記念病院 
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研究協力者：布施 葵  公益財団法人脳血管研究所美原記念病院 

研究協力者：青柳真一  公益財団法人脳血管研究所美原記念病院 

研究協力者：諏訪部桂  公益財団法人脳血管研究所美原記念病院 

研究協力者：相澤勝健  公益財団法人脳血管研究所美原記念病院 

研究協力者：高橋陽子  公益財団法人脳血管研究所美原記念病院 

研究協力者：白吉孝匡  公益財団法人脳血管研究所美原記念病院 

研究協力者：金井光康  公益財団法人脳血管研究所美原記念病院 

研究協力者：古井 啓  公益財団法人脳血管研究所美原記念病院 

研究協力者：美原 樹  公益財団法人脳血管研究所美原記念病院 

研究協力者：美原 盤  公益財団法人脳血管研究所美原記念病院 

研究分担者：北本哲之  東北大学大学院医学系研究科 

 

研究要旨 感染性への危惧などから剖検率が極めて低いプリオン病の病理解剖（剖検）を、他施

設からの剖検依頼も引き受けること、正確な神経病理診断を提供し、プリオン病剖検リソースを

構築することを継続した。凍結脳組織を含めたプリオン病のリソースは 67 例となった。リソー

スにより、5 編の英文論文を報告した。3 年の期間で、平成 29 年度 5 例、平成 30 年度 5 例、令

和元年度 9 例のプリオン病の病理解剖を行った。本研究はブレインバンクを基盤とし、平成 29 年

に改訂された「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に沿って、倫理再審査、承認を受

けたので（公益財団法人脳血管研究所 085-01）、今後も永続性をもって継続できる。それにより

「プリオン病の診断基準の策定・改訂」、「診断基準・重症度分類策定・改訂のための疫学調査」

への貢献も継続できた。 

 

Ａ.研究目的 
本邦において、感染性への危惧などから剖検

率が極めて低いプリオン病の剖検を他施設から

の剖検依頼も引き受け、同時に正確な神経病理

診断を提供することである。それにより、全身

剖検を含めプリオン病試料のリソース構築を継

続し、安定した剖検・診断体制とプリオン病の

剖検重要性の啓発をすすめることを、永続性を

もって行うことを目的とした。 
 
Ｂ.研究方法 

プリオン病の剖検はできないが、剖検希望が

ある場合、ご遺体を搬送して病理解剖を施行す

る体制を継続することも継続した。 
病理診断の精度を向上するために、通常よく

使用されている抗プリオン抗体以外の抗体によ

る組織診断精度を確立すること。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究はブレインバンクを基盤としている。

平成 29 年に改訂された「人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針」に沿って、倫理再審査、

承認を受けたので（公益財団法人脳血管研究所

085-01）、今後も本研究を継続できる。 
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Ｃ.研究結果 

リソース構築における成果 
u 3 年間の研究終了時点で、凍結脳組織を含む

プリオン病のリソースは 67 例となった。 
u 研究班 3 年の期間で、平成 29 年度 5 例、平成

30 年度 5 例、平成 31 年度（10 月 18 日時点）

9 例のプリオン病の病理解剖を行った．他院

での解剖例の診断支援をした。 
u 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

ンで行い、病理標本の質的面も安定した。 
u 分子生物学的検索を東北大学（北本博士）で

行い、病型を確認した。 
u 療養型施設等からも病理解剖同意を取得でき

るようになった。 
u ご遺体の搬送による病理解剖は、静岡、茨城

からの依頼も増加した。今後、病理解剖を担

当することが決定した施設もある。 
u 昨年度報告した、網膜の採取もほぼ全例で施

行した。 
 
リソースの活用 
リソースの提供により、5 編の英文論文と学会

発表がなされた（論文発表 1～5）。 
 
プリオン病の理解のための啓発活動 
u 平成 30 年度に施行した、医師を除く多職種に

対するプリオン病の教育講演の内容に対する

自由記載のアンケートをテキストマイニング

の手法（KH Coder、樋口耕一）を用いて解析

した。プリオン病は感染するといった漠然と

したとらえ方をされていることが多いことが

わかるが、同時に、病理解剖の重要性への理

解も深まった。職種による捉えかたの違いも

明らかである。 
u 医師、看護師、介護者等への啓発活動として、

以下の発表を行った。  
1. 「プリオン病について」第 14 回埼玉県難

病医療連絡協議会。2018 年 10 月 23 日。埼

玉県医師会。対象：看護師、介護支援専門

員、医師。 
2. 「プリオン病に関して」2018 年 11 月 19 日。

群馬県内田病院。対象：医師、看護師、介

護職、事務、介護支援専門員、患者家族。 
3. プリオン病について及び 4 例の臨床病理カ

ンファレンス。第 150 回常陸神経懇話会。

2019 年 5 月 27 日。独立行政法人国立病院

機構水戸医療センター。対象：医師。 
4. 神経疾患の症状・画像と病理。独立行政法

人国立病院機構：令和元年度良質な医師を

育てる研修「神経・筋（神経難病）診療中

級研修」。2019 年 9 月 27 日。独立行政法人

国立病院機構静岡医療センター。対象：後

期研修医など。 
5. 病理解剖からみた神経病理 脳神経内科

医の立場から。第 84 回日本病理学会関東

支部学術集会 2019 年 9 月 14 日。杏林大学

医学部。対象：病理医。 
6. 認知症の基礎と病理。第 38 回日本認知症

学会学術集会。2019 年 11 月 8 日。対象：

医師（認知症専門医受験前）。 
 

Ｄ.考察 

3 年間で、順調にプリオン病の病理解剖を継

続することで、目的であるリソース構築を継続

できた。また、病理診断の体制などが構築した

ことから、安定した病理診断が可能となった。 
プリオン病の病理解剖には、依然として医師

の抵抗感が存在し、多くの施設における解剖体

制は進んでいない。この点に関して、引き続き

病理医に対して、理解を求めていく必要がある。

また、医師だけではなく、様々な医療職種に対

して、適切な内容での啓発活動を継続すること

も重要であると考えられた。 
リソースの活用としても、論文発表をふまえ、

順調の活用できているものと考えられる。 
 

Ｅ.結論 

3 年間の期間で、プリオン病の病理解剖と、

リソース構築が継続し、永続性も担保できてき

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。 
以上より、当初の目的はおおむね達成でき、

「プリオン病の診断基準の策定・改訂」、「診断

基準・重症度分類策定・改訂のための疫学調査」

への貢献を継続できており、最終年度も引き続

き貢献できたものである。 
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Ｆ.健康危険情報 

なし 
 

Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

1) Lionnet A, Leclair-Visonneau L, Neunlist M, 
Murayama S, Takao M, Adler CH,  
Derkinderen P, Beach TG. Does Parkinson's 
disease start in the gut? Acta Neuropathol.135:1-
12, 2018. 

2) 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. 

3) Kobayashi A, Iwasaki Y, Takao M, Saito Y,  
Iwaki T, Qi Z, Torimoto R, Shimazaki T, 
Munesue Y, Isoda N, Sawa H, Aoshima K, 
Kimura T, Kondo H, Mohri S, Kitamoto T. A 
novel combination of prion strain co-occurrence 
in patients with sporadic Creutzfeldt-Jakob 
disease. Am J Pathol 189:1276-1283, 2019. 

4) Tanaka Y, Ikeda M, Mihara B, Ikeda Y, Sato K, 
Kitamoto T, Takao M. Importance of 
neuropathological diagnosis of dementia patients 
in family practice. JMA Journal 2:148-154, 2019. 

5) Satoh K, Fuse T, Nonaka T, Dong T, Takao M, 
Nakagaki T, Ishibashi D, Taguchi Y, Mihara B, 
Iwasaki Y, Yoshida M, Nishida N. Postmortem 
quantitative analysis of prion seeding activity in 
the digestive system. Molecules 24:4601, 2019. 

 

2.学会発表 

1) 髙尾昌樹．プリオン病． 第 58 回日本神経病

理学会総会学術研究会, 東京, 6.1-3. 2017. 
2) Takao M, Kimura H, Mihara B, Kanda T, 

Yoshizawa K, Koide M, Arai K, Arai Y,   

Hirose N, Mimura M, Kitamoto T. Creutzfeldt-
Jakob disease associated with PRNP V180I-
129M mutation as a cause of dementia in elderly 
individuals. The 93rd Annual Meeting, American 
Association of Neuropathologists, Garden Grove, 
June 8-11, 2017. 

3) Takao M, Kimura H, Kitamoto T, Mihara B. 
PrPres deposition in the retina of sporadic, 
familial and iatrogenic Creutzfeldt-Jakob 
diseases (CJD). 19th International Congress of 
Neuropathology/ 4th Asian Congress of 
Neuropathology/ 59th Annual Meeting of the 
Japanese Society of Neuropathology/ 36th 
Annual Meeting of the Japan Society of Brain 
Tumor Pathology (ICN2018), Tokyo, September 
23-27, 2018. 

4) Takao M, Honda K, Koide M, Arai K, Mihara B, 
Kitamoto T. Prion disease associated with a 
novel 96bp insertional mutation in the 
octapeptide repeat region. The 95th Annual 
Meeting, Atlanta, June 6-9, 2019. 

5) 本田和弘, 高尾昌樹, 小出瑞穂, 荒木信之, 
武 田 貴 裕 , 磯 瀬 沙 希 里 , 伊 藤 喜 美 子 ,      
新井公人. 新規のプリオン遺伝子 96 塩基挿

入変異クロイツフェルト・ヤコブ病の 1 例. 
日本内科学会第 651回関東地方会, 東京, 6.8, 
2019. 

 
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 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 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 総合研究報告書 

 

Gerstmann–Sträussler-Scheinker 病の 

集積地域である九州の臨床疫学調査 
 

研究分担者：坪井義夫  福岡大学医学部 

 

研究要旨 プリオン病サーベイランスデータによれば日本の Gerstmann-Sträussler-Scheinker 
（GSS）患者のうち在住者として約半数、出身地として約 7 割の患者が九州地区から発生している。

また九州の中でも福岡・佐賀地区および鹿児島・宮崎の発症が多く、我々は 2 大集積地と位置付

けた。 
この研究の目的は日本におけるコドン 102 変異を有する GSS の特徴をまとめ診断性を高める

ために疫学的特徴および GSS の地域別臨床症状、検査所見の特徴を検討し、新たな診断基準、診

療ガイドラインを作成する。 

 

Ａ.研究目的 
プリオン病疫学的検討から、全国で報告され

た GSS 患者のうち在住者として約半数、出身地

として約 7 割の患者が九州地区で発症し、特に

福岡－佐賀地区・鹿児島に集積している。九州

発症の GSS 者の臨床特徴と Japanese Consortium 
of Prion disease（JACOP）との連携による縦断的

調査により、日本人 GSS 患者の自然歴、診断マ

ーカーの確立を行う。 
 

Ｂ.研究方法 

サーベイランスデータ、遺伝子検査および髄

液マーカーのデータを集積することにより日

本の GSS 患者における地理的特異性、臨床特徴

を明確にする。GSS 病家系の中で発症素因（at 
risk）家族実態調査および遺伝子検査の倫理的

妥当性を検討する。 
 

（倫理面への配慮） 

研究実施時には、対象患者および患者家族に

対して十分に説明を行い、理解を得た上で同意

された患者にのみ本研究を実施する。本研究に

対して同意を得る場合は人権保護の立場から

慎重に検討する。 
 

Ｃ.研究結果 

日本における GSS 家系の居住地は九州に偏

在し特に北部九州（佐賀・福岡）および南部九州

（鹿児島、宮崎）に 2 大集積地があることが判明

した。解析した GSS の遺伝子変異はすべて

P102L であったが、地域別で分けた場合に北部

九州群と南部九州群は臨床症状がやや異なり、

検査所見は類似し、九州外の GSS は九州内に比

べて罹病期間が短く小脳性運動失調以外の初

発症状が多く、さらに髄液総タウ濃度が高い傾

向にあり、遺伝的背景がそれぞれ異なる可能性

がある。九州における GSS の初期診断は脊髄小

脳変性症であることが多く、診断の啓蒙が必要

である。 
 

Ｄ.考察 

九州の 2 大集積地、他の地域で発症した GSS
の臨床症状、検査データはそれぞれ特徴がある

ことが判明した。これら研究をもとにサー論文

作成と新診断基準・重症度分類策定の段階まで

到達を目指す。さらに発症素因（at risk）家族調

査と早期診断の倫理的体制構築を模索してい

るが、遺伝カウンセリング等の整備が困難であ

り倫理的同意を得るに至っていない 
 

Ｅ.結論 

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。 
 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
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Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

なし 
 
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 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 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 総合研究報告書 

 

医原性プリオン病と FFI プリオンの研究 
 

研究分担者：北本哲之  東北大学大学院医学系研究科 

研究協力者：毛利資郎  東北大学大学院医学系研究科 

研究協力者：竹内敦子  東北大学大学院医学系研究科 

 

研究要旨 我々は、硬膜移植後 CJD の 30%を占める V2 プリオン感染に関して従来からの消毒法

が有効か否かを検討中である。硬膜移植後 CJD と比較して V2 プリオンの感染が多いと報告され

ている英国例ではなく、フランス症例で同様に V2 プリオンの比率が多いかを実際のフランス例

を用いて解析を行った。現時点での感染実験結果からは、接種したプリオンはすべて V2 プリオ

ンと判断して良い。フランスの成長ホルモン製剤投与後 CJD は、MV2 症例が 2 例、MMiK 症例

が 3 例であった。また、腹腔内投与による MM1 プリオンと VV2 プリオンの感染成立の効率を検

討したところ、圧倒的に VV2 プリオンの感染の成立する確率が高いことが明らかとなった。 
さらにもう 1 つの研究として、従来大脳皮質で典型的な spongiform changes を示し、免疫染色

でシナプス型の沈着を示すのは、MM1/MV1 をはじめとする M1 プリオンと信じていたが、今回

同様の病理所見でタイプ 2 のプリオンが存在することを明らかとした。従来、タイプ 2 の皮質型

は、大きな vacuolations を示し免疫染色で Perivacuolar deposits を示す MM2C とのみ考えていたが、

典型的な spongiform changes を示す MM2C も存在する。現時点で MM2C（lv: large vacuole）、MM2C
（sv: small vacuole）と区別した分類法を提唱するが、将来的には個々のプリオンの感染性が同じな

のか、異なるのかを詳細に検討すべきである。 
 

Ａ.研究目的 
わが国で数多く報告されている医原性プリ

オン病である硬膜移植例と比較するために、英

国とフランスでの成長ホルモン製剤（hGH）に
よる医原性プリオン病を検索してきた。成長ホ

ルモン製剤は、製薬会社が作製したものではな

く、英国、フランスの研究機関がそれぞれ独自

に作成したものであり、剖検例の下垂体から精

製したものである。ちなみに、英国の成長ホル

モン製剤では、1 ロット作製するために 40 万例

以上の下垂体が使用されており、この中にプリ

オン病の剖検例が含まれていたと考えられて

いる。硬膜も下垂体もヨーロッパの剖検症例か

ら得たものであるが、わが国の硬膜移植後 CJD
がヨーロッパの sCJD の M1(70%)と V2 プリオ

ン(30%)の頻度どおり、M1 プリオンが 70%、V2
プリオンが 30%であるのに比較して、英国の

hGH-CJD では M1 プリオンが 5%、V2 プリオン

が 95%と全く sCJDの頻度と異なっている（参考

文献）。本当にフランスの hGH 由来の CJD でも

同様の頻度なのかを、サルペトリエール病院か

らサンプルを取り寄せ検討した。 
さらにもう 1 つの研究として、本研究のきっ

かけは、FFI らしくない症例の感染実験である。

FFI の親子例で、典型的な FFI の子供と、海綿

状脳症が主な病理像の非典型例の母親の感染

実験をすると全く異なる感染性が示された。子

供は Ki-ChM への感染実験に成功し、Ki-bank 
vole には感染が成立せず、母親の方は、全くそ

の逆で Ki-bank vole にのみ感染が成立したので

ある。そこで、これらの感染性の違いが視床型

CJD でも見られるのかを検討した。 
 
Ｂ.研究方法 

｛材料｝ 
サルペトリエール病院から、hGH-CJD と診断

された 5 症例の凍結脳を手に入れた。J-43～47
と各症例に番号化した。遺伝子検査では、 

コドン 129Met/Met が 3 例、コドン 129Met/Val
が 2 例であった。 
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さらにもう 1 つの研究として、わが国で剖検

された視床型 CJD 10 例に関して組織学的検討

を加え、そのうち 3 症例の感染実験を行った。 
 

｛方法｝ 
感 染 実 験 。 10% 脳 乳 剤 を 作 製 し 、

Ki-129Met/Met と Ki-129Val/Val マウスを用いて

頭蓋内投与により感染実験を行っている。 
さらにもう 1 つの研究では、感染実験は、ヒ

ト型ノックインマウスである Ki-129Met/Met 
と Ki-129Val/Val マウスに加えて、Ki-ChM、 
Ki-bank vole に関しても頭蓋内に症例の脳乳剤

を投与した。 
 
（倫理面への配慮） 

遺伝子解析に関しては、所属施設の倫理審査

の許可を得て行っている。また動物実験に関し

ても、感染実験の許可を受けて行っている。 
 

Ｃ.研究結果 

J-43 MM genotype Ki-129V/V 311.6±25.4 days(6/6) 
Ki-129M/M 674.6±50.9 days(6/6) 

J-44 MV genotype Ki-129V/V 433.4±81.7 days(5/5) 
Ki-129M/M 758.5±26.6 days(4/4) 

J-45 MV genotype Ki-129V/V 374.6±22.7 days(5/5) 
Ki-129M/M 613, 715 days(2/2)on going 

J-46 MM genotype Ki-129V/V 352.7±43 days(4/4) 
Ki-129M/M 360, 528 days (2/2) on going 

J-47 MM genotype Ki-129V/V 325.8±8.6 days(5/5) 
Ki-129M/M 689.6±15.5days(5/5) 

結果は、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 Ki-129V/V より常

に遅れた潜伏期間を示している。ウエスタンブ

ロットの図 1 を示す。 
 
末梢ルートからの感染実験 

MM1 と VV2 を頭蓋内に投与すると感染が成

立する頻度は、Ki-129M/M でも Ki-129V/V でも

100%であった。しかしながら、腹腔内投与によ

る MM1 と VV2 の感染成立の頻度は表 1 の通り

であった。 
つまり、末梢ルートでは圧倒的に VV2 プリ

オンの感染が成立しやすいことを示すデータ

であった。 

さらにもう 1 つの研究として、感染実験に使

用した 3 例は、いずれの症例もヒト型ノックイ

ンマウスには感染が成立しなかった。また、視

床型 CJD が FFI の孤発性と呼ばれるように、典

型的 FFI と同様に全ての症例で Ki-ChM に感染

が成立した。詳細は表 2 に示した。（352d）は平

均の潜伏期間が 352 日であることを示している。 
表2のT00/06症例は、興味あることにKi-bank 

vole への感染も認められた。この症例を詳細に

検討したところ、ウエスタンブロットでも、非

典型例の FFI と同様に PrPresの量が多く、また

組織学的にも spongiform changes が中等度に認

められた。つまり、T00/06 症例は、典型的な視

床型 CJD の病変である視床変性と下オリーブ

核の変性に加えて、大脳皮質病変も強いことが

明らかとなった。 
また、感染実験は未施行であるが、視床型

CJD 10 例のうち、2 例で大脳皮質に広範な

spongiform changes を認め、その 2 例に関しては

明らかに PrPresの量も多いことが判明した。 
 

Ｄ.考察 

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、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孤発性 CJD 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。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。 
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さらにもう1つの研究では、従来、視床型CJD
と診断された症例の中にも、FFI の非典型例で

検出された新しいプリオンをもつ症例が存在

することが明らかとなった。今後は、この新し

いプリオンが視床型 CJD 以外にも検出できる

かを検討する必要がある。 
 

Ｅ.結論 

硬膜移植後 CJD 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。さらにもう 1 つの研究では、タイプ 2 の

分子量を示し、大脳皮質に典型的な海綿状脳症

を引き起こす新しいプリオンが存在すること

を世界で初めて証明した。 
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【図 1】 

J-43      J-47 
               VV    MM    VV    MM 

 
上の図は、MM 遺伝子型をもつ成長ホルモン症例の感染実験結果である。J-43、J-47 とも

Ki-129V/V マウスではタイプ２を Ki-129M/M マウスではタイプ i の異常プリオン蛋白の分子

量を呈する。 
 
【表 1】 

  Ki-129M/M Ki-129V/V 
MM1  0% 37.50% 
VV2 57%    94% 

 
【表 2】 

 
 

 Ki-ChM Ki-Bank vole 
H-91 4/6 (352d) 0/7 
I-110 3/6 (393d) 0/4 
T00/06 5/6 (536d) 2/6(698d) 



総合研究報告書番号 10 

— 287 — 

厚生労働科学研究費補助金 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 総合研究報告書 
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研究要旨 【目的】 WHO や EU の孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病（sCJD）診断基準では診断が困難な

MM2 皮質（MM2C）型および MM2 視床型 sCJD の臨床的特徴を明らかにし、その臨床診断基準案

を作成する。【方法】1999 年 4 月から 2019 年 9 月までに CJD サーベイランス委員会に登録され

た、プリオン蛋白遺伝子や脳の異常プリオン蛋白のタイプ、脳病理所見によって病型まで確定さ

れ、臨床症候と頭部画像所見が得られた 254 例のプリオン病確実例（MM2 皮質型 sCJD 9 例、

MM2 視床型 10 例を含む）と PrP 遺伝子コドン 129 多型と臨床症候、頭部画像所見が得られたプ

リオン病否定例 607 例を対象とした。【結果】WHO または EU 診断基準では、MM2C sCJD9 例中

4 例、MM2T sCJD 10 例中 8 例は存命中に sCJD と診断出来なかった。他の病型の sCJD と比較す

ると、MM2C sCJD は罹病期間が長く、頭部 MRI の拡散強調画像（DWI）で大脳皮質のみに高信号

を認める例が多かった。MM2T sCJD も罹病期間が長く、脳波、脳脊髄液、頭部 MRI ともにプリオ

ン病で見られる異常所見を認めなかった。MM1+2C/MV1+2C sCJD は、脳波、脳脊髄液、頭部 MRI
において他の病型の sCJD とほぼ同等の頻度でプリオン病診断で使用している異常所見を認めた。

MM2C sCJD の新しい診断基準として、1.進行性の認知症、2.PrP 遺伝子に変異がなく、コドン 129
多型が MM、3.頭部 MRI 拡散強調画像で大脳皮質のみに高信号を認める、4.発症 6 ヶ月後の時点

で、a.ミオクローヌス、b.錐体路/錐体外路症候、c.視覚異常/小脳症候、d.無動無言、の 4 項目中 2
項目以上の症候を認めないを、頭部 MRI が行われなかった MM2T sCJD1 例を除く今回検討した

全症例（全 861 例：MM2C sCJD 9 例、MM2C sCJD 以外 852 例）に適用したところ、MM2 皮質型

の診断感度 88.9%、特異度 98.5%であった。【結論】感度・特異度の高い MM2C sCJD の診断基準

案を提案した。MM2T sCJD の診断基準案を作成するにはさらに研究を進める必要がある。 
 

Ａ.研究目的 
孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病（sCJD）はプリオン

蛋白（PrP）遺伝子のコドン 129 多型（メチオニン

とバリン[V]の 2 種類のアリル、MM、MV、VV

の 3 種類の遺伝子型が存在する）とプロテアー

ゼ抵抗性 PrP のウエスタンブロットパターン（1
型または 2 型に大別される ）により 6 型

（MM1/MM2/MV1/MV2/VV1/VV2）に分類され、
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それぞれ特徴的な臨床症状、病理像を呈する 1)。

sCJD の約 70%は、急速な進行の認知症やミオク

ローヌス、脳波での周期性同期性放電（periodic 
synchronous discharge: PSD）の出現など典型的な

sCJD 病像を呈し、それらの多くは MM1 型また

は MV1 型に含まれる 1)。しかし、MM2 型、MV2
型、VV1 型、VV2 型の 4 型は、典型的な sCJD
の病像をとらず、非典型的な病像がその臨床診

断を困難にしている。日本人の 90%以上はコド

ン 129 多型が MM で 2)、わが国の sCJD 症例の

96.8%のコドン 129 も MM であり、わが国で最

も多い非典型例は MM2 型である 3)。MM2 型

sCJDは病理学的にMM2皮質（MM2C）型とMM2
視床（MM2T）型 sCJD に分けられるが、そのどち

らも現在利用されている WHO や EU の sCJD 診

断基準では診断が困難である。本研究は、MM2C
型および MM2T 型 sCJD を病初期に正確に臨床

診断するために、それらの症例の臨床症候や検

査所見を検討し、新たな臨床診断基準案を作成

することを目的とする。 
 
Ｂ.研究方法 

1999 年 4 月から 2019 年 9 月までに CJD サー

ベイランス委員会に登録された、プリオン蛋白

遺伝子や脳の異常プリオン蛋白のタイプ、脳病

理所見によって病型まで確定され、臨床症候と

頭部画像所見が得られたプリオン病確実例と

PrP 遺伝子コドン 129 多型と臨床症候、頭部画

像所見が得られたプリオン病否定例を対象とし

た。MM2 皮質型（MM2C）型 sCJD（n=9）及び

MM2 視 床 型 （ MM2T ） sCJD （ n=10 ） 、

MM1+2C/MV1+2C 型 （ n=20 ） 、その他の型の

sCJD（n=118）、sCJD 以外のプリオン病（n=98）、
非プリオン病コントロール（n=607）を比較検討

した。 
 
（倫理面への配慮） 

CJD サーベイランスと匿名化した収集データ

の研究利用については金沢大学および東京医科

歯科大学、国立精神・神経医療研究センターの医

学倫理委員会の承認を得ている。 
 

Ｃ.研究結果 

WHOまたはEU診断基準では、MM2C sCJD 9
例中4例、MM2T sCJD 10例中8例は存命中に

sCJDと診断出来なかった。存命中にsCJDと診断

可能であったMM2C型sCJD 5例全例がEU診断基

準でprobable sCJDと診断出来たが、発症から診

断が出来るまでの期間は20.8 ± 11.2ヶ月（6-36ヶ
月）と長期間を要した。存命中にsCJDと診断可能

であったMM2T型 sCJD2例はEU診断基準で

probable sCJDと診断できたが、診断までに6ヶ月

または15ヶ月の期間が必要であった。 
MM2C、MM2T、MM1+2C/MV1+2C型以外

（MM1[n=108]、MV1[n=1]、MV2[n=7]、VV2[n=2]）
のsCJDと比較すると、MM2C sCJDは罹病期間が

長く、頭部MRIの拡散強調画像（DWI）で大脳皮

質のみに高信号を認める例が多かった。MM2T 
sCJDは脳波、脳脊髄液、頭部MRIともにプリオ

ン病で見られる異常所見を認めなかった。

MM1+2C/MV1+2C sCJDは、脳波、脳脊髄液、頭

部 MRI に お い て MM2C 、 MM2T 、

MM1+2C/MV1+2C型以外のsCJDとほぼ同等の

頻度でプリオン病診断で使用している異常所見

を認めた。 
MM2C sCJDの新しい診断基準として、1.進行

性の認知症、2.PrP遺伝子に変異がなく、コドン

129多型がMM、3.頭部MRI DWIで大脳皮質のみ

に高信号を認める、4.発症6ヶ月後の時点で、a.
ミオクローヌス、b.錐体路/錐体外路症候、c.視覚

異常/小脳症候、d.無動無言、の4項目中2項目以

上の症候を認めないを、頭部MRIが行われなか

ったMM2T sCJD 1例を除く今回検討した全症例

（全861例：MM2C sCJD 9例、MM2C sCJD以外 
852例）に適用したところ、MM2皮質型の診断感

度77.8%、特異度98.5%であった。 
 

Ｄ.考察 

MM2C 型および MM2T 型 sCJD の病型は他の

病型の sCJD とは異なり、特に病初期には WHO
や EU 診断基準では臨床診断が困難であった。 

MM2C 型 sCJD は以前の報告 4)と同様に認知

機能障害以外の神経症候に乏しく、頭部 MRI 
DWI にて大脳皮質にのみ高信号を認める症例が

多かった。それらの特徴をもとに、MM2C 型

sCJD を診断するための新たな臨床診断基準を

作成し、今回検討した症例をその新たな臨床診

断基準で診断を行ってみると’probable’ MM2C
型 sCJD と診断する感度は 77.8%で、特異度は

98.5%であった。 
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MM2T 型 sCJD についても以前の報告 4)と同

様に、頭部 MRI、脳波、脳脊髄液検査など sCJD
の診断に有用とされている検査の全てで異常を

認めなかった。今回の研究では、MM2T 型 sCJD
に特異的な所見を見出すことが出来ず、MM2T
型 sCJD の新たな臨床診断基準を作成すること

は出来なかった。 
 

Ｅ.結論 

感度・特異度の高い MM2C sCJD の診断基準

案を提案した。MM2T sCJD の診断基準案を作成

するにはさらに研究を進める必要がある。 
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研究要旨  
【背景】亜急性硬化性全脳炎（SSPE）患者の髄液麻疹特異抗体価の高値は、診断的意義が高いと

されているが、明確な基準はない。近年、麻疹特異抗体価は酵素免疫法（EIA 法）を用いて測定さ

れる傾向にあり、EIA 法による診断基準を作成する必要がある。「SSPE 診断基準の策定・改訂」

を目的に SSPE 患者における髄液麻疹 IgG 抗体（EIA 価）について検討した。 
【対象と方法】平成 30 年度は「SSPE サーベイランス 2007」の個人調査票による 1979 年から 2006
年に発症した SSPE 患者情報 118 例の内、SSPE 診断時に髄液麻疹 EIA 価を測定していた 10 例、

当科でリバビリン・インターフェロン α 脳室内持続輸注療法中の SSPE 患者 3 例（初診時 3 検体、

経過中 58 検体）、2000 年から 2017 年に株式会社エスアールエル（以下、S 社）に髄液麻疹 EIA 価

測定を依頼された検体を検討した。平成 31 年度（令和元年度）は当科で治療した SSPE 患者 3 例

の初診時 3 組、経過中 56 組の髄液および血清検体と、1990 年から 2019 年まで S 社で同一日に血

清と髄液の麻疹 EIA 価測定を依頼された 2,618 組、5,236 検体の髄液血清抗体比を検討した。 
【結果】平成 30 年度の解析において、サーベーランスの SSPE 診断時および当科加療の患児の初

診時の髄液麻疹 EIA 価は全て 12 以上であった。当科加療 SSPE 患者の経過中の髄液麻疹 EIA 価

はすべて 10 以上であった。S 社に依頼の髄液麻疹 EIA 価は、S 社基準により 54.3%が陰性、13.4%
が判定保留、32.3%が陽性であった。さらに陽性例のうち 10.8%が 12 以上であった。平成 31 年度

の解析において、当科でフォローした SSPE3 例のうち初診時の 3 組では髄液血清抗体比が 0.07
以上、髄液麻疹 EIA 価が 12.8 以上であった。経過中も全ての髄液麻疹 EIA 価が 10 以上であった

のに対し、S 社検体で髄液麻疹 EIA 価 10 以上は 45 検体（1.7%, 45/2,618）と少数であった。治療中

を含む経過中の 56組では髄液血清抗体比 0.05以上は 54/56組（96.4%）、0.04以上は 56/56組（100%）
であった。S 社に依頼されたのべ 2,618 組のうち EIA 価が確定した 951 組（36.3%）の髄液血清抗

体比は 0.04 以上 0.05 未満で最少 39 組（1.5%）となり、0.05 以上は 94 組（3.6％）であった。 
【結論】髄液麻疹 EIA 価 10 以上では SSPE の可能性が高く、それに加え髄液血清抗体比 0.05 以

上の場合、髄腔内での麻疹特異抗体産生を示し、SSPE の診断に有用と考えられた。 
 
Ａ.研究目的 

亜急性硬化性全脳炎（SSPE）は、麻疹ウイル

ス変異株の持続感染により生じる遅発性中枢神

経合併症である 1)。SSPE の診断には、特徴的な

臨床症状、脳波、頭部画像検査とともに血清・髄

液麻疹特異抗体価が用いられている 2)。髄液麻

疹特異抗体価の高値は、診断的意義が高いとさ

れているが 3)、髄液麻疹抗体価の明確な基準は

ない。近年、麻疹特異抗体価は酵素免疫法（EIA
法）を用いて測定される傾向にあり、EIA 法に

よる診断基準を作成する必要がある。一方、ヘ

ルペス脳炎では髄液血清抗体比>0.05 が髄腔内

での抗体産生を示唆し、診断に有用とされてい

る 4)。「SSPE 診断基準の策定・改訂」を目的に

SSPE 患者における髄液麻疹 IgG 抗体（EIA 価）

について検討した。 
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Ｂ.研究方法 

平成 30 年度は「SSPE サーベイランス 2007」
の個人調査票による 1979 年から 2006 年に発症

した SSPE 患者情報 118 例の内、SSPE 診断時に

髄液麻疹 EIA 価を測定していた 10 例、当科で

リバビリン・インターフェロン α 脳室内持続輸

注療法中の SSPE 患者 3 例（初診時 3 検体、経過

中 58 検体）、2000 年から 2017 年に株式会社エ

スアールエル（以下、S 社）に髄液麻疹 EIA 価測

定を依頼された検体を検討対象とした。平成 31
年度は、当科で治療した SSPE 患者 3 例の初診

時 3 組、経過中 56 組の髄液および血清検体と

1990 年から 2019 年まで S 社で同一日に血清と

髄液の麻疹 EIA 価測定を依頼された 2618 組、

5,236 検体の髄液血清抗体比を解析した。なお、

自験例の 3 症例は、他医療機関より診断、加療

目的に当科へ紹介された。いずれも前医での診

断（疑い）の 1 か月以内に当科を初診し、その際

の採血結果を初診時採血結果とした。また、S 社

に依頼された検体の患者背景は不明である。当

科および S 社に依頼された EIA 価は、ウイルス

抗体 EIA｢生研｣麻疹 IgG（デンカ生研株式会社）

により測定された。 
 
（倫理面への配慮） 

本調査は福島県立医科大学倫理委員会より承

認を受けて実施された。協力医療機関の担当医

が患者あるいは保護者へ本調査の概要を説明し、

本研究への協力の承諾を確認した。また、個人

を特定できるような解析結果は掲載していない。 
 
Ｃ.研究結果 

平成30年度に解析したサーベーランスの

SSPE診断時および当科加療の患児の初診時の

髄液麻疹EIA価はいずれも全て12以上であった

（図1）。当科加療中のSSPE患者の経過中の髄液

麻疹EIA価はすべて10以上であった（図2）。S社
では髄液麻疹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。S社
に依頼された検体の髄液麻疹EIA価は、54.3%が

陰性、13.4%が判定保留、32.3%が陽性であった

（図3）。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）（図3）。 
平成31年度においては、当科でフォローした

SSPE3例のうち初診時の3組では髄液血清抗体

比が0.07以上、髄液麻疹EIA価が12.8以上であっ

た（表1）。また経過中も全ての髄液麻疹EIA価が

10以上であったのに対し、S社検体で髄液麻疹

EIA価10以上は45検体（1.7%, 45/2,618）と少数で

あった（図4）。SSPEの3症例は治療中を含む経過

中の56組では髄液血清抗体比0.05以上は54/56組
（96.4%）、0.04以上は56/56組（100%）であった。S
社に依頼されたのべ2,618組の髄液血清検体の

うち、髄液麻疹EIA価が検出感度以下だったもの

が1,667検体（63.7%）あり、髄液血清抗体比を解

析できた951組（36.3%）において、髄液血清抗体

比のピークは0.01以上0.02未満（265組 10.1％）

に認めた。0.04以上0.05未満で最少39組（1.5%）と
なり、0.05以上（94組 3.6％）に再びピークを認め

た（図5）。 
 
Ｄ.考察 

S 社に依頼された検体の髄液麻疹 EIA 価は、0.2
以下に大きなピークを、12.8 以上に小さなピーク

を作った。サーベイランス例と当科加療中の

SSPE 患者の初診時、経過中髄液麻疹 EIA 価は

すべて 10 以上であったことを合わせると、S 社

に依頼された検体の患者背景は不明ではあるが、

陽性例のうち髄液麻疹 EIA 価 10 以上の検体は

SSPE 患者由来の可能性が高い。 
また、S 社の検体では髄液血清麻疹抗体比は

0.01 以上 0.02 未満に大きなピークを、0.05 以上

に小さなピークを認めた。一方、当科で治療し

た SSPE 患者の初診時治療前の髄液血清抗体比

は全て 0.07 以上であり、経過中の髄液血清抗体

比は 0.05 以上が 96.4%と高率であった。従って、

S 社検体の大きなピークは抗体の血液から髄液

への移行を、0.05 以上の場合は髄腔内での麻疹

特異抗体産生を示すと考えられた。 
 
Ｅ.結論 

以上の結果より髄液麻疹 EIA 価 10 以上では

SSPE の可能性が高く、それに加え髄液血清麻疹

抗体比 0.05 以上の場合、髄腔内での麻疹特異抗

体産生が示唆され、SSPE と診断して良いのでは

ないかと考えられた。今後、国内の SSPE 患者情

報を集積し、SSPE 診断のための髄液麻疹 IgG 
EIA 価および髄液血液抗体比の参考基準値を確

定したい。 
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表 1 当院 SSPE 3 症例の各種麻疹 EIA 価 

 
 
 
 
 
 
図 1 サーベイランス 2007、および当科加療の SSPE 患者の初診時の髄液麻疹 IgG（EIA 価）測

定結果 
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図 2 当科加療中の SSPE 患者の経過中の麻疹髄液 IgG（EIA 価）測定結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 2000 年から 2017 年に S 社へ依頼された髄液麻疹 IgG（EIA 価）測定結果 
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図 4 S 社に依頼された背景不明な 2,618 検体と当院 SSPE 患者（3 症例 59 検体）の髄液麻疹 IgG
（EIA 価）測定結果 

 
 
図 5 S 社に依頼された背景不明な 2,618 組と当院 SSPE 患 6 者（3 症例 59 組）の麻疹 IgG の髄

液血清比の測定結果 
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亜急性硬化性全脳炎における髄液麻疹抗体価による診断基準の改善 
 

研究分担者：長谷川俊史 山口大学大学院医学系研究科医学専攻小児科学講座 
研究協力者：松重武志  山口大学大学院医学系研究科医学専攻小児科学講座 
研究協力者：井上裕文  山口大学大学院医学系研究科医学専攻小児科学講座 
研究協力者：市山高志  鼓ケ浦こども医療福祉センター小児科 
研究協力者：Banu Anlar  Department of Pediatric Neurology, Hacettepe University Faculty of 

Medicine 
 

研究要旨 亜急性硬化性全脳炎（Subacute sclerosinig panencephalitis: SSPE）の診断において髄液麻

疹抗体価は最も重要な位置を占めるが、ガイドラインでは測定法および基準値は設定されていない。 
SSPE 群 30 名、および疾患対照群 30 名を対象として、髄液麻疹抗体価は酵素抗体法（Enzyme 

immunoassay: EIA）法、赤血球凝集抑制法（Hemagglutination inhibition: HI）、中和反応（Neutralization 
test: NT）を用いて測定し、相関、感度および特異度について検討した。またトルコ共和国では SSPE
の診断に Medizinische Labordiagnostika AG（Euroimmun, Germany）の ELISA kit が使用されており、

あわせて検討した。 
髄液麻疹抗体価は EIA 法において SSPE 群では検出感度未満 1 名、境界域 1 名、上限以上 24

名、疾患対照群では検出感度未満 28 名、境界域 2 名、HI 法において SSPE 群では検出感度未満 2
名、疾患対照群では検出感度未満 30 名、NT 法において SSPE 群では検出感度未満 1 名、疾患対

照群では検出感度未満 30 名であった。いずれの検査法間でも強い正の相関を示した。EIA 法で

は SSPE 群の多くは測定上限を超える高値だったが、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た。また SSPE で境界域を示す症例が含まれていたため、髄液 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。また臨床経過から

SSPE 診断が確定している群 15 名および疾患対照群 34 名で CSQrelを検討した。SSPE 群は全例

CSQrel は >1.5 であった。疾患対照群で髄液麻疹抗体価が検出されたのは 4 名で、うち 2 名が

CSQrel が >1.5 であった。 
本邦およびトルコのいずれの SSPE の診断法を用いても非 SSPE 症例の紛れ込みを否定できな

かったため、今後さらなる検討が必要である。 
 

Ａ.研究目的 
髄液麻疹抗体価は亜急性硬化性全脳炎

（Subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）診断

で最も重要な位置を占めるが、ガイドラインで

は検査法ごとに SSPE と診断するための陽性基

準値は設定されていない。また近年の検査件数

は酵素抗体法（Enzyme immunoassay: EIA）が最

多となっているが、本邦の EIA 法による麻疹抗

体価は国際単位ではない。SSPE 患者と疾患対

照で髄液麻疹抗体価を測定し、本邦での陽性基

準値について検討する。 
 

Ｂ.研究方法 

トルコ Hacettepe 大学の協力で得られた SSPE
群 30 名（JabbourⅠ期 1 名、Ⅱ期 26 名、Ⅲ期 3 名）、

および疾患対照群 30 名（てんかん 10 名、熱性

けいれん 5 名、脳炎・脳症 6 名、進行性神経疾

患 3 名、非進行性神経疾患 6 名）を対象とした。

髄液麻疹抗体価は EIA 法、赤血球凝集抑制法

（Hemagglutination inhibition: HI ）、中和反応

（Neutralization test: NT）を測定し、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。統計学的解析は Mann Whitney U
検定、χ2検定、Spearman 順位相関検定を使用
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し、p < 0.05 を有意とした。 
また 2019 年 2 月 SSPE 患者検体提供元である

トルコ共和国を訪問し、トルコでの SSPE の診

断法について情報を得た。トルコ共和国では

Medizinische Labordiagnostika AG （Euroimmun, 
Germany）の ELISA kit が使用されており、髄液

および血清の麻疹特異的 IgG、total IgG、albumin
を検査依頼すると、以下のような計算式で自動

的に relative CSF/serum quotient（CSQrel）が算出

される。 
CSQrel = （CSF measles IgG/serum measles IgG）

/（CSF total IgG/serum total IgG）※ただし、この

計算式は髄液/血清 total IgG比がCSQlim（albumin
を用いた IgG の拡散係数を考慮した複雑な計算

式）を越えている場合、分母に CSQlimが使用さ

れる。麻疹以外の病原体特異的 IgG での検討を

元に、CSQrel の判定基準は、0.6-1.3: 正常域、

1.3-1.5: 境界域、>1.5: 髄液内産生となっている。 
本研究では臨床経過から SSPE 診断が確定し

ている群 15 名および疾患対照群 34 名（麻疹罹

患歴なし）で CSQrelを検討した。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究では研究協力者の Hacettepe 大学 Banu 
Anlar 教授から個人が特定できないような状態

で、匿名化した検体の提供を受けている。 
本研究はヒト由来の検体を使用するため山

口大学医学部附属病院治験および人を対象と

する医学系研究等倫理審査委員会の承認を得

て本研究を遂行している。 
 

Ｃ.研究結果 

髄液麻疹抗体価は 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（図 1）。相関係数

は EIA 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（図 2）。ROC 曲線を作成したと

ころ各検査法のAUCは、EIA法: 0.98、HI法: 0.97、
NT 法: 0.98 だった（図 3）。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 だった。疾患対照群で境界域だ

った 2 名の臨床診断は急性散在性脳脊髄炎だった。 
SSPE 群は麻疹特異的 IgG の検討では SSPE

を疑って 80 名を検査したが、15 例が陽性を示

し、そのうち 1.5-10: 54%、10-20: 13%、20 以上: 
33%（CSQrel 範囲 1.94-107.75）だった 1)。疾患対

照群は麻疹風疹（MR）ワクチン未接種 11 名、MR
ワクチン接種後 1 年未満 10 名、MR ワクチン接

種後 1 年以上 12 名、MR ワクチン接種歴不明 1
名であった（図 4）。疾患対照群で髄液麻疹抗体

価が検出されたのは 4 名で、うち 2 名（急性脳

症 1 名、急性散在性脳脊髄炎 1 名）が CSQrelが

>1.5 であった（図 5）。 
 

Ｄ.考察 

EIA 法では SSPE 群の多くは測定上限を超え

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。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、多発性硬化症で髄液麻疹抗体

価が軽度の上昇を示すという報告があり 2)、髄

液 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。 
またトルコ共和国では SSPE の診断に

Medizinische Labordiagnostika AG の ELISA kit に
よる CSQrel値が用いられている。この診断法に

より SSPE 群では全例基準値（>1.5）を超えてい

た。一方疾患対照群では髄液麻疹抗体価が検出

感度以下の場合、CSQrel 基準値を用いることは

できないが、SSPE は否定的であった。また疾

患対照群で髄液麻疹抗体価が検出された 4 名の

うち、2 名は SSPE 診断の基準（>1.5）を超えてお

り、偽陽性と考えられた。 
 

Ｅ.結論 

EIA 法では SSPE 群の一部が陰性〜境界域を

示し、臨床経過により再検査が必要と考えられ、

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。 
さらにトルコ共和国で SSPE の診断に用いら

れている CSQrel値を用いても、MR ワクチン接

種後の非SSPE患者の紛れ込みが見られた。今後

さらなる検討を重ね、SSPE診療ガイドラインの
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診断基準に反映していきたいと考えている。 
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図 1 各検査法における SSPE 群と対照群の比較 
 

 

 
図 2 各検査法間の相関 
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図 3 各検査法の ROC 曲線 
 

 

 

 

  
      1: 正常域 
      2: BBB 機能障害あり, 中枢 IgG 産生なし 
      3: BBB 機能障害あり, 中枢 IgG 産生あり 
      4: BBB 機能正常, 中枢 IgG 産生あり 
      5: 誤り 
 
 
 
 
 
 
 
 
      Reiber diagram 
図 4 疾患対照群の CSQrel値 
 
疾患対照群（麻疹罹患歴なし） 34 例 
 Group 1 （○）：MR ワクチン未接種 11 例 
 Group 2 （◇）：MR ワクチン接種後１年未満 10 例 
 Group 3 （□）：MR ワクチン接種後 1 年以上 12 例 
 Group 4 （△）：MR ワクチン接種歴不明, 髄液麻疹抗体価境界域 1 例 
 
 
 



総合研究報告書番号 12 

— 306 — 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 SSPE 群と疾患対照群の CSQrel値の比較 
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SSPE 発症における宿主側要因の解明 
 

研究分担者：楠原浩一  産業医科大学小児科 

研究協力者：竹本竜一  九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 

研究協力者：石崎義人  九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 

研究協力者：酒井康成  九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 

研究協力者：大賀正一  九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 

研究協力者：Marissa B. Lukban  Department of Pediatrics and Neurosciences, University 
of the Philippines − Philippine General Hospital 

 

研究要旨 SSPE 患者とその母親の血液が得られた 1 家系 2 検体、および SSPE 患者とその両親の

血液が得られた 2 家系 6 検体の合計 3 家系 8 検体のエキソーム解析を行った。うち 2 家系で共通

する遺伝子変異は 500 以上となったが、最も可能性が高い責任遺伝子候補として CCDC150 遺伝

子に複合ヘテロ変異を認めた。本遺伝子を SSPE の疾患感受性候補遺伝子として、フィリピン人

SSPE 患者 60 名の解析を行った。2 家系に共通する複合ヘテロ変異を構成する 3 つの変異は認め

られず、これらが位置する 3 エクソンに見出された新たな 3 つの変異は複合ヘテロではなかった。

また、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結果、CCDC150 遺伝以外に 20 の

SSPE 疾患感受性候補遺伝子を見出した。 
 

Ａ.研究目的 
SSPE の宿主遺伝要因は正確には解明されて

いない。私たちは、これまで、遺伝子多型を用い

た関連解析により、自然免疫に関わる遺伝子の

中で MxA と TLR3、獲得免疫に関わる遺伝子の

中で IL4 と PD1 のバリエーションが SSPE の発

症に関与していることを報告してきた。 
近年、次世代シークエンサー技術とバイオイ

ンフォーマティックスの著しい進歩に伴い、ヒト

遺伝子の全エクソンのシークエンス解析を容易

に行うことが可能になり、種々の遺伝性疾患に

おけるゲノム変異データが蓄積されてきている。

我々は、SSPE発症における宿主側要因を解明する
ために、SSPE患者と両親のエキソーム解析を行い、
SSPE の疾患感受性に関与している候補遺伝子

の検索を行った。さらに、疾患感受性候補遺伝子

として抽出された coiled-coil domain-containing 
protein 150（CCDC150）遺伝子（CCDC150）につい

て、フィリピン人患者 60 名の遺伝子解析を行っ

た。本研究は、「SSPE の診療ガイドラインの策

定・改訂」に関連した研究である。 

Ｂ.研究方法 

＜対象＞ 
エキソーム解析には、SSPE 患者とその母親の

血液が得られた 1 家系（Family 1）2 検体、および

SSPE 患者とその両親の血液が得られた 2 家系

（Family 2, Family 3）6 検体の合計 3 家系 8 検体を

用いた。 
CCDC150 の遺伝子解析にはフィリピン人

SSPE 患者 60 名から採取した検体を用いた。 
＜方法＞ 
1) 3 家系のエキソーム解析 

データ解析は、3 家系のトリオ解析を行った。

同胞の解析はなかった。HiSeqTM シーケンスシス

テム（HiSeq2000, Illumina 社）を用いてエキソー

ム解析を行った。遺伝子解析の第 1 段階では、

Coding Sequence 領域におけるミスセンス変異と

挿入/欠失によるフレームシフト変異を検索し

た。エキソーム解析データの質を示す Quality は

100 以上であった。第 2 段階では、Minor Allele 
Frequency（MAF）1%未満という条件を満たす病

的変異を OMIM の Short Genetic Variations 
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database（dbSNP）を用いて絞り込んだ。これに加

えて、3 家系のうち少なくとも 2 家系で共通し

ている、症例でホモ変異または複合ヘテロ変異

がみられる、という 2 つの条件でさらに絞り込

みを行った。 
2) CCDC150 遺伝子解析 

CCDC150 遺伝子は 2 番染色体（2q33.1）の
128kb の範囲に存在し 33 個のエクソンを持つサ

イズの大きい遺伝子であるため、エキソーム解析

で認められた複合ヘテロ変異を構成する 3 つの

変異（p.Met365Val, p.His511Tyr, p.Val704Ile）が位

置する exon10、14、19 について解析した。各 exon
の塩基配列は PCR sequencing により決定した。 
3) 家系ごとのエキソーム解析 

上記 1）で得られたデータをもとに、家系ごと

に、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 CCDC150 以外の遺伝子を検索した。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究における遺伝子解析は、所属施設の倫

理委員会およびフィリピン大学 Research and 
Development Office 倫理委員会の承認を受けて

おり、被検者あるいは保護者の文書による同意

を得て行った。 
 

Ｃ.研究結果 

1) 3 家系のエキソーム解析 
エキソーム解析の解析対象となったミスセン

ス変異またはフレームシフト変異の数を表 1 に示

した。これらを出発点として絞り込みを行った。 
Family 1 と Family 2 の 2 家系で共通する遺伝

子変異は 500 以上となったが、最も可能性が高

い候補遺伝子として CCDC150 に複合ヘテロ変

異を認めた。Family 1 の Case 1 では、p.Val704Ile
は母由来であることが確認され、もう１つの

p.Met365Val は父由来と推測された。Family 2 の

Case 2 では、p.Val704Ile が父親由来、p.His511Tyr
が母親由来であることが確認された。この 2 家

系で見出された 3 つの変異、p.Val704Ile（dbSNP 
#rs 201013091 ） 、 p.Met365Val （ dbSNP 
#rs146455752）、p.His511Tyr（dbSNP #rs74600676）
の ExAc Aggregated Populations の 12 万人のデー

タに基づく minor allele の頻度は、それぞれ

0.0005、0.0018、0.0014 で、いずれも極めて低頻

度であった。 
2) CCDC150 遺伝子解析 

フィリピン人SSPE患者60名の解析では3名に

それぞれp.Gln375His、p.Ala524Glu、p.Ala674Val
の3つのアミノ酸置換を伴う変異が認められた

が、いずれも複合ヘテロ変異ではなかった。ま

た、日本人患者家系のエキソーム解析で2家系に

認められた複合ヘテロ変異を構成する3つの変

異は認めなかった。 
3) 家系ごとのエキソーム解析 

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。 
 

Ｄ.考察 

CCDC150 と い う 分 子 は 、 Human Protein 
Reference Database では、Gene Symbol : CCDC150 
coiled coil domain containing protein 150、Gene Map 
Locus : 2q33.1、Molecular Weight（Da） : 128760
（ 128.76kDa ） 、 Protein Sequence : 1101AA
（NP_001074008.1）、PROTEIN INTERACTORS：
なし、と記載されている。図 1 に示した

HomoloGene の記載 1)によれば、種を超えて保存

されていることから、重要な機能を担っている

ことが推測される。図 2 は NCBI の RNA-seq で

登録されている各組織での CCDC150 の発現状

況を示したものである 2)。特に精巣での発現が

高いく、脳でも低いながら発現が認められてい

る。 
CCDC150は PubMedで検索しても関連論文が

なく、機能についても不明であり、Molecular 
Interaction Map（MIM）にも情報がない。唯一、

Boldt らの蛋白のネットワーク解析の論文 3)のに

EF-Hand Domain-Containing Protein 1（EFHC1）と

CCDC150 の間に相互作用があるとの記載があ

る。EFHC1 は神経細胞の細胞骨格に関わる分子

で、ミオクロニーてんかんに関連しているので、

高率にミオクロニーがみられる SSPE の病態を
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考える上で興味深いデータと思われる。しかし、

フィリピン人 SSPE 患者 60 名の CCDC150 遺伝

子解析では、複合ヘテロ変異は認められず、本

遺伝子と SSPE 発症との関連を明らかにするこ

とはできなかった。今後、日本人 SSPE 患者にお

ける CCDC150 遺伝子の解析を進めていく予定

である。 
家系ごとのエキソーム解析の結果、新たに 20

の SSPE 疾患感受性候補遺伝子を見出した。

National Center for Biotechnology Information 
（NCBI）の遺伝子データベース 1)によれば、これ

らのうち以下の遺伝子については、コードする

蛋白の機能が明らかにされている。 
AHNAK2：Ca チャネル蛋白を介して Ca シグナ

リングに作用。 
CELSR1：細胞間シグナル伝達に関与する細胞膜

上の受容体。 
FRAS1：器官形成に関与する細胞外マトリクス

蛋白。Fraser 症候群 1 の原因遺伝子。 
NEB：細胞骨格マトリクスの構成成分である巨大

蛋白（nebulin）。nemaline myopathy の原因遺伝子。 
OBSCN：筋原線維の形成や筋原線維と筋小胞体

の相互作用に関わる蛋白（obscurin）。 
ADARB2：RNA-editing を制御する二本鎖 RNA 
アデノシンデアミナーゼ。 
DSPP：象牙質の石灰化に関わる蛋白。象牙質形

成不全症の原因遺伝子。 
GOLGA5：ゴルジ体局在蛋白である golgin ファ

ミリーの 1 つ。 
MYOM2：サルコメアに連結する巨大蛋白である

titin の関連蛋白（myomesin 2）。 
MRO：性分化に関与する蛋白（maestro）。 
SPEN：ホルモンで誘導される転写抑制因子。 
VPS13A：エンドソーム、ライソゾーム、細胞膜

に向かう trans-Golgi network を介して蛋白のサ

イクリンを制御。 
LOR：終末分化した表皮細胞の角化細胞エンベ

ロープの主成分（loricrin）。Vohwinkel 症候群の原

因遺伝子。 
RAX：眼の形成に関わる転写因子。 
CACNA1S：骨格筋細胞の L 型電位依存性抑制性

Ca チャネルの構成成分。 
CYLC2：精子頭部の形態形成に関わる蛋白

（cylicin 2）。 
EXOG：5'-3'エクソヌクレアーゼ活性を持つエン

ドヌクレアーゼ/エクソヌクレアーゼ。 
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にできる可

能性がある。 
 

Ｅ.結論 

SSPE 患者とその両親のエキソーム解析では、

解析した 3 家系中 2 家系で CCDC150 遺伝子に

複合ヘテロ変異を認め、SSPE 疾患感受性に関わ

る最も可能性が高い候補遺伝子と考えられた。

しかし、フィリピン人 SSPE 患者 60 名の

CCDC150 遺伝子解析では、複合ヘテロ変異は認

められず、本遺伝子と SSPE 発症との関連を明

らかにすることはできなかった。家系ごとのエ

キソーム解析により、CCDC150 以外に 20 個の

SSPE 疾患感受性候補遺伝子を見出した。 
 

[参考文献] 

1) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/homologene/1581
4 

2) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/284992 
3) Boldt K, van Reeuwijk J, Lu Q et al. An 

organelle-specific protein landscape identifies 
novel diseases and molecular mechanisms. Nat 
Commun 7:11491, 2016.  
 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
 

Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

なし 

 
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 
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3.その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 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 総合研究報告書 

 

亜急性硬化性全脳炎に対するリバビリン治療に関する全国調査及び 

亜急性硬化性全脳炎の患者レジストリに関する研究 
 

研究分担者：野村恵子  熊本大学病院小児科 

 

研究要旨 平成 29 年 4 月から令和 2 年 1 月の期間に、亜急性硬化性全脳炎の新規発症患者は確

認できなかった。斯様に新規発症数の少ない亜急性硬化性全脳炎の全容把握のためには、患者レ

ジストリの作成が必要と考え、新規登録方法や更新方法について倫理的な問題も検討しながら素

案を作成し、必要書類となる同意書や登録用紙の原案を作成した。 

 

Ａ.研究目的 
亜急性硬化性全脳炎の診療ガイドラインを改

訂するために、亜急性硬化性全脳炎に対するリ

バビリン治療に関する全国調査を実施し、その

効果と問題点について検討する。また、新規発

症数の少ない亜急性硬化性全脳炎の全容を把握

するためには、患者レジストリを作成すること

が必要と考えられ、その原案を作成する。 
 
Ｂ.研究方法 

調査用紙を作成し、熊本大学大学院生命科学

研究部での倫理委員会の審査で承認を得、亜急

性硬化性全脳炎に対して新規にリバビリン治療

を実施した施設に、転帰、現在の治療状況、予防

接種歴、麻疹罹患歴、発症時期と初発症状、診断

時期と症状・病期（Jabbour 分類による）・検査結

果、治療開始時期と症状・病期・検査結果、リバ

ビリン治療を開始した経緯、倫理委員会承認の

経緯、リバビリン投与方法、髄液中リバビリン

濃度、症状・病期の経過と検査結果の推移、治療

効果、治療経過中に見られた有害事象、有害事

象に影響を及ぼした他の要因、併用薬、その他

について調査を行う。 
患者レジストリの作成については、既存のレ

ジストリについて調査を行い、亜急性硬化性全

脳炎の患者レジストリについて登録方法を検討

し、必要書類を作成する。 
 
（倫理面への配慮） 

本調査に関しては、熊本大学大学院生命科学

研究部での倫理審査で承認を得、主治医より、

説明書と同意書に沿って患者家族に対し充分な

説明をして頂いた上で、同意が得られた場合に

同意書を作成の上、主治医に調査票へ記入して

頂くこととした。尚、調査票および同意書に関

しては厳重に保管し、調査票には性別と生年月

のみ記載して頂く形として、データ集計に当た

っては個人が特定できない様配慮したので、倫

理面での問題はないと考えられた。 
患者レジストリ作成の原案作りについては、

書類の送付は書留扱いとし、データ処理につい

ては記号化することで患者を特定できないよう

に配慮する。 
 

Ｃ.研究結果 

平成31年4月〜令和2年1月の期間に、亜急性硬

化性全脳炎の患者の新規発症は確認できなかっ

た。 
亜急性硬化性全脳炎の患者レジストリについ

ては、研究参加への同意書（患者用、主治医用）

と患者登録用紙（新規用、更新用）を作成し、当

研究班で承認を得てから、レジストリのサイト

を開設し、学会や地域の医師会、患者会などで

周知するという手続きが必要と考えられた。 
実際の新規登録方法としては、研究参加への

同意書と新規患者登録用紙をレジストリのサイ

トからダウンロードし、記入の上、患者が事務

局へ簡易書留で送付する。事務局は患者の個人

情報を匿名化してデータを登録する。また更新

方法としては、年1回、事務局より登録済み患者

宛に更新のためのお知らせを出し、患者が更新

用患者登録用紙に記入の上、事務局へ簡易書留
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で送付する。事務局は患者の個人情報を匿名化

してデータを登録する。これにより、個人情報

の保護に務める。 
登録用紙の内容としては、氏名、住所、電話

番号、メールアドレス、生年月日、性別、麻疹罹

患年齢・麻疹の重症度、予防接種歴、亜急性硬化

性全脳炎発症年齢、初発症状、診断確定時の年

齢・症状・病期・検査結果、治療内容、現在の症

状・病期・検査結果などとした。 
 

Ｄ.考察 

患者レジストリについては、サイトの安全性

を高める程、維持管理費用が高くなり、サイト

上で直接登録を行う方法は個人情報保護の点で

危険性が高いと言える。 
 

Ｅ.結論 

平成 29 年度〜平成 31 年度の期間、亜急性硬

化性全脳炎の新規患者は確認できなかった。 
新規発症患者の少ない亜急性硬化性全脳炎で

は、その全容を把握するために患者レジストリ

を作成する必要があると考えられる。 

Ｆ.健康危険情報 

なし 

 

Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

なし 

 
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 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 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 総合研究報告書 

 

亜急性硬化性全脳炎患者に関する疫学調査サーベイランス 2018 
 

研究分担者：岡  明  東京大学大学院医学系研究科小児科学 

研究分担者：鈴木保宏  大阪府立母子保健総合医療センター小児神経科 

研究分担者：遠藤文香  岡山大学大学院医歯薬学総合研究科発達神経病態学 

研究協力者：竹中 暁  東京大学大学院医学系研究科小児科学 

 

研究要旨 亜急性硬化性全脳炎（SSPE）患者に関する疫学調査として、全国の神経内科および小

児神経の医療機関を対象に、郵送によるサーベイランス調査を実施した。一次調査では患者数と

新規発症患者の調査を行ったが、把握することができた全国の患者総数は 66 名で、本研究班に

よる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。一方で患者の平均年齢は 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。新規発症については、2012 年以降

の新規発症は 7 名であり、依然として SSPE の発症が持続している状況であった。二次調査とし

て患者を現在診療している 55 施設に郵送による調査を実施し、現時点で 21 施設 40 名分の回答

があった。これまでに回答のあった 40 名の患者のうち、一部に病期がⅡ期の比較的安定した患

者がいることが明らかとなったが、残りの患者についてはⅢ期かⅣ期であり、特にⅣ期の進行し

た病期の患者が多かった。胃瘻からの経管栄養や気管切開、人工呼吸などの医療的ケアを要する

要介護の状態の患者が多く、半数を占める在宅の患者では介護負担が大きいことが示唆された。

抗ウイルス治療としては、イノシンプラノベクスの内服治療は継続できている患者がほとんどで

あったが、インターフェロン髄注およびリバビリン脳室内投与については継続している患者は少

なく、今後有効性の高い SSPE ウイルスに特異的な治療法の開発が必要と考えられた。 
 

Ａ.研究目的 
我が国は平成 19 年に国は麻疹排除計画を策

定し、予防接種対策などの予防事業を進めてき

ており、平成 21 年以降は麻疹の総数は激減し、

国内での水平感染による新規発症はほぼ抑制

された状況となっている。現在の発生例は海外

からの持ち込みによる麻疹であり、海外での麻

疹の増加が報告されており、それに対する警戒

が引き続き必要な状況となっている。 
麻疹は急性期の麻疹症状の後に持続感染を

きたし、重篤な神経後遺症として慢性期に亜急

性硬化性全脳炎（SSPE）を発症する。SSPE の

発症は、約 10 年間の潜伏期間の後であり、麻

疹がほぼ撲滅された我が国では、新規発生例は

減少しているものの、今後も当分の間は SSPE
の発症は続くものと想定される。 

現在、我が国の麻疹撲滅対策の一環として麻

疹については全数調査対象となり、発症数が把

握されている。一方で、重症後遺症である SSPE

については報告制度はない。小児慢性特定疾病

事業や特定疾患治療研究事業の対象となって

いる。小児慢性特定疾病事業では、医療費の公

費負担されている年齢では制度の利用がされ

ていない場合もあり、必ずしも現状では実態を

把握するには最適であるとは言えず、全国的な

データを得られる環境にはない。 
本研究班では平成19年と平成24年に全国の

神経内科および小児神経の医療機関を対象に、

郵送による SSPE 患者の実態調査を実施した。

これは厚生労働行政などに役立てる基礎資料

として、SSPE 患者数の把握と、特に麻疹自体

が減少している現状での新規発生数の把握と、

患者の生活実態の調査を目的とした。 
今回そのフォローアップとして平成 29 年度

（2018 年 1 月）に全国調査一次調査を実施し、

その後引き続き二次調査を実施した。 
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Ｂ.研究方法 

【一次調査】平成 29 年度に郵送にて質問紙を

送付し、はがきに記入の上回答を求めるサーベ

イランス調査を実施した。回答率を上げるため

に、患者数と新規発症患者を把握に質問内容を

限定し、一次調査を行った。 
・調査概要：一次調査では、診療中の患者数、

性別、年齢、前回調査を行った平成 24 年以降

の発症者数を調査した。また、診療中の患者が

いた場合については、二次調査の可否の回答を

依頼した。 
・調査対象：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

次調査票を送付した。 
【二次調査】二次調査として SSPE 患者を診療

していると回答があった全国の小児科・小児神

経科医療機関、神経内科医療機関合計 55 施設

のうち 2 次調査にご同意した 50 施設（患者数 62
名）に郵送にて依頼し、その回答内容を解析し

た。調査内容は指定難病の臨床個人調査票に該

当する内容（ADL、生活状況、検査結果、治療

など）に準じた内容を依頼した。 
 

（倫理面への配慮） 

東京大学医学系研究科研究倫理委員会で承

認を得て実施した。 
 

Ｃ.研究結果 

＜一次調査＞ 

【回答状況】1,036 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。 
【患者数】現時点で診療中の患者総数は 66 名

の患者の報告が得られた。 
地域分布について表１に示す。 
【患者平均年齢】患者の調査時年齢は 15 歳か

ら 48 歳で、平均年齢 29 歳であった。（図 1） 
【新規発症例】2012 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 歳であった。仮に 2013 年発症として

も発症年齢は少なくとも 2 名は成人期発症と考

えられる。 
【新規発症例地域分布】新規発症者の報告は特

に関東が 5 名と多かった（表 2）。 
 

＜二次調査＞ 

【回答状況】二次調査を依頼した 55 施設のう

ち、令和 2 年（2020 年）1 月までに 32 施設 40 名

分の回答（回答率 65%）より回答があった。 
【麻疹罹患時年齢】原因となった麻疹の罹患に

ついては 12 か月未満が多く、最高で 4 歳半ま

でに罹患をしていた（図 2）。 
【SSPE 発症時年齢】SSPE の発症は一部に 5 歳

以下の早期発症が含まれていたが、6 歳から 15
歳がほとんどであり、16 歳以降の発症も含まれ

ていた（図 3）。 
【診断】診断方法については、全例、典型的症

状と 髄液中麻疹抗体価高値により SSPE と確

定診断されていた。脳波上周期性同期性放電お

よび髄液中 IgG index 高値も記載されていた。 
【病期別分類】4 名が Jabbour 病期分類でⅡ度と

比較的安定していたが、残りの患者はⅢ度以上

の進行した状態で、多くはⅣ期であった（表 3）。
生活自立度についても 
【身体状態】37 名中 32 名が寝たきりの状態で

あった（図 4）。生活自立度についても 4 名を除

く 33 名が要介助の状態であった（図 5）。 
【精神状態】痛みに関する質問では、36 名の回

答の中で 13名が痛みありと回答していた（図 6）。
SSPE では筋緊張に伴い痛み等の不快な症状を

呈し患者にとり大きな負担となるが、そうした

状態を反映しているものと考えられる。 
【療養場所】現在の療養場所については約半数

は在宅で療養していた（表 4）。 
【医療的ケアの状態】現在の医療的ケアの必要

度については、約 60％が気管切開後であり、

30％が人工呼吸管理と行っている（図 7）。75％
に経管栄養を行っており、その多くは胃瘻造設

を受けている状態である。 
【抗ウイルス治療内容】抗ウイルス薬としては

多くの患者がイノシンプラノベクスの内服治

療を継続していた（図 8）。効果の評価としては、

症状改善 4 例（10%）、症状不変 19 例（48%）、症

状悪化 9 例（23%）であった。インターフェロン

髄注およびリバビリン脳室内投与については

現在も使用中との回答数は少なく特にリバビリ

ンについては 1 名のみとなっている。インター

フェロン髄注については症状改善 6 例(15%）、

症状不変 12 例 (30%）、症状悪化 7 例(18%）、リ

バビリンについては症状改 4 例(10%）、症状不
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変 7 例（18%）、症状悪化 6 例（15%）と回答され

ており、一部の患者では効果が認められていた。 
【併用治療薬】併用治療薬としては TRH 療法、

免疫グロブリン療法、ドパミン製剤などの特殊

治療、抗てんかん薬、抗痙縮薬などが使用され

ていた（表 5）。 
 
Ｄ.考察 
＜一次調査＞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

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。 
本研究班調査 平均年齢（分布） 

サーベイランス 2007 21 歳（4～39 歳） 
サーベイランス 2012 24 歳（10～48 歳） 

今回 29 歳（15～48 歳） 
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。 
＜二次調査＞2018年 1月に施行した医療機関を

対象としたサーベイランス調査の二次調査を

行った。患者を現在診療している 55 施設のう

ち、現時点で 21 施設 40 名分の回答があった。 
SSPE の発症に関し、麻疹の罹患年齢および

発症時期については、過去の調査と同様の結果

であり、生後 12 か月未満での麻疹のリスクが

多く、SSPE の発症は多くが 6 歳から 15 歳であ

った。ただし、麻疹の発生状況が抑制されてき

ており、今後、年齢の高い 16 歳以降の発症に

注意が必要と考えられる。 
病期分類では、今回の調査ではⅡ期との回答

が 4 名あり、約 10％の患者が安定した状態で推

移していることが分かった。一方で、残りの患

者についてはⅢ期かⅣ期であり、特にⅣ期の進

行した病期の患者が多かった。それを反映して

身体状態に関する回答でも、寝たきりで介助を

要する患者がほとんどであった。また、精神状

態に関する質問で痛みがあると回答した患者

は約 3 分の 1 であり、本症に特異的な筋緊張に

伴う痛み症状の負担が強いことが示唆された。 
療養場所としては約半数が在宅であり、進行

した状態で在宅での療養を行っていた。 
必要とする医療的ケアとしては栄養に関す

るものとして 75％が経管栄養を要し、多くは胃

瘻からの栄養法を使用していた。また、約 60％
が気管切開後であり。30％が人工呼吸器管理が

必要となっており、医療的ケアの必要度が高い

状態にあった。 
抗ウイルス治療としては、イノシンプラノベ

クスの内服治療は継続できている患者がほと

んどであったが、インターフェロン髄注および

リバビリン脳室内投与については継続してい

る患者は少なく、特にリバビリン脳室内投与に

ついては 1 名のみであった。リバビリン使用患

者の減少の背景として医療倫理の規則の変更

により、未承認薬の使用が困難になっている背

景が示唆された。なお、治療薬の効果について

も質問をして回答を得たが、あくまでも現在の

主治医の主観的な判断であり、その解釈につい

ては慎重に行う必要がある。しかし今後有効性

の高い SSPE ウイルスに特異的な治療法の開発

が必要と考えられた。その他の治療としては、

てんかん発作に対する抗てんかん薬の治療お

よび抗痙縮薬などが使用されていた。 
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Ｅ.結論 

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。 

二次調査でこれまでに回答のあった 40 名の

患者のうち、一部に病期がⅡ期の比較的安定し

た患者がいることが明らかとなったが、全体と

してはほとんどの患者がⅣ期の進行した状態

であった。 
胃瘻からの経管栄養や気管切開、人工呼吸な

どの医療的ケアを要する要介護の状態の患者

が多く、半数を占める在宅の患者では介護負担

が大きいことが示唆された。 
 

 
 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
 

Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

なし 
 

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 

なし 
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図 1 調査時の患者年齢 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 麻疹罹患時の年齢 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ SSPE 発症時年齢 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 身体状態 寝たきり度 
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図５ 身体状態 要介助 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６ 精神状態 痛み 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７ 医療的ケアの状態 
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図８ 抗ウイルス治療内容 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表１地域別患者数 

地域 回答患者数 
北海道 9 
東北 6 
関東 13 
中部 10 
近畿 6 
中国 3 
四国 4 
九州 15 

全国 合計 66 
 

表２ 新規発症例地域分布 

地域 新規発症者 
北海道 0 
東北 1 
関東 5 
中部 0 
近畿 0 
中国 0 
四国 0 
九州 1 

全国 合計 7 
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表３ 病期別分類 

 

 

 

 

 

表４ 療養場所 

 

 

 

 

 

 

 

表５ 併用薬治療 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
TRH：甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン 
IVIｇ：免疫グロブリン療法 
VPA：バルプロ酸 
CZP：クロナゼパム 
CLB：クロバザム 
LTG：ラモトリジン 
PB：フェノバルビタール 
CBZ：カルバマゼピン 
PHT：フェニトイン 
EM：エリスロマイシン 
CAM：クラリスロマイシン 
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厚生労働科学研究費補助金 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 総合研究報告書 

 

日本における進行性多巣性白質脳症の実験室サーベイランス 

およびその臨床的・疫学的特徴 
 

研究分担者：西條政幸  国立感染症研究所ウイルス第一部 

研究協力者：中道一生  国立感染症研究所ウイルス第一部 

 

研究要旨 進行性多巣性白質脳症（PML）は JC ウイルス（JCV）に起因する致死的な脱髄疾患で

あり、様々な種類の免疫抑制が関与する。また、その診断においては脳脊髄液（CSF）を用いた

JCV ゲノム DNA の PCR 検査が有効である。研究分担者らは、平成 19 年度より定量的リアルタ

イム PCR 検査による医療機関への診療支援を介して、PML の実験室サーベイランスを行ってい

る。平成 19 年度から令和元年度（12 月現在）までに合計 2,344 件の検査を実施し、296 名の PML
患者を確認した。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

始から現在までに、370 名以上の情報を同委員会に転送し、当研究班の PML サーベイランスを支

援した。本研究期間おいては、CSF-JCV を標的とした 619 件の超高感度 PCR 検査を実施して PML
の診療を支援するとともに、調査票を介して提供された情報に基づいて国内における PML の動

向を解析した。当検査を実施した被検者 391 名のうち、116 名が CSF-JCV 陽性を呈した。陽性者

は、HIV 感染症（16 名）、血液腫瘍系疾患（31 名）、自己免疫疾患（23 名）、およびその他の疾患

等（34 名）の様々な基礎疾患を有した。また、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 12 名が陽性反応を呈した。自己免疫疾患を有する JCV 陽性者は、全身性

エリテマトーデスを有する女性を中心として確認され、患者数は増加傾向にあった。フィンゴリ

モドの投与を受けた患者 3 名が CSF-JCV 陽性を呈したが、PML の確定診断がなされた患者は 1
名であった。さらに、本研究期間においては、これまで発生がほとんど認められなかった多発性

骨髄腫患者 7 名において CSF-JCV 陽性者が確認され、治療薬との関連性が示唆された。本研究成

績は、日本における PML の疫学的特徴を反映しており、その発症の背景についての有用な情報

基盤となりうる。 

 

Ａ.研究目的 
進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal 

Leukoencephalopathy: PML）は、免疫不全患者等

の中枢神経組織において JC ウイルス（JCV）が

増殖することで引き起こされる。PML は免疫抑

制に関連した多様な疾患と合併して発生するこ

とから、その動向や背景を把握することは、医

療行政を適切に実施する上で重要である。 
日本では、米国のような PML を含む大規模な

パブリックデータベースが整備されていない。

PML 診断には特異性および侵襲性の点から、脳

脊髄液（CSF）を用いた JCV ゲノム DNA の PCR
が一般的な検査手法となっている。本研究は、

①国内の医療機関から依頼された CSF-JCV の

PCR 検査を支援すること、②検査を介した実験

室サーベイランスによって PML の動向および

その背景を解析すること、③本研究班が国内に

おける PML 疑い症例を把握する際の起点を提

供することを目的とする。 
 
Ｂ.研究方法 

1） 材料および検査系 
CSFからのDNAの抽出にはQIAamp MinElute 

Virus Spin Kit（Qiagen 社製）を用いた。リアル

タイム PCR による JCV-DNA の増幅および検出

には、LightCycler および LightCycler 480 Probes 
Master（共に Roche 社製）、JCV の T 遺伝子領域

を標的とした合成 DNA（プライマー、加水分解
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プローブ）を用いた。 
2） 医療機関への JCV 検査支援 

検査の周知と効率化を図るため、JCV 検査の

受付に関する情報をインターネットサイトにて

公開している。医療機関の主治医等から電子メ

ールにて検査の依頼を受け付けた後、検体輸送

用のキットを依頼者に送付した。輸送キットを

用いて当研究所に到着した CSF 検体から DNA
を抽出し、リアルタイム PCR を用いた定量検査

によって JCV ゲノムのコピー数を測定した。解

析結果を依頼者に報告した。 
3） 臨床情報の収集と分析 

前年度に引き続き 66 項目からなる質問票を

主治医に送付し、患者の年齢や性別、検体採取

時期、臨床所見、基礎疾患、治療歴等の情報を収

集した。得られた情報をデータベース化した後、

解析に用いた。 
4） PML 疑い症例登録の支援 

主治医からの検査依頼を受け付けた際、本研

究班における PML 疑い症例の登録について説明

し、承諾を得た後で主治医の連絡先を PML サー

ベイランス委員会に転送した。 
 

（倫理面への配慮） 

本研究は、国立感染症研究所ヒトを対象とす

る医学研究倫理審査委員会の承認のもとに実施

された。 
 
Ｃ.研究結果 

1） 検査実績 
本実験室サーベイランスを開始した平成 19

年 4 月から令和元年 12 月現在までに、2,344 件

のCSF-JCVのPCR検査を実施した。被検者1,785
名のうち 296 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、370 名以上の主治

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 29 年

1 月から令和元年 12 月までの本研究期間におい

ては、619 件の検査を実施し 116 名の新規陽性

者を確認した。また、当研究部での超高感度

JCV 検査において陽性を呈した 51 名の患者は、

民間検査会社等においてもPCRによるCSF-JCV
検査が実施されており、30 名（約 59%）が陽性、

および 21 名（41%）が陰性と判定された。 
 

2） CSF-JCV 陽性者の内訳 
本研究期間（平成 29 年 1 月から令和元年 12

月現在）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 116 名の臨床情報

を解析した。陽性者数は男女共に 58 名であり、

年齢の中央値は男性 61.5 歳および女性 69 歳で

あった。また、陽性者のうち 104 名が、①血液

腫瘍系疾患（悪性リンパ腫、白血病等 31 名）、

②HIV 感染症（16 名）、③自己免疫疾患（SLE、
関節リウマチ等 23 名）、④その他もしくは合併

症等（腎移植、Good 症候群、慢性腎不全等 34
名）の基礎疾患を有した。12 名の陽性者におい

ては免疫抑制に関連した明らかな基礎疾患が認

められなかったが、約 70%の患者が 65 歳以上の

高齢者であった。 
 

3） CSF-JCV 陽性者の特徴および傾向 
前年度までの実験室サーベイランスにおいて

HIV 感染症を有する新規陽性者は全体の 25%程

度を占めていたが、本研究期間おける陽性者の

割合は 13.8%に留まった。また、直近の令和元年

度において確認された新規陽性者は 3 名であっ

た。自己免疫疾患を有する JCV 陽性者は、全身

性エリテマトーデス（SLE）を有する女性を中心

として確認され、前年度までのデータと比較し

て患者数は増加傾向にあった。加えて、フィン

ゴリモドの投与を受けた患者 3 名が CSF 中 JCV
陽性を呈したが、うちに 2 名においては初回検

査において極微量の JCV-DNA が検出された後

で速やかに陰性化し PML の診断には至らなか

った。また、1 名の患者においては PML の確定

診断がなされた。本研究期間においては、前年

度までの約 10 年間の実験室サーベイランスに

て発生がほとんど認められなかった多発性骨髄

腫を有する患者において 7 名が CSF-JCV 陽性を

呈した。これらの患者は、レナリドミドやポマ

リドミド、エロツズマブといった免疫調節薬に

よる治療歴を有し、うち 5 名の年齢は 70 歳以上

であった。 
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Ｄ.考察 

CSF-JCV の検査支援を介した PML の実験室

サーベイランスは、その調査研究において検査

の労力や費用を要するが、PML 疑い患者の発生

をリアルタイムで把握することができるという

利点を有する。また、PML 患者だけでなく疑い

患者を含めた広範な情報が集積されるため、基

礎疾患や治療歴といった様々な角度から PML
発生の背景を解析することが可能である。さら

に、実験室サーベイランスを起点として受け付

けた症例は、本研究班の PML サーベイランス委

員会において多面的な分析ならびにデータの共

有がなされている。 
令和元年度の本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。一般的な CSF-JCV の PCR 検査

（検出下限値 200 コピー/mL）と比較した場合、

本検査は下限値 10 コピー/mL までの JCV-DNA
を検出することが可能である。超高感度検査の

導入前の平成 27 年度までは被検者に占める陽

性者の割合が 15%程度であったが、平成 28 年度

以降は約 30%を占めている。本検査では超高感

度化を目的として多くの工程を手作業で実施し

ているため、その実施数には限界がある。しか

しながら、実験室サーベイランスが 13 年目を迎

えた現在では、医療機関の担当医から民間検査

会社に CSF が提出されて迅速検査が実施された

後、陽性であればフォローアップ検査が、陰性で

あれば確認検査が当研究部に依頼されるケース

が増えてきた。つまり、民間検査が本実験室サー

ベイランスにおける一次スクリーニングとして

機能していることが推察された。 
前年度までの実験室サーベイランスに引き続

き、本研究期間においても血液腫瘍系疾患や

HIV 感染症、自己免疫疾患、臓器移植等の様々

な背景を有する患者においてCSF-JCV陽性者が

認められた。ただし、例年と異なる特徴として

は、①陽性者全体において HIV 感染症を有する

患者の割合が減少傾向にあり（平成元年度では

3 名のみ）、本研究の範囲内では国内の PML に

おける主たる背景になっていないこと、②自己

免疫疾患（SLE、関節リウマチ、皮膚筋炎、落葉

天疱瘡、ANCA 関連血管炎等）を有する患者の

割合が増加傾向にあること、③前年度までの 10
年間で 3 名しか確認されていなかった多発性骨

髄腫を有する陽性者が直近 3 年間で増加傾向に

あることが挙げられる。 
上記①の HIV 関連 PML については、そのリ

スクや診療における対応が周知されるとともに、

一般的なリアルタイムPCR検査によっても検出

することが可能なコピー数の JCV が脳脊髄液中

に放出されることが多いため、民間企業におい

て検査が完結している可能性を否定しえない。

ただし、抗レトロウイルス療法が施行された状

態で PML を発症した場合には一般的なリアル

タイム PCR 検査では JCV を検出することが困

難な場合があるため、超高感度検査による確認

の重要性を説明する必要がある。 
上記②の自己免疫疾患を背景とした PML に

ついては、フィンゴリモドの長期投与を受けた

患者 3 名が CSF-JCV 陽性を呈したが、PML の

確定診断に至ったのは 1 名のみであった。残り

の 2 名では極微量の JCV が CSF 中に検出され

た後、速やかに消失し、以後は陰性を維持し続

けた。また臨床及び画像の所見は PML として非

典型的であった。この現象の背景や機序の多く

は不明であるが、PML の診断における CSF-JCV
検査の意義についてさらなる検討の必要性が示

唆された。また、自己免疫疾患を有し CSF-JCV
陽性を呈した患者の半数程度は SLE に対して治

療を受けており、国内症例の集積と分析、およ

び医師や患者への情報の伝達の重要性が明示さ

れた。 
上記③の多発性骨髄腫を背景とした PML に

ついては、実験室サーベイランスを開始した平

成 19 年度からの 13 年間において同疾患を有し

た CSF-JCV 陽性者は 10 名であり、うち 7 名

（70%）が本研究期間おいて確認された。多発性

骨髄腫を有するCSF-JCV陽性者の治療歴等につ

いて解析したところ、平成 29 年度以降に確認さ

れた陽性者においてはレナリドミドやポマリド

ミド、エロツヅマブといった免疫調節薬の投与

を受けていたことが分かった。レナリドミドお

よびポマリドミドはサリドマイド誘導体であり、

エロツヅマブは Signaling lymphocytic activation 
molecule family member 7（SLAMF7）に対するモ

ノクローナル抗体製剤である。これらの免疫調

節薬が使用され始めたのは平成 21 年以降であ

り、平成 29 年以降からの多発性骨髄腫を背景と

した PML の増加傾向との間で時間的な相違が
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認められる。同疾患を有する陽性者について臨

床面からのより詳細な分析等が必要である。ま

た、これらの薬剤の添付文書において PML のリ

スクが記載され始めている。 
PML は免疫の異常や抑制を生じる様々な疾

患を背景として引き起こされる疾患であり、長

期間のサーベイランスにおいては動向や特徴を

把握することが重要である。また、本研究期間

はその必要性を示唆する事象が多く認められた。

多発性硬化症に対する疾患修飾薬に関連した

PMLの場合には欧米が先行する形でその発生が

報告されたが、多発性骨髄腫に対する免疫調節

薬に関連した PML の場合には日本国内と海外

での発生の時間的相違が小さく、ほぼ同時期に

発生していることが推察された。加えて、前年

度までの研究に引き続き、本研究期間において

も PML のリスクとして明らかな基礎疾患が認

められない高齢者におけるCSF-JCV陽性者が確

認された。高齢者における PML の発生要因につ

いても分析する必要性がある。 
 

Ｅ.結論 

CSF-JCV の PCR 検査によって国内の PML 診

療を支援し、実験室サーベイランスを継続した。

本年度に確認されたCSF-JCV陽性者においては、

HIV 感染症を有する患者の割合が小さく、自己

免疫疾患を有する患者の割合が大きい傾向が認

められた。また、多発性骨髄腫を有する患者お

よび明らかな基礎疾患が認められない高齢者に

おける CSF-JCV 陽性例が増加傾向にあった。

PMLの背景や特徴に変化が生じている可能性が

あることから、今後の注視、分析および対応の

重要性が示唆された。 
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研究要旨 平成 28 年 1 月より開始した新規 PML サーベイランス登録システムを継続し、計 8 回

の PML サーベイランス委員会を開催して計 157 例の症例検討を行った。また、計 2 回の PML サー

ベイランス病理小委員会を開催し、20 例の病理症例を検討した。またこれらの検討を含めて計

413 例の駒込病院事務局症例覚知と 238 例の自治医科大学への登録症例情報転送がなされた。本

年のサーベイランスの検討から、調査票の改訂、システムの改善を図ってゆく。また①患者血清

抗 JCV 抗体測定検査も重要であること、②SLE を基礎疾患とした PML に対してヒドロキシクロ

ロキン併用療法が有効である可能性、③原発性免疫不全症のうち Good 症候群を基礎疾患とした

PML では高ウイルス量を呈して治療抵抗性であること、また④PML では脳 PET 検査のうち 11C-
CB184（ミクログリアイメージング）、18F-THK5351（グリアイメージング）、11C-4DST（DNA 合

成イメージング）が有用であることが示唆された。 
 

Ａ.研究目的 
本研究の目的は、PML 調査システムに改善を

加え、より有効な PML サーベイランスシステ

ムを構築して PML の診断基準、重症度分類策

定、改訂のための疫学調査を行うことである。 
 
Ｂ.研究方法 

平成28年1月より開始した新規PMLサーベイ
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ランス登録システム（PMLサーベイランス委員

会）を継続した。このシステムは複数施設にサー

ベイランス委員を配置し、PML症例発症施設か

らの臨床調査票を使用して駒込事務局を中心に

事務局症例登録して情報収集を行い、さらに自

治医科大学公衆衛生学部門登録データ解析部

門にて解析を行う登録システムである。 
 
（倫理面への配慮） 

PML サーベイランス委員会駒込病院事務局

から登録専用の患者同意承諾書と主治医同意確

認書を診療担当医に送付し、患者とその家族に

対して説明頂いて同意を得たのち、担当医が同

意確認書へ記入して事務局に提出頂くシステム

を継続した。患者情報は性別と年齢を記載頂き、

診療施設のカルテ番号は含まず、倫理面での配

慮がなされている。また、都立駒込病院（サーベ

イランス事務局）、自治医科大学（登録データ解

析部門）、金沢大学（プリオン遅発班事務局）、国

立感染症研究所（検査受付部門）の多施設共同研

究とし、他施設のサーベイランス委員が協力す

る形とした。以上を駒込病院倫理委員会および

協同研究施設にて審査し、承認を得た。 
 

Ｃ.研究結果 

結果 1．令和 2 年 3 月までに計 407 件の PML 疑

い症例（疑いや最終診断否定症例を含む。）の事

務局覚知があり、計 228 例の事務局症例登録と

なった。 
結果 2．平成 29 年度第 1 回 PML サーベイラン

ス委員会（8 月）では 22 例、第 2 回 PML サーベ

イランス委員会（12 月）では 23 例の症例検討を

行った。第 2 回 PML サーベイランス委員会で

は多発性硬化症を基礎疾患としたフィンゴリ

モド使用後発症 PML の国内発症事例 3 例目の

症例検討を行い、（Clinical）Definite PML の診断

であった。平成 29 年度第 3 回 PML サーベイラ

ンス委員会（1 月）では、多発性硬化症を基礎疾

患としたフィンゴリモド使用後発症 PML の国

内発症事例 4 例目の症例検討を行い、（Clinical）
Probable PML の診断であった。 

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例の症例検討を行った。

平成 30 年度 PML 病理小委員会（6 月）では 8 症

例の検討を行った。 
令和元年度は計 3 回の PML サーベイランス

委員会と 1 回の PML 病理小委員会を開催した。

令和元年度第１回 PML サーベイランス委員会

（8 月）では 25 例、第 2 回 PML サーベイランス

委員会（12 月）では 22 例、第 3 回 PML サーベイ

ランス委員会では 10 例の症例検討を行った。

また令和元年度 PML 病理小委員会では 12 症例

の検討を行った。 
結果 3．サーベイランス方法についても検討を

行い、改訂した。①現在の臨床調査票は PC 画

面上での入力、閲覧を前提としたものであり、

字サイズが小さいこともあり、平成 30 年度よ

り新たな調査票の改訂、令和元年度に部分改訂

となった。②また、サーベイランス事務局が症

例相談窓口を兼ねており、複数回にわたるメー

ルのやりとりや情報請求など時間と労力を要

し、効率が良くないことから、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。③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

送にて調査・症例発表を行うシステムとした。

④委員会開催に際し、開催 1 か月前に集計し、

資料を事前製本配布をする方向となった。また

令和元年度より PDF 化し、配布とした。 
結果4．健康長寿医療センター（石橋ら）にてグ

リアイメージング18F-THK5351が新たに開発

され、これまでにすでに開発・使用されている

11C-CB184（ミクログリアイメージング）11C-
4DST（DNA合成イメージング）とともに、今後

PML患者への検査応用が期待された。 
結果5．新規に患者血清抗JCV IgM or IgG抗体測

定および感染中和活性測定が可能な抗JCV抗体

検査系が開発中であり、今後のサーベイランス

への応用が期待された。（奴久妻ら） 
結果6．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。 
結果7.原発性免疫不全症のうちGood症候群を

基礎疾患としたPMLでは高ウイルス量を呈し

て治療抵抗性であることを確認し、リンパ球幼

若化反応が低下していることを確認した。 
結果8．ホジキンリンパ腫を基礎疾患として骨

髄移植したPML疑い症例では脳PETのうち18F-
THK5351が有用であることが示唆された。 
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Ｄ.考察 

本サーベイランスシステムにて多数の症例

情報の収集が可能となり、より有効な症例情報

収集が可能となった。引き続き本サーベイラン

スシステムの問題点を検討ながら改善し、調査

票の改訂も検討してゆく。また自治医科大学で

の疫学解析が可能となり、現在進んでいる。事

務局覚知 PML 疑い症例数と登録症例数までの

差異が問題であるが、これについてはフォロー

アップ・重複症例の確認等を行ってゆく方針と

した。また追跡調査症例についても追跡調査が

重要な症例を重点的にフォローする方針とし

た。また初期の集計結果から PML および疑い

症例の基礎疾患では多発性硬化症（フィンゴリ

モド使用後）の増加と HIV 感染症の減少が目立

ってきている。これは MS を基礎疾患とした

PML の発症に対して注意を喚起した結果が反

映されており、今後も PML 発症の可能性につ

いて言及してゆく。 
脳 PET 検査もミクログリア活性化およびア

ストログリアイメージングが可能となり、PML
を中心としてグリオーシスの評価へと結びつ

いてゆく可能性がある。 
また、患者血清抗 JCV 抗体の測定と Index の

計算により、現在ナタリズマブ使用検討中の

MS 症例に限られていた抗体検査および Index
計算が他の多発性硬化症患者や他の基礎疾患

とした PML 患者でも測定、検討が可能となる

可能性があり、現在すすめている。 
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見

いだされた。Good 症候群を基礎疾患とした

PML では PML 発症に T リンパ球の機能低下が

重要である可能性があり、PML 病態の一部を形

成している可能性があり、引き続き症例の解析

が重要であると考えられた。 
 

Ｅ.結論 

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。今後、調査票の改訂、登録システ

ムの改善を図り、引き続き本サーベイランスシ

ステムの問題点を検討ながら改善してゆく。ま

た新規 PET 検査、患者血清抗 JCV 抗体測定とも

PML 患者およびその診断検討に有用なツールと

なってくる可能性がある。 
また SLE を基礎疾患とした新規治療薬候補

としてヒドロキシクロロキンの併用療法も有

用な可能性があると考えられた。 
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進行性多巣性白質脳症（PML）診療，1 年間の進歩 

（平成 29-令和元年度総合研究報告） 
 

研究分担者：雪竹基弘  国際医療福祉大学福岡保健医療学部医学検査学科 

 

研究要旨 平成 29-令和年度の PML の診断・治療に関する論文を中心に検索を行い PML 診療に

関する最新の知見を収集した。薬剤関連 PML に関しては、多発性硬化症（MS）の新規の疾患修

飾療法に伴う PML は、ナタリズマブ、フォンゴリモドおよびフマル酸のどの薬剤においても発

生しており、その動向は注目していく必要がある。前 2 者においては国内の発生も認めており、 
PML の最新情報を今後も収集することは重要である。治療においては引き続き塩酸メフロキンの

評価は特に非 HIV-PML において検討が必要であり、PML サーベイランス委員会で症例が集積さ

れている。その他の薬剤ではマラビロクのほか、ペムブロリズマブの報告があった。 
本研究の結果の多くが「進行性多巣性白質脳症（Progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）

診療ガイドライン 2020」の内容に反映された。 
 

Ａ.研究目的 
進 行 性 多 巣 性 白 質 脳 症 （ progressive 

multifocal leukoencephalopathy: PML）は稀な疾

患だが、HIV 感染者の増加や免疫抑制剤など

の汎用、生物由来製品などの新規疾患修飾療

法に伴う PML 発生など注目すべき疾患となっ

ている 1)。2016 年度は本邦においてもナタリ

ズマブ関連PML（NAT-PML）が発生した。また、

フィンゴリモド関連 PML も本邦で 4 例の発生

があり、本邦での発生率は有意に高い。フマル

酸関連 PML は本邦での発生はない。治療では

画期的な治療法は確立していない。本研究で

は、PML の現在の診断・治療を把握し、より効

率の良い治療法の検討/新規治療法への可能性

を模索するため、平成 29-令和年度に発表され

た PML の診療に関する論文を毎年度レビュー

した。 
また、2020 年の PML 診療ガイドラインの

改訂をめざし、クリニカルクエスチョンタイ

プのガイドラインが完成する。 
 
Ｂ.研究方法 

主に PubMed を利用して、各年度に報告さ

れた PML の診断および治療に関する論文等を

検索した。平成 29-令和年度の各年度において

単年度の収集した論文をレビューし、各年度

における最新の PML 情報を集積した。 
 

（倫理面への配慮） 

文献検索とそのレビューが主体であり、引

用論文はすべて執筆者、雑誌名などを提示し

ており倫理面の問題はないと考える。 
 

Ｃ.研究結果 

平成 29 年度 
1. NAT-PML に関しては従来の投与期間、免疫

抑制剤使用の有無に加えて抗 JCV 抗体陽性

のみでなく抗 JCV 抗体指数を組み込んだリ

スク層別化解析が発表されている（図 1）。 
2. これら疾患修飾薬に関しての PML リスク

階層化が 2017 年に公表されている。ここで

は、ナタリズマブは class Ⅰ、フィンゴリモ

ドとフマル酸は class Ⅱと PML を発生させ

るリスクの高い薬剤として位置づけられて

いる（表 1）。 
3. 「PML 診療ガイドライン 2020」はクリニカ

ルクエスチョン方式での作成を予定してお

り、平成 29 年度の班会議で以下のようなそ

の案を提示し、意見を求めた。 
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進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal 
Leukoencephalopathy: PML）診療ガイドライン  
2020（案） 
進行性多巣性白質脳症（PML）概説 

CQ1-1 PML とはどのような疾患か？ 
CQ1-2 PML の疫学、基礎疾患や誘発因子は

なにか？ 
CQ1-3 PML はどのようにして発症する

か？ 
PML の診断 

CQ2-1 PML ではどのような症状や経過が

みられるか？ 
CQ2-2 PML の脳脊髄液検査で重要な項目

は何か？ 
CQ2-3 PML の画像所見の特徴はなにか？ 
CQ2-4 PML の病理所見の特徴はなにか？ 
CQ2-5 薬剤関連 PML の特徴はなにか？ 
CQ2-6 PML はどのように診断するか？ 

PML の重症度分類 
CQ3-1 PML の重症度はどのように評価す

るか？ 
PML の治療 

CQ4-1 PML はどう治療するか？ 
CQ4-2 HIV 関連 PML の治療はどうするの

か？ 
CQ4-3 薬剤関連 PML の治療はどうするの

か？ 
CQ4-4 薬剤関連 PML 以外の非 HIV 関連

PML の治療はどうするのか？ 
CQ4-5 免疫再構築症候群（IRIS）の治療は

どうするのか？ 
PML における社会資源や介護•心理社会的支援 

CQ5-1 PML 患者・家族のための社会資源や

介護・心理社会的支援にはどのよう

なものがあるか？ 
PML 診療支援 

CQ6-1 PML の診療支援にはどのようなも

のがあるか？ 
 
平成 30 年度 
1. 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 2)（図 2）。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 3)。 

2. 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、平成 30 年度は 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 4)（図 3）。 
3. 治療に関しては、maraviroc（CCR5 阻害剤）

使用例が複数報告された。PML-IRIS および

PML に有効、無効ともに報告された 5-8)。 
4. 「PML 診療ガイドライン 2020」はクリニカ

ルクエスチョン方式での作成を開始し、平

成 31 年度は、改訂版を作成し、パブリック

コメントを求めている段階であった。 
 
令和元年度 
1. ナタリズマブ関連 PML に関しては 2019 年

8 月 30 日現在、全世界で約 202,300 名に投

与されており（図 4）、825 名の PML の発生

（MS：822、クローン病：3）が認められる。

本邦でも 2 例の発症を認める。有病率は

4.08/1000 患者であり、死亡率は 24.0%であ

る。また、ナタリズマブ関連 PML に関して

は血漿交換による治療の効果に疑問を呈す

る報告も出てきている 9,10)。 
2. フィンゴリモドは 2019 年 8 月 31 日現在、

全世界で約 293,400 名に投与されており（図

4）、30 名の PML の発生が認められる。有病

率は 0.102/1000 患者であり、死亡率は 10.0%
（3/30）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

重要である。 
3. フマル酸は 2019 年 6 月 26 日現在、全世界

で約 415,000 名に投与されている（図 4）。
PML は海外において本年も MS 患者に 1 名

新たに発生し、計 21 名の PML 発生（MS：
7 名、乾癬：14 名）となった。また本年、上

記とは別に連続してリンパ球数が 800 を下

回ることがなかったフマル酸関連 PML の

MS 患者の報告があった。 
4. 治療に関しては、免疫チェックポイント阻

害薬（PD-1 阻害薬）であるペムブロリズマ

ブ（適応は悪性黒色腫、進行・再発の非小細

胞肺癌など）による PML 治療の報告がでた
11)。対象は PML8 例（CLL 2 名、HIV 2 名、

ホジキンリンパ腫 1 名、非ホジキンリンパ

腫 1 名、特発性リンパ球減少症 2 名）で、
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5 例において臨床症状の改善や停止、および

脳脊髄液内 JCV ウイルス量の減少を認めた

（図 5）。同じ免疫チェックポイント阻害薬

（PD-1 阻害薬）のニボルバムに関しては、

PML 発症 12)および治療 13)の可能性を論じ

る報告があった。 
 

Ｄ.考察 

1. MS における PML は本邦で上梓されている

新規病態修飾薬のどれもが引き起こす可能

性があり、その使用頻度の増加から今後も

注目していく必要がある。 
2. 治療薬に関しては塩酸メフロキン、ミルタ

ザピンのほか、マラビロクやペムブロリズ

マブの報告があった。 
3. これらの知見は 2020 年度末までの「PML 診

療ガイドラインの改訂」に反映される。 
 
Ｅ.結論 

1. 平成 29-令和年度に発表された PML の診療

に関する論文を毎年度レビューした。 
2. 2020 年の PML 診療ガイドラインの改訂を

進め、クリニカルクエスチョンタイプのガ

イドラインが完成する。 
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臨床病型を呈したゲルストマン・ストロイ

スラー・シャインカー病（GSS）（症例提示

と疫学的考察）. 第 327 回日本内科学会九

州地方会, 佐賀, 11.17, 2019. 
 
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 
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表 PML risk stratification table for disease modifying therapies.

ANCA , anti-neutrophil cytoplasmic antibody; MS, multiple sclerosis; PML, progressive multifocal leukoencephalopathy; SLE, systemic lupus erythematosus.
Berger JR. Mult Scler Relat Disord. 2017; 12: 59-63.

Therapeutic Agent Treated condition predisposes patients 
to PML?

Latency from time 
of drug initiation to 
PML.

Frequency/ 
Incidence of 
PML.

Patients/patient-year (PY) 
exposure

Class I -high potential risk of 
PML

No Yes High

Natalizumab MS and Crohn disease None <8 months; > 
85% of cases >24 
months

1/100-1/1000 161,300 patients-527,159 PY
(September 30, 2016)

Class II -low potential risk of 
PML

No Yes Low/infrequent

Dimethyl fumarate MS and psoriasis 18-54 months ~1/50,000 224,542 patients
308,732 PY

Fingolimod MS 18-54 months ~1/18,000 160,000 patients
368,000 PY

Class III -no or very low 
potential risk of PML

Yes No

Alemtuzumab Hematological malignancies,
transplantation

Unknown; no 
cases with MS

~11,000 patients
~6000 PY

Rituximab Lymphoproliferative disorders, rheumatoid 
arthritis, ANCA-associated vasculitis, SLE

1/30,000 No data

Mitoxantrone Non-Hodgkin lymphoma and leukemia No data

Teriflunomide No PML observed with teriflunomide, but 
with related leflunomide

68,952 patients
96,909 PY

Daclizumab No PML observed with MS or as 
prophylaxis for renal transplant

1516 patients
3744 PY

図1. タイサブリ（ナタリズマブ）関連のPML
の推定発現率

(Biogen)
抗JCV抗体の有無

陰性

0.1/ 1000 人

陽性

タイサブリ
投与期間

患者1,000人あたりのPML推定発現率

免疫抑制薬の使用歴なし 免疫抑制

剤の使用
歴あり

抗JCV抗体インデックス

不明
抗JCV抗体インデックス

≦0.9
抗JCV抗体インデックス

＞0.9≦1.5
抗JCV抗体インデックス

＞1.5

1-12ヵ月 0.1 0.1 0.1 0.2 0.3

13-24ヵ月 0.6 0.1 0.3 0.9 0.4

25-36ヵ月 2 0.2 0.8 3 4

37-48ヵ月 4 0.4 2 7 8

49-60ヵ月 5 0.5 2 8 8

61-72ヵ月 6 0.6 3 10 6

European medicines  agencyのナタリズマブ
関連PMLのリスク層別化解析を元に

作成されている
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Nishiyama S, et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 5:e415, 2018.

フィンゴリモド関連PML
：日本人症例

図2

Punctate patternはナタリズマブ関連PMLに特異的な所見ではない

無症候性ナタリズマブ関連PML

フマル酸関連PML
(乾癬症例)

“At least five cases displayed small punctate 
lesions, an imaging sign which has recently 
been shown to be very specific for PML “.

(Gieselbach RJ, et al. J Neurol.  264:1155-1164,  2017.) 

非HIV PML (SLE)

Ishii J, et al. Intern Med 57: 2727-2734, 2018.

図3
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図4. MSにおける新規病態修飾薬の推移（世界）

Cortese I, et al. N Engl J Med. 380:1597-1605,2019.

ペムブロリズマブ（キイトルーダⓇ）は免疫チェックポイント阻害薬（PD-1阻害薬）であり，悪性
黒色腫，進行・再発の非小細胞肺癌などに使用される．2016年9月に日本でも承認された，

対象はPML8例（CLL 2名，HIV 2名，ホジキンリンパ腫 1名，非ホジキンリンパ腫 1名，
特発性リンパ球減少症 2名）

5例において臨床症状の改善や停止，および脳脊髄液内JCVウイルス量の減少を認めた．

効果を認めた症例ではin vitroでCD4+およびCD8+細胞の抗JCV活性の上昇を認めた．

図5. ペムブロリズマブによるPML治療の可能性
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厚生労働科学研究費補助金 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 総合研究報告書 

 

サーベイランス結果に基づく本邦の進行性多巣性白質脳症の疫学 
 

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（脳神経内科学） 
研究分担者：阿江竜介  自治医科大学地域医療学センター公衆衛生学部門 
研究分担者：西條政幸  国立感染症研究所ウイルス第一部 
研究分担者：三浦義治  東京都立駒込病院脳神経内科 
研究分担者：雪竹基弘  国際医療福祉大学臨床医学研修センター 
研究分担者：鈴木忠樹  国立感染症研究所感染病理部第四室 
研究分担者：三條伸夫  東京医科歯科大学大学院医歯薬学総合研究科脳神経病態学（神経内科学） 
研究分担者：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 
研究分担者：野村恭一  埼玉医科大学総合医療センター神経内科 
研究分担者：高橋和也  国立病院機構医王病院統括診療部 
研究協力者：小佐見光樹 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：高橋健太  国立感染症研究所感染病理部第四室 
研究協力者：岸田修二  成田冨里徳州会病院神経内科 
研究協力者：澤 洋文  北海道大学人獣共通感染症リサーチセンター分子病態・診断部門 
研究協力者：長嶋和郎  北海道大学大学院医学研究科腫瘍病理学分野 
研究協力者：奴久妻聡一 神戸市環境保健研究所感染症部 
研究協力者：中道一生  国立感染症研究所ウイルス第一部 

 

研究要旨 2015年に新たに発足したPMLサーベイランス事業においてPMLサーベイランス委員

会を組織した。2016年12月から2019年11月までの期間に137例の患者情報を収集し、そのうち77例
をPMLとして登録した。PMLとして登録された77例のうち、男が38例（49%）、女が39例（51%）で、

発病年齢の平均（中央値）は60（63）歳だった。PML発病者の基礎疾患は、HIV感染症が9例（12%）、

血液疾患が27例（35%）、多発性硬化症が4例（5%）、膠原病が17例（23%）、人工透析が11例（14%）、固
形がんが10例（13%）だった。近年注目されている多発性硬化症治療薬の副作用によるPMLの発病

について、多発性硬化症を基礎疾患に持つ4例すべてにFingolimodが投与されていた。今後は症例

数の増加とともにより精緻な疫学像が明らかになると推察できる。しかし一方で、診断（判定）が

非常に困難な症例も存在しており、診断精度の向上を含めた主治医への支援体制の構築が今後の

課題である。 
 

Ａ.研究目的 

進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal 
Leukoencephalopathy; PML）は、本邦では 1000 万

人に 1 人が発病する稀な脱髄性疾患である。1) 
PML の本態は免疫能の低下に伴う脳内の JC ウ

イルスの再活性化である。従来、PML は AIDS
診断の指標疾患として知られていたが、近年で

は 多 発 性 硬 化 症 治 療 薬 の Natalizumab や

Fingolimod を始めとした分子標的薬や免疫抑制

薬の副作用として注目されている。2)-5) 

 
抗がん剤や分子標的薬の使用頻度の増加に伴

い、今後は PML の国内発症例は増加すると予想

され、PML の発症動向の把握は重要である。 
本研究の目的は、平成 27 年度に構築された

PML サーベイランス事業から得られたデータベ

ースを解析し、本邦の PML の疫学像を概観する

ことにある。 
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Ｂ.研究方法 

（サーベイランス体制） 
平成 27 年度に、PML 研究班［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］において

「PML サーベイランス委員会」が設置され、独

自の疾病登録事業が発足した（PML サーベイラ

ンス事業）。本事業の目的は以下の 3 点である。 

（1） 全国の医療機関から収集された PML の発

病が疑われる患者情報を研究班内で議論

し、PML の診断支援を行う。 
（2） PML の疾病登録事業を行う。 
（3） 疾病登録データベースを解析し、本邦の

PML の疫学像を明らかにする。 

本サーベイランスでは、全国すべての医療機

関で PML の発症が疑われた患者を対象として

いる。PML の発症が疑われる患者が発生した場

合、東京都立駒込病院に設置されたサーベイラ

ンス事務局は以下の 2 つのルートを経て患者情

報を収集している。 

（1） 担当医から直接サーベイランス事務局に

情報が提供されるルート 
（2） 国立感染症研究所に寄せられる PML の特

異的検査（JCV 検査）の依頼を経由して事

務局に情報が提供されるルート 

PML の発症が疑われる患者の情報を得た場

合、サーベイランス事務局から該当患者の担当

医に連絡し、担当医を介して該当患者にサーベ

イランスへの参加を提案している。書面による

インフォームド・コンセントが取得できた場合

は、事務局から担当医に患者調査票を送付する。

担当医には患者情報が記載された患者調査票に

加え、可能であれば個人情報を除外した患者サ

マリーや検査結果（血液検査、髄液検査、MRI 検
査など）の提供を依頼している。 

収集された患者情報は、年 2 回開催される

「PML サーベイランス委員会」で現行の診断基

準 1)に基づいて症例を詳細に検討し、PML と認

定されればデータベースに登録している。委員

会は神経内科学、放射線医学、神経病理学、疫学

などの専門家で構成されている。PML と認定さ

れた症例に関しては、死亡例を除いて定期的に担

当医に調査票を送付して追跡調査を行っている。 
（解析対象・解析方法） 

2016 年 12 月から 2019 年 11 月までの期間に

収集された 137 例の患者情報が PML サーベイ

ランス委員会で検討され、77 例が PML として

データベースに登録された。 
本研究では、PML として登録された 77 例を

解析対象とし、性、発病年齢、発病者の年次推

移、地域分布、診断の確実度、基礎疾患、脳生検

と剖検の有無について解析した。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究への参加に際して、患者の主治医が該

当患者個人から書面によるインフォームド・コ

ンセントを取得した。主治医から当研究班に患

者情報が提供される際、全ての情報から患者の

個人情報を削除した。 
本研究の実施については自治医科大学の倫理

審査委員会で承認を受けている。 
 
Ｃ.研究結果 

PML として登録された 77 例のうち、男が 38
例（49%）、女が 39 例（51%）だった。発病年齢の

平均（中央値）は 60 歳（63 歳）だった。 
発病者の年次推移を観察すると、発病者は

2018 年が 24 例（31%）で最も多く、2016 年の 16
例（21%）、2017 年の 14 例（18%）、2019 年の 13 例

（17%）が続いた。（図 1） 
発病者の居住地を都道府県別に集計すると、

最も発病者が多かったのは東京都の 10例（13%）

だった。神奈川県、千葉県、大阪府、北海道の 6
例（8%）、千葉県の 3 例（8%）が続いた。（表 1） 

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 1)に

基づく診断の確実度は、確実例が 69 例（90%）、

ほぼ確実例が 4 例（5%）、疑い例が 4 例（5%）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29例（38%）で、剖検は9例（12%）

で施行されていた。 
PML 発病者の基礎疾患は、HIV 感染症が 9 例

（12%）、血液疾患が 27 例（35%）、多発性硬化症

が 4 例（5%）、膠原病が 17 例（23%）、人工透析が

11 例（14%）、固形がんが 10 例（13%）、臓器移植

7 例（9%）だった。免疫不全を来すその他の疾患

は 9 例（12%）に認めた。血液疾患のうち、15 例
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（血液疾患全体の 56%）が悪性リンパ腫であった。

また多発性硬化症を基礎疾患に持つ 4 例全てに

Fingolimod が投与されていたが、Natalizumab を

投与されていた症例はなかった。免疫不全を来

すその他の疾患では、特発性 CD4 陽性リンパ球

減少症を 4 例（その他の疾患全体の 44％）に認め

た。（表 2） 
 
Ｄ.考察 

新たに構築された PML サーベイランス事業か

ら得られたデータベースを解析し、2019 年 11 月

時点での本邦の PML の疫学像を明らかにした。 
本邦で 1999 年から 2003 年に行われた疫学調

査では、52 例の PML 発病者が確認され、PML
の罹患率は約 0.9（人口 1000万人対年間）だった。

基礎疾患は HIV 感染症が 21 例と 40%を占めて

おり、血液系悪性腫瘍の 13 例、膠原病の 7 例が

続いた。6) 
本研究において最も PML 発病者が多かった

2018年の患者数を 2015年の本邦の人口（平成 27
年国勢調査）で除して求めた罹患率は 1.9（人口

1000 万人対年間）であり、以前の調査の値を上

回った。ただし本サーベイランス委員会は発足

して間もないため、全国からの報告例が過小評

価されている可能性はある。今後も患者情報の

収集を継続することによって（全国の患者主治

医への認知向上に伴って）、患者数および罹患率

も本研究で報告した値よりも増加すると予想さ

れる。 
基礎疾患の分布も以前の調査と概ね類似して

いるが、過去の調査と比較すると HIV 感染症の

占める割合が減少していた。これは PML 発病者

が増加しているという予想と併せて考えると、

分子標的薬や免疫抑制薬の使用の増加を反映し

て、薬剤の副作用としての PML が相対的に増加

している可能性を示唆する結果と考えられる。

しかし、前述のように現時点で本サーベイラン

スが本邦の PML の発症を十分に補足できてい

るとは考えがたく、PML の基礎疾患の変遷を評

価するためにはさらなる症例の蓄積が必要であ

る。近年注目されている多発性硬化症治療薬の

副作用としての PML に関しても、現時点の症例

数では薬剤の影響を評価するには不十分である

ため、症例の蓄積が待たれる。 
本研究の強みは第一に診断の妥当性が高い点

にある。PML サーベイランス委員会では収集さ

れた患者情報を複数の分野の専門家が同一の診

断基準に基づいて議論し、診断を確定している。

患者情報が不足している場合は診断を保留し、

追加情報を収集している。この方法により、診

断については高い妥当性が保証されている。第

二に特定の医療機関を対象とせず、全国の医療

機関から患者情報を収集している点である。こ

のため、本サーベイランスは対象とした医療機

関の特性による選択バイアスの少ないデータを

収集できていると考えられる。 
本研究にはいくつかの限界がある。第一にサー

ベイランス事業が発足して間もないため、登録

症例数が少なく、本邦の疫学像を正確に反映し

ていない可能性が高いという点である。この点

については今後もサーベイランスを継続するこ

とで、症例を蓄積していくことで解決できよう。

ただ以前の疫学調査と比較して、登録された患

者数は概ね同じであり、本研究でも本邦の PML
の疫学像の概観は可能と考えている。第二に経

過や予後について十分な解析が出来ていない点

である。PML サーベイランス事業は実質的には

疾病登録事業であり、PML の発症以外にも経過

や予後を含めた追跡調査を行う体制を整えてい

る。しかし現時点では登録された症例について、

経過や予後を解析できる程には追跡データが収

集できていない。この点に関しては、今後も該

当患者の担当医に継続的に連絡をとり、患者情

報を収集していく必要がある。 
 
Ｅ.結論 

新たに構築された PML サーベイランス事業

のデータベースを用いて、本邦の PML の疫学像

を明らかにした。 
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immunoglobulin in a patient with multiple 
sclerosis treated with fingolimod after 
discontinuation of natalizumab. J Clin Neurosci 
22:598-600, 2015. 

4) Peaureaux D, Pignolet B, Biotti D, et al. 
Fingolimod treatment after natalizumab-related 
progressive multifocal leukoencephalopathy: 
three new cases. Mult Scler 21:671-672, 2015. 

5) Carruthers RL, Berger J. Progressive multifocal 
leukoencephalopathy and JC Virus-related 
disease in modern neurology practice. Mult Scler 
Relat Disord 3:419-430, 2014. 

6) 岸田修二, 黒田康夫, 余郷嘉明, 保井孝太郎, 
長嶋和郎, 水澤英洋. 進行性多巣性白質脳

症の診断基準に基づいた全国疫学調査結果．

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服

研究事業 プリオン及び遅発性ウイルス感染

に関する調査研究班 平成 15 年度研究報告

書．pp227-232，2004. 
 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
 
Ｇ.研究発表 
1.論文発表 

なし 
 
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 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 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 総合研究報告書 

 

国立感染症研究所感染病理部における PML の病理組織検体の解析 
 

研究分担者：鈴木忠樹  国立感染症研究所感染病理部 

研究協力者：高橋健太  国立感染症研究所感染病理部 

研究協力者：佐藤由子  国立感染症研究所感染病理部 

研究協力者：片野晴隆  国立感染症研究所感染病理部 

研究協力者：中道一生  国立感染症研究所ウイルス第一部 

研究分担者：西條政幸  国立感染症研究所ウイルス第一部 

研究協力者：長谷川秀樹 国立感染症研究所感染病理部 

 

研究要旨 進行性多巣性白質脳症（PML）の確定診断（definite PML）のためには、生検脳あるいは

剖検脳からの組織の病理学的検索が重要な役割を有する。国立感染症研究所感染病理部では、全

国の大学および医療機関から依頼される PML の病理組織検体の検査を行っている。解析では HE
染色と免疫組織化学による形態学的検索に加え、組織からの JC ウイルス（JCV）ゲノムの遺伝子検

索を併用して確度の高い病理組織検査を行い、1988 年から 2019 年 12 月末までに 83 例が PML と

確定された。2017-2019 年は 48 例の検索依頼があり、27 例で PML と確定された。27 例の PML
確定時の年齢は平均 63.0 歳で、基礎疾患では血液系悪性疾患が 10 例、自己免疫性疾患が 5 例、

後天性免疫不全症候群、腎移植後が各 2 例に認められた。なお、脳の組織学的検索にて PML と

確定された症例の中には、脳組織採取前の脳脊髄液検索で、JCV ゲノムが検出限界以下であった

ものも含まれていた。 

 

Ａ.研究目的 
進行性多巣性白質脳症（PML）は脳の乏突起膠

細胞に JC ウイルス（JCV）が溶解感染し、その結

果、脱髄が起きて発症する疾患である。PML の

確定診断（definite PML）のためには、生検脳ある

いは剖検脳からの組織の病理学的検索も重要な

役割を有する。 
国立感染症研究所感染病理部では、全国の大

学および医療機関から依頼される PML の病理

組織検体の解析をしており、HE 染色と免疫組織

化学による形態学的検索に加え、組織からの JC
ウイルス（JCV）ゲノムの遺伝子検索を併用して

確度の高い病理組織検索を行っている。本研究

では、国立感染症研究所感染病理部において

PML 症例の病理学的解析を行うとともに、現在

までに診断が確定された PML 症例についてレ

ビューを行い、患者背景情報と病理組織診断を

照合することにより、日本における PML の病理

の実態を明らかにすることを目的とし、「PMLの

診断基準・重症度分類策定・改訂のための疫学

臨床調査」として情報を共有する。 
 
Ｂ.研究方法 

材料は、臨床的に PML が疑われ国立感染症感

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、1988 年から 2019 年 12
月末までの全 135 例。FFPE 検体の未染標本から

HE 染色、特殊染色にて形態学的解析を行い、免

疫組織化学にて JCV タンパク質の発現を確認し

た。また FFPE 切片あるいは脳凍結検体より核酸

を抽出して、JCV ゲノムについて組織からのリア

ルタイム PCR にてコピー数の定量を行った。 
 
（倫理面への配慮） 

国立感染症研究所感染病理部の病理組織を用

いた病原体検査は感染研レファレンス業務とし

て国立感染症研究所ヒトを対象とする医学研究

倫理審査委員会の判断に則り実施している。検

体受付に際しては、検体を国立感染症研究所に
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検査のために送付すること、検査の余剰検体は

匿名検体として他の研究で使用することがある

ことも含めて、依頼機関において、国立感染症

研究所感染病理部の書類もしくは依頼機関にお

ける同様の文章による説明と同意を得ている。 
 

Ｃ.研究結果 

全135症例中、83例でPMLと確定された。2017-
2019年は48例の検索依頼があり、27例でPMLと
確定された。2017-2019年の48例については、脳

生検検体からの解析が32例、剖検検体からの解

析が6例で、PML確定時の年齢は平均63.0歳であ

り、血液系悪性疾患が10例、自己免疫性疾患が5
例、後天性免疫不全症候群、腎移植後が各2例に

認められたが、多発性硬化症でのnatalizumabあ
るいはfingolimod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、脳組織採取前の脳脊髄液からのリアル

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、研究

実施期間の依頼症例中47例全例でPML症例登録

システムへの登録協力が得られた。 
 

Ｄ.考察 

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、

脳組織採取前の脳脊髄液検索において JCV ゲノ

ムが検出感度以下であった症例も認められたが、

脳脊髄液検査で陰性とされたため脳生検に至っ

た症例も含まれたこと、また、脳脊髄液の採取

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。 
 

Ｅ.結論 

国立感染症研究所感染病理部では形態学的検

索と遺伝子検索を併用し、PML 確定診断のため

の脳組織検体からの病理学的解析を継続してお

り、現在までに 83 例の確定となっている。 
今後も確度の高い病理学的解析を継続し、

「PML の診断基準・重症度分類策定・改訂のた

めの疫学臨床調査」として情報を共有していく

ことが重要である。 
 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
 

Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

1) Katsuse K, Akiyama K, Ishida T, Kitayama C, 
Ishibashi Y, Ochi M, Kumasaka T, Takahashi K, 
Suzuki T, Nakamichi K, Saijo M, Hashida H. 
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy in 
a Patient With Primary Amyloid Light-Chain 
Amyloidosis. Clin Neurol Neurosurg 
192:105709, 2020. 

2) 高橋健太, 鈴木忠樹, 片野晴隆, 長谷川秀樹. 
PML の脳生検の診断的価値 . 神経内科

87:377-383, 2017. 
3) 高橋健太, 鈴木忠樹, 片野晴隆, 長谷川秀樹. 

進行性多巣性白質脳症. 病理と臨床 36（臨
時増刊号）:116-119, 2018. 

 
2.学会発表 

1) 高橋健太, 関塚剛史, 福本 瞳, 中道一生, 
鈴木忠樹, 佐藤由子, 長谷川秀樹, 黒田 誠, 
片野晴隆. 次世代シークエンサーが明らか

にした JC ウイルスのゲノム変異と PML の

病態. 第 58 回日本神経病理学会総会学術研

究会, 東京, 6.1-3, 2017. 
2) Takahashi T, Sekizuka T, Fukumoto H, 

Nakamichi K, Suzuki T, Sato Y, Hasegawa H, 
Kuroda M, Katano H. Deep-sequence 
identification and role in virus replication of a 
JCV quasispecies in PML patients. 第 106 回日

本病理学会総会, 東京, 4.27-29, 2017. 
 
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 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 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 総合研究報告書 

 

多巣性白質脳症（PML）を含む遅発性ウイルス感染症の 

画像診断の向上に関する研究 
 

研究分担者：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 

研究協力者：藤田浩司  徳島大学病院神経内科 

 

研究要旨 PML サーベイランスにおける多施設の画像のデータベースを作成して多人数で閲覧、

評価できるシステムを開発した。これを利用して PML の画像所見の特徴を発症からの経時的変

化もふくめて明らかにした。拡散強調像（DWI）や非造影脳灌流画像（ASL）に加えて FDG やメ

チオニンを用いた PET 検査の特徴を検討して、有用性を評価した。皮質下白質の信号変化や造影

効果が乏しい点が一般的であるが、DWI や ASL の経時的な変化を明らかにした。また、FDG や

メチオニンの集積は病変で低下を認めた。 
 

Ａ.研究目的 
PML サーベイランスにおける画像評価のシ

ステムを構築し、PML の画像の特徴をまとめる

とともに、新たな代謝画像や機能画像の有用性

について明らかにする。 
 
Ｂ.研究方法 

各施設から収集したサーベイランス症例で

は、DICOM の個人情報を削除して、データベー

スに集積して閲覧できるシステムを構築した。

自験例の 5 症例に、サーベイランスにおける確

定症例も追加して解析を行った。多施設におけ

る画像評価では、視覚的評価を優先して、画像

所見をまとめた。自験例では ADC や CBF 値も

含めた定量画像も利用して、経時的変化を含め

て評価を行った。 
 

（倫理面への配慮） 

DICOM のヘッダーにある個人情報を削除す

ることで、匿名化を行った。 
 

Ｃ.研究結果 

徳島大学病院症例については、経時的な変化

を含めて検討した。テント上の白質に異常信号

を認めたものが多いが、小脳に異常信号を認め

た症例が少数あった。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。 

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、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w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。 
サーベイランス症例で、免疫再構築症候群に

おける非典型的と考えられた症例では、小脳や

基底核の病変が多く認められ、浮腫やmass 
effectを認めることが多かった。さらに造影では、

比較的明瞭な増強を認めることがあり、特徴と

考えられた。Punctate patternと呼ばれる造影効

果を伴う小さな病変も特徴的である。 
 

Ｄ.考察 

進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal 
leukoencephalopathy: PML）の診断には MRI が

有用であり、中でも FLAIR と SE 法 T2 強調像

は必須である。PML の典型的な画像は下記の通

りである。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である

が、時に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。 



総合研究報告書番号 21 

— 350 — 

・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 
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、慢性的な多発性硬化症

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）
や生物由来製品によって生じた場合には、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。 
 

Ｅ.結論 

PMLのMRIを中心に特徴的な所見を検討し、

得られた結果は PML 診療ガイドライン 2020 に

もまとめて、情報を共有できるようにした。 
 

[参考文献] 

1) Fournier A, Martin-Blondel G,        
Lechapt-Zalcman E, et al. Immune 
reconstitution inflammatory syndrome 
unmasking or worsening AIDS-related 
progressive multifocal leukoencephalopathy: A 
literature review. Front Immunol 8:577, 2017. 

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
 

Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

1) 原田雅史. MRI 検査が診断の決め手となる

認知症. Rad Fan 17:51-54, 2019. 
 
2.学会発表 

1) 坂本優子, 阿部考志, 音見暢一, 東 航平, 
松崎紗弥, 三橋遼太, 大友真姫, 和泉唯信, 
原田雅史. 進行性多巣性白質脳症の画像所

見. 第 131 回日本医学放射線学会中国・四国

地方会, 高松, 12.７-8, 2018. 
2) 原田雅史 . Characteristics of MRimagingon 

progressive multifocal leukoencephalopathy 
andrecent advance. 第 60 回日本神経学会学

術大会, 大阪, 5.22-25, 2019. 
 
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 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 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 総合研究報告書 

 

PML のサーベイランスと予後予測因子の解明 
 

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分野 

 

研究要旨 PML の予後良好例と予後不良例の解析では、CD4 陽性 T 細胞数、CD138 陽性細胞数

が予後良好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（R2=.80）、PML の予後には髄液中の JC ウイ

ルス量、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、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と考えられる。無症候性高齢者

の脳の解析では、脳 MRI にて明らかな PML 病変を認めないものの、髄液 JC ウイルス PCR では

6700/ml を認め、脳には皮髄境界を中心に、JC ウイルス陽性細胞を認めたことより、無症候の高

齢者で髄液 JC ウイルス陽性例では、神経系細胞への感染を伴っている場合がると考えられる。 
 

Ａ.研究目的 
進行性多巣性白質脳症（PML）の我が国にお

ける疫学的研究を行い、倫理面に配慮しながら、

必要に応じて現地調査等を行い、近年増加しつ

つある薬剤関連 PML の動向を調査するととも

に、リスク因子、治療薬候補薬剤の有効性、病理

メカニズムを統計学的解析で明らかにする。さ

らに、剖検症例の病理学的解析を介して、JC ウ

イルスに対する免疫応答メカニズムや免疫再構

築症候群における過剰な免疫反応のメカニズム

を解明する。 
 
Ｂ.研究方法 

年 2-4 回のサーベイランス委員会に出席して、

各症例のデータを 1 例ごとに検討した。強固な

情報入手制限があったため、可能な範囲で、入

手した資料から、薬剤関連 PML の現状を報告し

た。強固な標本入手制限があったため、可能な

範囲で、入手した剖検症例の脳標本や生検標本

の病理学的解析を行った。 
 

（倫理面への配慮） 

剖検に際し、ご家族より病理解剖の同意をい

ただき、東京医科歯科大学医学部倫理審査委員

会の承認を受け、各症例の個人情報は削除し、

匿名化して解析を行った。 
 

 

Ｃ.研究結果 

予後良好例と予後不良例の解析では、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）。70歳のHTLV-1陽性の女性の剖検例の

一部を病理学的に解析した。皮髄境界を中心に、

小型の脱髄斑が多数見られ、HE染色では脱髄斑

周囲に核の腫大したグリア細胞が散在し、dot状
の封入体を有する細胞見られた。脱髄斑は皮質

付近まで広がっており、細胞にはJCウイルス・

VP2/3抗体による免疫染色性陽性の細胞があり、

in situ hybridizationでJCウイルス陽性であった。 
 

Ｄ.考察 

髄液中の JC ウイルス量、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。 
無症候の高齢者の脳の JCV 感染に関して、解

析した既報はないが、今回の研究結果で、臨床

症状で PML 様の症状を呈しておらず、脳 MRI
上 PML 病変を呈していない場合でも、病理学的

解析にて神経細胞への感染が確認できることが

あることが明らかとなった。 
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Ｅ.結論 

PML の予後には髄液中の JC ウイルス量、

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。基礎疾

患のある高齢症例では、無症候でも神経系細胞

への感染を伴っている場合がる。 
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薬剤関連進行性多巣性白質脳症の治療 
 

研究分担者：野村恭一  埼玉医科大学総合医療センター神経内科 

 

研究要旨 Disease modifying drugs（DMD）治療を行っている多発性硬化症の症例における薬剤関

連進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）の発生頻度について明ら

かとすることを目的とし、DMD を含む薬剤関連 PML について症例報告、文献レビューを行い、

PML 診療ガイドライン 2020 のうち、「CQ4-3. 薬剤関連 PML の治療はどうするのか？」をまとめた。 

 

Ａ.研究目的 
Disease modifying drugs（DMD）治療を行って

いる多発性硬化症の症例における薬剤関連進行

性 多 巣 性 白 質 脳 症 （ progressive multifocal 
leukoencephalopathy: PML）の発生頻度について

明らかとすることを目的とする。 
 
Ｂ.研究方法 

DMD を含む薬剤関連 PML について症例報告、

文献レビューを行い、DMD による再発予防治療

を行っている多発性硬化症の症例における薬剤

関連 PML の発生頻度、それにかかわる臨床的特

徴について検討する。 
 

（倫理面への配慮） 

なし 

 

Ｃ.研究結果 

DMD を含む薬剤関連 PML について症例報告、

文献レビューを行い、PML 診療ガイドライン

2020 のうち、「CQ4-3. 薬剤関連 PML の治療は

どうするのか？」をまとめた。以下が示された。

1）Natalizumab 関連 PML の治療：薬剤中止と血

液浄化療法（PP）が有効、2）Fingolimod 関連 PML
の治療：治療は薬剤投与の中止、塩酸メフロキ

ン，ミルタザピンによる有効性の報告がある、

3）無症候性 PML の段階で治療を開始すること

が望まれる、4）PP は免疫再構築症候群を来し，

機能障害が増悪する可能性がある． 
 

Ｄ.考察 

薬剤関連 PML に関連する DMD は、主に

Natalizumab、Fingolimod があり、いずれの場合

も無症候性 PML の段階で治療を開始すること

が望まれる。無症候性 PML をより早期に診断す

るために、今後も症例の蓄積を通じて、薬剤関

連 PML の臨床的特徴についての検討を要する

と思われた。 
 

Ｅ.結論 

DMD による再発予防治療を行っている多発

性硬化症の症例における薬剤関連 PML の発生

頻度、それにかかわる臨床的特徴が明らかとな

り、PML 予防に寄与しうると思われた。 
 

[参考文献] 

1) Berger JR. Classifying PML Risk With Disease 
Modifying Therapies. Mult Scler Relat Disord 
12:59-63, 2017. 
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多巣性⽩質脳症患者の疫学調査と解析. 第
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フィンゴリモド関連 PML リスク要因の検討 
 

研究分担者：高橋和也  国立病院機構医王病院 

 

研究要旨 フィンゴリモド（FTY）の 2 年以上の長期投与は PML 発症のリスクとされている。

FTY の 2 年以上の長期投与 MS 患者では、FTY 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。次に MS 疾患修飾薬関連 PML の新規発症が 2018 年以降報告されて

いないことと神経免疫専門医の多発性硬化症に対する疾患修飾薬処方の変化を検討した。処方内

容の大きな変化はなく多 MS 疾患修飾薬関連 PML の新規発症例の減少は、処方減少によるもの

ではないことがわかった。 
 

Ａ.研究目的 
一般にフィンゴリモド（FTY）関連 PML は 2

年以上の長期処方例に生じやすいとされてい

るが，FTY によるリンパ球サブセットの変動は

主に投与初期について検討されているため長

期処方例でのリンパ球サブセットの変動を文

献と比較検討する。さらに、多発性硬化症（MS）
の疾患修飾薬（DMD）である FTY 関連 PML が

報告された 2016 年の DMD 処方状況と 2019 年

時点の DMD 処方状況を比較検討することで

2018 年以降本邦において FTY 関連 PML の発症

が認められていない原因を明らかにする。 
 
Ｂ.研究方法 

24 ヶ月以上 FTY 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。さ

らに FTY 投与中に様々な理由で投与量を減量

した患者について、FTY 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。 
多数の神経免疫を専門としている医師が参

加している「神経と免疫を語る会」に e-mail ア
ドレスを登録している医師の所属している 49
施設に向けて 2016 年 4 月時点と 2019 年 4 月時

点の MS 患者数及び使用している DMD につい

て e-mail でのアンケート調査を行った。 
 
（倫理面への配慮） 

研究は医王病院倫理委員会の承認を得た。 

Ｃ.研究結果 

リンパ球数、CD4陽性T細胞数、CD4/CD8細胞

比は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細胞数に関しては九州大

学からの報告と異なりFTY開始前と有意な差は

認めなかった（1-4）。FTY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。 
アンケート調査は、49施設に向けEメールを

送付し、23施設より回答を得た。2016年4月時点

の総患者数は、1801名、2019年4月時点で2168名
であった。そのうちFTY投与患者は2016年で376
名（20.9％）、2019年で386名（17.8％）であった。

またなんらかの形でFTYの減量投与を行われて

いたのは2016年で86名（FTY投与患者の22.9％）、

2019年で101名（同22.3％）であった。ナタリズマ

ブ（NTZ）投与患者は2016年で36名（2.0％）、2019
年で71名（3.3％）であった。またなんらかの形

でNTZの減量投与を行われていたのは2016年
で5名（NTZ投与患者の15.1％）、2019年で38名
（同53.5％）であった。また2016年時点で未発売

であったフマル酸ジメチル（BG12）は、2019年時

点で393名（18.1％）、うち減量投与患者31名
（BG12投与患者の7.9％）に投与されていた。 
 

Ｄ.考察 

FTY を長期投与してもリンパ球数の変動は
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あまりなく、投与初期同様の値を推移している。

しかし、FTY 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 FTY の蓄

積効果による可能性がある。 
一方、2018 年以降本邦において FTY 関連

PML の発症が認められていない原因として上

記結果を踏まえ、日本人では FTY が過量投与に

なっている可能性を考え減量投与が行われて

いたり、PML リスク軽減のため多剤への変更さ

れている可能性を考えたが、FTY 投与患者数や

減量投与患者数は大きな変化を認めなかった。

NTZ や BG12 の投与患者数増加は新規投与患者

またはインターフェロン製剤などからの切り

替えが多かったと思われる。多くの FTY 投与患

者が継続維持されていると考えると PML 発症

リスクである 2 年以上の長期投与となっている

と考えられる。2 年以上の長期投与は FTY 関連

PML 発症のリスク要因であるにもかかわらず、

FTY 関連 PML 患者の新規登録は 2018 年以降な

く、PML 感受性の低い患者は PML を引き起こ

しにくい可能性がある。 
 

Ｅ.結論 

FTY 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。 
多くの MS を診察している脳神経内科医にア

ンケート調査を行ったところ、日本人 DMD 関

連 PML 発症後も FTY 投与患者数は大きく減っ

ていないことが判明した。2018 年度以降 FTY
関連 PML の新規発症例がないのは、患者側に

何らかの素因がある可能性があることが想定

された。 
 

[参考文献] 

1) Henault D, Galleguillos L, Moore C, Johnson T, 
Bar-Or A, Antel J. Basis for fluctuations in 
lymphocyte counts in fingolimod-treated 
patients with multiple sclerosis. Neurology 
81:1768-1772, 2013. 

2) Rudnicka J, Czerwiec M, Grywalska E, 
Siwicka-Gieroba D, Walankiewicz M, Grafka A, 
Zgurski M, Surdacka A, Bartosik-Psujek H, 

Roliński J. Influence of fingolimod on basic 
lymphocyte subsets frequencies in the 
peripheral blood of multiple sclerosis patients-
preliminary study. Cent Eur J Immunol 40:354-
359, 2015.  

3) Song ZY, Yamasaki R, Kawano Y, Sato S, 
Masaki K, Yoshimura S, Matsuse D, Murai H, 
Matsushita T, Kira J. Peripheral blood T cell 
dynamics predict relapse in multiple sclerosis 
patients on fingolimod. PLoS One 10:e0124923, 
2015. 

4) Saida T, Itoyama Y, Kikuchi S, Hao Q, 
Kurosawa T, Ueda K, Auberson LZ,  
Tsumiyama I, Nagato K, Kira JI. Long-term 
efficacy and safety of fingolimod in Japanese 
patients with relapsing multiple sclerosis: 3-year 
results of the phase 2 extension study. BMC 
Neurol 17:17, 2017. 

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 

 

Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

1) Takahashi K. Effect of dosage reduction on 
peripheral blood lymphocyte count in patients 
with multiple sclerosis receiving long-term 
fingolimod therapy. J Clin Neurosci 63:91-94, 
2019. 

2) 高橋和也, 三浦義治. 多発性硬化症の疾患

修飾療法に伴う進行性多巣性白質脳症. 脳
神経内科 90:454-459, 2019. 

 
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 

なし 

 



 
 
 
 
 
 
 

［Ⅲ］研究成果の刊行に関する一覧表 



- 361 − 

研究成果の刊行に関する一覧表 

雑誌 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

Fernández-Borges N, 
Espinosa JC,  
Marín-Moreno A,  
Aguilar-Calvo P,  
Asante EA, Kitamoto T, 
Mohri S, Andréoletti O, 
Torres JM 

Protective effect of val129-PrP against 
bovine spongiform encephalopathy but 
not variant Creutzfeldt-Jakob disease. 

Emerg Infect 
Dis 

23 1522-
1530 

2017 

Iwasaki Y, Mori K, Ito M, 
Kawai Y, Hoshino K,  
Kawabata Y, Mimuro M, 
Yoshida M 

Gastrostomy in patients with prion 
disease. 

Prion 11 186-
194 

2017 

Hayashi Y, Iwasaki Y, 
Yoshikura N, Asano T, 
Mimuro M, Kimura A, 
Satoh K, Kitamoto T, 
Yoshida M, Inuzuka T 

An autopsy-verified case of steroid-
responsive encephalopathy with 
convulsion and a false-positive result 
from the real-time quaking-induced 
conversion assay. 

Prion 11 284-
292 

2017 

Hayashi Y, Yamada M, 
Kimura A, Asano T, Satoh 
K, Kitamoto T, Yoneda M, 
Inuzuka T 

Clinical findings of a probable case of 
MM2-cortical-type sporadic 
Creutzfeldt-Jakob disease with 
antibodies to anti-N-terminus of α-
enolase. 

Prion 11 454-
464 

2017 

Ishibashi K, Miura Y, 
Toyohara J, Ishii K, 
Ishiwata K 

Comparison of imaging using 11C-
ITMM and 18F-FDG for the detection 
of cerebellar ataxia. 

J Neurol Sci 375 97-102 2017 

Iwasaki Y, Mori K, Ito M, 
Mimuro M, Kitamoto T, 
Yoshida M 

An autopsied case of MM1 + MM2-
cortical with thalamic-type sporadic 
Creutzfeldt-Jakob disease presenting 
with hyperintensities on diffusion-
weighted MRI before clinical onset. 

Neuropathology 37 78-85 2017 

Iwasaki Y Creutzfeldt-Jakob disease. Neuropathology 37 174-
188 

2017 

Iwasaki Y, Saito Y, Aiba I, 
Kobayashi A, Mimuro M, 
Kitamoto T, Yoshida M 

An autopsied case of MV2K + C-type 
sporadic Creutzfeldt-Jakob disease 
presenting with widespread cerebral 
cortical involvement and Kuru plaques. 

Neuropathology 37 214-
248 

2017 

Iwasaki Y, Kato H,  
Ando T, Mimuro M, 
Kitamoto T, Yoshida M 

MM1-type sporadic Creutzfeldt-Jakob 
disease with 1-month total disease 
duration and early pathologic 
indicators. 

Neuropathology 37 420-
425 

2017 

Iwasaki Y, Mori K, Ito M, 
Akagi A, Mimuro M, 
Kitamoto T, Yoshida M 

An autopsy case of Creutzfeldt-Jakob 
disease with a prion protein gene codon 
180 mutation presenting with 
pathological laughing and an 
exaggerated startle reaction. 

Neuropathology 37 575-
581 

2017 

Ishibashi K, Miura Y, 
Wagatsuma K, Ishiwata K, 
Ishii K 

Changes in brain amyloid-β 
accumulation after donepezil 
administration. 

J Clin Neurosci 45 328-
329 

2017 



- 362 − 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

Ohyagi M, Ishibashi S, 
Ohkubo T, Kobayashi Z, 
Emoto H, Kiyosawa M, 
Mizusawa H, Yokota T 

Subacute supranuclear palsy in anti-hu 
paraneoplastic encephalitis. 

Can J Neuro Sci 44 444-
446 

2017 

Ishibashi K, Miura Y, 
Matsumura K,  
Kanemasa Y,  
Nakamichi K, Saijo M, 
Toyohara J, Ishii K 

PET imaging of 18F-FDG, 11C-
methionine, 11C-flumazenil, and 11C-
4DST in progressive multifocal 
leukoencephalopathy: a case report. 

Intern Med 56 1219-
1223 

2017 

Ikeda J, Matsushima A, 
Ishii W, Goto T,  
Takahashi K,  
Nakamichi K, Saijo M, 
Sekijima Y, Ikeda SI 

Brain biopsy is more reliable than the 
DNA test for JC virus in cerebrospinal 
fluid for the diagnosis of progressive 
multifocal leukoencephalopathy. 

Intern Med 56 1231-
1234 

2017 

Higuma M, Sanjo N, 
Mitoma H, Yoneyama M, 
Yokota T 

Whole-day gait monitoring in patients 
with Alzheimer’s disease: a 
relationship between attention and gait 
cycle. 

J Alzheimers 
Dis Re 

1 1-8 2017 

Yokote H, Kamata T,  
Sanjo N, Yokota T 

Serum retinol levels are associated with 
brain volume loss in patients with 
multiple sclerosis. 

Mult Scler J 
Exp Transl Clin  

3 25521
73177
29688 

2017 

Niino M, Fukazawa T,  
Kira J, Okuno T, Mori M, 
Sanjo N, Ohashi T, 
Fukaura H, Fujimori J, 
Shimizu Y, Mifune N, 
Miyazaki Y, Takahashi E, 
Kikuchi S, Langdon D, 
Benedict RHB, Matsui M 

Validation of the brief international 
cognitive assessment for multiple 
sclerosis in Japan. 

Mult Scler J 
Exp Transl Clin 

3 25521
73177
48972 

2017 

Lionnet A,  
Leclair-Visonneau L, 
Neunlist M, Murayama S, 
Takao M, Adler CH, 
Derkinderen P, Beach TG 

Does Parkinson's disease start in the 
gut? 

Acta 
Neuropathol 

135 1-12 2018 

Ishibashi K, Miura Y, 
Imamura A, Toyohara J, 
Ishii K 

Microglial activation on 11C-CB184 
PET in a patient with cerebellar ataxia 
associated with HIV infection. 

Clin Nucl Med 43 e82-
e84 

2018 

Ito Y, Sanjo N, Hizume M, 
Kobayashi A, Ohgami T, 
Satoh K, Hamaguchi T, 
Yamada M, Kitamoto T, 
Mizusawa H, Yokota T 

Biochemical features of genetic 
Creutzfeldt-Jakob disease with valine-
to-isoleucine substitution at codon 180 
on the prion protein gene. 

Biochem 
Biophys Res 
Commun 

496 1055-
1061 

2018 

Akagi A, Iwasaki Y, 
Mimuro M, Kitamoto T, 
Yamada M, Yoshida M 

Pathological progression of genetic 
Creutzfeldt-Jakob disease with a PrP 
V180I mutation. 

Prion 12 54-62 2018 

Munesue Y, Shimazaki T, 
Qi Z, Isoda N, Sawa H, 
Aoshima K, Kimura T, 
Mohri S, Kitamoto T, 
Kobayashi A 

Development of a quick bioassay for 
the evaluation of transmission 
properties of acquired prion diseases. 

Neurosci Lett 668 43-47 2018 



- 363 − 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

Nishiyama S, Misu T, 
Shishido-Hara Y, 
Nakamichi K, Saijo M, 
Takai Y, Takei K, 
Yamamoto N, Kuroda H, 
Saito R, Watanabe M,  
Tominaga T, Nakashima I,  
Fujihara K, Aoki M 

Fingolimod-associated PML with mild 
IRIS in MS.  

Neurol 
Neuroimmunol 
Neuroinflamm  

5 e415 2018 

Furukawa F, Sanjo N, 
Kobayashi A,  
Hamaguchi T, Yamada M, 
Kitamoto T, Mizusawa H, 
Yokota T 

Specific amyloid-β42 deposition in the 
brain of a Gerstmann-Sträussler-
Scheinker disease patient with a P105L 
mutation on the prion protein gene. 

Prion 12 315-
319 

2018 

Ae R, Hamaguchi T, 
Nakamura Y, Yamada M,  
Tsukamoto T, Mizusawa H, 
Belay ED, Schonberger LB 

Update. Dura mater graft-associated 
Creutzfeldt-Jakob disease-Japan, 1975-
2017. 

MMWR Morb 
Mortal Wkly 
Rep 

67 274-
278 

2018 

Sano K, Atarashi R,  
Satoh K, Ishibashi D, 
Nakagaki T, Iwasaki Y, 
Yoshida M, Murayama S,  
Mishima K, Nishida N 

Prion-like seeding of misfolded α-
synuclein in the brains of dementia 
with Lewy body patients in RT-QUIC. 

Mol Neurobiol 55 3916-
3930 

2018 

Taguchi Y, Lu L, 
Marrero-Winkens C,  
Otaki H, Nishida N, 
Schatzl HM 

Disulfide-crosslink scanning reveals 
prion-induced conformational changes 
and prionstrain-specific structures of 
the pathological prion protein PrPSc. 

J Biol Chem 293 12730-
12740 

2018 

Iwasaki Y, Imamura K, 
Iwai K, Kobayashi Y, 
Akagi A, Mimuro M, 
Miyahara H, Kitamoto T, 
Yoshida M 

Autopsied case of non-plaque-type dura 
mater graft-associated Creutzfeldt-
Jakob disease presenting with extensive 
amyloid-β deposition. 

Neuropathology 38 549-
556 

2018 

Iwasaki Y, Kato H, Ando T, 
Akagi A, Mimuro M, 
Miyahara H, Kitamoto T, 
Yoshida M 

Autopsy case of V180I genetic 
Creutzfeldt-Jakob disease presenting 
with early disease pathology. 

Neuropathology 38 638-
645 

2018 

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 

Ishizawa K, Mitsufuji T, 
Shioda K, Kobayashi A, 
Komori T, Nakazato Y, 
Kitamoto T, Araki N, 
Yamamoto T, Sasaki A 

An autopsy report of three kindred in a 
Gerstmann-Sträussler-Scheinker 
disease P105L family with a special 
reference to prion protein, tau, and 
beta-amyloid. 

Brain Behav 8 e011 
17 

2018 

Miyake K, Hara T,  
Oshima E, Kawada K, 
Ishizu H, Yamauchi Y, 
Satoh K, Kitamoto T, 
Takenoshita S, Terada S, 
Yamada N 

Creutzfeldt-Jakob disease with 
Alzheimer pathology, presenting with 
status epilepticus following repeated 
partial seizures: a case report and 
literature review. 

BMC Neurol 18 54 2018 

Kobayashi A, Kitamoto T,  
Mizusawa H 

Iatrogenic Creutzfeldt-Jakob disease. Handb Clin 
Neurol 

153 207-
218 

2018 



- 364 − 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

Ishiki A, Harada R, Kai H, 
Sato N, Totsune T,  
Tomita N, Watanuki S, 
Hiraoka K, Ishikawa Y, 
Funaki Y, Iwata R, 
Furumoto S, Tashiro M, 
Sasano H, Kitamoto T, 
Kudo Y, Yanai K, 
Furukawa K, Okamura N, 
Arai H 

Neuroimaging-pathological 
correlations of [18F]THK5351 PET in 
progressive supranuclear palsy. 

Acta 
Neuropathol 
Commun 

6 53 2018 

Kinoshita H, Nakamichi K, 
Lim CK, Takayama-Ito M,  
Wang L, Iizuka I,  
Kurane I, Saijo M 

A loop-mediated isothermal 
amplification assay for the detection 
and quantification of JC polyomavirus 
in cerebrospinal fluid: a diagnostic and 
clinical management tool and technique 
for progressive multifocal 
leukoencephalopathy. 

Virol J 15 136 2018 

Ueno T, Sato N, Kon T, 
Haga R, Nunomura JI, 
Nakamichi K, Saijo M, 
Tomiyama M 

Progressive multifocal 
leukoencephalopathy associated with 
thymoma with immunodeficiency: a 
case report and literature review. 

BMC Neurol 18 37 2018 

Yukitake M Drug-induced progressive multifocal 
leukoencephalopathy in multiple 
sclerosis: A comprehensive review. 

Clin Exp 
Neuroimmunol 

9 37-47 2018 

Sanjo N, Nose Y,  
Shishido-Hara Y,  
Mizutani S, Sekijima Y, 
Aizawa H, Tanizawa T, 
Yokota T 

A controlled inflammation and a 
regulatory immune system are 
associated with favorable prognosis of 
progressive multifocal 
leukoencephalopathy. 

J Neurol 266 369-
377 

2018 

Ishii J, Shishido-Hara Y, 
Kawamoto M, Fujiwara S, 
Funatsu T, Imai Y, 
Nakamichi K, Saijo M, 
Kohara N 

Punctate MRI pattern in a patient with 
systemic lupus erythematosus 
demonstrates an early sign of 
progressive multifocal leukoencephalo- 
pathy: a clinicopathological study. 

Intern Med 57 2727-
2734 

2018 

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 

Miyazaki Y, Ishikawa T, 
Kamatari YO, Nakagaki T,  
Takatsuki H, Ishibashi D, 
Kuwata K, Nishida N, 
Atarashi R. 

Identification of alprenolol 
hydrochloride as an anti-prion 
compound using surface plasmon 
resonance imaging. 

Mol Neurobiol 56 367-
377 

2019 

Iwasaki Y, Hashimoto R, 
Saito Y, Aiba I, Inukai A, 
Akagi A, Mimuro M, 
Miyahara H, Kitamoto T, 
Yoshida M 

An autopsied case of MM1-type 
sporadic Creutzfeldt-Jakob disease with 
pathology of Wernicke encephalopathy. 

Prion 13 13-20 2019 

Teruya K, Nishizawa K, 
Oguma A, Sakasegawa Y,  
Kitamoto T, Doh-Ura K 

Intermolecular crosslinking of 
abnormal prion protein is efficiently 
induced by a primuline-sensitized 
photoreaction. 

Biochim 
Biophys Acta 
Gen Subj 

1863 384-
394 

2019 



- 365 − 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

Kobayashi A, Qi Z, 
Shimazaki T, Munesue Y,  
Miyamoto T, Isoda N, 
Sawa H, Aoshima K, 
Kimura T, Mohri S, 
Kitamoto T, Yamashita T, 
Miyoshi I 

Ganglioside synthase knock-out 
reduces prion disease incubation time 
in mouse models. 

Am J Pathol  189 677-
686 

2019 

Wang Z, Yuan J, Shen P, 
Abskharon R, Lang Y, 
Dang J, Adornato A, Xu L, 
Chen J, Feng J,  
Moudjou M, Kitamoto T,  
Langeveld J, Appleby B, 
Ma J, Kong Q,  
Petersen RB, Zou WQ,  
Cui L 

In vitro seeding activity of glycoform-
deficient prions from variably protease-
sensitive prionopathy and familial CJD 
associated with PrPV180I mutation. 

Mol Neurobiol 35 55-58 2019 

Miyazaki K, Hashimoto K,  
Suyama K, Sato M, Abe Y, 
Watanabe M, Kanno S, 
Maeda H, Kawasaki Y, 
Hosoya M 

Maintaining concentration of ribavirin 
in cerebrospinal fluid by a new dosage 
method; three cases of subacute 
sclerosing panencephalitis treated using 
a subcutaneous continuous infusion 
pump. 

Pediatr Infect 
Dis J 

35 496-
499 

2019 

Takahashi K Effect of dosage reduction on peripheral 
blood lymphocyte count in patients with 
multiple sclerosis receiving long-term 
fingolimod therapy. 

J Clin Neurosci 63 91-94 2019 

Minikel EV, Vallabh SM, 
Orseth MC, Brandel JP, 
Haïk S, Laplanche JL, 
Zerr I, Parchi P, Capellari S, 
Safar J, Kenny J, Fong JC, 
Takada LT, Ponto C, 
Hermann P, Knipper T, 
Stehmann C, Kitamoto T, 
Ae R, Hamaguchi T, 
Sanjo N, Tsukamoto T, 
Mizusawa H, Collins SJ, 
Chiesa R, Roiter I,  
de Pedro-Cuesta J, 
Calero M, Geschwind MD, 
Yamada M, Nakamura Y, 
Mead S 

Age at onset in genetic prion disease and 
the design of preventive clinical trials. 

Neurology 93 e125-
e134 

2019 

Ishibashi D, Homma T, 
Nakagaki T, Fuse T, 
Sano K, Satoh K, Mori T, 
Atarashi R, Nishida N 

Type I interferon protects neurons from 
prions in in vivo models. 

Brain 142 1035-
1050 

2019 

Fuchigami T, Kawasaki M, 
Koyama R, Nakaie M, 
Nakagaki T, Sano K, 
Atarashi R, Yoshida S, 
Haratake M, Ono M, 
Nishida N, Nakayama M 

Development of radioiodinated 
benzofuran derivatives for in vivo 
imaging of prion deposits in the brain 

ACS Infect Dis 5 2003-
2013 

2019 



- 366 − 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

Satoh K, Fuse T, Nonaka T, 
Dong T, Takao M,  
Nakagaki T, Ishibashi D, 
Taguchi Y, Mihara B, 
Iwasaki Y, Yoshida M, 
Nishida N 

Postmortem Quantitative Analysis of 
Prion Seeding Activity in the Digestive 
System. 

Molecules 24 4601 2019 

Hayashi Y, Iwasaki Y, 
Waza M, Shibata H, 
Akagi A, Kimura A, 
Inuzuka T, Satoh K, 
Kitamoto T, Yoshida M, 
Shimohata T 

Clinicopathological findings of an 
MM2-cortical-type sporadic Creutzfeldt-
Jakob disease patient with cortical 
blindness during a course of glaucoma 
and age-related macular degeneration. 

Prion 13 124-
131 

2019 

Iwasaki Y, Mori K, Ito M, 
Kawai Y 

A case of V180I genetic Creutzfeldt-
Jakob disease presenting with 
conspicuous facial mimicry. 

Prion 13 151-
155 

2019 

Kobayashi A, Iwasaki Y,  
Takao M, Saito Y, Iwaki T, 
Qi Z, Torimoto R, 
Shimazaki T, Munesue Y, 
Isoda N, Sawa H,  
Aoshima K, Kimura T, 
Kondo H, Mohri S, 
Kitamoto T 

A Novel Combination of Prion Strain 
Co-Occurrence in Patients with Sporadic 
Creutzfeldt-Jakob Disease. 

Am J Pathol 189 1276-
1283 

2019 

Iwasaki Y, Kato H, Ando T, 
Akagi A, Mimuro M, 
Miyahara H, Kobayashi A, 
Kitamoto T, Yoshida M 

Autopsied case of sporadic Creutzfeldt-
Jakob disease classified as MM1+2C-
type. 

Neuropathology 39 240-
247 

2019 

Iwasaki Y, Hiraga K, Ito S, 
Ando T, Akagi A, Riku Y, 
Mimuro M, Miyahara H, 
Kobayashi A, Kitamoto T, 
Yoshida M 

Autopsy case of MV2K-type sporadic 
Creutzfeldt-Jakob disease with 
spongiform changes of the cerebral 
cortex. 

Neuropathology 39 452-
460 

2019 

Tanaka Y, Ikeda M, 
Mihara B, Ikeda Y, Sato K, 
Kitamoto T, Takao M 

Importance of Neuropathological 
Diagnosis of Dementia Patients in 
Family Practice. 

JMA Journal 2 148-
154 

2019 

Rossi M, Kai H, Baiardi S, 
Bartoletti-Stella A, Carlà B, 
Zenesini C, Capellari S, 
Kitamoto T, Parchi P. 

The characterization of AD/PART co-
pathology in CJD suggests independent 
pathogenic mechanisms and no cross-
seeding between misfolded Aβ and 
prion proteins. 

Acta 
Neuropathol 
Commun. 

7 53 2019 

Kobayashi A, Qi Z, 
Shimazaki T, Munesue Y, 
Miyamoto T, Isoda N,  
Sawa H, Aoshima K, 
Kimura T, Mohri S, 
Kitamoto T, Yamashita T, 
Miyoshi I. 

Ganglioside Synthase Knockout 
Reduces Prion Disease Incubation Time 
in Mouse Models. 

Am J Pathol 189 677-
686 

2019 

Hamaguchi, T, Komatsu J, 
Sakai K,  
Noguchi-Shinohara M, 
Aoki S, Ikeuchi T, 
Yamada M 

Cerebral hemorrhagic stroke associated 
with cerebral amyloid angiopathy in 
young adults about 3 decades after 
neurosurgeries in their infancy. 

J Neurol Sci 399 3-5 2019 

Yamada M, Hamaguchi T, 
Sakai K 

Acquried cerebral amyloid angiopathy: 
an emerging conept. 

Prog Mol Biol 
Transl Sci 

168 85-95 2019 



- 367 − 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

Nakamichi K, Kawamoto M, 
Ishii J, Saijo M 

Improving detection of JC virus by 
ultrafiltration of cerebrospinal fluid 
before polymerase chain reaction for the 
diagnosis of progressive multifocal 
leukoencephalopathy. 

BMC Neurol 19 252 2019 

Ishii K, Yamamoto F, 
Homma S, Okada Y, 
Nakamichi K, Saijo M, 
Tamaoka A 

Probable progressive multifocal 
leukoencephalopathy-immune 
reconstitution inflammatory syndrome 
with immunosuppressant dose reduction 
following lung transplantation: a case 
report and literature review. 

BMC Neurol 19 263 2019 

Nosaki Y,Ohyama K, 
Watanabe M, Yokoi T, 
Nakamichi K, Saijou M, 
Miura Y, Iwai K 

Simultaneous Development of 
Progressive Multifocal 
Leukoencephalopathy and Cryptococcal 
Meningitis during Methotrexate and 
Infliximab Treatment. 

Intern Med 58 2703-
2709 

2019 

Amano E, Ozaki K, 
Ishibashi S, Sanjo N, 
Yokota T 

Remarkable improvement in progressive 
multifocal leukoencephalopathy 
following acute pyelonephritis with 
bacteremia. 

J Clin Neurosci 62 226-
228 

2019 

Hayashi Y, Iwasaki Y, 
Waza M, Kato S, Akagi A, 
Kimura A, Inuzuka T, 
Satoh K, Kitamoto T, 
Yoshida M, Shimohata T 

Clinicopathological findings of a long-
term survivor of V180I genetic 
Creutzfeldt-Jakob disease. 

Prion 14 109-
117 

2020 

Ikeda T, Iwasaki Y, 
Sakurai K, Akagi A, Riku Y, 
Mimuro M, Miyahara H,  
Kitamoto T, Matsukawa N, 
Yoshida M 

Correlating diffusion-weighted MRI 
intensity with type 2 pathology in mixed 
MM-type sporadic Creutzfeldt-Jakob 
disease. 

J Neurol Sci 408 116515 2020 

Akagi A, Iwasaki Y, 
Hashimoto R, Aiba I,  
Inukai A, Mimuro M, 
Riku Y, Miyahara H, 
Kitamoto T, Yoshida M 

A case of M232R genetic Creutzfeldt-
Jakob disease with Lewybodies. 

J Neurol Sci 409 116605 2020 

Matsuura Y, Ishikawa Y, 
Murayama Y, Yokoyama T, 
Somerville RA, Kitamoto T, 
Mohri S 

Eliminating transmissibility of bovine 
spongiform encephalopathy by dry-heat 
treatment. 

J Gen Virol 101 136-
142 

2020 

Inoue H, Matsushige T, 
Ichiyama T, Okuno A, 
Takikawa O, Tomonaga S, 
Anlar B, Yüksel D, 
Otsuka Y, Kohno F, 
Hoshide M, Ohga S, 
Hasegawa S 

Elevated quinolinic acid levels in 
cerebrospinal fluid in subacute 
sclerosing panencephalitis. 

J 
Neuroimmunol 

339 577088 2020 

Hamaguchi M, Suzuki K, 
Fujita H, Uzuka T, 
Matsuda H, 
Shishido-Hara Y, Arai S, 
Nakamura T, Kikuchi S, 
Nakamichi K, Saijo M, 
Hirata K 

Successful treatment of non-HIV 
progressive multifocal 
leukoencephalopathy: case report and 
literature review. 

J Neurol 267 731-
738 

2020 



- 368 − 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

Ishibashi K, Miura Y, 
Hirata K, Toyohara J, 
Ishii K 

18F-THK5351 PET can identify 
astrogliosis in multiple sclerosis plaques. 

Clin Nucl Med 45 e98-
e100 

2020 

Katsuse K, Akiyama K, 
Ishida T, Kitayama C, 
Ishibashi Y, Ochi M, 
Kumasaka T, Takahashi K, 
Suzuki T, Nakamichi K, 
Saijo M, Hashida H 

Progressive Multifocal 
Leukoencephalopathy in a Patient With 
Primary Amyloid Light-Chain 
Amyloidosis. 

Clin Neurol 
Neurosurg 

192 105709 2020 

Hamaguchi T, Sakai K, 
Kobayashi A, Kitamoto T, 
Ae R, Nakamura Y,  
Sanjo N, Arai K, Koide M, 
Katada F, Harada M,  
Murai H, Murayama S, 
Tsukamoto T, Mizusawa H, 
Yamada M 

Characterization of “sporadic CJD” 
with history of neurosurgery to identify 
potentially iatrogenic cases. 

Emerg Infect 
Dis 

  
In press 

Matsubara T, Satoh K, 
Homma T, Nakagaki T, 
Yamaguchi N, Atarashi R, 
Sudo Y, Uezono Y, 
Ishibashi D, Nishida N 

Prion protein interacts with the 
metabotropic glutamate receptor 1 and 
regulates the organization of Ca2+ 
signaling. 

Biochem 
Biophys Res 
Commun 

  In press 

Maeda H, Hashimoto K, 
Miyazaki K, Kanno S, Go H, 
Suyama K, Sato M, 
Kawasaki Y, Hosoya M 

Utility of enzyme immunoassays to 
diagnose subacute sclerosing 
panencephalitis. 

Pediatr Int 
  

In press  

濵口 毅, 山田正仁 クロイツフェルト・ヤコブ病 薬局  68 772-
776 

2017 

濵口 毅, 山田正仁 プリオン病 Neuroinfection  22 94-100 2017 

濵口 毅, 山田正仁 獲得性プリオン病 Pharma Medica  35 27-32 2017 

山田正仁 医原性 Creutzfeldt-Jakob 病における

プリオン及びプリオン様タンパク質

の伝播 

Neuroinfection  22 1-5 2017 

坪井義夫, 藤岡伸助 プリオン病の治療 Pharma Medica 35 55-58 2017 

三浦義治 PML の新規薬物療法 神経内科 87 384-
389 

2017 

高橋健太, 鈴木忠樹,  
片野晴隆, 長谷川秀樹 

PML の脳生検の診断的価値 神経内科 87 377-
383 

2017 

伊藤陽子, 三條伸夫 遺伝性プリオン病 Pharma Medica  35 21-25 2017 

三條伸夫 Creutzfeldt-Jakob 病 内科 120 263-
266 

2017 

三條伸夫,  
宍戸-原由紀子,  
三浦義治 

PML の基礎疾患の多様性：医原性

を含めて 
神経内科 87 365-

371 
2017 

平田浩聖, 永田哲也,  
三條伸夫, 横田隆徳 

認知症に対する新規治療法の開発：

タウを標的にした分子標的治療薬を

中心に 

Dementia Japan  31 361-
369 

2017 
 



- 369 − 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

伊崎祥子, 田中 覚,  
田島孝士, 中道一生,  
西條政幸, 高橋健太,  
長谷川秀樹, 野村恭一 

特発性 CD4+リンパ球減少症と関連

しメフロキンが有効で、変異型ウイ

ルスを証明した小脳・脳幹型進行性

多巣性白質脳症の 1 剖検例 

Neuroinfection 22 162-
168 

2017 

岩崎 靖 クロイツフェルト･ヤコブ病 老年精神医学

雑誌 
29 189-

197 
2018 

三浦義治, 岸田修二 進行性多巣性白質脳症 Clinical 
Neuroscience 

36 119-
121 

2018 

山田正仁 プリオン病及び遅発性ウイルス感染

症(プリオン病/SSPE/PML)診療ガイ

ドライン 2017 

Neuroinfection  23 12-20 2018 

坂井健二, 山田正仁 プリオン病の神経病理 神経内科 88 468-
476 

2018 

濵口 毅, 山田正仁 クロイツフェルト・ヤコブ病 薬局(増刊号：

病気とくすり) 
69 770-

774 
2018 

三浦義治 JC ウイルス-PML の疫学と治療法 感染 炎症 免
疫 

48 49-51 2018 

三浦義治 日本国内発症進行性多巣性白質脳症

（PML）のサーベイランスの現状

と DMD 治療に伴う PML 

神経治療学 35 508-
512 

2018 

高橋健太, 鈴木忠樹,  
片野晴隆, 長谷川秀樹 

進行性多巣性白質脳症 病理と臨床 36 116-
119 

2018 

天野晶子, 三條伸夫 アルツハイマー病の創薬の展望、特

集：神経難病と創薬 
医薬ジャーナ

ル 
54 113-

118 
2018 

齋藤明日香, 三條伸夫 プリオン病 日本医師会雑

誌 
147 S122-

S124 
2018 

西田陽一郎, 桑原宏哉, 
三條伸夫, 横田隆徳 

血液脳関門通過型 Aβ オリゴマー抗

体の開発 
神経治療学 36 532-

536 
2019 

濵口 毅, 山田正仁 アミロイドβタンパクの伝播 Dementia Japan 33 31-38 2019 

濵口 毅, 山田正仁 プリオンとプリオン様タンパク質の

伝播 
老年期認知症

研究会誌 
22 79-86 2019 

濵口 毅, 山田正仁 プリオン病[指定難病 23] 日本医師会雑

誌  
148 S98 2019 

村松大輝, 濵口 毅、 
坂井健二, 山田正仁 

Creutzfeldt-Jakob（クロイツフェルト

-ヤコブ）病 
精神治療学 34 126-

128 
2019 

山田正仁, 濵口 毅 伝播からみたプリオン病と神経変性

疾患 
日本内科学会

雑誌 
108 1979-

1984 
2019 

山田正仁 プリオン病診療ガイドライン 2017
と今後の課題 

Neuroinfection 24 19-23 2019 

水澤英洋 プリオン病の現状と展望 Neuroinfection  24 7-18 2019 

三浦 義治 日本国内発症 PML サーベイランス

疫学調査と解析 
Neuroinfection 25 81-83 2020 



- 370 − 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

雪竹基弘 SLE と PML BRAIN and 
NERVE  

71 495-
505 

2019 

原田雅史 MRI 検査が診断の決め手となる認知

症 
Rad Fan 17 51-54 2019 

高橋和也, 三浦義治 多発性硬化症の疾患修飾療法に伴う

進行性多巣性白質脳症 
脳神経内科 90 454-

459 
2019 

 
  



- 371 − 

研究成果の刊行に関する一覧表 

書籍 

著者氏名 論文タイトル名 書籍全体の

編集者名 書籍名 出版社名 出版地 出版年 ページ 

Satoh K, 
Atarashi R, 
Nishida N 

Real-Time quaking-
induced conversion 
for diagnosis of 
Prion disease. 

Victoria A 
Lawson 

Prions Methods 
and Protocols 

Springer USA 2017 305-
310 

Kobayashi A,  
Kitamoto T, 
Mizusawa H 

Iatrogenic 
Creutzfeldt-Jakob 
disease. 

Aminoff MJ, 
Boller F, 
Swaab Df, 
Pocchiari M, 
Mamsom J 

chapter12 
Series. Handb 
Clin Neurol 

ELSEVIER Nether
lands 

2018 207-
218 

濵口 毅, 
山田正仁 

プリオン病 浦上克哉, 
北村 伸, 
小川敏英 

図説 神経機能

解剖テキスト 
文光堂 東京 2017 154-

156 

濵口 毅, 
山田正仁 

プリオン病 山田正仁 認知症診療実

践ハンドブッ

ク 

中外医学社 東京 2017 324-
333 

濵口 毅, 
山田正仁 

プリオン病にはど

のような疾患があ

り, どのくらいの

頻度でみられるの

ですか？ 

鈴木則宏, 
亀井 聡 

神経内科
Clinical 
Questions & 
Pearls: 神経感

染症 

中外医学社 東京 2017 255-
262 

濵口 毅, 
山田正仁 

Case approach 家族

性 Creutzfedlt-Jakob
病症例 

鈴木則宏, 
亀井 聡 

神経内科
Clinical 
Questions & 
Pearls: 神経感

染症 

中外医学社 東京 2017 274-
276 

山田正仁 プリオン病 日本感染症

学会 
感染症専門医

テキスト：第

I 部 解説編 
改訂第 2 版 

南江堂 東京 2017 1229-
1236 

塚本 忠, 
水澤英洋 

プリオン病 猿田享男, 
北村惣一郎 

私の治療

2017-18 年度

版 

日本時事新

報社 
東京 2017 628-

630 

塚本 忠, 
水澤英洋 

Creutzfeldt-Jakob 病

はどのように診断

するのですか？ 

亀井 聡 神経内科
Clinical 
Questions ＆ 
Pearls 神経感

染症 

中外医学社 東京 2017 263-
270 

三浦義治 進行性多巣性白質

脳症 
猿田享男, 
北村惣一郎 

1336 専門家に

よる私の治療

2017-20年度版 

日本医事新

報社 
東京 2017 630-

632 



- 372 − 

著者氏名 論文タイトル名 書籍全体の

編集者名 書籍名 出版社名 出版地 出版年 ページ 

三浦義治,
岸田修二 

HIV 感染症におけ

る中枢神経系感染

症にはどんな疾患

があり、どのよう

な治療をするので

しょうか？ 

亀井 聡, 
鈴木則宏 

神経内科
Clinical 
questions and 
pearls: 神経感

染症 

中外医学社 東京 2017 218-
226 

三浦義治 プリオン病, 遅発

性ウイルス感染症 
水澤英洋, 
山口修平, 
園生雅弘 

神経疾患 最

新の治療
2018-2020 

南江堂 東京 2017 143-
150 

三浦義治 進行性多巣性白質

脳症の診断と治療 
鈴木則宏, 
荒木信夫, 
宇川儀一, 
桑原 聡, 
塩川芳昭 

Annual Review 
神経 2018 

中外医学社 東京 2018 126-
135 

三條伸夫 排尿障害・排便障

害（尿失禁・便失

禁を含む）の治療

はどうするのでし

ょうか 

吉良潤一, 
鈴木則宏 

神経内科
Clinical 
Questions & 
Pearls: 中枢脱

髄性疾患 

中外医学社 東京 2018 390-
394 

塚本 忠, 
水澤英洋 

プリオン病 水澤英洋 神経変性疾患

ハンドブック- 
神経難病への

エキスパート

・アプローチ 

南江堂 東京 2018 143-
156 

岩崎 靖 Creutzfeldt-Jakob 病

(プリオン病) 
澁谷和俊, 
蛇澤 晶, 
伊藤 誠, 
宮﨑義継,  
長谷川秀樹 

感染性疾患の

病理 
文光堂 東京 2018 110-

115 



- 373 − 

著者氏名 論文タイトル名 書籍全体の

編集者名 書籍名 出版社名 出版地 出版年 ページ 

三浦義治 進行性多巣性白質

脳症 
堀 進悟,  
今村 聡,  
中西洋一,  
下川宏明,  
三浦総一郎, 
下瀬川徹,  
鈴木洋通,  
水澤英洋,  
直江知樹,  
片山茂裕,  
宮坂信之,  
舘田一博, 
竹内 勤,  
清水 宏,  
越智光夫,  
村井 勝,  
木下 茂,  
森山 寛,  
柴原孝彦,  
青木大輔,  
吉村泰典,  
五十嵐隆,  
樋口輝彦 

私の治療

2019-2020 年

度版 

日本医事新

報 
東京 2018 658-

661 

三浦義治 進行性多巣性白質

脳症の診断と治療 
鈴木則宏, 
荒木信夫, 
宇川儀一, 
桑原 聡, 
塩川芳昭 

Annual Review 
神経 2018 

中外医学社 東京 2018 126-
135 

塚本 忠, 
水澤英洋 

§8-38 プリオン病 猿田享男, 
北村惣一郎 

私の治療 2019-
20 年度版 

日本医事新

報社 
東京 2019 584-

586 

太組一朗, 
斉藤延人, 
山田正仁, 
中村好一, 
森田明夫 

器機の洗浄・滅菌 松谷雅生,  
田村 晃,  
藤巻高光,  
森田明夫 

脳神経外科 周
術期管理のす

べて 第 5 版 

メジカルビ

ュー社 
東京 2019 9-16 

山田正仁 遅発性ウイルス感染

症とプリオン病：亜

急性硬化性全脳炎 

南岳正臣 内科学書 改訂

第 9 版 
中山書店 東京 2019 388-

389 

山田正仁 遅発性ウイルス感染

症とプリオン病：進

行性多巣性白質脳症 

南岳正臣 内科学書 改訂

第 9 版 
中山書店 東京 2019 389-

390 

山田正仁 遅発性ウイルス感染

症とプリオン病：プ

リオン病 

南岳正臣 内科学書 改訂

第 9 版 
中山書店 東京 2019 390-

392 

三浦義治 HIV 感染症に伴う神

経合併症 
水澤英洋 今日の疾患辞

典 
エイド出版 東京 2019 電子版 

三浦義治 がん薬物治療の副作

用対策；神経系 
神澤輝実 がん診療の最

前線 
講談社 東京 2020 134-

137 
 



- 374 − 

 

  



平成 29年度 総括研究報告書 

 — 27 — 

 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） 

平成 29 年度 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 
(JACOP)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。遺伝性プリオン病の一つである Gerstmann-Sträussler-Scheinker
病の臨床症候および検査所見についての研究、プリオン病患者における脳脊髄液(CSF)バイオマ

ーカー及び RT-QUIC 法の検討、MRI 拡散強調画像による診断能向上、現在の診断基準では診断

が困難な MM2 皮質型孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病(CJD)の診断基準案の提案、V180I 遺伝性 CJD の

臨床病理学的研究を報告した。(2) SSPE：SSPE の全国調査を新たに行った。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。リバビリン治療例 25 例の特徴、沖縄における SSPE 発生

状況を報告した。診断最適化の観点からの SSPE 患者 CSF 蛋白の網羅的な解析、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による全国疫学調査を行い、

薬剤関連 PML を含む多くの症例の検討・登録を行い、そのデータによる解析で本邦では諸外国

と比較してフィンゴリモド関連 PML の発病頻度が有意に高いことを示した。JC ウイルスゲノム

検査を介した全国サーベイランスで 11 年間に 208 名の患者を確認し、さらに病理検体の解析に

よって、最近の PML 発症の背景や臨床的特徴を明らかにした。最近報告が増加しているナタリ

ズマブ関連 PML の特徴を解析した。(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」のクリニカルクエ

スチョン案を作成した。 
 
研究分担者 
水澤英洋  国立精神・神経医療研究センター 
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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 
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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 
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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 

北本哲之  東北大学大学院医学系研究科 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 

岡  明  東京大学大学院医学系研究科小児科学 

      教授 
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遠藤文香  岡山大学病院小児神経科 助教 

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 

宍戸−原 由紀子 東京医科大学人体病理学分野 

      准教授 

雪竹基弘  佐賀中部病院神経内科 

      部長 

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 

 

Ａ.研究目的 

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 Creutzfeldt-
Jakob 病(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、わが国は最近（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
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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)。 
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経時的変化の定量的

判定法を開発した(佐々木)。プリオン病の脳脊

髄液(CFS)バイオマーカーである 14-3-3 蛋白、

総タウ蛋白およびRT-QUICによる異常プリオン

蛋白の検出の感度の検討を行った(西田)。また

プリオン病患者の CSF 以外の確定診断法の検討

のために消化管組織のプリオン活性を測定した

(西田)。Gerstmann-Sträussler-Scheinker 病(GSS)
の臨床的特徴を、臨床症候が類似しておりしばしば

鑑別疾患として挙がる遺伝性脊髄小脳変性症と比

較検討を行った（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 皮質型孤発

性 CJD (sCJD)の診断基準案を提案し、その感

度・特異度を検討した(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

剖検体制を最適化した(高尾)。 
③ プリオン病の重症度及び治療法最適化につ

いての研究：V180I 遺伝性 CJD の重症度を検討

するために、V180I 遺伝性 CJD の神経所見、臨

床経過、画像所見について検討し、病理所見と

の対比を行った（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、V2 プリオンの感染に関する検討を行っ

た(北本）。「プリオン病診療ガイドライン 2020」
作成のためのクリニカルクエスチョン(CQ)案

を作成した（山田）。 
 
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、分析可能

で会った 1990 年、1993 年の SSPE 発症者の検

討を行った(砂川)。SSPE に対するリバビリン治

療に関して全国アンケート調査を行った（野村

恵子）。 
② SSPE の重症度についての研究：SSPE の病勢

把握のためのバイオマーカーを検索するために、

トルコ共和国から提供された SSPE 患者 1 例お

よび疾患対照（睡眠障害）1 例の診断時 CSF を

用いて、CSF 蛋白の網羅的な解析を行った(長谷

川)。 
③ 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疾患

感受性候補遺伝子の検索を SSPE 患者とその母

親の血液が得られた 1 家系 2 検体および SSPE
患者とその両親の血液が得られた 2 家系 6 検体

の合計 3 家系 8 検体のエキソーム解析を行った

(楠原)。 
「SSPE 診療ガイドライン 2020」作成のための

CQ 案を作成した(細矢）。 
 
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 29 年度は 3
回開催した（三浦、山田、水澤、西條、宍戸−原、

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、船田、

奴久妻)。PML サーベイランス委員会の登録デ

ータを検討し、フィンゴリモド関連 PML につい

て、我が国と海外との発症頻度の比較を行った

(阿江)。我が国で発症したフィンゴリモド関連

PML の臨床的特徴の検討を行った(高橋和也)。

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 19～29 年

度のデータを集積した(西條)。PML サーベイラ

ンスで収集されたMRI画像のデータベースを作

成する準備を行った（原田）。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）。 
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② PML の診療ガイドライン改訂のための研究：

膠原病関連 PML 症例の頭部 MRI で見られた深

部白質の粟粒病変(punctate pattern)の脳生検所

見の検討を行った（宍戸−原）。診療ガイドライン

改訂のために、2016 年 11 月から 2017 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薬

剤関連 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 CQ 案の作成を行

った(山田、濵口、細矢、雪竹）。 
 
（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、2018 年 1 月現在 6,422 件の登録を

得、同年 2 月 9 日までに 3,278 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、今年度

のみですでに 200 名を超えている。 

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 29 年の新規インシデ

ント事案は 0 件であった。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 9 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。 
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、独自の解析対象領域マスキン

グを用い、磁化率アーティファクト領域を除去

可能な DWI 異常信号の自動検出プログラムを

開発した。この方法は、従来法と比較して、プ

リオン病の早期病変を正確に検出することがで

き、スライス厚 5mm、3mm の両者において DWI
異常信号の診断能が向上した。 

平成 23 年 10 月から平成 28 年 9 月までに測

定依頼のあった 1,233 症例について CSF 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 611 症例であ

った。CSF 検査に依頼された症例の中、孤発性

プリオン病は 533 症例、遺伝性プリオン病は 76
症例、獲得性プリオン病は 2 症例であった。非

プリオン病は 621 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 CSF 中のバイオマ

ーカーで 14-3-3 蛋白(ELISA,WB)と総タウ蛋白

の感度は 78.7 %、70.7%、75.4 %であった。ヒト

プリオン病の患者における CSF 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 70.1%であった。遺伝性プリ

オン病患者の消化管では比較的高いシード活性

が検出された。 
純粋小脳型の遺伝性脊髄小脳失調症(SCA)症

例(n=22)と GSS 症例(n=5)を振り返り、患者背

景および放射線学データを後方視的に抜粋し、

両者間で比較検討した。頭部 MRI 画像では、遺

伝性 SCA 症例では小脳半球の萎縮は全例に見
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られたのに対して、GSS 症例では見られなかっ

た。脳血流 SPECT 画像では、遺伝性 SCA では

95％の症例で小脳の血流低下がみられたのに対

して、GSS 症例では小脳の血流低下がみられた

のは 20％であった。またテント上の血流低下は

遺伝性 SCA では 48％であったが、GSS では全

例でみられた。 
10 例の MM2 皮質型 sCJD 症例中 4 例は死亡

するまで WHO の sCJD 診断基準(1998)では

sCJD と診断出来なかった。残りの 6 例も、発症

後 10-36ヶ月と診断までに時間が必要であった。

以前に、MM2 皮質型 sCJD では臨床症候の出現

が他の型の sCJD と比較して遅く、頭部 MRI 拡
散強調像で大脳皮質に限局した高信号を認める

という特徴を報告しており、その特徴を取り入

れた新たな MM2 皮質型 sCJD の診断基準案を作

成し、この診断基準を用いると、probable MM2
型 sCJD の感度は 90.0%で、特異度は 99.1%であ

った。 
凍結脳組織を含めたプリオン病のリソースは

40例を超え、29年度は4例の剖検が追加された。

3例は外部施設からの依頼で、硬膜移植例の剖検

もあった。病理診断面は、染色状態を含めその 

質が維持されている。特に、抗プリオン抗体

3F4(109-112)以外に、12F10抗体(144-152)を導

入し、良好な染色結果を得られるようになった。

その結果、染色性の不良なプリオン病に対して

も、2種類の抗体を使用することで、質のよい診

断が可能となった。特にV180I 遺伝性CJD症例も、

安定した結果が得られている。プリオン病患者

が一定数入院しているが、剖検ができない複数

の医療機関から、今後のプリオン病の解剖体制

構築に関しての依頼を受けた。新たな施設とも、

病理解剖の同意が得られた時点で、ご遺体を搬

送して病理解剖を行うシステムを行うことで準

備が整った。療養型施設へ転院されたプリオン

病患者のご家族から、病理解剖の事前のご意志

をいただき、当該施設やご家族との連絡体制も

確立した。 
③ プリオン病の重症度及び治療法最適化につ

いての研究：無動性無言状態に至る前に、全経

過 10 ヶ月で死亡した V180I 遺伝性 CJD の 1 剖

検例において、神経所見、臨床経過、画像所見

について検討し、病理所見とも対比した。頭部

MRI の DWI では早期から大脳皮質の高信号を、

T2 強調像と FLAIR 像では大脳皮質が腫脹した

ような所見を認めた。経過とともに DWI 高信号

は広範囲、高輝度となったが、後頭葉内側面は

保たれていた。高齢発症、家族歴を認めない、

比較的緩徐な進行、ミオクローヌスが軽度、脳

波で周期性同期性放電を認めなかった点は、

V180I 遺伝性 CJD 既報告例と合致していた。大

脳皮質には広範に、大小不同で癒合傾向を示さ

ない特徴的な形態の空胞(various-sized and non-
confluent vacuole)を認めた。グリオーシスや肥胖

性アストロサイトの増生は比較的軽く、神経細

胞脱落は目立たなかった。DWI での輝度の高い

大脳皮質高信号、T2 強調像と FLAIR 像での腫

脹像は、特徴的な海綿状変化に対応していると

考えられた。 
④ プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：「プリオン病診療ガイドライン 2020」の
CQ 案を作成した。 
 
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、これまでに 64％の施

設から回答を得た。全国で 60 名の患者が診療を

受けており、平均年齢は 31 歳で、前回調査より

もさらに年齢の上昇が認められた。前回調査以降

に発症した患者数は 4 名との回答があり、依然と

して年間 1 名程度の発症があることが推測され

る。 
SSPE に関して、2016 年 5 月 19 日時点のデー

タを用いて、2014 年までの特定疾患治療事業デ

ータの更新・新規症例分の確認が行われていた

(2014 年入力率は約 17％）。しかしながら、2017
年末に申請を行ったところ、2016 年 5 月以降の

データ集計行われていないことについて連絡が

あり、2017 年度のデータ更新は出来なかった。 
沖縄県の 1990 年流行(27 年経過）、1993 年流

行(24 年経過）、1999 年流行(18 年経過）につい

て、カルテ調査を行った。さらに、聞き取り調

査の結果、3 例の追加患者で把握されていない

症例があった可能性に至り、現在確認中である。

沖縄県における 1986-2005年の推計麻疹患者数：

63,108 人［95%CI : 18,754-111,915］、麻疹患者 10
万人あたりの SSPE 発症割合：22.2 人と算出さ
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れた。沖縄県内流行年の推計麻疹患者数・SSPE
発症者数については、1990 年：16,500 人・9 人

(10 万人当たり 54.5 人）で麻疹 1,222 人に SSPE 
1 人の発症、1993 年：12,000 人・1 人(10 万人当

たり 8.33 人)で麻疹 12,000 人に SSPE 1 人の発

症と推定された。 
国立感染症研究所感染症情報センターの報告

によれば、日本における麻疹累計報告数は、2014
年が463例、2015年が35例、2016年が152例、2017
年が189例であり、全体としては減少傾向にある

が過去3年は増加傾向にある。また、SSPEに対し

てリバビリン治療を開始した累計数は、2009年
から2015年までの期間、毎年1例であったが、

2016年、2017年はなしであった。リバビリン治

療が行われた25症例について、概要は、男女比

は約 1:1、平均発症時年齢は8.6歳、診断までに

は平均で約6ヶ月を要しており、リバビリン開始

は平均でその1年半後であった。リバビリン開始

時の病期は、Ⅰ期が3例、Ⅱ期が20名、Ⅲ期が1
例、Ⅳ期はなしであった。明らかな麻疹罹患歴

がないものは1例で、不明例が1例あり、予防接

種歴のあるものは1例あったが、麻疹発症直後に

実施されていた。初発症状としては、友人との

トラブル、性格変化、活気低下、全身倦怠感、意

識レベル低下、動作の鈍化、書字の乱れ、集中

力低下、計算間違いの増加、学力低下、退行、脱

力発作、転倒、歩行困難、流涎、構音障害、発語

減少、尿失禁、錐体外路徴候、ミオクローヌス

などが挙げられた。診断時の症状は神経学的な

身体症状、特にミオクローヌスで診断がつくこ

とが多かったが、てんかんの既往があった例で

は、数年にわたって難治性てんかんとして治療

されていた例もあった。リバビリン治療の前後

でのNDI臨床症状スコアの変化は、2より減少し

ていて改善していると考えられるのは5例、±2
の範囲内で変化がないと考えられるのが3例、2
より増加していて増悪していると考えられるの

は12例であった。リバビリン治療中またはその

後に見られた有害事象は、傾眠傾向が14例、発

熱が9例、口唇腫脹が8例、全身倦怠感が6例、肝

機能障害が5例、細菌性髄膜炎が5例、嘔気・嘔

吐が4例、眼球結膜充血が3例、皮膚症状が3例、

尿路感染が3例、頭痛が2例、白血球減少が2例、

貧血が2例、血圧低下が2例、末梢神経障害が1例、

口唇歯肉発赤が1例であった。 

② SSPE の重症度についての研究：トルコ

Hacettepe 大学の協力で得られた SSPE 患者 1 名

および対照(睡眠障害患者 1 名)の診断時 CSF を

用いた。蛋白濃縮後、ポリアクリルアミドゲル

を用いた二次元電気泳動を行い、対照と異なる

スポットの等電点と分子量を求めた。質量分析

で同定されたタンパクについて検体数を増やし、

Western blot を行い、SSPE と対照で得られた計

472 のスポットのうち、SSPE が対照より 3 倍以

上高く明瞭なスポットが 11 個検出された。質量

分析の結果、Dermcidin が得られた。抗 Dermcidin
抗体を用いた Western blot では、約 25kDa と

50kDa のバンドが 2 つ検出された。 
③ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研

究： SSPE 患者とその両親のエキソーム解析を

行い、最も可能性が高い責任遺伝子候補として

CCDC150 遺伝子に複合ヘテロ変異を認めた。 
「SSPE 診療ガイドライン 2020」の CQ 案を作

成した。 
 
3) PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：平成 28
年 1 月以降 223 件の PML 疑い症例(疑いや最終

診断否定症例を含む)の情報が収集中となった。

この PML 疑い症例の基礎疾患の内訳は血液疾

患・悪性腫瘍 41 例、膠原病・自己免疫疾患 21
例、多発性硬化症(MS)18 例、HIV 感染症 17 例、

腎疾患 12 例であった。この PML 疑い症例のう

ち CSF 中 JCV の PCR 検査陽性(Probable PML 以

上)は 49 例であった。脳生検を含む脳病理組織

学的検査は 20 例で施行されていた。PML と診

断された 49 例(Probable PML 以上)の基礎疾患

の内訳は血液疾患・悪性腫瘍 16 例、膠原病・自

己免疫疾患 14 例、HIV 感染症 4 例、腎疾患 4 例、

MS 4 例(フィンゴリモド使用後)であった(病名

では悪性リンパ腫 9 例、全身性エリテマトーデ

ス(SLE)6 例、HIV 4 例、サルコイドーシス 3 例

であった)。平成 29 年度第 1 回 PML サーベイラ

ンス委員会(8 月)では 22 例、平成 29 年度第 2
回 PML サーベイランス委員会(12 月)では 23 例

の症例検討を行った。第 2 回 PML サーベイラン

ス委員会では MS を基礎疾患としたフィンゴリ

モド使用後発症 PML の国内発症事例 3 例目の

症例検討を行い、clinically definite PML の診断で

あった。平成 29 年度第 3 回 PML サーベイラン
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ス委員会(1 月)では、MS を基礎疾患としたフィ

ンゴリモド使用後発症 PMLの国内発症事例 4例
目の症例検討を行い、clinically probable PML の

診断であった。また、サーベイランス方法につ

いても検討を行い、①現在の臨床調査票は PC 画

面上での入力、閲覧を前提としたものであり、

字サイズが小さいこともあり、次年度より新た

な調査票の改訂となった。②また、サーベイラ

ンス事務局が症例相談窓口を兼ねており、複数

回にわたるメールのやりとりや情報請求など時

間と労力を要し、効率が良くないことから、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。③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調査を行うシステムが検討

された。④委員会開催に際し、開催 1 か月前に

集計し、事前製本配布をする方向となった。健

康長寿医療センターにてグリアイメージング

18F-THK5351 が新たに開発され、これまでにす

でに開発・使用されている 11C-CB184(ミクログ

リアイメージング）11C-4DST(DNA 合成イメー

ジング）とともに、今後 PML 患者への検査応用

が期待された。 

2017年10月31日の時点で、諸外国では約

217,000例のフィンゴリモド治療患者に対して12
例(昨年から3例増加)のPML発病者が確認された。

一方で本邦では、約5,800例の治療患者に対して4
例(昨年から2例増加)のPML発病者が確認された。

諸外国のPML発病率は0.000055(12/217,000)であ

り、本邦でも諸外国と同様の頻度でPMLを発病す

ると仮定した「PML期待発病数」は、5,800例に諸

外国のPML発病率を乗じた値の0.321例となった。

この値を平均(ν)として、ポアソン分布に準じた

本邦のPML発病率は、0人(発病率＝0.726）、1人
(発病率＝0.233）、2人(発病率＝0.037）、3人(発病

率<0.004)であり、本邦で3人以上PMLが発病する

確率は1％にも満たなかった（p<0.001）。このこと

から、現段階では本邦でのフィンゴリモドに起因

するPMLの発病頻度(4例)は諸外国と比較して統

計学的に有意に高いことが示された。この結果は

昨年と同様の傾向であった。なお、諸外国でのフ

ィンゴリモド治療者数を20万人と少なめに見積

もった場合でも同様に統計学的有意差が認めら

れた。 
国内発症フィンゴリモド関連 PML 3例の現地

調査が終了している。MS の罹病期間は 4 年〜

20 年と幅があるが、フィンゴリモド投与期間は

海外同様 3 例全例 2 年以上であった。また 3 例

とも発症初期および経過中に失語症状を呈して

いた。発症時のリンパ球数は 160〜580/μL と幅

があった。CSF 検査では 3 例とも細胞数は正常

であった。MRI は発症初期に造影効果を認めな

いことのほうが多かった。3 例中 2 例でフィン

ゴリモド中止後 IRIS を生じ、ある程度進行した

のちに症状の悪化が停止した。 
平成 19 年 4 月から同 29 年 12 月現在までに、

1,874 件の CSF 中 JCV の PCR 検査を実施した。

被検者 1,492 名のうち 208 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。症例登録開始から平成 29 年 12 月現在まで

に、のべ 182 名の主治医の情報を同委員会に転

送することで本研究班における PML サーベイ

ランスを支援した。平成 29 年 1 月から 12 月ま

での 1 年間においては、150 件の検査を実施し、

68 検体において 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 98 名のうち、

28 名が CSF-JCV 陽性を呈し、新規の陽性者とし

て確認された。また、15名の陽性者においては、

民間検査会社での CSF 中 JCV 検査が実施され

ていたが、3 例が陽性の判定に至っておらず、国

立感染症研究所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 月に解析された CSF-JCV 陽性者 28
名の臨床情報を解析した。陽性者の年齢の中央

値は 62.5 歳であり、男性が 50%であった。陽性

者 28 名の基礎疾患の内訳は、①血液腫瘍系疾患

8 名(悪性リンパ腫、白血病、骨髄腫等）、②自己

免疫疾患 6 名(SLE、MS 等）、③HIV 感染症 5 名、

④悪性腫瘍 5 名(肝細胞癌、胸腺腫等）、⑤その

他 4 名であった。MS を有した陽性者 1 名はフ

ィンゴリモドの投与を受けていた。また、同患

者については、国立感染症研究所および米国

NIH において CSF 中 JCV の超高感度 PCR 検査

が実施され、ともに陽性反応を呈した。 
PML サーベイランスでは収集された MRI 等

の画像をストレージにまとめて蓄積し、画像デ

ータは上記匿名化を行った上で特定のストレー
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ジに DICOM 形式で保存し、サーベイランス番

号ごとに個別のフォルダーに格納した。これを

一般の DICOM ビュワーで閲覧するシステムを

構築し、サーベイランス会議でも用いることが

できるようにした。 
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 101 例中、61 例で PML と確

定された。なお平成 29 年は 15 例の検索依頼が

あり、7 例で PML と確定された。平成 29 年の 7
例については、全例が脳生検検体からの解析で、

PML 確定時の年齢は平均 60.9 歳であり、基礎疾

患として自己免疫性疾患が 3 例、血液系悪性腫

瘍が 2 例、後天性免疫不全症候群が 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

組織学的検索にて 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 29
年は、検索依頼 15 例中 14 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： 37 歳女性。SLE とループス腎炎の診断で、

25 年間、プレドニゾロン、アザチオプリン等で

治療されていた。歩行障害や高次機能障害など

を認め、神経内科受診。頭部 MRI で、両側大脳

脚～内包、脳梁膨大部、基底核、深部白質に粟

粒状の T2 高信号が散見された。SLE 関連の中枢

神経病変や PML を鑑別に考え、脳梁より脳生検

を行った。病理組織学的に、HE 染色では多数の

泡沫組織球の浸潤があり、大型異型核を示す

astroglia が少数認められた。JCV 免疫組織化学

を行ったが、陽性細胞は僅か 1 個で、PML 確定

には至らなかった。In situ hybridization(ISH)に

て、20 個以上の陽性細胞が得られたことから

PML と確定した。尚、炎症細胞浸潤には乏しく、

SLE 関連病変を示唆する所見は認めなかった。

脳組織から DNA を抽出し、PCR で JCV 遺伝子

を検索した結果、JCV 陽性であった。ウイルス

量は 1 細胞あたり、約 300-400 copy 少量であっ

た。メフロキン治療を行い、臨床経過は良好で

ある。PML、SLE 何れの悪化もなく、外来治療

を継続している。 
ナタリズマブ関連 PML(NAT-PML)に関して

は従来の投与期間、免疫抑制剤使用の有無に加

えて抗 JCV 抗体陽性のみでなく抗 JCV 抗体指

数を組み込んだリスク層別化解析が発表されて

いる。2017 年 5 月 31 日現在、約 170,900 人の患

者に使用され、6 月 6 日現在、731 名の NAT-PML
が発生しており、本邦では 1 名の発生を認めて

いる。フィンゴリモドは 2017 年 9 月 30 日現在、

国内で約 5,800 名に投与され、4 名の PML 発症

を認めている(全世界では 15 名発症）。フマル酸

は全世界で約 25 万人に投与され MS で 5 例、乾

癬で 16 名の PML 発症を認める。フマル酸関連

PML の国内での発生はないが、2017 年に国内承

認がされたばかりであり、注意が必要である。

これら疾患修飾薬に関しての PML リスク階層

化が 2017 年に公表されている。ここでは、ナタ

リズマブは class Ⅰ、フィンゴリモドとフマル酸

は class Ⅱと PML を発生させるリスクの高い薬

剤として位置づけられている。 
「PML 診療ガイドライン 2020」の CQ 案を作

成した。 
 
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を2020年3月に

発刊するためのロードマップ作成とCQ案作成

を行った。 
 
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

ーベイランス事業は我が国で発症するプリオン

病の悉皆調査を目標とするが、調査書の返書率

が悪いことが近年問題となっている。さらに剖

検率も低く、その原因の一つに患者が転院を繰

り返し、追跡が困難となっている現状がある。

一方、JACOP の参加施設数と参加研究者数は増

加しつつあるが、登録症例数が少なかった。ま

た、貴重な登録症例もサーベイランス委員会の

診断を経てからの登録では、すでに無言無動状

態になってしまっている可能性があり、登録の

スピードアップにつながる方策を立てる必要が

ある。サーベイランスと自然歴調査の連携によ

って、まず自然歴調査の登録症例数が増加した

が、今後はその質を改善する工夫が必要である。
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また、電子化した情報を研究に活用し、データ

の訂正などを簡便に可能とするためにデータベ

ースの再構築作業の継続が必要である。 
プリオン病の二次感染予防については、手術

等により医原性の二次感染のリスクのある事例

を抽出し検討している。脊椎手術後に、プリオン

病と診断された症例に対する、フォローアップに

関しての問い合わせが、委員会に2件あった。い

ずれも、硬膜外の手術で、硬膜内の処置はされて

いなかった事を確認した。2008年のプリオン病感

染予防ガイドラインに則り、二次感染の可能性は

低いと考え、インシデント事案ではないと判断し

た。 
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、プリオン病の DWI 早期病変の

経時的変化を高精度に定量評価可能な手法を確

立することができた。今回開発した手法によっ

て、単回撮像の DWI におけるプリオン病早期病

変自動検出の疑陽性発生を回避することが可能

となった。DWI は、他の MRI 画像に比し画質が

不良であり、アーティファクトや歪みも大きい

ため、通常の手法では異常信号域の選択的自動

抽出は困難である。今回、独自の解析対象領域

マスクを新たに適用することで、安定かつ正確

な自動解析を達成することができた。一般に、

厚いスライスほど磁化率アーティファクトや歪

みは広範囲に影響を及ぼすが、今回の検討では、

ルーチンに使用される 5mm 厚画像であっても、

十分な精度を達成することができた。本手法は、

日常診療で広く使用することが可能と思われた。 
プリオン病患者のCSF中のバイオマーカーの

検討では、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り、また逆に

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。さらに遺

伝性プリオン病患者の消化管では比較的高いシ

ード活性が検出された。 
小脳失調を臨床的特徴とする GSS では病早

期に SPECT で小脳の血流低下がみられること

は少ないが、テント上で血流低下をきたすこと

が多い。失調性運動障害の責任病巣は、過去の

論文を参考にすると脊髄後索などが考えられて

いる。 

今回、新たに提案した MM2 皮質型 sCJD の診

断基準案をこれまでに診断を受けている症例で

後方視的に検討したところ、感度 88.9%、特異度

99.1%と比較的高い感度・特異度を示した。今後

は、この診断基準案を前方視的に検討する必要

がある。また、今回提案した診断基準案では、

発症から 6 ヶ月が経過しないと MM2 皮質型

sCJD ほぼ確実例と診断できない点が問題で、よ

り早期に診断が可能な診断マーカーを今後も検

討していく必要がある。 
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ものと考

えられる。そういった施設での病理解剖は不能

であるが、実際は病理解剖を希望されている場

合も少なくない。さらに、病理解剖自体が医療

サイドに拒否されることも多い。したがってこ

ういった施設あるいは主治医、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。 
② プリオン病の重症度及び治療法最適化につ

いての研究：V180I 遺伝性 CJD 剖検例の臨床的

特徴は、高齢発症、比較的緩徐な進行、ミオク

ローヌスは軽度、脳波で PSD を認めない、MRI
では DWI で大脳皮質の広範な高信号(輝度が高

く長期間継続、後頭葉の内側面は保たれる)と

T2 強調像・FLAIR 像での大脳皮質の腫脹像を認

めた点などであり、これらは V180I 遺伝性 CJD
既報告の指摘と合致していた。全経過 10 ヵ月は

V180I 遺伝性 CJD としては短期経過であり、無

動性無言状態に至る前の病理所見が得られた点

が重要であると思われた。DWI で高信号を認め

なかった後頭葉内側面には海綿状変化は認めら

れず、DWI での輝度の高い大脳皮質高信号、T2
強調像と FLAIR 像での腫脹像は、特徴的な海綿

状変化に対応していると考えられた。またミオ

クローヌスが目立たない点や、脳波で PSD を認

めなかった点は、グリオーシスや肥胖性アスト

ロサイトの増生が軽く、神経細胞が比較的残存

していた病理所見に対応していると思われた。

以前に、MM1 型 sCJD 剖検例の臨床病理学的検
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討から以下の仮説を提唱した(平成 24 年度の本

班会議で報告)；①MRI DWI での大脳皮質高信

号はグリオーシスや神経線維網の粗鬆化ではな

く、海綿状変化を反映する。②ヘマトキシリン･

エオジン染色で観察できる最も初期の病理学的

変化は海綿状変化であり、グリオーシスの出現

や神経線維網の粗鬆化に先行する。③ミオクロ

ーヌスは肥胖性アストロサイトの増生や神経線

維網の粗鬆化が始まると出現する。本症例の臨

床病理所見は、これらの仮説に矛盾しないと思

われ、V180I 遺伝性 CJD においても、sCJD と同

様に臨床所見と病理所見はよく相関していると

思われた。 
③ プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：いまだ途中経過観察中であるが、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。今後、Ki-
129M/M マウスの発病を待ってウエスタン解析

まで行う予定である。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。これらの投与方法の違いによって、

感染するプリオンが異なることは最近の詳細な

サーベイランス調査により初めて明らかになっ

た事実である。 
プリオン病の領域はエビデンスレベルの高い

治療法はなく、治療法等の決定に際して複数の

選択肢があり、そのいずれがより良いかを推奨

として提示することで患者のアウトカムの改善

が期待できるポイントがほとんどなく、Minds
が推奨する CQ を作成することは困難である。

そのため、「プリオン病診療ガイドライン 2020」
では、「筋萎縮性側索硬化症診療ガイドライン

2013」、「認知症疾患診療ガイドライン 2017」ほ

かと同様に、背景知識に関する問いを CQ とし

て取り上げることとした。 
 

2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：平成 19
年度、24 年度に引き続いて、平成 29 年度に全国

調査を行った。前回と比較対照するために、基本

的に前回と同様に小児科小児神経科医療機関お

よび神経内科医療機関を対象として郵送による

調査を行った。まだ最終の集計ではなく途中経過

であるが、すでに前回と同様の施設回答率には達

しており、把握できた患者総数は 60 名であった。

平成 24 年の調査の際の患者総数が 81 名であり、

現時点の数字として患者数は漸減している可能

性があるが、最終的な集計を待つ必要がある。な

お、平均年齢は前回平成 24 年度調査が 25 歳で、

今回が 31 歳であり、患者の年齢の上昇傾向は継

続している。注目すべきことは、平成 24 年度の

調査以降の発症が 4 例報告されている。我が国で

は麻疹自体の感染数は激減しているが、依然とし

て年間 1 例程度の SSPE の新規発症が継続してい

る実態が明らかとなった。今後、協力を得て二次

調査を実施する予定であるが、①患者の重症度や

現在の身体状況②医療的なニーズや課題③新規

発症例の麻疹の罹患年などを調査する予定であ

る。 
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

患治療事業データの入力率は低下の傾向を辿っ

ているとみられ、その現状や理由についての分

析が重要である。また、同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、

入力率の更なる向上と分析の継続が重要である。 
本報告は現時点ではプレリミナリーな情報で

あるが、これまでの国内報告より多く、ドイツ

における報告〔Schönberger K et al.(2013)〕では

10 万人当たり 30.3-58.8 人：1,700-3,300 人に 1
人、米国における報告〔Wendorf et al.(2017)〕で

は 10 万人当たり 73 人：1,367 人に 1 人)(5 歳未

満に罹患時）、10 万人当たり 164 人：609 人に 1
人) (1 歳未満に罹患時)など、最近の海外の報

告にほぼ匹敵、あるいはそれよりも高い発生頻
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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、

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、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)などで

ある。次に SSPE 患者情報把握については、特定

疾患治療研究事業個人票入力データ、小児慢性

特定疾患治療研究事業登録データ、のいずれに

ついても登録状況が十分ではない可能性につい

て要確認と考えられ、追加調査が必要である可

能性が高い。ただし、追加調査には大きな負荷

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以降の課題で

ある。 
MRワクチンの定期接種が 2回になって以降、

麻疹の発生は減少しており、近年の発症は海外か

らの持ち込み例となっている。それに伴い SSPE
の発症も減少している。初発症状としては、性格

変化や書字の乱れ、集中力低下、学力低下、発語

減少など、近年小児神経の外来で著増している発

達障害と共通する症状も見られており、SSPE を

診断する機会が減少している状況では、診断の遅

延が起こる可能性もあり、疾患に関する啓発が必

要と考えられた。治療に伴う有害事象については、

傾眠傾向や発熱、血管性浮腫と考えられる口唇腫

脹の頻度が高く、これらは治療終了後改善してい

った。また発熱については、併用しているインタ

ーフェロンの影響と考えられる。頻度が低くても

注意が必要なのは、細菌性髄膜炎と血圧低下であ

り、治療中の CSF 検査や血圧測定によってモニ

タリングを行う必要がある。オンマイヤリザーバ

ーの耐用年数にも注意が必要で、破損により細菌

性髄膜炎を来した例があった。 
② SSPE の診断基準についての研究：麻疹ウイ

ルス抗体価 CSF/血清比の検討では、SSPE 確定

診断症例での検討で、ほぼ全ての検体で CSF/血
清比 0.05 以上を満たしており、HSV 脳炎にお

ける CSF/血清抗体比≧0.05 という基準は SSPE
においても有用であると思われた。また、CSF/
血清抗体比は、CSF 抗体価と比較して、病勢と

より一致した挙動を示しており、病勢把握・治

療効果の指標として有用である可能性が示唆さ

れた。 
③ SSPE の重症度についての研究：過去の SSPE
患者における CSF プロテオーム解析の報告は 1
つのみで、4 から 5 のスポットが認められたが、

同定には至っていない。Dermcidin はエクリン汗

腺から分泌される anti-microbial peptideとして報

告された。C 末端が抗菌および抗真菌作用を有

し、皮膚の感染防御機構を担っている。N 末端

は diffusible survival evasion peptide として酸化    
ストレス下での神経細胞生存に関わる。本研究

では、SSPE 患者の CSF では疾患対照に比して

Dermcidinの有意な上昇が認められたが、Western 
blot で検出された 2 つのバンドは非特異的反応

の可能性もあるため、現在異なる抗体を用いて

再検討している。今後はより高感度な質量分析

を用いた網羅的解析も行う予定である。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研

究：SSPE 患者とその両親のエキソーム解析を行

い、最も可能性が高い責任遺伝子候補として

CCDC150 遺伝子に複合ヘテロ変異を認めた。

CCDC150 と い う 分 子 は 、 Human Protein    
Reference Database では、Gene Symbol: CCDC150 
coiled coil domain 150, Gene Map Locus: 2q33.1, 
Molecular Weight(Da): 128760(128.76kDa), 
Protein Sequence: 1101AA(NP_ 001074008.1), 
PROTEIN INTERACTORS：なし、と記載されて

おり、特に精巣での発現が高いく、脳でも低い

ながら発現が認められている。 
CCDC150は PubMedで検索しても関連論文が

なく、機能についても不明であり、Molecular 
Interaction Map(MIM)にも情報がない。唯一、

Boldt らの蛋白のネットワーク解析の論文のに

EF-Hand Domain-Containing Protein 1(EFHC1)と
CCDC150 の間にインタラクションがあるとの

記載がある。EFHC1 は神経細胞の細胞骨格に関

わる分子で、ミオクロニーてんかんに関連して

いるので、高率にミオクロニーがみられる SSPE
の病態を考える上で興味深いデータと思われる。

今回の結果の問題点としては、2 つの家系で共

通して認められた p.Val704Ile について、同じ分

岐鎖アミノ酸の変異であることから、タンパク

質機能への変化が小さいことが予想されること

があるが、CCDC150 についての情報が少なく解

析が困難である。 
ガイドラインは、「診療上の重要度の高い医療
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行為について、エビデンスのシステマティック

レビューとその総体評価、益と害のバランスな

どを考量し、最善の患者アウトカムを目指した

推奨を提示することで、患者と医療者の意思決

定を支援する文書」と Minds では定義されてい

る。本研究では、改訂ガイドライン「SSPE 診療

ガイドライン 2020」に CQ 形式を導入する。し

かし、SSPE は希少疾患であり、臨床研究による

エビデンスは少ない。従って、エビデンスのシ

ステマティックレビューとともに、SSPE 患者の

治療、支援に携わる多くの関係者の意見を広く

収集し、CQ 形式で臨床的課題を明確にした改訂

版を作成する。 
 
3) PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：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、本年の集計結果から PML およ

び疑い症例の基礎疾患では MS(フィンゴリモド

使用後)の増加と HIV 感染症の減少が目立って

きている。これは MS を基礎疾患とした PML の

発症に対して注意を喚起した結果が反映されて

おり、今後も PML 発症の可能性について言及し

てゆく。脳 PET 検査もグリアイメージングが可

能となり、PML を中心としてグリオーシスの評

価へと結びつく可能性がある。また、患者血清

抗 JCV 抗体の測定と Index の計算により、現在

ナタリズマブ使用検討中の MS 症例に限られて

いた抗体検査および Index 計算が他の MS 患者

や他の基礎疾患とした PML 患者でも測定、検討

が可能となる可能性がある。 
フィンゴリモドに起因して PML を発病する

確率(発病率)はきわめて低く、かつそれが偶然

に発生し、互いに独立した事象であるため、そ

の発病率はポアソン分布に従うと仮定できる。

そのため本研究ではポアソン分布に準じた本邦

でのフィンゴリモドに起因する PML の発病率

を算出した。現段階において確認されている 3
例は諸外国と比較して頻度が有意に高いことが

示された。諸外国では、フィンゴリモドに起因

する PML の発病にナタリズマブ治療が先行し

ていた症例(ナタリズマブからフィンゴリモド

に治療薬を変更した例)の報告が多い。本邦で報

告された 3 例に関しては、いまだ詳細な症例報

告がなされておらず、発病の経緯は不明である。

本邦が諸外国と比較してフィンゴリモド治療に

起因する PML の発病頻度が高い理由を特定す

るためには、今後も本邦で発病する PML 患者の

動向を注視していく必要がある。特に、フィン

ゴリモドによる治療が施行されている MS の患

者ではきわめて慎重な病状観察がなされるべき

であろう。さらに、神経内科医が PML の発病を

早い段階で疑い、迅速に特異的検査を実施でき

るような仕組みを作ることも重要である。その

ためにも、本邦で PML の発病を的確に察知でき

るサーベイランスシステムの構築が必要である。

サーベイランスにより蓄積された PML の患者

情報を詳細に分析し、新たなガイドラインの策

定に寄与できるような知見の発信が期待される。 
我が国のフィンゴリモド関連 PML の検討で

は、発症時リンパ球数が 160/μL であった症例も

ステロイドパルス直後であり、リンパ球数の低

下と PML 発症に関連はなかった。また 1 例は海

外発症例に比較し著しく若年発症であったが、

MS 以外の脳障害が既往としてある影響があっ

たかもしれない。 
CSF 中の JCV-DNA の検出に関して、平成 28

年度に導入した超高感度 PCR 検査を平成 29 年

度も継続した。本法は高度濃縮精製が可能な核

酸抽出カラムを用いる検査系であり、ルーチン

検査において検出下限値 50 コピー/mL、最高感

度の検査において 10 コピー/mL の JCV-DNA を

検出することが可能である。これまでに用いて

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。しかし、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った。平成 28 年度

に引き続き平成 29 年度においてもフィンゴリ

モド投与中の MS 患者が CSF 中 JCV 陽性を呈

したが、検体中のウイルスコピー数は 100 コピ

ー/mL 未満であり、超高感度検査を導入する前

の検査では検出が困難であったことが推察され

る。本症例においては米国 NIH においても超高

感度検査が実施され、同じく陽性の結果が得ら

れている。特筆すべき点として、調査票を介し

て提供された情報から判断すると、本症例にお

いては画像所見から PML が疑われたものの、同

疾患に特徴的な症候が認められていない。すな
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わち、超高感度検査を用いることで、無症候性

の PML の検出したことが推察された。本研究班

における PML 診療ガイドライン 2017 において

は、無症候性 PML を診断するための診断基準の

改訂がなされている。これまでに国立感染症研

究所において CSF 中 JCV を検出した症例では、

何らかの中枢神経症候が認められていた。今後、

MS を含む様々な基礎疾患を背景とした PML に

おいて、無症候に近い段階で JCV を検出するこ

とができれば、早期の診断に貢献することが期

待される。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、国立感染症研究所における超高感度

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、国立感染症研究所に超高感度

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、検体中のウイルス DNA
を極微量の溶液にまで高度に濃縮するため、そ

の工程においては熟達した作業者が手作業で検

査を行う必要がある。そのため、企業において

汎用されている核酸抽出ロボットによる検査の

自動化が困難である。超高感度検査は、処理し

うる検体数においてコマーシャルベースの民間

検査に劣るものの、検出下限値の点からメリッ

トがある。そのため、医療機関から国立感染症

研究所への検査依頼数は減少していない。同時

に、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、国立感染症研究所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国立感染症研

究所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ことを示

している。平成 28 年度から引き続き平成 29 年

度においても検査依頼者に対して PML 疑い症

例の登録について説明し、承諾を得た上で本研

究班に主治医の連絡先を転送している。PML の

診断や治療に関する研究では、様々な分野の専

門家がチームを組織し、多面的に分析を行うこ

とが重要である。また、PML サーベイランス委

員会における取り組みにおいては、情報の収集

や分析に加えて主治医からのコンサルテーショ

ンに対応しており、PML の医療の向上に貢献し

ている。本実験室サーベイランスは国内におけ

る PML の発生を検知するための役割を担って

おり、今後も継続して研究班に情報を伝達する

必要がある。 
クラウドを用いた画像配信システムの構築が

必要であり、次年度の早い時期での達成を目標

としている。疾患の臨床情報の収集にはサーベ

イランスにおける検討が重要であり、PML の診

断基準を用いるが、他の白質脳症の診断のため

にできるだけ詳細な臨床情報や経過観察を含め

た画像のデータセットが必要と考えられる。こ

れらの画像データ共有のためにも本システムの

構築が必要と考えられた。PML 画像所見の客観

的な評価については、統計学的な画像解析のほ

かテキスチャー解析や深層学習等の人工知能

(AI)を用いた評価が有用と考えられ、次年度の

検討課題と考えている。 
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： 
Punctate pattern は、近年 NAT-PML の初期 MRI
所見として注目され、良好な予後の指標である

可能性がある。病理学的に、ISH で JCV 陽性細

胞が散在していたが、免疫組織化学では感度以

下であった。定量 PCR でも JCV ゲノム数は比

較的少量と考えられた。現行の病理診断基準は、

主に AIDS 関連 PML の解剖例の所見に基づいて

おり、軽微な PML 初期病変の脳生検の病理診断

には対応できない。今後、こうした症例を蓄積

し、病理診断基準を見直す必要があると考えら

れた。 
薬剤関連 PML は日本でも重要な問題となっ
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てきている．特に NAT-PML での知見がフィン

ゴリモド及びフマル酸関連 PML に応用が出来

るかなど課題は多い。また、2020 年までの最新

の知見を元に新しいガイドライン作成を目指す。 
 
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 CQ 案を作成した。 
 

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。プリオン病の

DWI早期病変自動検出法に解析対象領域マスク

を付加することで、疑陽性を大幅に減じ、病変

を高精度に定量評価することが可能となった。

家族歴があり、小脳性運動失調を主体とし、小

脳半球の脳萎縮や血流低下がなく、テント上で

の血流低下を認める症例は GSS が疑われる。新

たな MM2 皮質型 sCJD の診断基準案(感度は

90.0%で、特異度は 99.1%)を提案した。「プリオ

ン病診療ガイドライン 2020」の CQ 案を作成し

た。 
 

2) SSPE 
今回の全国調査で 60 名の患者が調査医療機

関で診療を受けており、そのうち、最近 5 年間

の新規発症例は 4 例であることが判明した。沖

縄県の SSPE 発症割合は 10 万人あたり 22.2 人

で、1990 年、1993 年の流行時の SSPE の発症割

合は 10 万人あたり 8.33-54.5 人と推定された。

SSPE 患者の CSF において疾患対照に比し

dermcidin が有意に高値であった。「SSPEL 診療

ガイドライン 2020」の 10 大項目、22 項目から

なる CQ 案の項目を作成した。 
 
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。本邦では諸外国と比較してフィ

ンゴリモド治療に起因する PML 発病頻度が有

意に高いことが示された。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、61例のPMLを診断した。薬剤関連PML(ナ
タリズマブ、フィンゴリモド、フマル酸)の最新

情報を収集した。「PML 診療ガイドライン 2020」
の CQ 案を作成した。 
 
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 CQ 案を作成した。 
 
Ｆ.健康危険情報 

なし 
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なし 

 



平成 29年度 総括研究報告書 
 

 — 42 — 

3.その他 

なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



平成 30年度 総括研究報告書 

 — 43 — 

 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） 

平成 30 年度 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 

北本哲之  東北大学大学院医学系研究科 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 
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野村恵子  熊本大学医学部附属病院小児科 

助教 

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。 
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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
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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。 
1,165 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/1,122 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
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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 1,021.3g で、 も重かったのは 1,770g
のプラーク型 dCJD 例、 も軽かったのは 590g
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
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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、1,036 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
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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

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
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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
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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
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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

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
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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
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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
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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。 
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。 
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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。 
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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(脳神経内科学) 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。MRI 拡散強調画像による診断能向上、MM2 型孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病

（CJD）の診断基準案の作成、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、硬膜移植後 CJD の頭部 MRI 拡散強調像の検討、プリオン病剖検体制の 適化、MM2
型孤発性 CJD 長期経過例の検討、致死性家族性不眠症症例の大脳皮質の異常プリオン蛋白の型の

検討、パラフィン包埋組織からの異常プリオン蛋白検出法の検討を報告した。(2) SSPE：平成 30
年度に行った SSPE の全国調査の二次調査を行い、現在診療している SSPE 症例の情報を収集し

検討した。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

況の解析から麻疹罹患 1,833 人に SSPE1 人の発症と推定された。SSPE に対するリバビリン治療

に関する全国調査及び SSPE の患者レジストリ作成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による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 13 年間に 296 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」を発刊した。 
 

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 

北本哲之 東北大学大学院医学系研究科 教授 

濵口 毅 金沢大学附属病院脳神経内科 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 

岡  明 東京大学大学院医学系研究科小児科

学 教授 
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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 国際医療福祉大学福岡保健医療学

部医学検査学科 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 部長 

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学総合 

 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
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ンス調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)。 
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)。

現在使用されている診断基準では臨床診断が困

難な MM2 型 sCJD の臨床像の検討と MM2 皮質

型 sCJD 診断基準案の提案を行った(山田、濵口)。

Gerstmann-Sträussler-Scheinker 病(GSS)の集積地
である九州の臨床疫学調査を行った（坪井）。dCJD
の頭部 MRI DWI 像の検討を行った（山田）。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：精神症状で発症し、急速進行性の

認知機能障害を呈した 40 歳代発症の MM1 孤発

性 CJD の長期経過例の検討を行った（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：致死性家族性不眠症（FFI）症例の大脳

皮質で典型的な海綿状変化を呈し免疫染色でシ

ナプス型の異常プリオン蛋白質を呈する部位の

異常プリオン蛋白の型を検討した(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、パラフィ

ン包埋組織からのプリオン検出法の基礎検討を

行った(西田）。 
 
2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：平成 30
年度に行った SSPE の全国調査で患者を現在診

療していると回答のあった 55 施設に郵送によ

る二次調査を実施した（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：トルコ共

和 国 で SSPE の 診 断 に 使 用 さ れ て い る

Medizinische Labordiagnostika AG (Euroimmun, 

Germany)の ELISA kit を用いてわが国の SSPE 症

例およびコントロール例の脳脊髄液および血清

の麻疹特異的 IgG，total IgG，albumin から relative 
CSF/serum quotient(CSQrel)を算出した(長谷川)。

SSPE の診断基準の策定を 終的な目的として、

麻疹 EIA 価の髄液血清抗体比について検討した

(細矢）。 
③ SSPE の重症度についての研究：調査用紙を

作成し、熊本大学大学院生命科学研究部での倫

理委員会の審査で承認を得、SSPE に対して新規

にリバビリン治療を実施した施設に、転帰、現

在の治療状況、予防接種歴、麻疹罹患歴、発症

時期と初発症状、診断時期と症状・病期（Jabbour
分類による）・検査結果、治療開始時期と症状・

病期・検査結果、リバビリン治療を開始した経

緯、倫理委員会承認の経緯、リバビリン投与方

法、髄液中リバビリン濃度、症状・病期の経過

と検査結果の推移、治療効果、治療経過中に見

られた有害事象、有害事象に影響を及ぼした他

の要因、併用薬、その他について調査を行った。

また、亜急性硬化性全脳炎の患者レジストリに

ついて登録方法を検討し、必要書類を作成した

（野村恵子）。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研

究：平成 30 年度に抽出した SSPE に対する疾患

感受性候補遺伝子についてフィリンピン人

SSPE 症例 60 名で検討を行った（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令和元年度は 3 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～令和元

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
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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（FTY）関連

PML のわが国での発症例報告後の多発性硬化

症(MS)患者の治療薬選択の推移について検討

を行なった(高橋和也)。脳脊髄液中の JCV DNA
陽性であるが頭部MRIで病変を認めなかった症

例の剖検脳の検討を行った（三條）。診療ガイド

ライン改訂のために、2018 年 11 月から 2019 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」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、2020 年 2 月現在 7,483 件の登録を

得、3,755 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。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、2020 年 3 月までに 1,000
名を超えている。サーベイランス委員会での紙

資料を減量するため、また今後の調査票の電子

化データベースに役立てるために、クラウド上

に調査票を蓄積し、サーベイランス委員会をペ

ーパーレスで行う取り組みをし、2019 年 2 月か

らの委員会はペーパーレスで施行している。 

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、令和元年度は新規のイン

シデント事案が 1 件あり、現地調査を行った。

この例は CJD 発症後に、慢性硬膜下血腫の手術

を行った事例で、当該病院に関して手術器具の

滅菌条件の確認を行い、感染予防ガイドライン

に準拠していない箇所を認めた。従って、本事

例は、インシデント事例と判断し、当該病院の

訪問調査を行った。継続して、フォローアップ

支援の対応中である。また、その他に 2 例につ

いてインシデントの可能性について検討を行っ

た。1 例目は、CJD 疑い患者に対して、発症 11
か月前に、正常圧水頭症疑いで VP シャント術

が行われた事案に関して、協議した。当該手術

の手術機器の滅菌条件を確認すると、ほとんど

すべて感染予防ガイドラインに準拠されている

ことが確認された。一つだけ、バーホールエコ

ーのみ、ガイドラインに準拠しない条件で滅菌

されていたが、当該手術で使用していないこと

が、確認された。以上より、本事案は、インシデ

ント事案ではないと判断された。もう 1 例は、

1980 年台に、髄膜腫手術に対して、Lyodura が

使用された症例で、 近、髄膜腫が再発したた

めに、手術を行う予定で、問い合わせがあった

事案が協議された。当初、オートクレーブ滅菌

出来ない、CUSA を使用して、腫瘍吸引する予

定であった。しかし、本症例は、他の病院に移

り、CUSA を使用せず、腫瘍摘出術を行った。出

血量が多く、輸血を行ったが、神経所見は改善

して独歩退院をする事ができた。 
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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

変化を高精度かつ平易に安定して定量評価する

ことが可能となった。 
WHO または EU 診断基準では、MM2C 

sCJD9 例中 4 例、MM2T sCJD10 例中 8 例は

存命中に sCJD と診断出来なかった。他の病型

の sCJD と比較すると、MM2C sCJD は罹病期

間が長く、頭部 MRI の拡散強調画像（DWI）で
大脳皮質のみに高信号を認める例が多かった。

MM2T sCJD も罹病期間が長く、脳波、脳脊髄

液、頭部 MRI ともにプリオン病で見られる異常

所見を認めなかった。MM1+2C/MV1+2C sCJD
は、脳波、脳脊髄液、頭部 MRI において他の病

型の sCJD とほぼ同等の頻度でプリオン病診断

で使用している異常所見を認めた。MM2C 
sCJD の新しい診断基準として、1.進行性の認知

症、2.PrP 遺伝子に変異がなく、コドン 129 多

型が MM、3.頭部 MRI 拡散強調画像で大脳皮質

のみに高信号を認める、4.発症 6 ヶ月後の時点

で、a.ミオクローヌス、b.錐体路/錐体外路症候、

c.視覚異常/小脳症候、d.無動無言、の 4 項目中

2 項目以上の症候を認めないを、頭部 MRI が行

われなかった MM2T sCJD 1 例を除く今回検討

した全症例（全 861 例：MM2C sCJD 9 例、

MM2C sCJD 以外 852 例）に適用したところ、

MM2 皮質型の診断感度 88.9%、特異度 98.5%
であった。 

九州北部と九州南部では GSS の臨床症状に

若干の違いがみられた。九州で発症した GSS 症

例と九州外の発症した GSS 症例を比較すると、

九州外の例は CJD 型の臨床経過を示す患者が多

く、脳脊髄液総タウ濃度が高値を示す症例が多か

った。 
1999 年 4 月より 2018 年 2 月までに dCJD と

判定された症例は 96 例であった。移植部位に関

する情報と DWI 画像を収集できた 11 例につい

て解析を行った。8 例は非プラーク型で、3 例は

プラーク型であった。11 例（男性 7 例、女性 4
例）の発症時年齢は 41 歳（中央値）（分布：26–
76 歳）、移植時年齢は 19（10–53）歳、移植から発

症までは 22（16–29）年であった。発症から DWI
撮影までは 3（1–22）ヶ月であった。非プラーク

型では発症後 2.5（1–5）ヶ月で初回の頭部 MRIが
撮影された。大脳皮質や基底核に DWI 高信号が

認められ、7 例で移植された側と DWI 高信号が

優位であった側が一致していた。視床に高信号

を認めた症例はなかった。経時的な MRI では、

急速に両側の大脳皮質や基底核に高信号の拡大

する所見が認められた。プラーク型では発症後

10（7–24）ヶ月で初回の頭部 MRI が撮影され、非

プラーク型の症例よりも有意に遅かった

（p=0.012）。1 例では帯状回や基底核、視床に高

信号が認められたが、1 例では基底核のみで、1
例では初回の画像で明らかな高信号は認められ

なかった。プラーク型の経時的画像では異常信

号は視床や基底核に限局していた。 
令和元年度に 9 例の剖検が追加され、凍結脳

組織を含めたプリオン病のリソースは 67 例と

なった。このリソースを用いて 3 編の英文論文

を報告した。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）
をルーチンで行うことを継続し、病理標本の質

的な面も安定して準備できるようになった。療

養型施設等からも病理解剖同意を取得できるよ

うになった。ご遺体の搬送による病理解剖は、

静岡、茨城からの依頼も増加し、すでに、今後、

搬送を行って病理解剖を担当することが決定し

た施設もある。昨年度報告した、網膜の採取も

ほぼ全例で施行できるようになった。 
③ プリオン病の重症度及び治療法 適化につ

いての研究：40 歳代で発症し、無動性無言状態

で長期延命した MM1 型 sCJD の自験例につい

て、神経学的所見や臨床所見、画像所見の経時

的変化を観察し、PrP 遺伝子およびプロテアーゼ

抵抗性 PrP のウエスタンブロット解析結果、病

理学的所見も加えて検討した。症例は死亡時 51
歳の男性で、プリオン病の家族歴はない。48 歳

時に精神症状で発症し、急速進行性の認知機能

障害を呈した。発症 1 ヶ月後にはミオクローヌ

ス、脳波での周期性同期性放電、MRI･拡散強調

像(diffusion-weighted image; DWI)で大脳皮質、

基底核に高信号を認め、CJD が疑われた。髄液

の総タウ蛋白、14-3-3 蛋白、RT-QuIC(real-time 
quaking-induced conversion)はいずれも陽性だっ

た。PrP 遺伝子解析では変異を認めず、コドン
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129 多型は Met/Met、コドン 219 多型は Glu/Glu
だった。DWI での高信号域は、経過とともに拡

大、進展、消退し、MRI 上は次第に白質病変が

出現し、脳萎縮が進行した。発症 2 ヵ月で無動

性無言状態に至ってからは、経管栄養が施行さ

れ、胃瘻造設後は安定した全身状態が 2 年以上

続いた。頚部後屈、四肢屈曲拘縮肢位を呈し、

中枢性呼吸不全のため全経過 30 ヵ月で死亡し

た。末期まで対光反射、嚥下反射、咳嗽反射は

保たれていた。脳重は 960g。肉眼的に大脳皮質･

白質、線条体、視床内側核、小脳皮質･白質は高

度の萎縮を呈していたが、淡蒼球や視床外側核、

固有海馬、小脳歯状核の萎縮は目立たなかった。

脳幹部は橋底部の萎縮と錐体路変性が見られた

が、全体的には萎縮は相対的に軽かった。組織

学的には、大脳新皮質には広範なグリオーシス

と高度の神経細胞脱落を認め、肥胖性アストロ

サイトの増生が強く、深層に inflated neuron を認

めた。線条体、視床内側核の変性も強かったが、

淡蒼球、視床外側核は比較的保たれていた。固

有海馬から海馬支脚には海綿状変化を認めるも

のの、グリオーシスは軽く、神経細胞脱落は明

らかでなかった。大脳白質は広範に髄鞘淡明化、

グリオーシス、粗鬆化を呈していた。脳幹部で

は、橋核の神経細胞脱落とグリオーシス、大脳

脚、橋縦束、延髄錐体の髄鞘淡明化とマクロフ

ァージの出現が高度だった。小脳は分子層の萎

縮、顆粒細胞層の脱落が高度であったが、プル

キンエ細胞、歯状核は比較的保たれていた。小

脳白質の髄鞘淡明化も認めたが、歯状核門は保

たれる傾向があった。免疫染色では、大脳皮質、

基底核、視床に加え、小脳では皮質、歯状核に、

脳幹では黒質や上丘、橋核、下オリーブ核にシ

ナプス型 PrP 沈着を認めた。ウエスタンブロッ

ト解析では 1 型 PrP を認めた。 
④ プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：FFI の親子例で、典型的な FFI の子供

と、海綿状脳症が主な病理像の非典型例の母親

の感染実験をすると全く異なる感染性が示され

た。子供は Ki-ChM への感染実験に成功し、Ki-
bank vole には感染が成立せず、母親の方は、全

くその逆で Ki-bank vole にのみ感染が成立した。

そこで、これらの感染性の違いが視床型 CJD で

も見られるのかを検討した。わが国で剖検され

た視床型 CJD10 例に関して組織学的検討を加え、

そのうち 3 症例の感染実験を行った。感染実験

は、ヒト型ノックインマウスである Ki-
129Met/Met と Ki-129Val/Val マウスに加えて、

Ki-ChM, Ki-bank voleに関しても頭蓋内に症例の

脳乳剤を投与した。感染実験に使用した３例は、

いずれの症例もヒト型ノックインマウスには感

染が成立しなかった。また、視床型 CJD が FFI
の孤発性と呼ばれるように、典型的 FFI と同様

に全ての症例で Ki-ChM に感染が成立した。3 例

中 1 例は Ki-bank vole への感染も認められた。

この症例を詳細に検討したところ、ウエスタン

ブロットでも、非典型例の FFI と同様に PrPresの
量が多く、また組織学的にも spongiform changes
が中等度に認められた。つまり、この症例は、

典型的な視床型 CJD の病変である視床変性と下

オリーブ核の変性に加えて、大脳皮質病変も強

いことが明らかとなった。また、感染実験は未

施行であるが、視床型 CJD10 例のうち、２例で

大脳皮質に広範な spongiform changes を認め、そ

の 2 例に関しては明らかに PrPres の量も多いこ

とが判明した。 
孤発性 CJD 患者から作成した 10%脳乳剤（BH）

をヒト化プリオンタンパクノックインマウスに

接種し、終末期に解剖した。マウスの半脳はパ

ラフィン包埋して組織切片を、残りの半脳から

は BH を作成した。脳組織切片は脱パラ後、組

織からタンパクを抽出し、RT-QUIC 法で PrPScを
検出した。海外のグループは DTT（200mM）と
SDS（2%）を含む溶液に組織を入れて、99℃、

500rpm で 60 分振盪することでパラフィン切片

からタンパク質を抽出している。本研究ではこ

の条件を基にRT-QUIC法に適したタンパク抽出

条件を検討した。まず、タンパク抽出に必要な

溶液の組成を検討した。DTT200mM を含む溶液

と DTT を含まない溶液でタンパク質を抽出し、

RT-QUIC を行ったところ、DTT を含まない溶液

で抽出したサンプルの方が感度が高くなった。

さらに、SDS の濃度を 0-2%の間でタンパク質を

抽出し、濃度を検討したところ、少なくとも

0.1%以上の SDS では 0.4mg/mL 以上のタンパク

質が抽出できることが分かった。さらにこの条

件でタンパク抽出したサンプルと生の組織を用

いて RT-QUIC を行ったところ、同程度の感度が

得られることが分かった。 
 



令和元年度 総括研究報告書 

— 65 — 

2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：SSPE の

全国調査の 2 次調査を実施した。2 次調査を依

頼した 55 施設のうち、令和 2 年（2020 年）1 月ま

でに 32 施設 40 名分の回答（回答率 65%）より回

答があった。原因となった麻疹の罹患について

は 12 か月未満が多く、 高で 4 歳半までに罹患

をしていた。SSPE の発症は一部に 5 歳以下の早

期発症が含まれていたが、6 歳から 15 歳がほと

んどであり、16 歳以降の発症も含まれていた。

診断方法については、全例、典型的症状と髄液

中麻疹抗体価高値により SSPE と確定診断され

ていた。脳波上周期性同期性放電および髄液中

IgG index 高値も記載されていた。4 名が Jabbour
病期分類でⅡ度と比較的安定していたが、残り

の患者はⅢ度以上の進行した状態で、多くはⅣ

期であった。37 名中 32 名が寝たきりの状態で

あった。生活自立度についても 4 名を除く 33 名

が要介助の状態であった。痛みに関する質問で

は、36 名の回答の中で 13 名が痛みありと回答

していた。SSPE では筋緊張に伴い痛み等の不快

な症状を呈し患者にとり大きな負担となるが、

そうした状態を反映しているものと考えられる。

現在の療養場所については約半数は在宅で療養

していた。現在の医療的ケアの必要度について

は、約 60％が気管切開後であり、30％が人工呼

吸管理と行っている。75％に経管栄養を行って

おり、その多くは胃瘻造設を受けている状態で

ある。抗ウイルス薬としては多くの患者がイノ

シンプラノベクスの内服治療を継続していた。

効果の評価としては、症状改善 4 例（10%）、症

状不変 19 例（48%）、症状悪化 9 例（23%）であっ

た。インターフェロン髄注およびリバビリン脳

室内投与については現在も使用中との回答数は

少なく特にリバビリンについては 1 名のみとな

っている。インターフェロン髄注については症

状改善 6 例（15%）、症状不変 12 例（30%）、症状

悪化 7 例（18%）、リバビリンについては症状改

4 例（10%）、症状不変 7 例（18%）、症状悪化 6 例

（15%）と回答されており、一部の患者では効果

が認められていた。併用治療薬としては TRH 療

法、免疫グロブリン療法、ドパミン製剤などの

特殊治療、抗てんかん薬、抗痙縮薬などが使用

されていた。 
特定疾患治療研究事業のもとでの医療受給者

証を所持している SSPE 症例を対象とした疫学

的分析では、SSPE は 1998 年度から特定疾患治

療研究事業による医療費受給の対象となり、

2001年度から当該事業において臨床調査個人票

（以下、個人票）の内容を自治体が入力し、この

データが厚生労働省に送られるシステムが開始

（2003 年度から本格的に実施）されており、本研

究では、この個人票データにより、SSPE の疫学

および療養状況、臨床情報等を把握し、主に、

様式が現在の方式と同じである 2003 年度以降

分に絞って解析を行ってきた。2018 末時点で

2015 年の更新例（2014 年は 14 例、2013 年は 36
例）、新規症例の登録について、情報の集計作業

が行われていなかったことを確認していた。

2019 年 10 月中旬時点にデータの取得について

厚生労働省健康局難病対策課難病調査研究係に

申請を行ったところ、従前とは大幅に変わり、

＜指定難病患者データベース及び小児慢性特定

疾病児童等データベースに関するホームページ

＞ https://www.mhlw.go.jp/stf/nanbyou_teikyo.html
の新方式に従い、申請にあたっては事前審査が

必要となり、かつ 短で 4 カ月程度を要すると

のこととなり、今年度中の情報の更新が困難で

あることが明らかとなった。 
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。 
② SSPE の診断基準についての研究：2019 年 2
月 SSPE 患者検体提供元であるトルコ共和国を

訪問し、トルコでの SSPE の診断法について情

報を得た。トルコ共和国では Medizinische 
Labordiagnostika AG （ Euroimmun, Germany ）の
ELISA kit が使用されており、脳脊髄液および血

清の麻疹特異的 IgG、total IgG、albumin を検査

依頼すると、以下のような計算式で自動的に

relative CSF/serum quotient（CSQrel）が算出される。

麻疹以外の病原体特異的 IgG での検討を元に、

CSQrelの判定基準は、0.6-1.3: 正常域、1.3-1.5: 境
界域、>1.5: 脳脊髄液内産生となっている。本研
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究では臨床経過から SSPE 診断が確定している

群 15 名および非 SSPE 群 34 名（麻疹罹患歴な

し）で CSQrelを検討した。非 SSPE 群は麻疹風疹

（MR）ワクチン未接種 11 名、MR ワクチン接種

後 1 年未満 10 名、MR ワクチン接種後 1 年以上

12 名、MR ワクチン接種歴不明 1 名であった。

SSPE 群は 15 名全例 CSQrel は >1.5 であった。

非 SSPE 群で脳脊髄液麻疹抗体価が検出された

のは 4 名で、うち 2 名（急性脳症 1 名、急性散在

性脳脊髄炎 1 名）が CSQrel が >1.5 であった。 
福島県立医科大学小児科でフォローした

SSPE3例のうち初診時の3組では髄液血清抗体

比が0.07以上、髄液麻疹EIA価が12.8以上であっ

た。また経過中も全ての脳脊髄液麻疹EIA価が10
以上であったのに対し、S社検体で脳脊髄液麻

疹EIA価10以上は45検体（1.7%, 45/2,618）と少数

であった。SSPEの3症例は治療中を含む経過中

の56組では脳脊髄液血清抗体比0.05以上は54/56
組（96.4%）、0.04以上は56/56組（100%）であった。

S社に依頼されたのべ2,618組の脳脊髄液血清検

体のうち、脳脊髄液麻疹EIA価が検出感度以下だ

ったものが1667検体（63.7%）あり、脳脊髄液血清

抗体比を解析できた951組（36.3%）において、脳

脊髄液血清抗体比のピークは0.01以上0.02未満

（265組 10.1％）に認めた。0.04以上0.05未満で

少39組（1.5%）となり、0.05以上（94組 3.6％）に再

びピークを認めた。 
③ SSPE の重症度についての研究：平成 31 年 4
月〜令和 2 年 1 月の期間に、SSPE の患者の新規

発症は確認できなかった。SSPE 患者レジスト

リについては、同意書（患者用、主治医用）及び

登録用紙（新規用、更新用）を作成した。登録用

紙の内容としては、氏名、住所、電話番号、メー

ルアドレス、生年月日、性別、麻疹罹患年齢・麻

疹の重症度、予防接種歴、亜急性硬化性全脳炎

発症年齢、初発症状、診断確定時の年齢・症状・

病期・検査結果、治療内容、現在の症状・病期・

検査結果などとした。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研

究：フィリピン人 SSPE 患者 60 名における

CCDC150 の 解 析 で は 3 名 に そ れ ぞ れ

p.Gln375His、p.Ala524Glu、p.Ala674Val の 3 つの

アミノ酸置換を伴う変異が認められたが、いず

れも複合ヘテロ変異ではなかった。また日本人

患者家系のエキ ソーム解析で 2 家系に認めら

れた複合ヘテロ変異を構成する 3 つの変異は認

めなかった。 
 
3) PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：本年度は

登録データ解析部門を自治医科大学公衆衛生部

門に移行した PML サーベイランス登録システム

（PML サーベイランス委員会）を継続し、事務局に

て登録を行った。このシステムは複数施設にサー

ベイランス委員を配置し、PML 症例発症施設か

らの主治医情報に対して電子メールおよび郵送

にて情報収集を行い、臨床調査票等を使用して

事務局初期症例登録を行う。さらに調査票等を

利用して自治医科大学公衆衛生学部門登録デー

タ解析部門にて解析を行う登録システムである。

令和元年度は計 3 回の PML サーベイランス委

員会と１回の PML 病理小委員会を開催した。令

和元年度第 1 回 PML サーベイランス委員会（8
月）では 25 例、第 2 回 PML サーベイランス委員

会（12 月）では 22 例、第 3 回 PML サーベイラン

ス委員会では 10 例の症例検討を行った。また令

和元年度ＰＭＬ病理小委員会では 12 症例の検

討を行った。令和 2 年 3 月までに新たに 152 件

の PML 疑い症例（疑いや 終診断否定症例を含

む。）の事務局覚知があり（計 407 件）、計 228 例

の事務局症例登録となった。原発性免疫不全症

のうち Good 症候群を基礎疾患とした PML で

は高ウイルス量を呈して治療抵抗性であること

を確認し、リンパ球幼若化反応が低下している

ことを確認した。ホジキンリンパ腫を基礎疾患

として骨髄移植した PML 疑い症例では脳 PET
のうち 18F-THK5351 が有用であることが示唆

された。 

PMLとして登録された77例のうち、男が38例
（49%）、女が39例（51%）だった。発病年齢の平均

（中央値）は60歳（63歳）だった。発病者の年次推

移を観察すると、発病者は2018年が24例（31%）
で も多く、2016年の16例（21%）、2017年の14例
（18%）、2019年の13例（17%）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10例（13%）だった。神

奈川県、千葉県、大阪府、北海道の6例（8%）、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、
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確実例が69例（90%）、ほぼ確実例が4例（5%）、疑

い例が4例（5%）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29例（38%）で、

剖検は9例（12%）で施行されていた。PML発病者

の基礎疾患は、HIV感染症が9例（12%）、血液疾

患が27例（35%）、多発性硬化症が4例（5%）、膠原

病が17例（23%）、人工透析が11例（14%）、固形が

んが10例（13%）、臓器移植7例（9%）だった。免疫

不全を来すその他の疾患は9例（12%）に認めた。

血液疾患のうち、15例（血液疾患全体の56%）が
悪性リンパ腫であった。また多発性硬化症を基

礎疾患に持つ4例全てにFingolimodが投与されて

いたが、Natalizumabを投与されていた症例はな

かった。免疫不全を来すその他の疾患では、特発

性CD4陽性リンパ球減少症を4例（その他の疾患

全体の44％）に認めた。 
平成 19年 4月から令和元年 12月現在までに、

2,344 件の脳脊髄液（CSF）中 JCV の PCR 検査を

実施した。被検者 1,785 名のうち 296 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。登録開始から令和元年 12 月現在まで

に、370 名以上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 31 年 1 月から令和元年 12 月ま

での 1 年間においては、242 件の検査を実施し、

90 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 126 名のうち、42 名が

CSF-JCV 陽性を呈し、新規陽性者として確認さ

れた。また、22 名の陽性者においては、民間検

査会社での CSF 中 JCV 検査が実施されていた

が、9 例が JCV 陰性と判定されており、研究分

担者所属施設（国立感染症研究所）での超高感

度検査によって JCV 陽性であることが判明した。

平成 31 年 1 月から令和元年 12 月における 1 年

間の実験室サーベイランスにおいて確認された

CSF-JCV 陽性者 42 名の臨床情報を解析した。陽

性者の年齢の中央値は 69 歳であり、男性が約

40%（17 名）であった。陽性者 42 名の基礎疾患の

内訳は、①血液腫瘍系疾患 11 名（悪性リンパ腫、

白血病等）、②HIV 感染症 3 名、③自己免疫疾患

13 名（SLE、関節リウマチ等）、④その他（腎移植、

Good 症候群、慢性腎不全等）15 名であった。血

液腫瘍系疾患を有する患者のうち、5 名の陽性

者は多発性骨髄腫に対してレナリドミドやポマ

リドミド、エロツズマブといった免疫調節薬に

よる治療を受けていた。 
臨床的に PML が疑われ国立感染症感染病理

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、1988 年から 2019 年 12 月末

までの全 135 例について、FFPE 検体の未染標本

から HE 染色、特殊染色にて形態学的解析を行

い、免疫組織化学にて JCV タンパク質の発現を

確認した。また FFPE 切片あるいは脳凍結検体

より核酸を抽出して、JCV ゲノムについて組織

からのリアルタイムPCRにてコピー数の定量を

行った。全 135 症例中、83 例で PML と確定さ

れた。2019 年は 20 例の検索依頼があり、13 例

で PML と確定された。2019 年の 20 例について

は、脳生検検体からの解析が 17 例、剖検検体か

らの解析が 3 例で、PML 確定時の年齢は平均

64.1 歳であり、基礎疾患として血液系悪性腫瘍

が 6 例、腎移植後が 2 例、ANCA 関連血管炎、

自己免疫性溶血性貧血、無ガンマグロブリン血

症、サルコイドーシス、腎癌が 1 例に認められ

たが、多発性硬化症での natalizumab あるいは

fingolimod 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、脳組織採取前の脳脊髄液からのリアルタ

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 2019 年

は、検索依頼 20 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。古典的な PML 症例では、テント上の白質に

異常信号を認め、少数の症例で小脳に異常信号

を認めた。非造影灌流 MRI である ASL 法では、

辺縁に高信号を認めた。FDG-PET では、病変の

低集積を認め、メチオニン-PET でも低集積が認

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
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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。免疫再構築症候群（IRIS）に
おける非典型的な PML 症例では、小脳や基底核

での異常信号の頻度が高く、造影による増強効

果や浮腫の増強による圧迫所見が特徴と考えら

れた。大脳や小脳における点状の FLAIR 高信号

である punched out lesion も特徴的所見と考えら

れたが、PML 以外でも類似の所見を呈すること

がある。 
「神経と免疫を語る会」に e-mail アドレスを

登録している神経免疫専門医師が所属している

49 施設に向けて 2016 年 4 月時点と 2019 年 4 月

時点の MS 患者数及び使用している DMD につ

いて e-mail でのアンケート調査を行った。49 施

設に向けメールを送付し、23 施設より回答を得

た。2016 年 4 月時点の総患者数は、1,801 名、

2019 年 4 月時点で 2,168 名であった。そのうち

FTY 投与患者は 2016 年で 376 名（20.9％）、2019
年で 386 名（17.8％）であった。またなんらかの

形で FTY の減量投与を行われていたのは 2016
年で 86 名（FTY 投与患者の 22.9％）、2019 年で

101 名（同 22.3％）であった。NTZ 投与患者は

2016 年で 36 名（2.0％）、2019 年で 71 名（3.3％）
であった。またなんらかの形で NTZ の減量投与

を行われていたのは 2016 年で 5 名（NTZ 投与患

者の 15.1％）、2019 年で 38 名（同 53.5％）であっ

た。また 2016 年時点で未発売であったフマル酸

ジメチル（BG12）は、2019 年時点で 393 名

（18.1％）、うち減量投与患者 31 名（BG12 投与患

者の 7.9％）に投与されていた。 
70 歳の HTLV-1 陽性の女性で、X-5 年 7 月に

成人 T 細胞性白血病リンパ腫くすぶり型となり、

X-4 年 10 月には急性型に転化した後に、同種臍

帯血移植療法を行った症例で、脳 MRI にて明ら

かな PML 病変を認めないものの、脳脊髄液 JC
ウイルス PCR では 6700/ml を認めた症例の剖検

脳を解析した。剖検脳の一部を病理学的に解析

した。皮髄境界を中心に、小型の脱髄斑が多数

見られ、HE 染色では脱髄斑周囲に核の腫大した

グリア細胞が散在し、dot 状の封入体を有する細

胞見られた。脱髄斑は皮質付近まで広がってお

り、細胞には JC ウイルス・VP2/3 抗体による免

疫染色性陽性の細胞があり、in situ hybridization
で JC ウイルス陽性であった。 

ナタリズマブ関連 PML に関しては 2019 年 8
月 30 日現在、全世界で約 202,300 名に投与され

ており、825 名の PML の発生（MS：822、クロー

ン病：3）が認められる。本邦でも 2 例の発症を

認める。有病率は 4.08/1000 患者であり、死亡率

は 24.0%である。また、ナタリズマブ関連 PML
に関しては血漿交換による治療の効果に疑問を

呈する報告も出てきている。フィンゴリモドは

2019 年 8 月 31 日現在、全世界で約 293,400 名に

投与されており、30 名の PML の発生が認めら

れる。有病率は 0.102/1000 患者であり、死亡率

は10.0%（3/30）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

である。フマル酸は 2019 年 6 月 26 日現在、全

世界で約 415,000 名に投与されている。PML は

海外において本年も MS 患者に 1 名新たに発生

し、計 21 名の PML 発生（MS：7 名，乾癬：14
名）となった。また本年、上記とは別に連続して

リンパ球数が 800 を下回ることがなかったフマ

ル酸関連 PML の MS 患者の報告があった。治療

に関しては、免疫チェックポイント阻害薬（PD-
1 阻害薬）であるペムブロリズマブ（適応は悪性

黒色腫、進行・再発の非小細胞肺癌など）による

PML 治療の報告がでた。対象は PML8 例（CLL 2
名、HIV 2 名、ホジキンリンパ腫 1 名、非ホジ

キンリンパ腫 1 名、特発性リンパ球減少症 2 名）

で、5 例において臨床症状の改善や停止、および

脳脊髄液内 JCV ウイルス量の減少を認めた。同

じ免疫チェックポイント阻害薬（PD-1 阻害薬）

のニボルバムに関しては、PML 発症および治療

の可能性を論じる報告があった。 
 

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暫定版を研

究班ホームページに公開し、頂いたパプリック

コメントによって更に改訂を行い、「診療ガイド

ライン2020」（診断基準・重症度分類を含む）案

を作成した。「診療ガイドライン2020」（診断基

準・重症度分類を含む）案を関係学会に提出し、

それらの学会から頂いたご意見を元に更に改訂

を重ね、 終的に関係学会から承認を頂いた。

令和2年3月に「診療ガイドライン2020」（診断基

準・重症度分類を含む）を発刊した。 
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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：プ

リオン病サーベイランス事業ではわが国で発症

するプリオン病の悉皆調査を理想としているが、

調査書の記載を事務局から依頼して主治医から

返送される返書率が低いことが近年問題となっ

ている。さらに剖検率も低く、その原因の一つ

に、患者が転院を繰り返し、追跡が困難となっ

ている現状が考えられる。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。さらに、転院などによる研究

の中断を防ぐ工夫を行う必要がある。電子化し

た情報を研究に活用し、データの訂正などを簡

便に可能とするためにデータベースの構築作業

を行っているが、今までの紙ペースの調査票の

電子化も重要な課題となっている。 
過去に Lyodura が使用されたとわかっている

症例に対して、インシデント委員会としての対

応を協議した。過去に、Lyodura が使用された患

者が、約 10 万人おり、その中から、dCJD が 100
人以上発生している。従って、当委員会として

は、過去に Lyodura が使用されたとわかってい

る症例にたいしては、可能な限り、プリオン病

患者と同様の滅菌対応を行うことをすすめてい

く方針とした。 
② プリオン病の診断基準についての研究：今回

開発した拡散異常域自動定量化パッケージによ

って、プリオン病早期病変の自動検出と定量評

価を極めて簡便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、プリオン病早期病変の

客観的評価には複雑な高度画像処理が必要であ

り、汎用性の点で問題があった。今回確立した

パッケージを用いることで、高精度で簡便な自

動定量評価が多くの施設で実施可能となり、早

期診断基準の均てん化に寄与することが期待さ

れる。 
MM2C 型および MM2T 型 sCJD の病型は他の

病型の sCJD とは異なり、特に病初期には WHO
や EU 診断基準では臨床診断が困難であった。

MM2C 型 sCJD は以前の報告と同様に認知機能

障害以外の神経症候に乏しく、頭部 MRI DWI に
て大脳皮質にのみ高信号を認める症例が多かっ

た。それらの特徴をもとに、MM2C 型 sCJD を

診断するための新たな臨床診断基準を作成し、

今回検討した症例をその新たな臨床診断基準で

診断を行ってみると’probable’ MM2C 型 sCJD と

診断する感度は 77.8%で、特異度は 98.5%であっ

た。MM2T 型 sCJD についても以前の報告と同

様に、頭部 MRI、脳波、脳脊髄液検査など sCJD
の診断に有用とされている検査の全てで異常を

認めなかった。今回の研究では、MM2T 型 sCJD
に特異的な所見を見出すことが出来ず、MM2T
型 sCJD の新たな臨床診断基準を作成すること

は出来なかった。 
日本におけるGSS患者の九州偏在が明らかに

なり、九州発症の GSS 患者の臨床特徴は北部、

南部でやや異なるが全体に運動失調で発症する

典型例が多く、一方、九州外発症 GSS では非典

型例を示す頻度が高かった。 
dCJD における非プラーク型とプラーク型で

は頭部 MRI の DWI で異なる進展形式をとるこ

とが明らかとなった。非プラーク型の 8 例中 7
例で移植された側の大脳皮質および基底核で優

位な DWI 高信号が認められ、経過の DWI 画像

では大脳皮質や基底核に広範囲な DWI 高信号

の拡大が認められた。プリオン病における DWI
高信号は、PrPScの沈着や海綿状変化、神経細胞

脱落やグリオーシスの程度といったプリオン病

における病理学的変化と関連していると考えら

れており、非プラーク型では、移植直下の脳実

質に PrPScが感染し、その後脳全体に伝播した可

能性が考えられた。プラーク型では今回検討し

た症例を含め、初回の DWI で異常信号を認めな

い報告があり、異常信号を認めた症例では異常

信号は基底核や視床に概ね限局していた。プラ

ーク型の DWI 高信号は経過でも視床や基底核

に概ね限局し、大脳皮質などへの異常信号の拡

大は認められなかった。このような DWI 高信号

のパターンはプラーク型の診断や硬膜の移植歴

が不明である場合にプラーク型である事を臨床

的に疑うために有用な所見であると考えられた。

プラーク型は V2 prion や Mi prion が 129MM に

感染して生じたと考えられており、孤発性 CJD
の MV2 や VV2 といった V2 prion が認められる

病型では視床に高信号を認めることが報告され

ている。Cross-sequence transmission で新たに生

じた PrPSc は以前の性質を保持していることが

証明されており（traceback phenomenon）、プラー
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ク型では孤発性 CJD の MV2 や VV2 と類似の画

像所見を呈していると考えられた。 
終年度に関しても、順調にプリオン病の病

理解剖を継続することで、目的であるリソース

構築を継続できた。また、病理診断の体制など

が構築したことから、安定した病理診断が可能

となった。プリオン病の病理解剖には、依然と

して医師の抵抗感が存在し、多くの施設におけ

る解剖体制は進んでいない。この点に関しては、

引き続き病理医に対して、理解を求めていく必

要があり、本年度は、病理学会で解説をする機

会があったことは、本研究班の目的に貢献でき

た。同時に、若手医師や専門医取得前の医師に

も、プリオン病の病理解剖の重要性を啓発する

ことで、よりひろくプリオン病に対する理解を

広めるきっかけになったと考えられる。医師だ

けではなく、様々な医療職種に対して、適切な

内容での啓発活動を継続することも重要である

と考えられた。リソースの活用として、CJD に

おける新規知見を得ることができた。さらに、

群馬県の地域における一般病院で診療が継続さ

れ、当初は専門機関においても、アルツハイマ

ー病も疑われた症例が、主治医とご家族の希望

から、ご遺体を搬送して病理解剖を行い、病理

学的、生化学的に頻度の少ないタイプの CJD で

あることがわかり、さらに主治医により日本医

師会の英文雑誌に原著して報告され、よりひろ

く神経疾患を専門としない医師へ、認知症疾患

の病理解剖の重要性を示すことができたことも、

今後、同様の事例を積み重ねることで、本疾患

への理解が深まるものと考えられる。 
③ プリオン病の重症度及び治療法 適化につ

いての研究：発症初期の神経所見は典型的な古

典型 CJD の臨床像を呈したが、無動性無言状態

に至ってからは長期経過を呈した。病理学的に

終末期の中枢性呼吸不全の責任病変を指摘する

ことは困難だった。大脳新皮質や線条体、小脳

皮質は高度の変性を示したが、固有海馬や淡蒼

球、視床外側核は比較的保たれ、長期経過にも

かかわらず病変は系統変性像を維持していた。

大脳白質病変や錐体路変性を伴う本邦に多い全

脳型(panencephalopathic-type)の病理像を示した。

灰白質には広範に PrP 沈着を認め、異常 PrP に

対する神経細胞変性や病変の進展に対して抵抗

性を呈する部位と、脆弱性を呈する部位、灰白

質病変による二次変性を呈する部位があること

が示唆された。 
④  プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：従来、視床型 CJD と診断された症例の

中にも、FFI の非典型例で検出された新しいプリ

オンをもつ症例が存在することが明らかとなっ

た。今後は、この新しいプリオンが視床型 CJD
以外にも検出できるかを検討する必要がある。 

ホルマリン固定-パラフィン包埋後のサンプ

ルからタンパク質を効率よく回収するためには

SDS が重要であることが分かった。また、その

サンプルに含まれるプリオンは生の組織と同程

度の活性を有していた。その一方でプリオンは

不活化が難しいゆえにパラフィン包埋切片を用

いた未発症キャリアのスクリーニングが可能で

あると予測できる。今後はマウスの脳組織だけ

でなく、腎臓、肝臓などの非神経組織からの検

出条件を確定し、ヒトの組織へ応用を図る。 
 

2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：2018 年

1 月に施行した医療機関を対象とした SSPE サ

ーベイランス調査の二次調査を行った。患者を

現在診療している 55 施設のうち、現時点で 21
施設 40 名分の回答があった。SSPE の発症に関

し、麻疹の罹患年齢および発症時期については、

過去の調査と同様の結果であり、生後 12 か月未

満での麻疹のリスクが多く、SSPE の発症は多く

が 6 歳から 15 歳であった。ただし、麻疹の発生

状況が抑制されてきており、今後、年齢の高い

16 歳以降の発症に注意が必要と考えられる。病

期分類では、今回の調査ではⅡ期との回答が 4
名あり、約 10％の患者が安定した状態で推移し

ていることが分かった。一方で、残りの患者に

ついてはⅢ期かⅣ期であり、特にⅣ期の進行し

た病期の患者が多かった。それを反映して身体

状態に関する回答でも、寝たきりで介助を要す

る患者がほとんどであった。また、精神状態に

関する質問で痛みがあると回答した患者は約 3
分の 1 であり、本症に特異的な筋緊張に伴う痛

み症状の負担が強いことが示唆された。療養場

所としては約半数が在宅であり、進行した状態

で在宅での療養を行っていた。必要とする医療

的ケアとしては栄養に関するものとして 75％が

経管栄養を要し、多くは胃瘻からの栄養法を使
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用していた。また、約 60％が気管切開後であり、

30％が人工呼吸器管理が必要となっており、医

療的ケアの必要度が高い状態にあった。抗ウイ

ルス治療としては、イノシンプラノベクスの内

服治療は継続できている患者がほとんどであっ

たが、インターフェロン髄注およびリバビリン

脳室内投与については継続している患者は少な

く、特にリバビリン脳室内投与については 1 名

のみであった。リバビリン使用患者の減少の背

景として医療倫理の規則の変更により、未承認

薬の使用が困難になっている背景が示唆された。

なお、治療薬の効果についても質問をして回答

を得たが、あくまでも現在の主治医の主観的な

判断であり、その解釈については慎重に行う必

要がある。しかし今後有効性の高い SSPE ウイ

ルスに特異的な治療法の開発が必要と考えられ

た。その他の治療としては、てんかん発作に対

する抗てんかん薬の治療および抗痙縮薬などが

使用されていた。 
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。 
② SSPE の診断基準についての研究：トルコ共

和 国 で は SSPE の 診 断 に Medizinische 
Labordiagnostika AG の ELISA kit による CSQrel 
値が用いられている。この診断法により SSPE 群

では全例基準値（>1.5）を超えていた。一方非

SSPE 群では脳脊髄液麻疹抗体価が検出感度以

下の場合、CSQrel 基準値を用いることはできな

いが、SSPE は否定的であった。また非 SSPE 群

で脳脊髄液麻疹抗体価が検出された 4 名のうち、

2 名は SSPE 診断の基準（>1.5）を超えており、偽

陽性と考えられた。 
S 社の検体では脳脊髄液血清麻疹抗体比は

0.01 以上 0.02 未満に大きなピークを、0.05 以上

に小さなピークを認めた。一方、当科で治療し

た SSPE 患者の初診時治療前の脳脊髄液血清抗

体比は全て 0.07 以上であり、経過中の脳脊髄液

血清抗体比は 0.05 以上が 96.4%と高率であった。

従って、S 社検体の大きなピークは抗体の血液

から脳脊髄液への移行を、0.05 以上の場合は髄

腔内での麻疹特異抗体産生を示すと考えられた。 
③ SSPE の重症度についての研究：今回作成し

た患者レジストリの必要書類である同意書と登

録用紙については、当研究班の分担研究者

（SSPE 分科会）にも確認して頂き承認を得る必

要がある。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研

究 ： CCDC150 （ coiled-coil domain-containing 
protein 150）という分子は、特に精巣で高発現し

ており、脳でも低いながら発現が認められてい

る。本分子をコードする CCDC150 遺伝子が種

を超えて保存されていることから重要な分子と

推測されるが、その機能は明らかでない。Boldt
らの蛋白のネットワーク解析の論文に EF-Hand 
Domain-Containing Protein 1 （ EFHC1 ） と

CCDC150 の間に相互作用があるとの記載があ

る。EFHC1 は神経細胞の細胞骨格に関わる分子

で、ミオクロニーてんかんに関連しているので、

高率にミオクロニーがみられる SSPE の病態を

考える上で興味深い。今回、フィリピン人 SSPE
患者 60 名の CCDC150 遺伝子解析を行ったが、

複合ヘテロ変異は認められず、本遺伝子と SSPE
発症との関連を明らかにすることはできなかっ

た。今後、日本人 SSPE 患者における CCDC150
遺伝子の解析を進めていく予定である。 
 
3) PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：平成 30
年度より新たに始まった新サーベイランスシス

テムでは多数の症例情報の収集登録が可能とな

り、また自治医科大学での解析が可能となり、

現在進んでいる。事務局覚知疑い症例数と登録

症例数までの差異が問題であるが、フォローア

ップ・重複症例の確認等を行ってゆく方針とし
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た。また追跡調査症例についても追跡調査が重

要な症例を重点的にフォローする方針とした。

また、Good 症候群を基礎疾患とした PML では

PML発症に Tリンパ球の機能低下が重要である

可能性があり、引き続き症例の蓄積が重要であ

ると考えられた。ホジキンリンパ腫を基礎疾患

として骨髄移植した PML 疑い症例では中枢神

経系の脱髄巣と PML 病変の部位および病勢の

鑑別として脳 PET：18F-THK5351 が有用である

ことが示唆され、症例の蓄積が重要であると考

えられた。 
新たに構築された PML サーベイランス事業

から得られたデータベースを解析し、2019 年 11
月時点での本邦の PML の疫学像を明らかにし

た。本邦で 1999 年から 2003 年に行われた疫学

調査では、52 例の PML 発病者が確認され、PML
の罹患率は約 0.9（人口 1000 万人対年間）だっ

た。基礎疾患は HIV 感染症が 21 例と 40%を占

めており、血液系悪性腫瘍の 13 例、膠原病の 7
例が続いた。本研究において も PML 発病者が

多かった 2018 年の患者数を 2015 年の本邦の人

口（平成 27 年国勢調査）で除して求めた罹患率

は 1.9（人口 1000 万人対年間）であり、以前の

調査の値を上回った。ただし本サーベイランス

委員会は発足して間もないため、全国からの報

告例が過小評価されている可能性はある。今後

も患者情報の収集を継続することによって（全

国の患者主治医への認知向上に伴って）、患者数

および罹患率も本研究で報告した値よりも増加

すると予想される。基礎疾患の分布も以前の調

査と概ね類似しているが、過去の調査と比較す

ると HIV 感染症の占める割合が減少していた。

これは PML 発病者が増加しているという予想

と併せて考えると、分子標的薬や免疫抑制薬の

使用の増加を反映して、薬剤の副作用としての

PML が相対的に増加している可能性を示唆す

る結果と考えられる。しかし、前述のように現

時点で本サーベイランスが本邦の PML の発症

を十分に補足できているとは考えがたく、PML
の基礎疾患の変遷を評価するためにはさらなる

症例の蓄積が必要である。近年注目されている

多発性硬化症治療薬の副作用としての PML に

関しても、現時点の症例数では薬剤の影響を評

価するには不十分であるため、症例の蓄積が待

たれる。本研究の強みは第一に診断の妥当性が

高い点にある。PML サーベイランス委員会では

収集された患者情報を複数の分野の専門家が同

一の診断基準に基づいて議論し、診断を確定し

ている。患者情報が不足している場合は診断を

保留し、追加情報を収集している。この方法に

より、診断については高い妥当性が保証されて

いる。第二に特定の医療機関を対象とせず、全

国の医療機関から患者情報を収集している点で

ある。このため、本サーベイランスは対象とし

た医療機関の特性による選択バイアスの少ない

データを収集できていると考えられる。本研究

にはいくつかの限界がある。第一にサーベイラ

ンス事業が発足して間もないため、登録症例数

が少なく、本邦の疫学像を正確に反映していな

い可能性が高いという点である。この点につい

ては今後もサーベイランスを継続することで、

症例を蓄積していくことで解決できよう。ただ

以前の疫学調査と比較して、登録された患者数

は概ね同じであり、本研究でも本邦の PML の疫

学像の概観は可能と考えている。第二に経過や

予後について十分な解析が出来ていない点であ

る。PML サーベイランス事業は実質的には疾病

登録事業であり、PML の発症以外にも経過や予

後を含めた追跡調査を行う体制を整えている。

しかし現時点では登録された症例について、経

過や予後を解析できる程には追跡データが収集

できていない。この点に関しては、今後も該当

患者の担当医に継続的に連絡をとり、患者情報

を収集していく必要がある。 
本サーベイランスは 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とが可

能である。令和元年度の本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。一般的な CSF-JCV の PCR
検査（検出下限値 200 コピー/mL）と比較した場

合、本検査は下限値 10 コピー/mL までの JCV-
DNA を検出することが可能である。超高感度検

査の導入前の平成 27 年度までは被検者に占め

る陽性者の割合が 15%程度であったが、平成 28
年度以降は約 30%を占めている。令和元年度に

おける陽性者の割合も同程度であり、より多く
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の PML 症例を確認する上で超高感度 JCV 検査

が有用であることが示された。 近では、医療

機関の担当医から民間検査会社に CSF が提出さ

れて迅速検査が実施された後、結果の陽陰を問

わず当研究部に確認あるいはフォローアップの

検査が依頼されることが多い。CSF-JCV 陽性者

の把握という点において、コマーシャルベースの

検査による本実験室サーベイランスへの影響は

小さいことが推察された。前年度までの実験室

サーベイランスに引き続き、今年度においても

血液腫瘍系疾患や HIV 感染症、自己免疫疾患、

臓器移植等の様々な背景を有する患者において

CSF-JCV 陽性者が認められた。ただし、例年と

異なる特徴としては、①陽性者全体において

HIV 感染症を有する患者の割合が約 7%と小さ

く、国内の PML における大きな背景となってい

ないこと、②基礎疾患として自己免疫疾患（SLE、
関節リウマチ、皮膚筋炎、落葉天疱瘡、ANCA 関

連血管炎等）を有する患者の割合が増加傾向に

あること、③多発性骨髄腫を有する陽性者 5 名

が確認されたことが挙げられる。実験室サーベ

イランスを開始した平成 19 年度までの 13 年間

において多発性骨髄腫を有したCSF-JCV陽性者

は 10 名であり、うち 7 名（70%）が平成 29 年度

以降に確認されている。超高感度 JCV 検査が導

入された平成 28 年度においては同疾患を有し

た陽性者が認められていない。そのため、多発

性骨髄腫を有する陽性者の増加においては、

CSF-JCV 検査の超高感度化以外の要素が関与し

ていることが考えられた。そこで、多発性骨髄

腫を有するCSF-JCV陽性者の治療歴等について

解析したところ、平成 29 年度以降の陽性者にお

いてはレナリドミドやポマリドミド、エロツヅ

マブといった免疫調節薬の投与を受けていたこ

とが判明した。レナリドミドおよびポマリドミ

ドはサリドマイド誘導体であり、エロツヅマブ

は Signaling lymphocytic activation molecule family 
member 7（SLAMF7）に対するモノクローナル抗

体製剤である。これらの免疫調節薬が使用され

始めたのは平成 21 年以降であり、平成 29 年以

降からの多発性骨髄腫を背景とした PML の増

加との間で時間的な相違が認められる。同疾患

を有する陽性者について臨床面からのより詳細

な分析等が必要である。 
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、

脳組織採取前の脳脊髄液検索において JCV ゲノ

ムが検出感度以下であった症例も認められたが、

脳脊髄液検査で陰性とされたため脳生検に至っ

た症例も含まれたこと、また、脳脊髄液の採取

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：

今回の検討から、PML の画像所見として下記の

ようにまとめることができる。MRI での FLAIR
と T2 強調像に加えて DWI や ASL も特徴的所

見を呈する。古典的 PML の画像所見は次に述べ

る通りである。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で

ある。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

多発性硬化症の病変と新規 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。生物由来製品や IRIS に伴う PML
の場合には、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。 
FTY 関連 PML 発症は末梢血リンパ球数の減少

に依存しないなど PML 発症リスクを評価しにく

い。日本人では過量投与になっている可能性も指

摘されており、PML リスク軽減のため多剤への

変更または減量投与が行われている可能性を考

えたが、FTY 投与患者数や減量投与患者数は大

きな変化がなかった。NTZ や BG12 の投与患者

数増加は新規投与患者またはインターフェロン

製剤などからの切り替えが多かったと思われる。

多くの FTY 投与患者が継続維持されていると考

えると PML 発症リスクである 2 年以上の長期投

与となっていると思われる。一方 FTY 関連 PML
患者の新規登録は 2018 年以降なく PML 感受性

の低い患者は PML を引き起こしにくい可能性が
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ある。 
無症候の高齢者の脳の JCV 感染に関して、解

析した既報はないが、今回の研究結果で、臨床

症状で PML 様の症状を呈しておらず、脳 MRI
上 PML 病変を呈していない場合でも、病理学的

解析にて神経細胞への感染が確認できることが

あることが明らかとなった。 
MS における PML は本邦で上梓されている新

規病態修飾薬のどれもが引き起こす可能性があ

り、その使用頻度の増加から今後も注目してい

く必要がある。治療薬に関しては塩酸メフロキ

ン、ミルタザピンやマラビロクのほか、本年度

はペムブロリズマブの報告があった。 
 
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」を発刊した。 
 

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、および調査票の電子化、さらにそのデ

ータのクラウド上データベースへの取り込みに

よりサーベイランス委員会の運営がほぼペーパ

ーレスで行われるようになり、データの活用が

容易になった。また、自然歴調査の登録症例数

も順調に増加している。画像ストレージに関し

ても判読にあたっての簡便性を向上させること

ができた。 
これまでのところ、18 事例をフォローアップ

しているが、プリオン病の二次感染事例はない。

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。 
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や公開ツールを汎用パ

ッケージ化することで、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基準の均てん化法

として有望と思われた。 
感度・特異度の高い MM2C sCJD の診断基準

案を提案した。MM2T sCJD の診断基準案を作

成するにはさらに研究を進める必要がある。 
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。 
非プラーク型では移植部位と初回の DWI 高

信号の領域には関連があり、急速に大脳全体に

DWI の高信号が拡大していた。プラーク型では

DWI 高信号は視床や基底核に限局しており、こ

れらは PrPSc 株の相違による伝播形式を反映し

ていると考えられた。 
終年度も、プリオン病の病理解剖と、リソ

ース構築が継続し、永続性も担保できてきた。

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。 
今回検討した CJD 症例が長期延命できた理由

は、経管栄養の導入や胃瘻造設、病理学的に脳

幹部が比較的保たれていたことが考えられたが、

末期に中枢性呼吸不全を呈したことは、CJD の

生存には積極的な延命治療を行っても限界があ

ることが示唆された。 
タイプ 2 の分子量を示し、大脳皮質に典型的

な海綿状脳症を引き起こす新しいプリオンが存

在することを世界で初めて証明した。 
プリオン感染マウス脳組織のパラフィン包埋

切片からプリオンを検出する方法を確立した。 
 

2) SSPE 
SSPE の患者の療養の実態を調べるために全

国調査の二次調査を実施した。これまでに回答

のあった 40 名の患者のうち、一部に病期がⅡ期

の比較的安定した患者がいることが明らかとな

ったが、全体としてはほとんどの患者がⅣ期の

進行した状態であった。胃瘻からの経管栄養や

気管切開、人工呼吸などの医療的ケアを要する

要介護の状態の患者が多く、半数を占める在宅

の患者では介護負担が大きいことが示唆された。 
SSPE 疫学研究において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罹患

1,833 人に SSPE1 人の発症と推定された。 
トルコ共和国で SSPE の診断に用いられてい

る CSQrel 値を用いても、MR ワクチン接種後の

非 SSPE 患者の紛れ込みが見られた。今後さら
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なる検討を重ね、SSPE 診療ガイドラインの診断

基準に反映していきたいと考えている。 
脳脊髄液麻疹 EIA 価 10 以上では SSPE の可能

性が高く、それに加え脳脊髄液血清麻疹抗体比

0.05 以上の場合、髄腔内での麻疹特異抗体産生

が示唆され、SSPE と診断して良いのではないか

と考えられた。今後、国内の SSPE 患者情報を集

積し、SSPE 診断のための脳脊髄液麻疹 IgG EIA
価および脳脊髄液血液抗体比の参考基準値を確

定したい。 
SSPE の新規発症は、平成 28 年度以降認めて

いない。新規発症患者数が少ない SSPE の全容

を把握するには、患者レジストリが必要と考え

る。 
フィリピン人 SSPE 患者を対象に、エキソー

ム解析で SSPE の疾患感受性候補遺伝子として

抽出された CCDC150 の遺伝子解析を行ったが、

複合ヘテロ変異は認められなかった。 
 
3) PML 

PML サーベイランス委員会による新症例登

録システムを継続し、より有効な症例情報収集

が可能となっている。引き続き本サーベイラン

スシステムの問題点を検討しながら改善・検討

してゆく方針である。 
新たに構築された PML サーベイランス事業

のデータベースを用いて、本邦の PML の疫学像

を明らかにした。 
CSF-JCV の PCR 検査によって国内の PML 診

療を支援し、実験室サーベイランスを継続した。

本年度に確認されたCSF-JCV陽性者においては、

HIV 感染症を有する患者の割合が小さく、自己

免疫疾患を有する患者の割合が大きいという特

徴が認められた。また、13 年間の実験室サーベ

イランスにおいて、多発性骨髄腫を有する CSF-
JCV 陽性者 10 名のうち 7 割が直近 3 年間に確

認されており、全陽性者に占める割合は大きく

ないものの明らかな増加傾向が認められた。本

研究の結果は PML の診断支援に加えて、その発

症の背景を把握する上で有用である。 
国立感染症研究所感染病理部では形態学的検

索と遺伝子検索を併用し、PML 確定診断のため

の脳組織検体からの病理学的解析を継続してお

り、現在までに 83 例の確定となっている。 
古典的な PML と非典型的な PML の画像所見

の特徴をあきらかにすることができ、代謝や血

流の変化も病態把握に有用で、鑑別も含めた診

断の精度向上を図ることができると考えられた。 
多くの多発性硬化症を診察している神経免疫

専門医にアンケート調査を行ったところ、日本人

DMD 関連 PML 発症後も FTY 投与患者数は大き

く減っていないことが判明した。また FTY を減

量投与されている患者数も大きく増えているわ

けではないことが判明した。2018 年度以降 FTY
関連 PML の新規発症例がないのは、患者側に何

らかの素因がある可能性があることが想定され

た。 
無症候の高齢者で髄液 JC ウイルス陽性例に

おける PML 発症率を調査された報告はないが、

基礎疾患のある症例では神経系細胞への感染を

伴っている場合がる。 
MS における PML は本邦で上梓されている新

規病態修飾薬のどれもが引き起こす可能性があ

る。治療薬に関しては塩酸メフロキン、ミルタ

ザピンやマラビロクのほか、本年度はペムブロ

リズマブの報告があった。 
 
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」を発刊した。 
 
Ｆ.健康危険情報 

1.通報日時：令和元年 5 月 15 日 

2.通報者：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」研究代表者） 

3.報告内容：2016 年 6 月に多発性骨髄腫と診断

され、レナリドミド（抗悪性腫瘍薬）およびエ

ロツズマブ（生物由来製剤）で治療を受けてい

た患者において、2019 年 1 月より急速に進行す

る顔面を含む左半身の麻痺、構音障害、高次機

能障害を認めた。進行性の神経症状を認めた

点、頭部 MRI において拡大する広範囲の白質病

変を認めた点、脳脊髄液中より JC ウイルス

（JCV）－DNA を検出し、その JCV－DNA は

PML 型の変異を有していた点から「進行性多巣

性白質脳症（PML）診療ガイドライン 2017」の

診断基準により、definite PML と診断した。治

療によって多発性骨髄腫は部分寛解の状態で、

レナリドミドおよびエロツズマブの使用中に

発症した PML であったため、レナリドミドま
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たはエロツズマブが発症に関与した可能性を

疑った。レナリドミド投与中に PML を発症した

多発性骨髄腫患者が報告され添付文書に「重大な

副作用」として記載されているが、エロツズマブ

投薬多発性骨髄腫患者において、PML を発症し

た報告はなく添付文書にも重大な副作用として

PML は記載されておらず、健康危険情報として

通報する。本報告はグレード A に分類され、緊

急性の高い状況であると考える。 
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MěD*Ļ{ĴŁƕźCƲ ǃĂ¬ĤÊŇĴŁîɋǛȶɅȗɊĥQǿƣĨ¬ȕȔɆȡ±æĦǻƻ

ǭȎƐçĴŁĘǜǣȋǿMěD*ŶÊÂƢƐçîƕźCƲ ǃĂ¬ĤÊŇĴŁîɋǛȶɅȗɊĥ

ǼȞɌȸȔɄɊȡǸ±æ�ƽǻƻǭȎƐçĴŁĘǜǽǘȶɅȗɊĥǼģ{ǘ±æɅȡȚǘū�ǘíçǘĥĚɋ

ĥ²ǘĂħɋħǎēăŅȑƐçĴŁǫǘÒÞƉÍȑVŦǻǭȎƉÍȼɌȘɌȊƉÍlČǘĥ²Ƌ#ȼɌ

ȘɌɋưĦ�lČǘÚƩǺĂħɋȜȓǘ±æ�ƽĄŅǼȖȳȨɊȡȑĶłǫǘǰȏȌȑƙȅǢǲƉħșȔȪ

ɄȔɊȊ±æ�ƽșȔȪɄȔɊŅȑ�³ǭȎǩǸǻȋǳǶǘȶɅȗɊĥǼƉħǘ�ƽǘ-Ýȁ[ǨǲĴŁǻ

ƔĔǭȎǩǸȑ aǸǫǶǠȎǙ 

ȶɅȗɊĥǽƢŶ¬ǷŭûĪǺĹœq¬ĤǷǟȎǙƜ�ǘğ+íçȊũŧǑĈíçŅǻȋȎȶɅȗ

ɊĥǼƉÍ·ŷǽųǫǧƢøǫǶǦǲǙȲȩǼȶɅȗɊĥǼ�Ƭǽ±ædxȶɅȗɊǥȲȩǟȎǠǽFđǤ

Ȍ�ÇǭȎǩǸǻȋǳǶĨĦǭȎǼǷǘȶɅȗɊĥǼ÷ĶǺÒÞƉÍǽţǤȌǼ 2õ±æ�ƽǼǲȈǻ

ȉưŻǷǟȎǙĂħǻƻǫǶǽęÕčǷǽÜE¬ǥĶłǫǲĂħĄǽǺǠǥǘlķĴŁǷǽòǚǺ&ź

Ŵđǥż8Ǫȏǘ�¡Ǽū�ƌǏǻ[ǨǲSȍŒȆǥƢ�ǫǶǠȎǙ 

ǩǼǛȶɅȗɊĥƉħșȔȪɄȔɊ 2020ǜǽȶɅȗɊĥƉħȑ�ƸǸǫǺǠ�ůI�[Ǩǻ�³ǭȎȉǼ

ǷǟȎǙßĦǼƉÍǣȋǿĂħǻƻǭȎșȔȪɄȔɊǥÖQǭȎǩǸǻȋȍǘßĦǥÒÞǻƉÍǪȏǘţ

ǥȋȍÒǧÚƩǺƉħȑTǨȎǩǸǥǷǦȎô�ǥoǢȎǩǸȑÞ�ǭȎǙ 

 
4 2

ßșȔȪɄȔɊǽǛȶɅȗɊĥQǿƣĨ¬ȕȔɆȡ±æĦǻƻǭȎƐçĴŁĘǜǸǛȶɅȗɊĥǼȞɌȸ

ȔɄɊȡǸ±æ�ƽǻƻǭȎƐçĴŁĘǜǼ�ĘǼĴŁ�ŸţǘĴŁ9¼ţǘĴŁKAţǥ2YǷ�³

ǫǲɑĘbZŉɍⅰⅰɓⅱⅰȹɌȠPďɎɒǙ3�ĪǺ�³ǼœśǸǫǶǽǘȅǮǘȶɅȗɊĥƻ$ĘǻȋȎȶɅȗ
Ɋĥƻ$Ęơŕ�ƒɍ�³ 29 � 10 Û 21 ÑǘMelbourneǘAustraliaɎǻǶǘǛȶɅȗɊĥƉħșȔȪɄȔɊ

2017ǜȑÉƃǫǘǛȶɅȗɊĥƉħșȔȪɄȔɊ 2020ǜȑȚɅȬȘɆȚȖȡȥɃɊɍCQɎ��Ƿ�³ǭȎǩǸȑĀ

}ǫǲǙõǻǘ�³ 29���ĴŁĘXYǼĴŁm^�ɍ�³ 30� 1Û 15Ñǘâ�ɎÕǼĴŁţ�ƒǻ

ǶǘǛȶɅȗɊĥƉħșȔȪɄȔɊ 2020ǜǼñ³ǘșȔȪɄȔɊ�³ǼÎĄȊµǈɍřǂǼÎƳŅɎǻǴǠǶ

lßĪǺX¯ȑ¤ǶǘCQ ��Ƿ�³ǭȎǩǸȑĶƎǫǲǙǰǼ¡ǘ�ĴŁĘXYǼřǂwb�Ƿcǌ

čȑƅƒǫǺǥȌřǂ�îȑŶǳǲǙ3�ĪǺșȔȪɄȔɊǼ�³ÎĄɋµǈǽ��ǼƞȍǷǟȎǙ 
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  Nëkń¼�ţǽNëǸǺȎ;ŀȑ�³ǫǲɍ2018� 8ÛɎǙ 

 ĴŁĘG�ǽǘǭȂǶǼNŀȑȅǸȈǶǘǰȏȑ�ĴŁĘƻ$ţ0bǻNŀȑƼſǫǘ¯żȑ
ÿȈǲɍ2018� 8ÛɎǙ 

 ĴŁĘG�ǽǘ�ǯȌȏǲ¯żȑNëkńţǻƝ�ǫǘNŀǼíƅɋÉƃȑ"ǋǫǲɍ2018 �

9ÛɎǙ 

 ĴŁĘG�ǽǘÉƃǫǲNŀȑȅǸȈǶǘǰȏȑ�ĴŁĘƻ$ţ0bǻNŀȑƼſǫǘ7�ǘ
¯żȑÿȈǲɍ2018� 11ÛɎǙ 

 ĴŁĘG�ǽǘ7�ǘ�ǯȌȏǲ¯żȑNëkńţǻƝ�ǫǘNŀǼíƅɋÉƃȑ"ǋǫǲ
ɍ2018� 12ÛɎǙ 

 ĴŁĘG�ǽǘǭȂǶǼÉƃNŀȑȅǸȈɍ×}ĐɎǘ×}ĐȑȺɌȾȹɌȠǷ1ƹǫǘ�ǧȱ
ȵɅȦȚȝȿɊȩȑÿȈǲɍ2019� 2ÛɎǙţÈÆe�ǷǟȎɁȝȵĥȞȻɌȩȮȦȩɉɌȚǣȋǿ0

hȶɅȗɊĥţɋ�ÐǼ�ǤȌȉǘ¯żȑÿȈǲɍ2019� 3ÛɎǙ 

 ĴŁĘG�ǽǘȱȵɅȦȚȝȿɊȩǣȋǿţÈÆe�ȋȍ�ǯȌȏǲ¯żǻlǵǦ¨ŻǺÉƃ
ȑBǢǘƻơ{�ǷǟȎÑßĹœ{�ǣȋǿÑßĹœ±æĦ{�ǻȋȎ¶ƎȑÿȈǲɍ2019 � 4

ÛɎǙ�{�ǤȌǼÉƃ¯żǻlǵǦǘÉƃǫÚőĐȑ�³ǫǘ�{�Ǽ¶Ǝȑ¤ǲɍÑßĹœ{

� 2019� 7ÛǘÑßĹœ±æĦ{� 2020� 1ÛɎǙ 

 ¶Ǝȑ¤ǲȉǼȑ|³ĐǸǫǘ6x�QǿȺɌȾȹɌȠŅǷ1ƹǫǲɍ2020� 3ÛɎǙ 
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MedlineȑĝǠǶ 2018� 7Û 3ÑȅǷǼÌĔǥíŏǪȏǲǙ 
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ƉħșȔȪɄȔɊǷǽǘĂħǼǇǻǣǠǶǘ�ƆǻĸǭǛMinds ƉħșȔȪɄȔɊ�³ȼȬɂȓɆ 2017ǜ1

ǻȋȎȖȳȨɊȡɇȸɆǘÂvțɇɌȪȑ ĝǭȎǙ 

A&é7Ýé��G\�

���A&é7Ýĕ7ÛA&àñ�

 ��A&é7Ýĕ6ÛA&àñčBRàñĎ�

čA&é7ÝÓçÞÔĕItçA&ÙäÚçÖĎ�

À À



 

 

A&Z)éáíéÑöøāûć�}éùĄĀċýé7Ý�

©č7ÖĎĕ� �PéA)�ÙA&ôD@àñ��Ýè7Ût�ÙÕñ�

ªč�v4Ďĕ� �PéA)�ÙA&ôD@àñ��Ýè�v4ét�ÙÕñ�

«č6ÖĎĕ� �PéA)�ÙA&ôD@àñ��Ýè,àñt�ê�)oäÕñ�

¬č�1è6ÖĎĕ� �PéA)�ÙA&ôD@àñ��Ýèìåõæt�äÚçÖ�

�

A&Eé��G\�

A&EêÑA&é7ÝåÑùĄĀċýét*<č7ÝĎô��àñÒ�

E�ĕ�

đĎ={³è,Þã[l ¯ ô�×Üåô7ÛA&àñčA&é7Ý��ÑùĄĀċýét*<�©Ď�

ĒĎ={³è,Þã[l ¯ ô�×ÜåôO�
ÚäA&àñčA&é7Ý� ÑùĄĀċýét*<�«Ď�

ēĎ={³è,Þã[l ¯ ô�óçÖÜåôBRàñčA&é7Ý� ÑùĄĀċýét*<�¬Ď�

ĔĎ={³è,Þã[l ¯ ô�óçÖÜåô7ÛA&àñčA&é7Ý��ÑùĄĀċýét*<�ªĎ�

 
4 2.4

 1 2 1.)

ßĤǻǴǠǶǽǘȖȳȨɊȡɇȸɆǼǒǠĴŁǻ�ǫǠǲȈǘßáǼ¯_Ƿ CQȑƇ}ǭȎǩǸǥ

fǃǷǟȍǘ~ƗĪǻǽȰȦȚțɄȕɊȪȚȖȡȥɃɊɍBQɎǻĮ�ǭȎȉǼǥȃǸȒǹǸǺȎǥǘǝȶɅȗɊ

ĥƉħșȔȪɄȔɊ 2017Ǟǻ�ǭȎÑßIħôŦƋ#ôñǼƋ#ŔäŅǻlǵǦǘ��ǸǫǶǽ CQ�

�ȑÀĝǭȎǩǸȑ�ĘXYǼ�³ 29��XYĴŁm^�ÕǼĴŁţ�ƒǷĀ}ǘĶƎǫǲǙ 

 

 Q 2 2 )1.)

%ǀƉħrǼíçɋĂħǻǴǠǶȉșȔȪɄȔɊǻ\Ȉǘ%ǀƉħǷƎȈȌȏǶǠǺǠnXǽǘǰȏȑ

ÓĸǭȎǸǠǡÎƳȑǸǳǲǙ 

 

 r 3 2 1.)

ßșȔȪɄȔɊ�³ǼƖƲċǽßĴŁĘǻ��ǪȏǲMěD*Ļ{ĴŁƕźCƲǻȋȎǙßșȔȪɄȔ

Ɋ�³ǻ£ǫǲĴŁ�ŸţǘĴŁ9¼ţǽ=ĬĮRǻƻǭȎ�çȑTǨǲǙm^ǭȂǦ=ĬĮR

ǇǽǺǤǳǲǙ  

 
 

1. , , , ,  Minds 2017 

https://minds.jcqhc.or.jp/s/guidance_2017þ  
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ĺÆĻ ıĵĢķyď`BÀ
ȶɅȗɊĥǽ“±æ”dxȶɅȗɊǻȋȎ“±æ¬”ɍ�Ƨ¬ɎǷŭûĪǺĹœq¬ĤǼ�şǷǟȎǙĒ

¦ĪǺĥĚ+ȑ�ǯǶ�Ƨ¬ćŖēũĦɍtransmissible spongiform encephalopathies: TSEɎǸȉ`ǾȏȎǙ

ȶɅȗɊĥǽĿǼpȑƘǢǶ�ÇǭȎ�ĕ2ƞ±æĦǷǟȎɍŸ 1ɎǙȶɅȗɊǽ�
Ǽ÷�ŵĩƗǷǟ

Ȏ PrPCǼñƠǥqHǫǲ PrPScǰǼȉǼǷǟȍǘǰȏǻȋȎȶɅȗɊĥĨĥô�ɍȶɅȗɊ�ƏɎǽsËǼ

ĴŁǻȋǳǶŹ�ǨȌȏǶǦǲ 1Ǚ 

PrPCǽǘŃ 20 æŰ��ǻǟȎ PrP ƪ�xɍPRNPɎǤȌǴǧȌȏǘ
ǻ	åĹœōǷǘ�ƱǽɅɊȱō
ŒŝǷĨęǫǶǣȍǘȶɈȧȓɌȣ±T¬Ƿ±æ¬ǽǺǠǙPrPCǽ 253ȓȽȯƯǼȻɅȹȶȥȪǸǫǶĜě

ǪȏǘÚ;Ǽ 22ȓȽȯƯɍȟțȫɆȹȶȥȪɎǥšƈÕǻƿOǪȏǘǪȌǻšƈ¡ǻ 230ülǼ�ŞǻGPI

ȓɊȘɌǥ�BǪȏȎǙ181Qǿ 197ülǽŌƵ�BƬ�ǷǟȎǙŃ 51ɓ91ülǼƺǻ 8ȓȽȯƯǼR

¥Ʈ:ƬǥyiǭȎǙ�ÎǘȶɅȗɊĥǷǽǘPrPCǥȶɈȧȓɌȣ»º¬Ǽ PrPScǻqHǫǘũ5ǷĹœ

Őťȑǁ�ǫĨĦǭȎ*ǙPrPCǤȌ PrPScȁǼqÄǽ PrPǼł�ñƠǼqHǸŢǢȌȏǶǣȍɍβȟɌȩñ

Ơǻ�ȇȋǡǻǺȎɎǘȶɅȗɊ±æŐťĞáǼ PrPSc ǸÁƁǫǲ�
ŐťǼ PrPCǽǘPrPScȑƴjǻǫǶ

PrPScǻñƠqÄǭȎȉǼǸŢǢȌȏǶǠȎǙ 

ñƠǼƨǡ PrPScǽǰȏǱȏéɍstrainɎǸȉ`ǾȏȶɅȗɊĥǼĥ+ǼƨǠǻƻ�ǭȎǙPRNP Ǽsj
ɍȝȪɊ 129ǘ219ɎǽȶɅȗɊĥǼĤ±T¬Ȋĥ+ǻǘqġǽƪ�¬ȶɅȗɊĥǻƻơǫǶǠȎǙ 

 

 
( ) 

* 1 "variably protease-sensitive 
prionopathy" VPSPr 3 1 1 Zou WQ, et al. Ann Neurol 2010; 68:162-172  
  

• ıĵĢķyĐôF]õ'2ıĵĢķĎėĚ�p�F]zĊö°�DĊ�e~č��,DxEď
��ĊøĚ÷À

• ıĵĢķďYGĐıĵĢķ�}ĺêëäéèÀ êëéíàäèÍÀÖëÖĻďc8*ĺÞàææîæÜëÀ êëäéèÀ êëéíàäèÍÀÖëÖ�Ļď��
a¯ý,�ăĉuĄĚv8*ÖëÖĺìÞëÜêäàÀêëäéèÀêëéíàäèÍÀÖëÖ��ĻċĂěĉùĚ÷À

• įĬďıĵĢķyĐ� Æ��ĽÆÅÅ ��ĸ9ď|zrĊöÁÆÂÀn|DÚ3|D ÎëàîíòáàæßíÃÓÜåéÝ y
ĺÎëàîíòáàæßíÃÓÜåéÝÀßäìàÜìàÍÀÎÓÏĻÛĺ�'�TĻöÁÇÂÀ³
DÀÚÀ³
DÎÓÏöÑàëìíçÜèèÃØíëóîììæàëÃ

ØÞãàäèåàë yĺÑØØĻö�eD6RD��zĺáÜíÜæÀáÜçäæäÜæÀäèìéçèäÜÍÀÐÐÒĻÛĺÖëÖ ³
2,vĎėĚĻö

ÁÈÂÀq?DÀÚÀ��DÎÓÏĺ���_=ÎÓÏĺßîëÜÀçÜíàëÀâëÜáíÃÜììéÞäÜíàßÀÎÓÏÍÀßÎÓÏĻčČĻö,v

*ÎÓÏÀĺïÜëäÜèíÀÎÓÏÍÀïÎÓÏĻĒüÀÛĺıĵĢķđďU¹ĎėĚĻĎ�½ĂěĚ÷À

• 3|D ÎÓÏ ď�*�ĐC®°�Dď§�zö±�0©öĳĢģĶĹĮħčČĝ�ăl�Dl¤
Ď�Ěýöf¬~�>°�Dďº�*�ĕøĚ÷�
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A.  
 ¹scrapieº 

 ¹bovine spongiform encephalopathy: BSEº 
 ¹chronic wasting disease: CWDº 

 
 

 

 
 

 
 
 

 
 

B.  
 Creutzfeldt-Jakob  ¹CJDº 

  "Variably protease-sensitive prionopathy" ¹VPSPrº* 
 CJD 

  Gerstmann-Sträussler-Scheinker  ¹GSSº 
   ¹fatal familial insomnia: FFIº¸
  PrP ** 

 kuru  
  CJD ¹  
  CJD2 º 
  CJD ¹variant CJD: vCJDº 

 

 

ĺÇĻÀįĬďıĵĢķyÀ

ȲȩǼȶɅȗɊĥǽǕĒĨ¬ɑzĨ¬ CJDɒ*ɍNd�ÓɎǘǖƪ�¬ɍPrP ƪ�xqġǻƻơɎǘǗĖ¤

¬ɍȶɅȗɊȁǼØǄǸǰǼĖ¤ǻȋȎɎǻt<ǪȏȎɍŸ 1ɎǙ 

ȶɅȗɊĥǼĨĦėǽǘ�U 100��ǟǲȍ�ƺȃȄɏ�ǷǟȍǘƜ�ȐǥhǷǽ 2�ƜǧǻoBǫǴ

ǴǟȎ 2ǙȐǥhǼȞɌȸȔɄɊȡǻǣǨȎĥjýǼǊ�ǷǽǘzĨ¬ CJD 76.8%ǘƪ�¬ȶɅȗɊĥ

19.9%ǘĖ¤¬ȶɅȗɊĥ 2.8%ǼǈǷǟǳǲɍg 1ɎǙȐǥhǼĖ¤¬ȶɅȗɊĥǽ vCJD 1! 3ȑƿǦǘǭ

ȂǶ dCJDǷǟȍǘdCJDǽƥOǼƐçǻȋȎţËȑŗƄǭȎǸ 154!ǷǟȎɍ2018� 2ÛęiɎǙvCJD

ǽűhȑ	§ǻö�ǻs

ĨǫǲǥƜ�ǽĨĦ�Ë

ǥĉ�ǫǶǣȍǘűhǷȉ

2014 �ǼĨĦɍ2016 �ǻ

m^ɎȑÚ¡ǻĨĦǫǶǠ

ǺǠ 4ǙȐǥhǼ dCJD ȉ

1995 �ȑȴɌȚǸǫǶĨĦ

Ëǽĉ�ǫǶǠȎ 5ǙWĥ

jǼū�+ǼðŻȑŸ 2

ǻĸǭǙ 

 
 
 
 
( ) 

** PRNP Y163X 3 1

PrP PrP Mead S, et al. N 
Engl J Med 2013; 369:1904-1914; Matsuzono K, et al. Eur J Neurol 2013; 20: e67-69  

( ÆļÎÓÏĦĹĲğĴķħ1%	ĺÆÌÌÌ9 ÉW�ÇÅÆË9 ÇWĻĊÀ
"4ĂěĈıĵĢķy ÈÇÊË �ďy*�½�



 

 

  ÇļįĬďıĵĢķyďy*ď`¡ĺ¦�Đ y*ď£¨ď»ĝ�mĻ

  .u@ CJDýsporadic CJDþÿ 
���LÓiu@Óöøèús¼.u@ CJD Ó�#
Ô»�zW�°0»©�+�»��p4�Îu
t»ÅÞÒ®	¡û®	(¡t�»÷èéùüóìÑÐÓ����t�Â?¦Ò¨�Æ»5" 3Ă4 ÁNÎ
g�@g�Ò�à¼�JÎ»\£w�;Ñ¨�ã~Ç³�#
Û-!Çà¼s�Ó¬¿Ô»PrP �,ê
òú 129)#ÏöùðäüíDC@p4 PrPÓ¬¿Ò¯§ÆÍ¿à¼¤6»öùðäüíÒV½ÑA�@ã
~Çp4 PrPãi>ÏÇà³�#
Ó��ýVPSPrþÛ%�ÅáÍ¿àý�`*�hþ¼ 

  �@öøèúsýgenetic prion diseasesþ: 
�@öøèúsÔ PrP �,Ó'pÒ �Æ»)GÓ'pÂzÞáÍ¿à¼�98Ô4S�	@
�Î¾àÂ»�wb¥lÂ�Ã'pãOÆÍ¿ÍÛutÉÈ»�7wÒÔ1��Òut�Â¿Ñ¿

.u
ÏÆÍ��Åáà'pÛ¾à¼'pÓ�µÒÝß»\£w¨�Â�;Î�Ò PrPä÷ùåòHãOÇà
ÛÓĀGSSs#ā»CJDVÓ�7Üsmã~ÇÛÓĀCJD#ý�@ CJDþā»�[@1K@�yt¹FFIº»Ê
á�(Ò*�Åáà¼¤6»�¢@ PrPä÷ùåòüëìÓs#Â%�ÅáËý�`**�hþ¼ 

  k=@öøèúsýenvironmentally acquired prion diseasesþÿ 
k=@öøèúsÔ»öøèúÒM²ÅáÊáãk=ÇàÄÏÒÝÌÍutÇà¼âÂ Î)uÆÍ¿à|

��T: CJDýdCJDþÔ»öøèúÒ]SÅáËôñ3	oR|�Ó�TÒÝà¼'p# CJD ¹vCJDº¸Ô»æ
ëÓöøèúsÎ¾àæëa�j�týBSEþÓöøèúÒ]SÅáË¶�ÁÞÓ�«Â�ÀÞáÍ¿à¼â
Â Ó vCJD
Ô� {Pf!�Ò BSEöøèúÒ]SÆÍ¿àøìéÓ¾à¶�ÖÓM²ZãOÆÍ¿
Ë 3¼

À

  
1. Colby DW, Prusiner SB. Prions. Cold Spring Harb Perspect Biol 2011; 3: a006833. Review.  
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human prion diseases in Japan. Brain 2010; 133: 3043-3057.  
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ĺÆĻ ıĵĢķyĝČú¥{ąĚüľÀ
g 2 ǻƉÍȁǼƦņȑĸǭǙęĥúǸƉ�´żǤȌȶɅȗɊĥǼVŦ¬ȑĢǡǩǸǥƉÍǼŃ�øǷ

ǟȎǙ«ƟƢŶ¬ǼƎĳĦǺǹǼĹœɋŋĹĦ&ȑĸǭ CJD 4j!�rǻǘþƚĪŚ¢ǺƢŶȑĸǭ

ǅ4j!ǥǟȍǘNd�ÓǼĹœq¬ĤǼƉÍǷǽȶɅȗɊĥȑƶ<ƉÍǻ/ȏȎǙ÷ĶǺĥúɍ�

ÐúǘļìúǘĊŮúŅɎǼ¸ÅǘíçɑũąǘMRIǘũŧǑĈȼɌȘɌǘȶɅȗɊŵĩɍprion protein: PrPɎ

ƪ�xǔPRNPɎɒ´żŅǻȋǳǶǘ�ĤȑƿrǫǘȶɅȗɊĥǸǰǼĥjȑƉÍǭȎǙ 

ęÕčǷÜE¬ǥƊÓǪȏǲêßĪĂħĄǽǺǧǘ�ĦĪɋÈ¾ĪǺĂħȊȜȓǆǥưŻǷǟȎǙę

iǘPrPǼ9xĥ²ȑóĪǸǫǲĂħĄǥƹĨ	ǷǟȎǙ 

ƍŐǽWĥjǼƉÍǸĂħǼǇȑPďǪȏǲǠǙ 

2

 

«°¬¨�«É½ÌËÏ¾½Ã¼Ë�°¹ÂÆº jÑ®¶¶¨�®½ÉÊËÄ¹ÅÅ�¶ËÉÐÌÊÊÃ½É�¶»À½ÁÅÂ½É jÑ¯¨�+H<|W<�rkÑ��

µ·�´¸¯«\¨�É½¹Ã�ËÁÄ½�ÈÌ¹ÂÁÅ¿�ÁÅ¼Ì»½¼�»ÆÅÍ½ÉÊÁÆÅ \čh1Ćĉúċ�né$2èïñ�>4T�\Ď 
 

ĺÇĻ ıĵĢķyďE�ĸ6RNMö¥{NMÀ
ȶɅȗɊĥǽǛǃĥǼţǻ�ǭȎIħŅǻƻǭȎĄ ǜɍǃĥĄɎǼ¿}ǃĥǼ 1 ǴǷǟȍǘIħƕ

C³ȑTǨȎǩǸǥǷǦȎǙǃĥ®mȺɌȾȹɌȠȢɊȤɌǼ HP ǻǽǘIħƕC³ȑ\Ȉǘ�ů[ǨQ

 
• ıĵĢķyď��Dĝwúāċý¥Qď��dĊøĚ÷C®°�Dď§�zčČď��ĸ��z
�ĝ�ąÎëàîíòáàæßíÃÓÜåéÝyĺÎëàîíòáàæßíÃÓÜåéÝÀßäìàÜìàÍÀÎÓÏĻ�*��-Ďöf¬~�>č°

�ĝ�ąº�*�ýøęö�'�Tď��,DxEď¥QĊĐıĵĢķyĝ@Ć¶�¥QĎ�

ěĚĺ(ÇĻ÷À

• ^Y~g{hĐčÿö7z~ĸNL~g{öĤĞĝ�ú÷��s�üĘ¥{NMĝ�ĀĚāċýĊ
þĚ÷�



 

 

ǿIħ£ţ[Ǩ®mǥÃƛǪȏǶǠȎ 1Ǚ 

ɁȝȵĥȞȻɌȩȮȦȩɉɌȚǼ HPǻţ�ÐÈÆ®mǥÃƛǪȏǶǠȎ 2Ǚ0ǶǼȶɅȗɊĥȑ�Ɠ

ǸǭȎ0hȶɅȗɊĥţɋ�Ð�ǷȉĮƑǥVŦǷǟȎǙ 

ĴŁĘǽȶɅȗɊĥǼȞɌȸȔɄɊȡŅȑƞǬǶȶɅȗɊĥǼƉħÈÆȑŶǳǶǠȎǙCJD ȞɌȸȔɄ

Ɋȡwb�ȑƞǬǶ CJD ȞɌȸȔɄɊȡwbȊMěD*įǥ}ȈȎWƭƦ�İǼ CJD ¼��ƸIŅ  

ǻȋȎÈÆɍWĿíçȑ\ȇɎȑTǨȎǩǸǥǷǦȎ 3ǙǪȌǻţȊ�Ðǻ�ǭȎ§ĚǆǼÈÆȉŶǳǶ

ǠȎ 3Ǚ 

ȶɅȗɊĥǽŃ 5Ǎ±æĦǻ¿}ǪȏǶǣȍǘI�ǽƉÍ¡ 7Ñ�5ǻ%(´ǻ�Ǩ8ȎǩǸǥŠG

ǵǨȌȏǶǠȎɍ�8ĺɐhttp://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kekkaku-kansenshou11/pdf/01-05-05.pdfɎǙ

ǺǣǘȶɅȗɊĥǼ÷ĶǺƉÍǘĨěēăǼ¸Åǘ±æ�ƽ�Ňǻǽǘ>íǻȋȎĥĚíçǥưŻǷǟ

ȎǙȶɅȗɊĥĦ!Ǽ>íƕĝǻǴǠǶǽMěD*įȊĴŁĘǼÈÆǥTǨȌȏǘȅǲǘţ/ƾÏƇ

ǷȶɅȗɊĥĦ!Ǽ>íǥǷǦǺǠnXȉǘȶɅȗɊĥĦ!>íTǨ/ȏVŦǺÏƇǻǴǠǶĴŁĘǻ

cǠXȐǯǥVŦǷǟȎɍcǠXȐǯ,ɐȶɅȗɊĥȞɌȸȔɄɊȡQǿ±æ�ƽǻƻǭȎƐçĴŁĘ

G�Ǔ HPɐhttp://prion.umin.jp/index.htmlɎǙ 

 

1. http://www.nanbyou.or.jp/  

1 CJD http://www.nanbyou.or.jp/entry/80 2 

GSS http://www.nanbyou.or.jp/entry/88 3 FFI

http://www.nanbyou.or.jp/entry/51  

2. http://www.cjdnet.jp/  

3. http://nanbyo.jo/sapo/prion/  

4.  

3 http://prion.umin.jp/index.html  

 



 

 

-

 . - C

À

zĨ¬ȶɅȗɊĥǼtƬ9ǽzĨ¬ CJD ǷǟȍǘöŊȑ	§ǻm^ǪȏǶǠȎ variably protease-

sensitive prionopathyɍVPSPrɎǽǘßƫǷǽïȈǶĽǷǟȎǙzĨ¬ CJDǽȲȩȶɅȗɊĥǼŎ 8@ȑLȈǘ

�ƺ 100��ǻ 1�ľ�ǥĨĦǫǘĨĦėǽ0�ĠĪǻȃȄ�}ǫǶǠȎǙ60ùǤȌ 70ù�ǼĨĦǥ

sǠǥǘ80ù��ǷǼĨĦȉĽǷǽǺǠǙ�Ġ%(ôƻɍWorld Health Organization: WHOɎǼƉÍlČ

ǥ�ǧĝǠȌȏȎǥǘĶ}ƉÍǻǽĥĚ{Īíŏǥ¨ǉǷǟȎɍŸ 3Ɏ1, 2, 3Ǚ4j!Ǽū�ƉÍǽþƚĪ

�ÔǷǟȎǥǘƉÍfǃǺǅ4j!ȉǟȎ 4, 5ǙĥĚ{ĪǻǽtũīƗȊŘà�ǻǘćŖēqHȊțɅȗ

ɌȟȡǘĹœŐťŨŲȑƎȈǘº PrPº�ȑĝǠǲ.ģæŰȑÏŶǭȏǾǘPrPāĲǥƎȈȌȏȎ 5Ǚ 

  ÈÄÀ3|DÎëàîíòáàæßíÃÓÜåéÝ yď¥Q+k 

I. <RÁÞn¿ÞáÍ¿à�I$eýMastersÞ 1þ 

A. }/
ýdefiniteþ 
i>wÑsmB�»ÙËÔæçìîúõùïñÜ�rS�^Î�Òp4öøèú�vãU�¼ 

B. ×Ø}/
ýprobableþ 
smB�ÔÑ¿Â»��Ó 1-3ãdËÇ¼ 
1. ?¦¨�@�zt 
2. YÓ 4´x� 2´x��ãdËÇ¼ 

a. ÷èéùüóì 
b. ��ÙËÔ2�tj 
c. ®	¡ÙËÔ®	(¡tj 
d. g�@g� 

3. �_�Î�P@�P@F±ýPSDþã�Úà¼ 

C. q¿
ýpossibleþ 
��Ó BÓ 1�Õ 2ãdËÇÂ»�_� PSDãXÃ&�¼ 

 
II. E*�I$eýWHO 2þ 

��Ó�I$eÓ CÓq¿
ýpossibleþÒ�à
Î»�_� PSDÂÑÃÍÛ»��·c�Ò 14-3-3�vÂU�Å
á�7�ªÂ 26QdÓ&�»×Ø}/
ýprobableþÏÇà¼ 

• Ĝý)ĊĐ3|DÎëàîíòáàæßíÃÓÜåéÝ yÁÎëàîíòáàæßíÃÓÜåéÝÀßäìàÜìàÍÀÎÓÏĻýıĵĢķyď� É�
ď È ĝ�ĔöıĵĢķ�}ÁêëäéèÀ êëéíàäèÍÀ ÖëÖÂďF]ĝ�&ąĚS<ĐčÿöÖëÖ ³
2ĺÖ×ÕÖÀĻ

Ďy~,vĝ§Ĕčù÷À

• �*�ĊĐC®Ď°�ąĚ§�b�·5Ď�ûö±�0©öµ�«ĸµ�-«zoöĳĢģĶĹ
Įħĝ#ăö|züĘ� ÈÃÊ üWĊl�Dl¤Ď�Ě÷À

• �i�ď$XD"XDO¸ÁêàëäéßäÞÀ ìñèÞãëéèéîìÀ ßäìÞãÜëâàÍÀ ÖØÏĻö¼´ Ô×Ò KP;©�

ÁßäááîìäéèÀðàäâãíàßÀäçÜâàÍÀÏÙÒÂĊď/��ªĖ�Z�ď¿�ö��¾j�ď�ĩĠ�}Ė ÆÉÃ

ÈÃÈ �}ď¿�ý�:¥Qď��ċčĚ÷À

• Ö×ÕÖ ĥĭķ ÆÇÌ .*ċıĶīĞĹĨJID ÖëÖ ďĠġħĩķİĶĪĬ£[�\ĝ�ē!ĜćĈ�
½ý�:�²ĖytH¢ċėÿ7AăöÔÔÆ*ýVĕ�*~čH¢ĝ#ąĚ÷�



 

 

 

zĨ¬ CJD ǻǣǠǶ	åĹœōǻāĲǭȎȶɈȧȓɌȣ

»º¬Ǽ PrPScǽǘȕȖȡȤɊȵɈȦȩƀãǻȋȍ 1jǸ 2jǻ

9ǨȌȏȎɍg 3ɎǙPRNP ȝȪɊ 129sjɍȿȥȗȬɊȑȺɀǷ

¾Ǵ MMjǘȰɅɊȑȷȧɈǷ¾Ǵ MVjǸȺɀǷ¾Ǵ VV

j)ǸǼŒȆXȐǯǻȋȍǘMM1ǘMM2ǘMV1ǘMV2ǘVV1ǘ

VV2Ǽ 6jǻ9ǍǪȏǘMM2jǽū�ĥĚ´żǻȋȍīƗ

jǸŽ�jǻ9ǨȌȏȎɍŸ 4Ɏ6ǙMM1 jǥÚȉǊ�ǥsǧǘ

MV1 jǸǸȉǻ4jĪǺ CJD Ǽū�œƥǸĥĚ´żȑ]ǭ

Ȏ 5, 6ǙMM2-īƗjǽƎĳĦȊtũīƗĦēȑ
�ǸǫǲŚ

¢ƢŶ¬Ǽœƥȑ]ǫǘMM2-Ž�jǽŽ�q¬ĦȊzĨ

¬ŭû¬�ıĦǸ`ǾȏȎ�jǻ�©ǭȎǙMV2 jǽƤF

uƐĦēǷĨĦǫǘŚ¢Ǻœƥȑ]ǭȎǙßƫǷǽ VV2 j

ǽïȈǶĽǷǟȍǘVV1jǼm^ǽǺǠ 5, 7Ǚ 

zĨ¬ CJDǼū�œƥǽ 3Þǻ9ǨȌȏǘŃ 1Þǻǽ'

ª±ǘȀȌǴǦǘȈȅǠǘĆF¬Ǽ��ǘŽžġ�ǘ¹ǡǴ)

[ŅǼǅĒġĪĦēǥƎȈȌȏȎǙŃ 2 ÞǻƎĳôŦǁ�

ǥ«ƟǻƢŶǫǘȽȗȚɈɌȭȡǥ8ęǭȎǙĹœ{Ī´żǷ

ǽŪR�Ǽ�ƢǘĥĪR�Ǽ8ęǘƤFuƐǘņ�?ǘȠȡ

ȩȬȓǘ»ºĦǘǐ°R©ŅǥƎȈȌȏȎǙŃ 3ÞǻĎF¬ĎƂē²ǸǺȍǘƿīƗĵĭȊ�Ù½ŜŤ�

ȑ]ǭȎǙßƫǷǽŎJËǥ 1 ���ěyǭȎǥǘĎF¬ĎƂǻŬȎȅǷǼœƥǻöŊ!ǸǼ�ǽǺǧǘ

œňèǎȊ�ĦħĄǻȋȍƷÞ�aǭȎǸŢǢȌȏǶǠȎ 8, 9Ǚ 
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˾̐˖̕ƑʸƑ�ʹʏPrP ʳˇʺˋˊȈƙȵʛŎÊ� PrP̚cellular prion protein: PrPC̛ʚˈƍÊ� PrP
̚˾̓ˮː̘˧Āÿì̛̚scrapie prion protein: PrPSc̛ʼʳńɅȼČʤʏʩʸ PrPScʛʢˈʶ PrPCˎ PrPScʼʳ

ńɅȼČʢʨˊ̚óķì̗�Ɍì̛ʠʳʶʕˊʛʏʩʸ PRNP ʶɏ�¥�ƍʛ¦�ʦˊʠʳʲ˾̐˖̕Ƒʛ
ƅʥˊʳʜʶʏɏ�ì˾̐˖̕ƑʳǚƷʦˊʐ 
ɏ�ì˾̐˖̕Ƒʶʹˡ˽˩˒˾ʛʕˊʐʍ§Ɨì CJDʶʂ!ʸǶÑƒ5ˎ}ʦˊɏ�ì CJDʏ ǯ
ʆ¸ǰ�ìƒ˅Ɠìµʉƕʶ!ʫǶÑƒ5ˎĪʤʏBǠíǓɊʛĚÎɣʳɠĭɣʶˍʫˊ GSSʏ �

ƥʵʴʸǷßƳǓƒžʛʁȃʵ FFIʏʎʩʸ�ʏʲʕˊʐʩˋʪˋʸˡ˽˩˒˾ʳɏ�¥�ƍˎȎʶˀʳ
˃ʫ̚Ȏ 5̛ʐ 

( ru l r

 ÑL Creutzfeldt-Jakob ŝgCJDå P105T, G131V, R148H-129M, D178N-129V, V180I-129M, T183A-129M, 
T188A-129M, T188K, T188R, E196K-129M, E200K-129M, V203I-129M, R208H-129M, V210I-129M, E211Q-
129M, M232R-129M, Condon51-91 ins 

 Gerstmann-Sträussler-Scheinker�ŝGSSå P102L, P105L, P105T, P105S, G114V, A117V, G131V, M187R, H187R, 
F198S, D202N, Q212P, Q217R, Codon51-91ins 

 ¸pL;[L���ŝFFIŞ D178N-129M,  
 ėġ	 Y145stop, Q160stop, 2bp-del at 178[203stop], Duplication of an octapeptide repeat 

 
ɏ�¥�ƍʸƻʂʶʯʖʱʹʏŋÃʳˍʛ�ʲʹ�ʜʝ

ʩʸƻʂ̗ɿÔʛƍʵˊʐŋÃʲʹ E200Kʛ�4ƚʶ�ʝ
̚39%̛ʏŊʶ V210I̚15%̛ʳ D178N-129M̚14%̛ʛxƺÔ
ʶ�ʖ̚ɏ�¥�ƍʸȎȟʶʯʖʱ̟D178N-129M ʹʏ

PRNPʸ˟˱̕ 178ʸːˤ˸̏˚̕ɖ̚D̛ʛːˤ˸̏˚̕̚N̛
ʶ�ƍʤʏʢˈʶʏ�ƍʸʕˊː̒̑ʸğʸ˟˱̕ 129 ʸ�
�ʛ̈˫˖˳̕̚M̛ʲʕˊʠʳˎȎˍʦ̛ʐˍʛ�ʲʹʏ
V180I ʛ�ƌ�ʝ̚40%̛ʏŊʖʲ P102L-129M̚19%̛ʏ
E200K̚17%̛ʏM232R̚1 6%̛ʏP105L̚2%̛ʳǘʝ̚� 4̛ʐ 
ʠˋˀʲʶ�~ʢˋʱʖˊɏ�¥�ƍˎ PRNP�ʶ�Ʊ
ʤʫ˄ʸʛ� 5 ʲʕˊʐ�ʝʛ̆ˤ˦̕ˤ�ƍʲʕˊʛʏ˲̕

• Š��ȢȮǽȲ÷ǤǩǅȢȮǽȲļþſƵƷƮƴƳžƵƷƴƹƪƮƳƍžƜƷƜƀǷȆȴȖǘǴ ƜƷƜŠ�iȵƜƞƚƜȶǨŠ�i
côǧǱǳïǗǴȢȮǽȲ÷ǣǊǴǆž

• ,ŵǤǖǢǅǁký� ƐƷƪƺƹƿƫƪƱƩƹƁƗƦưƴƧ ÷ſƐƷƪƺƹƿƫƪƱƩƹƁƗƦưƴƧž ƩƮƸƪƦƸƪƍžƐƗƑȶǧŵ�Ǩĳ�ø
!ǷMǘǴŠ�� ƐƗƑǅǂİźxıc�øǰù�vżûǦǥǧŵ�ǖǜĳ�ø!ǷMǖǅĦ÷

½ŨǐťǋȅȯȊȕȦȲȳȊȕȰǺȊȭȴȳȈȪǺȲǾȴ÷ȵƔƪƷƸƹƲƦƳƳƁƟƹƷǀƺƸƸƱƪƷƁƟƨƭƪƮƳưƪƷž

ƩƮƸƪƦƸƪƍžƔƟƟȶǅǃ�ćǦǥĴ�ĐġøêǐŴĺǦĵÐ�s³��ćøȵƫƦƹƦƱž ƫƦƲƮƱƮƦƱž ƮƳƸƴƲƳƮƦƍž

ƓƓƖȶǅǄǛǨ�ǧ,ǏǵǴǆž

• e¯ǨŠ�icôǐ`NǕǵǢǋǴǐǅÍĜǤ´¾ǣǩŠ�icôǨĕŵȳÊ�ÒǐôǦǴǆé
ǧǅƢƅƌƄƖǅƙƆƇƆƞǅƜƅƄƉƘ ǩǅ	ǧ´¾Ǐǲ`NǕǵǢǋǴcôǣǊǴ �ǆ�

U ru



  

  

˦̕ˤ�ƍʶˇˉȈƙʸ CĮǀʛƪʝʵˊ˄ʸʏ˟˱̕ 51-91ɽ�ʸ 8 ː̆˵ɖʸ̐˻̘˰ɑ"ʶŉ ˅ć
Aʛʕˊ˄ʸ˄�~ʢˋʱʖˊʐ 
ɏ�ÚÖʹÊķǻ&=ìˎʳˊʛʏŧɂƀʹ�ƍʶˇˉ�ʜʝƍʵˉʏV180I ˅ M232R ʹ°ĠFƗƒ
Ǥʸ+ʹł˃ʱˀˋʲʕˉʏʾʿ§Ɨ+ʳʤʱƗƒʦˊʐ 
ˍʛ�ʶ�ʝˁˈˋˊɏ�ì˾̐˖̕Ƒʸˡ˽˩˒˾ʶʯʖʱŃȫʦˊʐ 
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ȵƅȶžƢƅƌƄƖ côȵŠ��ƐƗƑȶž

PRNPʸ˟˱̕ 180ʸ˷̐̕ʛ˒˨̓˒ˢ̕ʶǟČʤʫ˄ʸʲʏġįˎ|˂ĲːˣːʲɿÔʸʇʖɏ�ì
CJDʲʕˊʐˍʛ�ʸɏ�ì˾̐˖̕ƑB&ʸǍ 40%ˎe˃ˊʐƗƒÎʋʹ 44-93ő̚Í� 76ơ̋ʏBǠ
ƑĭɣʹǍ 1.9Îʲʕˊʐ§ƗìCJDˇˉƗƒÎʋʛ˅˅ʇʝʏˇˉǜáʵǓɊˎʳˊʐʇŊňǮɲ¯̚ 
ȩ̗ ȋʏȟɛUɲ¯ʵʴ̛ʲƗƒʦˊʠʳʛ�ʖ�ğʏLĭʶʹ̆˖˛̘̓˴ˤ˅ɉ[ ȬʏȖȗɲ¯ʹ

ˀˋʲʕˊʐMRI Ɗ<ʛŽæƚʲʕˉʏĂęØȬƊ<ʲ�ǰƛȵ̚àɾȂʳ�çůˎɪʝ̛̗�Òĺʶ̐̃
̕žʇ2uʛȨ˃ˈˋʏ�ǰƛȵʛťǲȬʸøȔˎ}ʦˊ 2ʐǰšʲ�ĭìxĭìėɶ̚periodic 
synchronous discharge: PSD̛ʛȨ˃ˈˋˊ+ʹ¹ʵʖ̚Ǎ 12%̛ʐǰǯʆũ̚cerebrospinal fluid: CSF̛�ʸ
14-3-3 Ȉƙʏǚ˩˓ȈƙʏƍÊ�˾̐˖̕ȈƙʇóÔ�ËŠ̚real-time quaking-induced conversion: RT-
QUIC̛ʸɮìƀʹ#ʖʐ°ĠFƗƒ+ʹł˃ʱˀˋʲʕˉʏɏ�¥ŀĸʛɗȓʲʕˊʐ 

 
ſƆƀžƜƅƄƆƘ côȵƔƟƟȶž

P102L ʹ�Ã��̚ʈ@¿ʏƵ¼̗%ȴʸĪĤŦŞ¾̛ʶƒ+ʛ8�ʤʱʙˉʏʈ@¿�ʸʇÁˈʶˇ
ˊʳ 3ʏLƗÎʋʸÍ�ʹ 55ő̚38-70ơ̋ʲʏBǓɊʹ 4-7ÎʲʕʮʫʐÍ�ƗƒÎʋʹ 55őʲʕˊʐ
ŏȋɲ¯̚ɉ[ Ȭìŏȋ̛ʵʴʸɉ[ ȬʲƗƒʦˊ+ʛʾʳˏʴ̚Ǎ 90%̛ʲʏ2̜3 ÎɈˋʱȨƩƒ
̚JƂɿÔʹ#ʖ̛˅̆˖˛̘̓˴ˤʛJƂʦˊʐʩʸàʏëɄʶƒžɇȋʤŷ[ìŷțʚˈœʶǸˊʐ&

Ïɉ[ Ȭʏńɺɲ¯ʏ�Ǫǳm·Ũ ʏ�ǪƍÊóȗʛʕˊʐ̆˖˛̘̓˴ˤʹ�ǺʶȨ˃ʵʖʐ°Ġ

Œ̗ƳǓ¨ƚøȔʚˈǯʆ¸ǰ�ìƒʳȪȢʢˋˊʠʳʛ�ʖʐx�°ĠFʲʏx�ʸ˟˱̕ 129 ��ˎ
ăʮʱʖʱ˄ƒžʶɍʖʛʕˊʠʳʛʕˊʐɾɑ MRIʸ DWIʹLĭʶʹƍÊʹȨ˃ˈˋʵʖʛʏƒžʸ
ɇȋʶˇˉ�ǰƛȵʶʇ2uˎȨ˃ˊʐǰȉŤ SPECTʸǗȝƊ<ʲʹʏƑLĭʶʹ¸ǰʸȉŤ#�ʹ

:>Ñ�Ãt� �R×À¦����ò��~óô ����ò��~óÀ�����ò��~óÀ����¢ò��~óÀ ����ò�~óÑÂÞÈÀ

F$Ñ× �����ò��~óÀ¦����ò��~óÀ�����ò��� �óò��~óÀ ����ò�~óÀ�����ò��� �óÈ�ÑÂÞÁ

¦����À����¢À ���� ×àÈ�ÇÝ�Õ��ËßÞ�RÑÂÞ �Á 



  

   

Ȩ˃ˈˋʵʖʐPSDʸJƂƀʹʚʵˉ#ʝʏCSFʸ 14-3-3ȈƙųÔ�ģʸɮìƀ˄#ʖʐʵʙʏʾʳˏʴ
ʸ P102L�ƍʹxʥː̒̑ʸ˟˱̕ 129ʶ̈˫˖˳̕ˎ˄ʯ P102L-129MʲʕˊʛʏP102L-129Vʸ�~
+ 4ʶˇˊʳʏ129VʲʹBǠƑĭɣʛ 12ÎʳɠĭɣʲʕˉʏƓĔʲƗƒʤȨƩƒˎĪʤʵʚʮʫʐ 

 
ſƇƀžĵÐ�s³��ćøȵƓƓƖȶž

ˍʛ�ʲʹ FFIƒ+ʹƹʲʕˊʐÊķǻ&=ìʸɏ�ÚÖˎʳˉʏƐíyʸɃˉ�ƥƒˎ}ʦˊʛʏʩ
ʸ�ʶġ�ʸ�Ƃ̚ˆ˃ʗʯʯ̛žôʏÐȗʏʨˏ¡ʏǷßƳǓɲ¯ʵʴʏŅʑʵƒžʸJƂʸàʏǊƳ

ƒž˅ɉ[ƒžʛJƂʦˊʐMM2 ȖÑ�ʳǶÑƒžʛ!ʱʖˊʐPRNP ʸɏ�¥�ƍʹʏD178N-
129MʲʕˊʐD178N ʳxʥː̒̑ʸ˟˱̕ 129ʶ˷̐̕̚V̛ʛ¦�ʦˊʳʏʩʸȎƂ�ʹ CJD ʳxŅʵ˄
ʸʶʵˊ̚D178N-129V̛5ʐ41ƒ+ˎˀʳ˃ʫ˱˒˭ʸ�~ 6ʲʹʏÍ�ƗƒÎʋʹ 56őʏǠƑĭɣʸ�
�6ʹ 11ʚĩʲʕʮʫʐ˟˱̕ 129��ʸƻʂʶˇˉƒžʸƠɍʹʏMMʲʹʏÐȗ˅̆˖˛̘̓˴ˤʛ
�ʝʏMV�ʲʹʏƃƒžʏƦĆʏɉ[ ȬʵʴʛȔˈˋʫʐBǠƑĭɣʹMM�ʸğʛǚʥʱƪʚʮʫʐ 
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Ƃħŵʲʏóķʹʾʳˏʴ§Ɨì˾̐˖̕ƑʶƇıʦˊʠʳʛ�ʖʐ˾̐˖̕Ȉƙ̚prion protein: PrP̛ɏ
�¥ʸ˟˱̕ 129ʛ̈˫˖˳̕̚M̛ʵʸʚ˷̐̕̚V̛ʵʸʚʏʩˋʳƍÊ� PrPʸK¥əʛ 19KDʸ˩˒˾
2ʵʸʚ 21KDʸ˩˒˾ 1ʵʸʚʲ§ƗìʹKʂʢˋʱʖˊʛʏʵóķˎ×ʜȷʠʦʸʹʏM1˾̐˖̕
̚MM1ʚMV1̛ʚʏV2˾̐˖̕̚MV2ʚ VV2̛ʲʕˊʳǣʘˈˋʱʖˊʐ 

kuruʹʏǓpʛóķǓȺʳǣʘˈˋʏaÉʶˇˉƮȨʢˋʬʤʫ 1957ÎʚˈʹŖÎ 200y��ʸƗƑ
ʛĚÎɣȔˈˋʫʛ̚�p 2��ʸ$ř̛ʏʃ�ǢõˎƴōʤʱʚˈʹáʑʶŬ¹ʤʱʖˊʐV2 ˾̐˖̕
ʸóķʲʕˊʐʤʚʤʏƂ�˄ƗƑʛȔˈˋˊʳʖʗ�~ʛʵʢˋʱʖˊʐ 
÷ɠ̂̑̉̕ƒ+ʹʏǾ�ʏ��ʸƫƽňɤʛ(Ȑʤʫǉï�ʶƇıʦˊ˄ʸʲʏóķǓȺʹʏƛ�

̚ǄǨF̛Ţ·ʶˇˊʐ90̙��ʸƒ+ʹʏV2˾̐˖̕ʸóķʲʕˊʐ 
ƭǵƸĿƒ+ʹʏˍʛ�ʲ 150yˎȸʘˊíǤˎJʤʫſãì˾̐˖̕Ƒʲʕˊʛʏʠˋʹ	Ƌʸ̏˒
˖˯̌̏®ʸ 60̙ˎˍʛ�ʲŨȳʤʫʠʳˇʮʱ×ʜȷʠʢˋʫ˄ʸʲʕˉʏŽʶˍʛ�ʸíǤʛóķʤ˅
ʦʖʳʖʗ�¬ʹʵʖʐʶʏǰ�ƶúȌʶ*ƆʢˋʱʖˊʸʲʾʳˏʴʛɾȅFþ�óķʲʕˊʐ̘̎

̓ˬ˸ʸ§Ɨì Creutzfeldt-JakobƑʸŘƀɃˉʏM1˾̐˖̕óķʛ 70̙ʏV2˾̐˖̕óķʛ 30̙ʸɿ
ÔʲŀJʢˋˊʐ 

vCJDʹʏ	Ƌʲ 180yˎȹʘˊíǤˎJʤʱʙˉʏâıʸ§Ɨì˾̐˖̕ƑʶʹBʝʵʚʮʫƑ�ˎƱ
ʤʱʖˊʐ˓ˢŦǙžǰƒóķŻʸʶ�ĶƳǓǌǒǞˎʃʦˊʠʳʶˇˊǓpóķʲʕˊʐvCJD ʸˁ
ʹʏóķʤ˅ʦʖ˹˰ʸɏ�¥�ʛ¦�ʤʏ˟˱̕ 129Met/Metʸɏ�¥�ʛóķʤ˅ʦʖʐˀʫʏˍʛ�
ʶ�ʖɏ�¥�ʲʕˊ˟˱̕ 219Lys ˄óķʤ˅ʦʖɏ�¥�ʲʕˊʐóķʤʫ˾̐˖̕ʹʏ˓ˢŦǙžǰ
ƒʸ˾̐˖̕ʸìȵʛŔʮʱʖˊʸʛŽæʲʕˊʐ 
 

1. Kobayashi A, Kitamoto T, Mizusawa H. Iatrogenic Creutzfeldt-Jakob disease. Handb Clin Neurol 2018; 153:207-218.  

• ȢȮǽȲ÷Ƿ>V0ǧ,ŵǖǜaGǨIĒǣǊǴǆ>V�·Ǩký�ǅȢȮǽȲļþŠ�iô|
Ǩs³�ȵŠ��ȶǅ�Ǩȝȕǰ:èǏǲ�ÃǖǜǤĩǍǲǵǴǨǐǔǨë��ȢȮǽȲ÷ǣǊǴǆž

• í¸áǣǅƅƄƄ IǷŕǍǴ�ÃǷ�ǑŔǔǖǜë��ȢȮǽȲ÷ǩǅ��Ǩ ƈǠǣǊǴǆž
ǁ ȜȢǹȘȫȴȁȘǹǨ ưƺƷƺ ǣŶ�Ĩ�ǧǱǳý÷ǖǜǯǨǆž
ǂ ȝȕǨı�\�ǱǳĝĿǖǜ�ťȥȯȩȲĿ4ǧǱǴĸZǅ�ZǷ��ǤǖǜǯǨǆž
ǃ ǶǐZǐ�óǨºeǨý÷ǷŋǮǴȝȕ3ÈǨČĲǱǳ�ǲǵǜ
åČĲēÇǧǱǴǯ
Ǩǆž

Ǆ ǻȈÚĤêıøǷý÷ǖǜçñ¿ĿQǷ©AǘǴǔǤǣý÷ǖǜcô] ƐƷƪƺƹƿƫƪƱƩƹƁƗƦưƴƧ
÷ȵƻƦƷƮƦƳƹžƐƷƪƺƹƿƫƪƱƩƹƁƗƦưƴƧžƩƮƸƪƦƸƪƍžƻƐƗƑȶǆ�
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ː̑˭˶˒̘̅�ȨƩƒˎʹʥ˃ʳʦˊȨƩňǮ#�ˎƅʥˊƑôˎɟMʦˊʫ˃ʶʏȨƩňǮŀĸʏ

Ɗ<ŀĸʏCSFŀĸʏǰšŀĸʵʴˎȋʗ 1, 2ʐ̚Ȏ 6̛ 

) ru aV

çŞ  ©/L�Mã śĳŖŀŅĴŏŜ,Å��ã

śŗňŜ=�,Å��ã

śÍ½Le�Lâ�ã

ś2±�È.Ee/L�ã

èŞ 
Çś��v�Mã ś��³l¯���ã

śk_�ã

śŐŁĻřłŕĳ±¤�ã

śňľŐřÚ:ĠĬįÅ�l¯Ú:ã

éŞ Pc�ã śìíñ×Ì�Mã

ś ©grã

śÍ½L1AL�ÈL±�ŠðïîŝþÿýöÿôĀĀøăôãûĂúāøõýóòúãúôĂùýôüóôþ÷òúýþòā÷ĄŞã

ś!§LŌŖōĽ±}ã

êŞ ±²�ś²�ã ś±²�ŝ�ĠNLŕřņ²ĉĺŕĸŊŔĽŁŜŏŞã

ś�²���¬ã

ëŞ ėġ	ã śěĲďĲśěĲďĲÔ¢śěĲďĲG±�ã

ś�Ó¨±�ã

śĳŖĻŜŖ×Ì±�ã

ś®L±�ã

śnB*sß�ã

 
ǶÑƒžʹ�ÛʲʕˊʛʏE�+̚qE� Creutzfeldt-JakobƑ̚Creutzfeldt-Jakob disease: CJD̛ʏMM1̛
ʹɇȋìȨƩňǮɲ¯ʶWʘʏ̆˖˛̘̓˴ˤʏńɺɲ¯ʏɉ[ Ȭʏŏȋɲ¯ˎw)ʤʏǍ 3-7 ̖ĩƺ
Ôʲŷ[ìŷțʶǸˊ 3, 4ʐɸE�+̚�ʸ CJD ˡ˽˩˒˾̛ʸƒžʹǜáɇȋìʶʇŊǰňǮɲ¯˅
ȨƩňǮɲ¯ˎ}ʦˊ+˄Īˊʛʏƒžʹ�Ûʲʕˊ 3, 5-8ʐ̚Ȏ 4̛ 
Ɗ<ŀĸʲʹɾɑMRI DWIʛȢĝʶĪƆʲʕˊ 9-11ʐDWIʲʹʏ�ǰƛȵ̚ɃÊʹȑĚ3ø̛ʳ�Ò
ĺ̚ŽʶǛİ&Qcɑ̛ʶƍÊ2uˎ}ʦˊʠʳʛ�ʖʛʏ�ǰƙȵʶƍÊ2uˎƱʢʵʖʐˀʫʏɾɑ

• ĳ�ň±ǣǩ÷ÏīAǅéǧĳ�ġŞǤŖ�ÿǎǱǫĐġlÿňuǐţŀǣǊǴǆŋĉÌįÈ
Äǅò%ÈÄȵéǧ ƙƞƖ ÈÄȶǅıİźÜȵƨƪƷƪƧƷƴƸƵƮƳƦƱž ƫƱƺƮƩƍžƐƟƓȶÈÄǅı×ÈÄǦǥǷĽǋǅ

�Ǩö�ǤǨŤ0ǷĽǟǜ�ǣčoň±ǘǴǆ÷]ǧǱǳĳ�ġŞǐôǦǴǔǤǧØ�ǖǦǓǵ

ǪǋǓǦǋǆž

• ò%ÈÄǨ�ǣǅƙƞƖ ÈÄǣ�ǲǵǴÈÄĢÂǨ�ǣ ®�ōò%ȵƩƮƫƫƺƸƮƴƳžƼƪƮƬƭƹƪƩž ƮƲƦƬƪƍž
ƑƣƖȶǨô|�Łǩký�ȢȮǽȲ÷Ǩň±ǎǱǫŤ0ň±ǧ»ðǣǊǴǆž

• ƐƟƓ�Ǩ ƅƈƁƇƁƇ ļþǰĥȏǻļþǨ�¶ǩȢȮǽȲ÷Ǩň±ǎǱǫŤ0ň±ǧ»ðǣǊǴǆž
• ı×ÈÄǣǩO½�H½�¬ŮȵƵƪƷƮƴƩƮƨž ƸƾƳƨƭƷƴƳƴƺƸžƩƮƸƨƭƦƷƬƪƍžƜƟƑȶǐé�ÿ�ŁǣǊǳǅȢ
ȮǽȲ÷Ǩň±ǎǱǫŤ0ň±ǧ»ðǣǊǴǆ�



  

  

MRI DWIʸƍÊ2uʸɑ"ʲʹʏapparent diffusion coefficient̚ADC̛6ʹ#�ʦˊʠʳʛ�ʖʐɸE�
+ʖˍˆˊʕˊƻʸ CJDˡ˽˩˒˾ʲʹ DWIʶʱƍÊ2uˎƱʢʵʖ+˄ʕˊʐ̚Ȏ 4̛ 
ʂ!ʤʫƊ<øȔˎƱʦ�ʸƐí˄ʕˉʏɟMȢĝˎȋʗ�ʛɗȓʲʕˊ 12-14ʐŽʶhƗìʕˊʖʹǘ

ƗìʱˏʚˏʳŇįǰƒʹ˾̐˖̕Ƒʶʂ!ʤʫƊ<øȔˎƱʦʫ˃ʏarterial spin labeling̚ASL̛Ɗ<
˅ǰȉŤˢ̕˫˜̏˼ˑ̘ʵʴʸǰňǮƊ<ˎxħʶēÜʦˊʠʳʹȢĝʸúXʞʶʵˊʐˀʫʏ§Ɨì

˾̐˖̕Ƒʲʹ DWIʸƍÊ2uˎıʦʛʏxɑ"ʲʸ FLAIRƊ<ʲʹĤˈʚʵƍÊ2uˎȨ˃ʵʖʫ
˃ʏFLAIRƊ<ʲĤˈʚʵƍÊ2uʛʕˊ�wʹ˾̐˖̕Ƒ��ʸƐí˄ǣöʦʽʜʲʕˊʐ 

CSFŀĸʲʹ 14-3-3ȈƙʛȏXƚȢĝ�Ůɻƞʸ�ʯʳʤʱWʘˈˋʱʖˊ 15ʐ§Ɨì˾̐˖̕Ƒí

Ǥʸ CSF�ʸ 14-3-3Ȉƙʳǚ˩˓ȈƙʛȢĝʶĪZʲʕˊ 16-19ʐʤʚʤʏǠƑĭɣ 18ʳ CJDˡ˽˩˒˾
19ʲʏ14-3-3Ȉƙʳǚ˩˓ȈƙʸóÔʹƍʵˊʐˀʫʏ§Ɨì˾̐˖̕Ƒ��ʸƐíʲ˄ 14-3-3Ȉƙ˅ǚ
˩˓ȈƙʹɮìˎƱʦʠʳʛʕˊʐƍÊ�˾̐˖̕ȈƙʇóÔ�ËŠ̚real-time quaking-induced 
conversion: RT-QUIC̛ʶʱ CJDíǤʸ CSF�ʸƍÊ�˾̐˖̕ȈƙˎŀJʦˊʠʳʶ÷VʤʏȢĝ�ʸ
ĪZìʛƱʢˋʫ 20ʐ̚Ȏ 7̛ 
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Ɗ<ŀĸʳ CSFŀĸʳʸǒˁwˍʨʶʱȢĝǊÔˎʕʟˊʠʳʛʲʜˊ 21, 22ʐ 
ǰšŀĸʲʹE�+ʲǍ 70̙ƺÔ PSDˎ}ʦˊʛʏɸE�+ʲʹ PSDˎƱʢʵʖ+˄ʕˊ 23ʐ 
Ĩàʶʏ	Ƌ19ňɤ̚World Health Organization: WHƠȢĝ�Ů 4̚Ȏ 3̛ʏEuroCJDȢĝ�Ůǿļ

24̚Ȏ 8̛ʏNCJDRSU25̚Ȏ 9̛ˎƱʦʛʏŀĸǔĵˎȻˀʘʫɟMˎbKȋʵʮʫ�ʲįƐíʸȢĝʶǸ
ˊʠʳʛɗȓʲʕˊʐ 
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I. ¶D�� 
A. ŐĸĹŘŜńĽ 
B. ÀÁ�BħĘĢ=±�� 
C. Õ�ÉÚ:ħĘĢÕ�0ÉÚ: 
D. ~�L~Â 
 

II. idQ¿ 
A. ±x�(]L%]LXÛŝPSDŞı�ĕ 
B. ±°àz 14-3-3»�ÙL 
C. MRITYFÆ��ŝDWIŞ#Ģ FLAIR��Ġě?�eś¾qħĘĢ2±�ÈÞ-Ġ 2 ŚQ��á�$
ıÅĩį 

 
probable CJD: KËÍ½LÅ��ı'ĔĉIġ 2Ü���ĝ IIġ 1Ü���ı{ĘĕĪġ 
possible CJD: KËÍ½LÅ��ı'Ĕĉąġ 2Ü���ÙLı�Ĕĉ�¶D©ÏĐ 2C^{ĜċįĪġ 

 
.MFONQGFJEN 5BI C 7.5  

1. �9�ŝdefiniteŞ 
Í½Lġ ©��¬ı'Ĕĉ�H�

ğ��Q¿ĉħĘĢĵķĽľřŊŘĿŁ

ī��cºwĜ±Ġ�Bŋŕĸř»

�ıi�Ċ 
 

2. ĥĦ�9�ŝprobableŞ 
äçåãI + II + III 
äèå I + II + IV 
äéå I + II + ±°àz 14-3-3»�ÙL 
äêåãÍ½Lġ ©��¬ + ±°àz
ħĘĢ	ġµ)ġ RT-QuICÙL 

 
3. �Č�ŝpossibleŞ 

I + II + ©ÏĐ 2C^{ 
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įɐʶ�ʖƑ�ʲʕˊʏV180I�ƍ CJDʸÍ�ƗƒÎʋʹ 76.5őʳʇʋƗƒʲʏɾɑ MRIʛŽæ
ƚʲʕˉʏɾɑ MRI DWI ʲʹàɾȂʳ�çůQàˎɪʖʫ�ǰƛȵB�ʶ̐̃̕žʸʇ2uˎȨ˃ʏ

• Š��ȢȮǽȲ÷ǩĳ�÷]ǧǱǳŠ�� ƐƷƪƺƹƿƫƪƱƩƹƁƗƦưƴƧ ÷ſƐƷƪƺƹƿƫƪƱƩƹƁƗƦưƴƧž ƩƮƸƪƦƸƪƍž

ƐƗƑȶǅƔƪƷƸƹƲƦƳƳƁƟƹƷǀƺƸƸƱƪƷƁƟƨƭƪƮƳưƪƷž ƩƮƸƪƦƸƪ ÷ȵƔƪƷƸƹƲƦƳƳƁƟƹƷǀƺƸƸƱƪƷƁƟƨƭƪƮƳưƪƷž ƩƮƸƪƦƸƪƍž

ƔƟƟȶǅĵÐ�s³��ćøȵƫƦƹƦƱž ƫƦƲƮƱƮƦƱž ƮƳƸƴƲƳƮƦƍž ƓƓƖȶǧ,ŵǕǵǅĐġlÿ�Łǅs³Ïǅı

ƙƞƖ ò%ǅıİźÜȵƨƪƷƪƧƷƴƸƵƮƳƦƱžƫƱƺƮƩƍžƐƟƓȶÈÄǅŠ�iÈğǨĢÂǷ_ǧň±ǘǴǆž

• ƔƟƟǧǎǓǴİźxıc�øǦǥǷLǮǜs³ÏǨ»ãǅƐƗƑǧǎǓǴŲšƙƞƖ ®�ōò%
ſƩƮƫƫƺƸƮƴƳžƼƪƮƬƭƹƪƩž ƮƲƦƬƪƍžƑƣƖƀǣǨfıĀœǰ_�ÆǨŻ�Eǅ'ǢǨ÷]ǧǎǓǴ ƐƟƓ ÈÄ

ǣǨ ƅƈƁƇƁƇ ļþǤȏǻļþÞoǰô|]ȢȮǽȲļþŻ��b}ÖſƷƪƦƱƁƹƮƲƪž ƶƺƦưƮƳƬƁƮƳƩƺƨƪƩž

ƨƴƳƻƪƷƸƮƴƳƍžƞƠƁƝơƖƐƀǐň±ǧ»ðǣǊǴǆž

• Ø�ǷŀǘǴ÷]ǤǖǢǅƑƅƋƌƚƁƓƓƖ ǣǩ�ć�dǧŋĉøǷ	øêǤǘǴø�ǅƜƅƄƉƘƁƔƟƟ ǣ
ǩȜȴȀȲȎȘȋȨǷ	�ǤǘǴø�ǅƢƅƌƄƖƁƐƗƑ ǣǩs³ÏǐǦǒǅǹȯȒȚǺȦȴ÷ËǨŋ

ĉøġŞǷMǘǴø�ǅƥƅƊƇƤ ǣǨŠ���ŃĴ�ĐġūrǨø�ęǐǊǴǆ�
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ȵB&ʛťǲžʶǲǱʦˊ<ˎ}ʦˊ̚� 6̛ʐ
ȟɛUɲ¯ʛǜáʶɇȋʦˊʐ°ĠŒˎĪʦˊʠ

ʳʹƹʲʕˊʐǰš��ĭìxĭìėɶ̚periodic 
synchronous discharge: PSD̛ʹǍ 9%ʶˁˈˋʏ
CSF �ʸ 14-3-3 ȈƙʹǍ 80%ʸɮìƀʲʕˊʐ
RT-QUICʸɮìƀʹǍ 62%ʳ#ʖ 2ʐ 

P102L�ƍʹʏCJDŅʸǓɊˎ}ʦˊ�w˅ 3, 

4ʏǯʆ¸ǰ�ìƒʸȢĝˎoʞʱʖˊ�wʛʕ

ˊʸʲʏ�´ʵ�Ȣʛɗȓʲʕˊ 5ʐŽ«ʸ��ʶ

�ʝʏÍ�ƗƒÎʋʹ 53.7 őʳǼʝʏɾɑ MRI ʲ
ʹLĭʶʹ�^ˎȨ˃ʵʖʐǍ 90%ʛɉ[ Ȭʲ
Ɨƒʤʏ�ǪʸƍÊóȗˎ}ʦˊƒ+˄ʕˊ 6ʐǰš� PSDʹǍ 23̙ʶˁˈˋʏCSF �ʸ 14-3-3Ȉ
ƙʹǍ 25%ʛɮìʲʕˊʐRT-QUICʸɮìƀʹǍ 88%ʲĪƆʲʕˊʐGSSʸȢĝ�ŮˎȎ 11ʶƱ
ʤʫʐ 

2

1. definite
41 GSS 5 5

 
2. probable 0

1 1  
3. 1 possible 0 5 2

1 1  

 
E200K�ƍ CJDʹÍ�ƗƒÎʋʛ 58.6őʳǼʝʏƒžʹqE�§Ɨì CJDʳɕ!ʤʱʖˊʐŽ«
ʸ��ʶ8ʮʱʖˊʠʳʛ�ʖ 1, 5ʐǰš� PSDʹǍ 92%ʶˁˈˋʏǰMRI DWIʸʇ2uʹǍ 94%ʏ
CSF�ʸ 14-3-3ȈƙʹǍ 87%ʲɮìʲʕˊʐRT-QUICʸɮìƀʹǍ 85%ʲʕˊ 5ʐ 

M232R�ƍCJDʹqE�§ƗìCJDʳʂ!ʦˊëɄɇȋ+ʳMM2ƛȵ�Ņʸǜáɇȋ+ʛʕ
ˊ̚vʑ§Ɨì˾̐˖̕ƑʸɻˎkŹ̛5, 7ʐ 

P105L�ƍ GSSʹʾʿįɐʸˁʲ�~ʢˋʱʖˊ�ƍʲʏÍ�ƗƒÎʋ 44őʳǼÎʲʏɸÊʶ
ǜáʵɇȋˎ}ʦˊ+ʛ�ʝ 5, 8, 9ʏʶɉ[ ȬʏƓìµʉƕʏ˸̘˙̕˨˳˥̇ʵʴˎ}ʦˊʐǰ

MRI˅ǰš�ʸ PSDʹɮìƀʛ#ʖʫ˃ʏȢĝʶĪƆʲʹʵʖʐ 
D178N-129MMʹ FFIʏD178N-129MVʹqE� CJDˎ}ʦˊʳʢˋʱʖˊʛʏFFIʲʕʮʱ˄�ƥ

ˎȡʳʤʵʖ+˄ʕˊ 10, 11ʐƗƒÎʋʹÍ� 52.3őʲʕˊʐFFIʸȢĝ�ŮˎȎ 12ʶƱʤʫʐ 

114

1. definite
FFI 1 178

129 Met/Met 0 41 FFI 5

5  
2. probable FFI 1 178

129 Met/Met 0 1 1

 
3. 1 possible FFI 1 1

1 1  
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Ƃ�ˀʲʶ�~ʢˋʱʖˊ˹˰ʸſãì˾̐˖̕Ƒʶʹʏahì CJDʏvCJDʙˇʻ kuruʸ 3ƻʂʛ¦
�ʦˊʐʠʸ�ʲʏˍʛ�ʲƗƒʛƮȨʢˋʱʖˊ˄ʸʹʏahì CJDʸ�ʸ dCJDʳ vCJDʲʕˊʐ 

 
ſƅƀžČĲēÇ�ƐƗƑžž

dCJDʸȢĝʹʏˀʧ§Ɨì CJDʸȢĝ�Ů̚Ȏ 3̛ʶŞʮʱ CJDʸȢĝˎȋʗʐʩʸàʏɊjʶoʞ
ʫaƖȋŶˎƮȨʤʏƭǵƸĿŒʛʕˋʺ dCJD ʳȢĝʦˊʐxħʶʏ˾̐˖̕Ȉƙɏ�¥ŀĸʲɏ�
ì˾̐˖̕Ƒˎɪ�ʦˊʐ 

dCJDʸǍ 2/3ʹqEƚʵ CJDʸǶÑƑƄ<ˎ}ʦˊE�+ʲʕˊ̚ɸ˾̘̏˛�̛ʐ�ğʏdCJDʸǍ
1/3 ʹǰƑƄʲ˾̘̏˛žʸ˾̐˖̕ȈƙŜƧˎȨ˃ˊ˾̘̏˛�ʲʕˉʏŘȾƚǜáɇȋìʸɉ[ Ȭ
ƒžʵʴˎ}ʤʏE�+ʲˁˈˋˊǰš�ʸ PSDʛƗƒ 1Î�FʶʹJƂʤʵʖʵʴʏǶÑƒ5ʛE�
+ʳʹƍʵˊ 1ʐʩʸʫ˃ʏ˾̘̏˛� dCJDʸǶÑȢĝ�Ů̚ļ̛ʛċļʢˋʱʖˊ̚Ȏ 13̛1, 2ʐ 

rtxk E.5  

5�L Creutzfeldt-Jakob �ġÄZ.|Ġ|ĖįĐĉŇŁ@����´¡hoĐċĮĉÍ½Lġ3Æ��ı'ĔĘ�
�Ģĉ±xĠě(]L%]LXÛŝPSDŞıÅĩğĒěĪĉĥĦ�9�ŝprobableŞĝĕįĊ 

 
ſƆƀžcô]ƐƗƑž

vCJDʹǊƳƒžʲƗƒʤʏƔˁ˅ƍÊóȗʵʴʸóȗɲ¯ˎƗƒLĭʶ}ʦˊʠʳʛ�ʖ 3ʐˀʫ§

Ɨì CJDE�+ʳŘȾʤʱǶÑǓɊʛɠʖ 3ʐȢĝʹWHOȢĝ�Ů̚2001̛̚Ȏ 14̛4ʶâʮʱȋʗʐɾ

ɑ MRIʸ T2ØȬƊ<˅ FLAIRƊ<ʲʸÄtµƷìʸȖÑĴʇ2u̚pulvinar sign̛ʹŽæƚʲʕˊ
̚� 7̛ʐˍʛ�Lʸ vCJDƒ+ʲʹƗƒàĭʶǰš� PSD ˎȨ˃ʫʫ˃ 5ʏWHOʸȢĝ�Ůʸʒʾʿ
Ʈ¬+̚probable̛ʓʸɻʶʏʒǰšʶʱàĭʶʹ�ĭìBǺìȑwšʛƹʶȔˈˋˊʠʳʛʕˊʓʛWǂ
ʢˋʫ 6ʐʢˈʶʏǾ�ʲʹɀȉʶɤɆʤʫ vCJDǠí+̚ahìƒ+̛˄�~ʢˋ 7ʏʩˋˈˎȻˀʘʱĖ

ȜʤʫȢĝ�Ů̚2008̛ʛ EUʚˈJʢˋʫ̚Ȏ 15̛8ʐƮ«ȢĝʲʹʏǰʶʙʞˊŽæƚʵƍÊ˾̐˖̕Ȉ

ƙʸŜƧ̚ƑƄ̞˓˔ˤ˩̕˽̓ˬ˰̛ˎȣĤʦˊèȓʛʕˊʐùĻƅŀʛȋˍˋˊʠʳʛʕˊʛʏʩʸúû

• ;>�ƐƷƪƺƹƿƫƪƱƩƹƁƗƦưƴƧ ÷ȵƐƷƪƺƹƿƫƪƱƩƹƁƗƦưƴƧžƩƮƸƪƦƸƪƍžƐƗƑȶǨň±ȸ;üĽâǧ�ǌȢȮǽȲ
¹ůÏǧ6ǍǢǅký�ƐƗƑǨň±_àȵľ ƇȶǷşðǖǢň±ǘǴǆž

• ǶǐZǣ`NǕǵǢǋǴ;>�ƐƗƑǩ'ǢČĲēÇ�ƐƗƑȵƩƺƷƦžƲƦƹƪƷžƬƷƦƫƹžƦƸƸƴƨƮƦƹƪƩžƐƗƑƍž
ƩƐƗƑȶǣǊǴǆž

• ƩƐƗƑǨĞƆƃƇǩƐƗƑ)]�ǣǊǴǐǅÑǳǨĞƅƃƇǩǅȢȭȴȂ]ǤPǪǵǴŰ)]�ǣǅś
ĽǐÒŘÿŜǒǅýøµ½ǧǩı×�ǧO½�H½�¬ŮȵƵƪƷƮƴƩƮƨž ƸƾƳƨƭƷƴƳƴƺƸž ƩƮƸƨƭƦƷƬƪƍž

ƜƟƑȶǐ+íǖǦǋǔǤǧØ�ǘǴȵľ ƅƇȶǆž

• cô]ƐƷƪƺƹƿƫƪƱƩƹƁƗƦưƴƧ ÷ȵƻƦƷƮƦƳƹžƐƷƪƺƹƿƫƪƱƩƹƁƗƦưƴƧžƩƮƸƪƦƸƪƍžƻƐƗƑȶǨň±ȸĝĐøêǣýø
ǘǴǔǤǐeǒǅ÷/½ǧǩŋĉÌįūrǐĂėǜǦǋǦǥký� ƐƗƑ ǤǩôǦǴĳ�ø!Ƿ

MǖǅŲš ƙƞƖ Ǩ ƠƆ �ōò%ǰ ƓƘƎƖƞ ò%ǣzD�#vĒ�Ǩł�ÁŻ�EǐǭǲǵǴǦ

ǥǨé�ÿÈÄ�ŁǷĎǘǆ�ó�"ÌÊſƣƴƷƱƩžƕƪƦƱƹƭžƛƷƬƦƳƮƿƦƹƮƴƳƍžƣƕƛƀň±_àȵƆƄƄƅȶ

ȵľ ƅƈȶǅǛǵǷ«ņǖǜ ƒƺƷƴƐƗƑȵƒơȶǨň±_àȵƆƄƄƌȶȵľ ƅƉȶǷðǋǢň±ǘǴǆ�
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I A.  
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probable : 

1 possible : 
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A. JÝ`� 
çæã©ÏĐ 6Ś\��ġÍ½Lġ¦ ś ©��ı'ĕįã
èæã�¹id�ĉ	ġ�MĐ&8Ĝđįã

éæãŇŁ�aġ�+�ŎŖőřī�´¡hĠĬįu�oĐğČã

êæãÑLġÐLy«�±�Đ&8Ĝđį 

B. ¶D�� 
��ġ 5Ěġ��ġčę>ğĒĝĪ 4ĚıÅĩį 

çæã���]ġ¦ ��ŝSčĚĉ�7ĉ~×Iĉ·Öĉ4OŞã

èæãUªĕį�Ĩī�BPÁŝċįČĢėġ�Şã

éæã3Æã

êæãŐĸĹŘŜńĽĉĻŗĳĉļĽŁŃĳã

ëæãÅ�� 

C. idQ¿ã  
�8ÄZ 

2±ĎĬģ=±Ġĉy«�/ ĝ florid plaqueı�č�Bŋŕĸř»�ġt�ıÅĩį 
ėġ	ġidQ¿ 

çæã±xĜ(]L%]LXÛŝPSDŞØL*ã
èæãßÒMRIĠě��ÀDbá�$ã
éæ Rf�iĜ�Bŋŕĸř»�ÙL** 

D. �6�Q¿ 
�6�Ġ×ÌĐ�ēİěČįŇŁďĭŇŁĤġVŝÊ¼ğĞŞ 

E. ÄZ 
çæã�9� �difinite� 

A. JÝ`�ĝ C. idQ¿ġ�8ÄZı{Ęĕ 
èæ ĥĦ�9�}�probable� 

A. JÝ`�ĝ B. ¶D��ı{ĘĔĉC. idQ¿Ĝ±x� PSDØLĝßÒMRIġ��ÀDbá�$ı
{Ęĕ 

ħĘĢ 
A. JÝ`�ı{ĘĔĉC. idQ¿ĜRf�iĠĬį�Bŋŕĸř»�ÙLĐ�Åēİį 

éæ �Č�}�possible� 
A. JÝ`�ĝ B. ¶D��ı{ĘĔĉC. idQ¿Ĝ±x� PSDĐØL 

�}»���ÖUT-<Õ×À\Õ £�ápÚÞÊÒÈÂÞÁ}
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˾̐˖̕Ƒʹɇȋʛʜˍ˃ʱɄʖʐ�ʝʸ˝̘ˤʶʙʖʱƒžʹëŲʶ�ïʤʏĢʞˋʺĚʚĩ�F

ʶŷ[ìŷțʶɫˊʐʠʸʫ˃ʏɗƒÔKʂʳʖʗ˄ʸʛ÷ˉƾʭʶʝʖʐʕʘʱɗƒÔˎȕ«ʦˊʳʦˋ

ʺʏɇȋʸɄÔˎ˄ʮʱëɄɇȋìʳǜáɇȋìʶKʂʦˊʝˈʖʲʕˌʗʐʤʫʛʮʱʏɗƒÔKʂˇˉ

˄Ž«ʸħŵʶʙʞˊɗƒÔȤ.ˤ˝̘̑ˎ*ƆʦˊʸʛƂ¬ƚʲʕˊʐ 
Ƃ�ˍʛ�ʸgƅY;ơɵƑµǆ�ŁʲĈƆʢˋʱʖˊ˾̐˖̕ƑʸɗƒÔȤ.ʹ Barthel Index1ʲ

ʕˊ̚Ȏ 16̛ʐʠˋʹġÊƅţ[(ˎȤ.ʦˊˤ˝̘̑ʶȧÙʦˊʐƂ�ʠʸˤ˝̘̑ʹǰd�ʸ̐˶˺̐
ˮ̘ˢ̍̕ʶʙʞˊȤ.ĄņʳʤʱɿǝʶƆʖˈˋʱʖˊʐŵĚʹ 0ŵ̚Ĩɗƒ̛ʚˈ 100ŵʶKÇʤʏ�
Ǻƚʶ 80ŵ��ʲʹíǤʹʙʙ˂ʷǷƾʤʱʙˉʏ40ŵ��ʲʹȃʤʝ-¦ƚʳʢˋˊʐ 
˾̐˖̕ƑʶŽ^ʤʫɗƒÔˤ˝̘̑ʳʤʱʹʏCreutzfeldt-Jakob disease Neurological Symptoms̚CJD-

NS̛scale3ʛĨLʲʕˌʗʐʠˋʹʶɲ¯Ô̗ƒ5ˎȤ.ʦˊˤ˝̘̑ʲʕˊʐ˾̐˖̕ƑʶJƂʦˊʢ

ˀʣˀʵƳǓæ5ˎ 8ʯʸ˗ˮˠ̘̐ʶKʞʱȝ 26ɻƞˎąʟʏʩˋʪˋʸɻƞˎ 0 = ʵʤʏ1 = ȽÔʏ 
2 = ɗÔʸ 3ŕɯʲȤ.ʤwȝʦˊʐŵĚʹ 0ŵʚˈ 52ŵ̚Ĩɗƒ̛ʶKÇʦˊʐCJD-NSʲʹƗƒʚˈ
ʸħɣǓɊʳʳ˄ʶŵĚʛ�ģʦˊʳȟȿʢˋʱʖˊʛʏŷ[ìŷțʸɻƞʛʵʖʏɻƞʡʳʸŵĚɔK

ʸɗˁʰʞʛʵʢˋʱʖʵʖʵʴʏʖʝʯʚʸ�ʀŵʛʕˊʐ 
JACOPʲ˄*ƆʢˋʱʖˊMRC Scale2ʹ˾̐˖̕ƑʶŽæƚʵțȩňǮ˅ȨƩňǮʸȤ.ʛWˍʮ

ʱʙˉʏŷ[ìŷț˄Ȥ.rǮʲʕˊ̚Ȏ 17̛ʐġÊƅţ[(ʶɤʦˊ˗ˮˠ̘̐ʛ 7ɻƞʏțȩ̗ȨƩň
Ǯ̗ʇŊǰňǮʸ˗ˮˠ̘̐ʛ 4ɻƞʕˉʏȝ 11ɻƞʚˈ÷ˊʐȠ�ʸF±ʶéʥʱ 2�5ŕɯʲȤ.ʦ
ˊʐŵĚʹ 0ŵ̚Ĩɗƒ̛ʚˈ 20ŵˀʲKÇʦˊʐƂħŵʲʹ˾̐˖̕ƑʸɗƒÔˎȤ.ʦˊʸʶĨ˄Ɏ
ʤʫɗƒÔˤ˝̘̑ʲʕˊʐ 
 
 

• ȢȮǽȲ÷ǧǩş-Ǧţø�,ŵǩǦǋǐǅţø�Ŋ�ȊȄȴȯǩǋǒǠǏj[ǖǢǋǴǆž
• ǶǐZǨ=ï8$ąŭ÷vĚ�Éȵŭ÷Ǩ�ĪǧvǘǴ;üęǧũǘǴÖ�ſŭ÷Öƀǧ_ǡǒ
ŭ÷;üő7�2�ȶǣǩǅȢȮǽȲ÷Ǩţø�Ŋ�ȊȄȴȯǤǖǢ ƏƦƷƹƭƪƱž ƖƳƩƪƽ�ǐðǋǲǵǢ

ǋǴǆž

• ȢȮǽȲ÷ĴäÏōÄĊĖȵƗƦƵƦƳƪƸƪž ƐƴƳƸƴƷƹƮƺƲž ƴƫž ƜƷƮƴƳž ƑƮƸƪƦƸƪƍž ƗƎƐƛƜȶǣǩ ƙƪƩƮƨƦƱž

ƞƪƸƪƦƷƨƭžƐƴƺƳƨƮƱžƜƷƮƴƳžƑƮƸƪƦƸƪžƞƦƹƮƳƬžƟƨƦƱƪȵƙƞƐžƟƨƦƱƪȶ�ǐ�ðǕǵǢǋǴǆƙƞƐžƟƨƦƱƪ ǩ	ǧ

´|ïÙ:�ǷŊ�ǘǴȊȄȴȯǣǊǴǐǅȢȮǽȲ÷ǧé�ÿǦŅŌÌįǰŋĉÌįǨŊ�

ǐ6ǶǟǢǎǳǅã:�ãŅǯŊ�CįǣǊǴǔǤǏǲǅí¸áǣǩȢȮǽȲ÷Ǩţø�ǷŊ�ǘ

ǴǨǧºǯşǖǜţø�ȊȄȴȯǣǊǴǆž
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6 . DBJF

0  

1 5 1  

7 1 5

 

0 1  

7 1  

1

7 7 1  
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0

3 0

15 1 1  

1 1 1 0 5

1 1 1 1 1

1 7 1 0

5 0

1  

1

7 1  
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1. Mahoney FI, Barthel DW. Functional Evaluation: The Barthel Index. Md State Med J 1965; 14:61-65. 

2. Thompson AG, Lowe J, Fox Z, Lukic A, Porter MC, Ford L, et al. The Medical Research Council prion disease rating scale: 

a new outcome measure for prion disease therapeutic trials developed and validated using systematic observational studies. 

Brain 2013; 136:1116-1127. 

3. Cohen OS, Prohovnik I, Korczyn AD, Ephraty L, Nitsan Z, Tsabari R, et al. The Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) 

neurological status scale: a new tool for evaluation of disease severity and progression. Acta Neurol Scand 2011; 124:368-

374. 
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˾̐˖̕ƑʸƑôʹʏǰǒǞʶ¦�ʦˊŎÊ�˾̐˖̕Ȉƙ̚cellular prion protein: PrPC̛ʚˈ�Űìʸ

ƍÊ�˾̐˖̕Ȉƙ̚scrapie prion protein: PrPSc̛ʼʸńɅȼČʛƅʥʏPrPScʸ�Ű^ʏƍÊHɴʏǏǬ

ŗìʶˇˉƳǓ�ìʛɇȋʦˊʐʤʫʛʮʱ PrPScʸHɴˎýOʏʕˊʖʹ�Ȱˎ0ɇʦˊȇSʕˊʖʹ

ǏǬ�ìˎ1ȱʏýOʦˊ(ƆˎĪʦˊȇżʛˤ˛̘̐˳̕˜ʢˋʱʜʫʐ 
ÿ̅̏̐ːȇʳʤʱ*Ɔʢˋʱʖʫ˙˲˛̐̕ʹʏ¬ʅƚʶ PrPCʚˈ PrPScʼʸńɅȼČ˅ PrPScʸȄƼ

ˎɧ¯ʦˊZĵʛȨ˃ˈˋʏ˾̐˖̕ƑʲǶÑƫƽʛȋˍˋʫʐǾ�ʲȋˍˋʫ PRION-1 study ʲʹÙ
L�«ʤʫ̏̕˪̇^ȥʅʹȋˍˋʧʏŝƖǡʏɸŝƖǡʶKʞʱŘȾȥʅʸǔĵʛ�~ʢˋʫ 1ʐĨ

Ǒƚʶ 107+ʸ˾̐˖̕ƑíǤʛµȲʳʵˉʏƑ�ʹ 45+ʸ§Ɨìʏ2+ʸahìʏ18+ʸ�ƍ�ʏ42
+ʸ°Ġì˾̐˖̕Ƒʲʕʮʫʐ˙˲˛̐̕ŝƖǡʹ 38+ʏɸŝƖǡʹ 69+ʲʏŝƖŠʹ 1ġ 300mgʲ
2 Îɣʸș³ĭɣʳʤʫʐ78 +̚73̛̙ʛș³ĭɣ�ʶœ�ʤʏƅ¦ƀʹ˙˲˛̐̕FīǡʲɸFīǡˇ
ˉʇʚʮʫʛʏȥʅɢ¢ħʸɗƒÔʲȏŎˎȋʗʳʏ
ǤʶÅʹˁˈˋʵʚʮʫʐˀʫǩňǮɲ¯ʛʇƀ

ʶˁˈˋʏ9+ʶƛƏʏ7+ʶ�ŚʛʕˉT(Ɔ˄ƞƾʮʫʐ 
˼̑˻̑˫̕ʹɸʉȇìɝƔȇʳʤʱʏNMDA o±&ɧ¯(ƆˎĪʤʏǰȉũɤɡˎ±ĥʶɃɊʦ
ˊȇSʲʏ28yʸ Creutzfeldt-JakobƑ̚Creutzfeldt-Jakob disease: CJD̛íǤˎµȲʶʏ13yʶ¬ȇʛʏ
15yʶ˾̏˦̃ʛþ�ʢˋʫ 2ʐȨƩňǮŀĸʲ 2ǡɣʶĪòÅʛˁˈˋʫʛƅ��àʲʹÅʛʵʚʮ
ʫʐ 
́̕˰ˡ̄̐̕ˡ̑˼˔̘˰̚pentosan polysulfate: PPS̛ʹ˿˸̐̕ʂ!ʸƬɖ^�ǋʲʏɣȵìǴǭŴ
˅ɤǈŴʸŝƖʶƆʖˈˋʱʜʫʐ[żóķ¬ʅʲʹʏóķQàʸǰFþ�ʶˇˉƗƒɈÕZĵʛ

ʕˊʐPPSǰFăǘþ�ŠʹǾ�ʲ�ƍ� CJD̚variant CJD: vCJD̛ʶµʤʱL˃ʱȋˍˋ 3ʏįɐʲʏ

2004Î 11ĩʚˈ 2007Î 3ĩˀʲʶƑ�ʛƍʵˊ˾̐˖̕Ƒ 11ƒ+ʶµʤ PPSǰFþ�ʛȋˍˋʏ
Ě+ʶʙʖʱɠĭƅ¦ʛˁˈˋʫʛňǮƚ�äˎƱʤʫƒ+ʹˁˈˋʵʚʮʫ 4ʐŋÃʲ˄ 15ƒ+��
ȋˍˋʏvCJD íǤʸƅ¦ĭɣʹʏ˟̕˰̝̓̑ʸ vCJD ǡˇˉ˄Ĥˈʚʶɠʖʛʏɇȋˎ�ɦʲʜˊʚʹ
ȣĤʢˋʱʖʵʖʐ 
ˮ˰̏ˡ˒˛̐̕ǌ^wżʹ PrPSc ʳǔwʤʏː̆̓˒˱ńɅˎ�ª«^ʏ˾̓ˮː̘˧ʶˇˊKȚˎ0ɇ

ʦˊ 5ʐóķ[ż¬ʅʲ˄˱˙ˢˡ˒˛̐̕ʹƗƒɈÕZĵʏƅ¦ĭɣʸÕɠʛˁˈˋʫʐ˱˙ˢˡ˒˛̐̕

• ȢȮǽȲ÷ǩǋǟǜǸýøǘǴǤĵÐÿǣ�CřÿǦġŞǷǤǴǆö�Ǩøê«TǅǊǴǋǩś
ĽŜ�9ÂǐŋǮǲǵǜĻ4ǩǦǋǆǔǵǬǣǧðǋǲǵǢǑǜÔüĊĖǨ�ǣǅġBȀȗȂȮ

Ȳǩ9Âǐŉ·ǕǵǙǅĭūrǨ+íǐeǏǟǜǆȠȯȟȯȐȲǩ·ǲǏǦö� ŷ9ÂǩŋǮ

ǲǵǙǅǶǐZǣǩ;ĻQǤǖǢ�ŋǕǵǢǋǦǋǆȖȀȈȇǺȂȮȲġBǊǴǋǩġě��ǧũ

ǖǢǅö� ŷ9Âǩŉ·ǕǵǙǅ´¾ǣǨ�ðġŹǯǦǒn'�ǐ�·ǣǊǴǆȤȲȕȇȲċŢ

ıq*¡ģ��ÖǧǱǴö� ŷ9Âǩŉ·ǕǵǢǎǲǙǅdđÿ��ǷŀǘǴǜǮ¤gǕǵ

ǦǋȵǋǙǵǯ¤gǦǖǅǼȞȔȲȊǨčp�žƑƀǆž

• �ĶÿǧÔüǩŝ:øêǧvǘǴȮȚȞȮȓȴȈȬȲǐ²ǕǵǴǆġB©AǐXŭǤǦǟǜaG
ǩǅġŽĮěǦǥǧǱǟǢġěÅŸǐĽǶǵǴǆġŞ�ǧ+íǘǴȧǽȂȰȴșȊǧvǖǢǩǅ�

ĶǧȂȰȗȍȜȨǰțȯȢȰŢǐ�ðǕǵǢǋǴȵ¤gǨ�ǕžƆǅǼȞȔȲȊǨčp�žƐȶǆž



  

   

ʹƑƚ PrPScʶǔwʦˊʬʞʲʵʝʏ˾̐˖̕ʸóķýOZĵ˄ĭÞʢˋˊʠʳʚˈʏǶÑƫƽʛȋˍˋʱ

ʖˊʐ˼̏̕ˤʏ˒˩̐ːʸƫƽʲʹ 121 +ʸ˾̐˖̕ƑíǤˎ̏̕˪̇ʶþ�ǡʳ˾̏˦̃ǡʶKʞʱŀ
Ȟʤʫʐǔĵʳʤʱʹ˱˙ˢˡ˒˛̐̕ 100mgʸþ�ʹªBʶȋˍˋʫʛʏƅ¦ĭɣˎÕɠʦˊZĵʹȨ
˃ˈˋʵʚʮʫ 6ʐʤʚʤʠʸƫƽʲʹǠƑĭɣʛ 5 ʚĩ��ʸíǤʛ�ʝʏʦʲʶǰš�ʲ periodic 
sharp wave complex ʛJƂʦˊʵʴɇȋĭʸ CJDíǤʛ�ʝ|ˀˋʱʖʫʐˇˉĢĭʸíǤʶʱĞʫʵ
ƫƽʛȥˁˈˋʫʛʏ̏̕˪̇^ŘȾʹ¸Ě+ʲʸŀȞʳʵˉʏș³ƫƽˎ|˃ʫȚĳʲǼÌʸƅ¦ĭ

ɣʸÕɠʛˁˈˋʫʸˁʲʕʮʫ 7ʐ 
ƒžʛɇȋʤǓpĐnʛ�ɵʳʵʮʫ�wʹʏǓʊǫǇʵʴʶˇʮʱǓǇĹʄʛȋˍˋˊʠʳʛ�ʖʐ

ʤʚʤʏƅ��àˎĖ�ʦˊʳʖʮʫĤƮʵ˕˺˯̕ˤʹʵʖʐ 
CJD ʸǓɊ�ʶʤʺʤʺȨ˃ˊ̆˖˛̘̓˴ˤʶµʤʱ˄ʏƛȵìʕˊʖʹƛȵ�ì̆˖˛̘̓˴ˤʸŝ

Ɩʳʤʱ˛̓˲˧˸̇˅˷̑˾̓ɖʛ*Ɔʢˋʱʖˊʛ 8ʏZĵʶʯʖʱʸĤƮʵ˕˺˯̕ˤʹʵʖʐ 
 

1. Collinge J, Gorham M, Hudson F, Kennedy A, Keogh G, Pal S, et al. Safety and efficacy of quinacrine in human prion 

disease (PRION-1 study): a patient-preference trial. Lancet Neurol 2009; 8: 334-344. 

2. Otto M, Cepek L, Ratzka P, Doehlinger S, Boekhoff I, Wiltfang J, et al. Efficacy of flupirtine on cognitive function in 

patients with CJD: A double-blind study. Neurology 2004; 62: 714-718. 

3. Todd NV, Morrow J, Doh-ura K, Dealler S, O'Hare S, Farling P, et al. Cerebroventricular infusion of pentosan polysulphate 

in human variant Creutzfeldt-Jakob disease. J Infect 2005; 50: 394-396. 

4. Tsuboi Y, Doh-Ura K, Yamada T. Continuous intraventricular infusion of pentosan polysulfate: clinical trial against prion 

diseases. Neuropathology 2009; 29: 632-636. 

5. De Luigi A, Colombo L, Diomede L, Tettamanti M, Welaratne A, Giaccone G, et al. The efficacy of tetracyclines in 

peripheral and intracerebral prion infection. PLoS One 2008; 3: e1888.  

6. Haïk S, Marcon G, Mallet A, Tettamanti M, Welaratne A, Giaccone G, et al. Doxycycline in Creutzfeldt-Jakob disease: a 

phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol 2014; 13: 150-158. 

7. Varges D, Manthey H, Heinemann U, Ponto C, Schmitz M, Schulz-Schaeffer WJ, et al. Doxycycline in early CJD: a double-

blinded randomised phase II and observational study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2017;88:119-125.  

8. Kojovic M, Cordivari C, Bhatia K. Myoclonus disorders: a practical approach for diagnosis and treatment. Ther Adv Neurol 

Disord 2011; 4: 47-62. 
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ſƅƀž�Īȳs³ǐ¸ŨǷǏǓǢĴŖǨ5ǣ�îÿǧêÕǧş�ǖǢǋǒŞĔǷîńǖŁmǴ ���ž

�ʜʵ�ɵʶƟɹʤʫíǤ˅°ĠʛçƄƚˢ̍ˬ˛˅êˉʏð�ʏ�ªʵʴˎóʥˊʠʳʹǷŸʵʠʳʲ

ʕˊʐʤʚʤʏʾʳˏʴʸ�ʑʹʏħɣʸǓɊʳʳ˄ʶǷKʸUʲ�¬ʶzʜwʖŚăʭˎěƄʤʱʖʝU

ˎăʮʱʖˊʐ�ǺƚʶʠʗʤʫçƄƚɎéʶʹ 2̠3 ÎʚʚˊʳʢˋʏÙLʹ�ʜʵêˉ˅ū�ʵʴʛǘ
ʝʠʳ˄ʕˊʛʏŪPʵƐíʛƞʸQʶʕˊ��ʏíǤ̗°Ġʸîˁ˅ǽʤˁˎʵʝʦʠʳʹʲʜʵʖʐâʮ

ʱʏçƄĕĎʸƞņʹʏçƄƚ�ʀʸȽŬ˅ȚŨʲʹʵʝʏ˾̐˖̕ƑʶƟɹʤʫíǤ̗°ĠʸŚăʭˎ

ƄȚʤʏçƄƚɎéɊƺˎȔ©ˊʠʳʲʕˊʐʩʸɱʏíǤ̗°ĠʸțȂʶƤđʶǥˎ:ʞʱ�ʑʸŚă

ʭʸƄȚʶ\˃ʏ�ʀȚśʶȶˈʧʏêˉ˅ǽʤˁ˅ū�˄{«ʨʧʶȨ˃ʵʛˈǦʝʠʳʛĬˀʤʖʐ

ƪʖĭɣʲƑŚˎoʞAˋˊèȓʹʵʝʏŚăʭʸěƄʶʹħɣʛèȓʳ�ʘˊʠʳ˄ĪƆʲʕˊʐˀʫʏ

íǤ̗°ĠʛaƖǤʶµʦˊ�ŭˎɁʽʫʳʜʶʹʏçƄĕĎ�ʹʏíǤ̗°Ġʸ�ŭˎ{«ʨʧʶȨ

˃ʱƄȚʤˇʗʳʦˊ¤]ˎƱʦʠʳʛĬˀʤʖʐȎ 18 ʶ˾̐˖̕ƑʸíǤ̗°Ġʶ�ǺƚʶˇʝȔˈˋˊ
çƄƚžşʸ+ˎʏȎ 19ʶ°ĠʸȓĬʸ+ˎƱʦʐ 
  

• ȢȮǽȲ÷Ǩ�ĪǰǛǨs³ǧǩǅËǇǦ�îÿǅď�ÿSųǐïǗǴǆȢȮǽȲ÷Ǩ�Īȳs³
ǧ£ǘǴÌ�ǨǊǴ;üĪǩǅȢȮǽȲ÷ǨǱǌǧfǑǦXŭǧăűǖǜ�Ǉǐǅ�ǳǅ�Uǅķ

�ǅ�nǦǥǷ�ǒǨǩĴäǦǔǤǝǤîńǖǅKoǚǙǧŋǮǴǔǤǐţŀǣǊǴǆeǒǨ�ǩǅ

¸ŨǨġŞǤǤǯǧĴǲ�pǧJǑGǋÓ¡ǞǷ°îǖǢǋǒ5ǷǯǟǢǋǴǐǅ�ĪǨ÷êǯś

ĽǘǴ�ǣǛǨêÕǧvǖǢ�îÿǧş�ǘǴǧǩ¸ŨǐǏǏǴǜǮǅ;üĪǩǅ�Īȳs³Ǩ

�nǰ�úǨŗÝǰńÛǷµ�ǧĂ¢ǘǨǣǩǦǒǅǛǌǖǜ�ǇǨ�îÿş�ŞĔǷîńǖǅ

�Īȳs³ǨÓ¡ǞǷKoǚǙǧīǑǅĹǞĈǋǢŁmǴǔǤǐĭŀǣǊǴǆž

• Ǭǜǅ�ǩǜǤǍ?ǖǋ*tǣǯêÕǐ�¦ǣǑǢǋǴǤ�ǗǲǵǴǤÓ¡ǞǐĹǞĈǒǔǤǐeǋ
Ǩǣǅö�ǧũǖǢÎčǣ<,Ǧ�`ǷŬǕǙǧǶǏǳǰǘǒ��ǣǯ�ǍǴǔǤǩfǑǦ�îª

§ǤǦǴǆFĕ�`Œßǰ��ĪW�ǨĠ�ǯ»ðǣǊǴǆž

• Ǖǲǧǅ�Īȳs³ǐǅËǇǦĽ�Ǩ2�ǰwŦĬǧǱǴª§Ƿ1ðǘǴǔǤǐǣǑǴǱǌǧ§
7ǘǴǔǤǯţŀǣǊǳǅ;{ǅĆŏ{ǅ�îwŦĬǅ;üȎȴȈȪȯȳȱȴǾȴǅŠ�ǾǻȲȌȮ

ȲȃwŦĬǦǥǐŚ¨ǖǦǐǲv�ǘǴǔǤǐ¼Ǭǖǋǆ�Īȳs³ǧǎǋǢ�ǌǠê�ǐõǶǵ

ǴǤǑǩǅĝĐđ;ǧĄŎǘǴǔǤǯ»ðǣǊǴǆ�
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ſƆƀž�`¥�Ǩ&pǩ�îª§ǤǦǴ ���ž

�ʹʏʫʳʘiʤʖžşʲ˄žşʛüčʲʜʱʖˊʳóʥˈˋˊʳʜʸʾʗʛʏŚăʭʛȁʭƧʝʠʳʛ�

ʖʐâʮʱʏ˾̏˒˷ˢ̘ʛ1ʫˋʫ�øʳħɣˎ˄ʗʞʱʏƐíʶɤʤʱŎƮʲbKʵñ�ˎɳʢʧʶ

ˍʚˉ˅ʦʖțȂʲ�ʘˊʠʳʛʏ�ʜʵçƄĕĎʳʵˊʐȢĝÙLʹɾʛƤʮƙʶʵʮʱȫĤʛɾʶA

ˈʵʖ�w˄ʕˊʸʲʏ�ÔȦʤʫʠʳʲ˄�ˍʮʱʖˊʚɰħƮȨʤʵʛˈèȓʶéʥʱ'Ôʲ˄ȫĤʤʏ

Ǝ�ʶµʤʱ�´ʶǅʘʱʖʝʠʳʛĬˀʤʖʐÙ�Ǥ�&ˎǐ�ʤʫˉʏɵƑñ�˦̕˩̘ʸˡ˒˰˅˾

̐˖̕ƑƫƽƁʸˡ˒˰ʵʴʸñ�ˎ�ʘʫˉʦˊʠʳ˄ĪƆʲʕˊ̚Ȏ 20̛ʐ 

ru e l o

�  
http://prion.umin.jp/index.html 

�  
CJD  

http://www.nanbyou.or.jp/entry/80 

 GSS  
http://www.nanbyou.or.jp/entry/88 

 FFI  
http://www.nanbyou.or.jp/entry/51 

� 0  
 

http://prion.umin.jp/prion/counseling.html 
�  

http://www.cjdnet.jp/ 
�  

http://nanbyo.jp/sapo/prion/ 
� CJD Support Network  

http://www.cjdsupport.net/ 
� Creutzfeldt-Jakob Disease Foundation  

http://www.cjdfoundation.org/ 

 
ſƇƀžËǇǦwŦĬǨŚ¨ǐ»�ħ �ž

íǤ̗°ĠʸçƄƲ�ƚĕĎʶʯʖʱǣʘˊɱʶʹʏaÉʏƢȱǧʸʾʚʏçƄ¶ɡǧʏaƖ˨̘ˢ

̗̘̊̑̔˗̘ʵʴʛWˍʮʱȦʤwʖʏǙ²ʶɆďʤʱʖʝʠʳʛÝʶƾʯʠʳʛ�ʖʐɏ�ìʛƎˍˋ

ˊƒ+ʲʹʏǶÑɏ�¶ɡa˅Ȩ«ɏ�˗˓̕˦̘̏ʳʸɆď˄Ĭˀˋˊʐ 



  

  

žſƈƀž�ǌǠê�ǐõǶǵǴǤǑǩǅĝĐđ;ǧĄŎǘǴ �ž

íǤ̗°ĠʶʙʖʱʏʃŌ�ĆʏʃŌɊ�˅ʏ�ƥʏƨƥɊ�ʏŚKʸ�[ʏʩʸ�ʏýʗʯžôʛƎ

ˍˋˊžşʛˁˈˋʫ�wʹʏǊƳƶa˅çƖFƶaʶƠȭʦˊʐ˾̐˖̕ƑʶƟɹʤʫíǤ˅°Ġʶ

ʙʖʱʃŌ�Ć˅�ƥʵʴʛˁˈˋˊʠʳʹʕˊƺÔʹŎÊʵçƄméʲʕˊʛʏʩˋʛłǀʶØʚʮ

ʫˉɠʝǘʖʫˉʤʫ�wʶʹǊƳƶƚŝƖʛĪƆʵ�w˄ʕˊʐ˾̐˖̕ƑíǤ̗°ĠʶƟĊĊʦˊa

ƖǤʹʏʖʯʲ˄ʩʗʤʫ¶ɡ°ʛNƆrǮʲʕˊʠʳˎ�ʘʵʛˈʏʃŌ˅ƨƥʸ�ʀ˅ŚK�[ʵʴ

ʸ>5ˎ˫˔ˬ˛ʤʏèȓʶéʥʱ¶ɡ°ʶƠȭʦˊʠʳʛĬˀʤʖʐ 

1. Ⅰ 21

/

2010 pp213-219  

2. 11 . 2008

 

  2008. pp123-140

5 http://prion.umin.jp/guideline/index.html 

3. . .  2007; 65: 1447-1453. 

4. . . 

 17

 . 2006. pp99-111. 

  



  

  

7

7 6847 -5 7 .

 

į˘˒˱̏˒̕ʲʹʏʒ˾̐˖̕Ƒóķ�ɦ˘˒˱̏˒̕̚2008ÎÔź̛ʓʸƞŊˎ��ʶǐ�ʦˊʐ 
 
˾̐˖̕Ƒóķ�ɦ˘˒˱̏˒̕̚2008ÎÔź̛ 
ǁ 1ƿ ǚȯ 
ǁ 2ƿ ɸ/ȒƚaƖȋŶʳƢȱ˝ː 
ǁ 3ƿ ˾̐˖̕ʸűȀ 
ǁ 4ƿ CJDʚ{ʚ�ĤʸíǤʸ˶˒̐ˤ˛úûʶƆʖˈˋʫúȌ�ĽǃʶµʦˊIƄğŠ 
ǁ 5ƿ Ũ^ǇFȖɞŀĸ 
ǁ 6ƿ ǰƳǓ�ƶúȌ 
ǁ 7ƿ ŐƶŝƖ 
ǁ 8ƿ ƦƶŝƖ 
ǁ 9ƿ ěÚ�ƶŝƖ 
ǁ 10ƿ Rŀ̗ƑƄņį(Ȑ 
ǁ 11ƿ 7Ƅƚ�ʀʳçƄĕĎ 
ǁ 12ƿ Ʋ�ƚ�ʀ 
�ɜ ˶˒̐ˤ˛úûʶƆʖʫúȌ�Dˎ�ʦˊ CJD�Ŋóķ�ɦʶʯʖʱ 
   CJD�Ŋóķ�ɦʶɤʦˊµǆŀȞ� 

• ȢȮǽȲ÷Ǩ�Ã�ŪǧǠǋǢǩǅǈȢȮǽȲ÷@ǫŜý�ǻǺȯȊ�ÃøǧũǘǴōÄĊĖìǉ
ǧǱǟǢ ǈ Ȣ ȮǽȲ÷�Ã�ŪǿǺ Ȗ ȭ ǺȲ ȵ ƆƄƄƌ ~�æ ȶ ǉ ǐ(ŧǕǵǢǋǴ

ȵƭƹƹƵƍƃƃƵƷƮƴƳƂƺƲƮƳƂƯƵƃƬƺƮƩƪƱƮƳƪƃƮƳƩƪƽƂƭƹƲƱȶǆǔǨǿǺȖȭǺȲǧ_ǡǋǢ�Ã�ŪǷĽǌǔǤǷ¤g

ǘǴǆǕǲǧǅǈȢȮǽȲ÷ǨȇȴȣǺȭȲȊǤ�Ã�ŪǧũǘǴōÄĊĖìǉǧǱǟǢǈȢȮǽȲ÷

�Ã�ŪǿǺȖȭǺȲȵƆƄƆƄ ~�æȶǉǐ ƆƄƆƄ ~ǧý.�oǣǊǴǆ�
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����������	��

ĊĖìȥȴȨȤȴȉž

ʒ˾̐˖̕ƑʙˇʻɈƗì˓˒̑ˤóķƒʶɤʦˊȬĸƫƽƁʓʳʒ˾̐˖̕Ƒʸˡ̘̀˒̏̕ˤʳóķ

�ɦʶɤʦˊȬĸƫƽƁʓʹʏ
ƫƽƁʙˇʻʒ˾̐˖̕ƑlʻɈƗì˓˒̑ˤóķƒʸK¥ƑôȚĤ̗

ŝƖŠɢƗʶɤʦˊƫƽƁʓwxʲ̘̘̂̇́ˣ̚http://prion.umin.jp/index.html̛ˎɢȠʤʏį˘˒˱̏˒
̕ˎ|˂vƻ˘˒˱̏˒̕˅ĨĞʸƫƽ÷ĵʵʴˎċ,ʤʱʖˊʐ 

 
ƐƗƑȇȴȣǺȭȲȊhR�ž

˾̐˖̕ƑʸŽ«ƐíŝƖƫƽ�ŁʶʙʞˊaƖoǖǤȣ��ˎƈȮʢˋʫƒ+ʏ�ȟʸǰǯʆũ

ŀĸ˅˾̐˖̕Ȉƙɏ�¥ŀĸˎÈĬʢˋʫƒ+ʏóķƒŠʶ�ʰʝ»ʞJʛʕˉŝaʛȢƖĕĎˎ

ÈĬʢˋʫƒ+ʛ CJDˡ̘̀˒̏̕ˤ£��ʶƘɜʢˋˊʐ��ʸ CJDˡ̘̀˒̏̕ˤ£�ʳvɓɋÓ
ƣʸCJDāÙ¶ɡaʛȬĸˎȋʮʫàʏCJDˡ̘̀˒̏̕ˤ£��ʲȢĝʛŀȞʢˋʏʩʸǔĵʛŝ
aʶ�~ʢˋˊʐ 
˾̐˖̕ƑʸȢĝǃ̚ƑƄ¨ƚĉǎˎ|˂̛ʲĕĎʛèȓʵħʹʏ�ȟ CJD ˡ̘̀˒̏̕ˤ£���
\ºʲƠȭˎoʞ�ʞʱʖˊʐ 

ɆǕ? ̟ CJDˡ̘̀˒̏̕ˤ£���\º 
�ƾƫƽɢƗŠ�ʌ �ƾǊƳ̗ƳǓaƖƫƽ˦̕˩̘ 
ʔ187-8551ʌ Ĳ�ɓ¸ÍÆ¸ÂĲƉ4-1-1 
TEL̟042-341-2712̚˪˒̋̑˒̕3131̛ʌ FAX̟042-346-1762 
E-mail : prion-ncnp@ncnp.go.jp 
http://prion.umin.jp/survey/index.html 
 

ˀʫʏCJD ˡ̘̀˒̏̕ˤ£��ʸǔĵʹǷŝaƶ�¨��aƖ¨˦̕˩̘CȊȍƅɑɡʸ̘̂̇
̘́ˣʶʱɥȘʦˊʠʳʛrǮʲʕˊʐ 

http://jichi.ac.jp/dph/inprogress/prion/ 
 
ƐƗƑ ǺȲȈȔȲȕhR�ž

˾̐˖̕ƑˎƗƒàʶ˾̐˖̕Ƒʸ�Ēʶɤˍˊˇʗʵ/ȒƚʵaƖȋŶʛȋˍˋʫ�wʶʏʩʸʌ ʌ ʌ ʌ

aƖȋŶʛȋˍˋʫaƖ�Dˎ*ƆʤʱaƖȋŶʛȋˍˋʫƒ+ˎƘɜʤʏʩʸàʸǓɊˎƝȖʤʱ

ʖˊʐ 
ɆǕ? ̟ CJD˒̕ˢ˯̕˰£���\º 
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発行にあたって 

 

このたび、厚生労働科学研究費補助金 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』では、『亜急性硬化性全脳炎(subacute sclerosing 
panencephalitis: SSPE)診療ガイドライン 2020』を発行する運びとなりました。本研究班は、プ

リオン病、SSPE、進行性多巣性白質脳症の 3 疾患を調査研究し、それらを克服することを使

命としております。研究班は、本症に関する診療水準の向上を通じて社会に貢献することを求

められており、その中の 1 つに最新の診療ガイドラインの作成と提供があります。本ガイドラ

インは SSPE を専門としない一般医師向けにガイドラインを提供し本症に関する診療水準の

向上をはかることを目的としております。2020 年版は、2017 年発行の『亜急性硬化性全脳炎

(subacute sclerosing panencephalitis: SSPE)診療ガイドライン 2017』をアップデートし CQ 形式

で作成されました。 
本ガイドラインは本研究班の SSPE 分科会のメンバーにより執筆され、研究班全体による検

討に基づき改訂を繰り返しました。さらに、広くパブリックコメントを求め、また、患者支援

団体である SSPE青空の会からご意見をいただき、必要な改訂を加えた後、さらに関連学会である

日本神経学会、日本小児神経学会、日本神経感染症学会、日本小児感染症学会による承認を得

て、発刊にいたりました。関係各位のご尽力に心より感謝いたします。 
SSPE は先進国における発生が非常に少ないためエビデンスレベルの高い治療研究に乏しい

ことが問題です。治療の項ではエビデンスレベルと共に推奨グレードを記載し、さらに、合併

症、介護、患者や家族に対する心理社会的支援などを掲載しております。 
本ガイドラインは一般的な考え方の一例を示すものであり、実際の診療では、患者さん毎の

病状や背景の違い、医師の経験、施設の特性ほかの要素が十分考慮されるべきであり、このガ

イドラインは個々の臨床家の診療にあたっての裁量権を規制するものではないことはいうま

でもありません。 
本ガイドラインは本研究班が発行する小冊子として、また研究班ホームページ

（http://prion.umin.jp/index.html）上に公表されます。本ガイドラインを第一線で臨床に携わる

諸先生方のご診療にお役立ていただければ誠に幸いに存じます。 
 

 

2020 年 3 月 
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ガイドライン作成の目的と方法 

1. 本ガイドライン作成の目的と対象 

亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）は麻疹ウイルスの中枢神経系内持続

感染に伴う稀少疾患である。平成 27 年 3 月、WHO より日本が麻疹の排除状態にあることが認定されたが

（厚生労働省プレスリリース平成27年3月27日）、我が国は先進国中で唯一の麻疹流行国であったため、

SSPE の発症が持続している。研究班による調査では、多くの患者が重症で医療的ケアを必要としながら

長期療養を続けていることが判明している。麻疹対策の推進はもちろん、SSPE の早期発見・早期治療開

始が重要であり、初発症状を見落とさないことが必要である。 
本ガイドラインは SSPE 診療を専門としない一般医師を対象に、最新のデータに基づく SSPE の診療ガ

イドラインを提供することを目的とした。また、本研究班による診療支援や、本ガイドライン執筆者の所属施

設が行なっているリバビリン脳室内持続投与療法の臨床試験の情報も併せて掲載した。 
 
2. 本ガイドライン作成の経緯と作成方法 

「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「SSPE 分科会」が中心となって本ガイ

ドラインを作成する ［班員名簿（ ⅰⅰ ページ）参照］。 
具体的な作成の経緯としては、まず、平成 29 年度研究報告会（平成 30 年 1 月 16 日、東京）時の研究

者会議にて、「SSPE 診療ガイドライン 2017」を改訂し、「SSPE 診療ガイドライン 2020」をクリニカルクエスチ

ョン（CQ）形式で作成することを決定した。さらに、「SSPE 診療ガイドライン 2020」の構成、ガイドライン作成

の方法や手順（編集の方針等）について基本的な合意を得た。その後、編集委員会で問題点を討議しな

がら編集作業を行った。具体的なガイドラインの作成方法・手順は以下の通りである。 
 
（1）本ガイドラインの構成と原案執筆担当者 

ガイドライン作成の目的と方法（山田正仁） 

CQ 1. 亜急性硬化性全脳炎（SSPE）とはどのような疾患か？（砂川富正） 

CQ 1-1. SSPE は遅発性ウイルス感染症と聞いたが、どのような疾患か？ 

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か？ 

CQ 2. SSPE の症状はどのようなものか？（岡 明） 

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

CQ 2-2. SSPE の症状の経過はどうか？ 

CQ 2-3. SSPE の重症度分類にはどのようなものがあるか？ 

CQ 3. SSPE の病因はどのようなものか？（楠原浩一） 

CQ 3-1. ウイルス側の要因は何か？ 

CQ 3-2. 生体側の要因は何か？ 

CQ 4. SSPE の診断に必要な検査は何か？（長谷川俊史） 

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

CQ 4-2. 特徴的な脳波所見は何か？ 

CQ 4-3. 特徴的な頭部画像所見は何か？ 

CQ 4-4. その他に検査すべきものはあるか？ 

CQ 5. SSPE はどうやって診断するのか？（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ると良いか？ 

CQ 5-2. 診断基準はあるか？ 

CQ 6. SSPE と鑑別が必要な疾患は何か？（遠藤文香） 
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CQ 7. SSPE の治療法は何か？（細矢光亮） 

CQ 7-1. 標準的な治療は何か？ 

CQ 7-2. 新たな治療はあるか？ 

CQ 8. SSPE の合併症は何か？（細矢光亮） 

CQ 8-1. どのような合併症があるか？ 

CQ 8-2. どのような介護が必要になるか？ 

CQ 9．SSPE の患者・家族に対する支援にはどのようなものがあるか？（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るか？ 

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るか？ 

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るか？ 

CQ 10．SSPE の支援体制にはどのようなものがあるか？（研究班事務局／野村恵子） 

CQ 10-1. 研究班等による支援はどのようなものがあるか？（研究班事務局） 

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

 

（2）作成手順 

1) 原案執筆担当者は原案となる初稿を作成した（2018 年 7 月）。 
2) 研究班事務局は、初稿を元に編集会議を行い、原案執筆者に原稿の検討・改訂を依頼した

（2018 年 7 月）。 
3) 研究班事務局は、改訂した原稿をまとめて、それを研究班全員に原稿を閲覧し、意見を求めた

（2018 年 8 月）。 
4) 研究班事務局は、寄せられた意見を原案執筆者に送付し、再度、原稿の検討・改訂を依頼した

（2018 年 9 月）。 
5) 研究班事務局は、改訂した原稿をまとめて(2018 年 10 月)、それを研究班全員に原稿を閲覧し、

再度、意見を求めた（2018 年 11 月）。 
6) 研究班事務局は、再々度、寄せ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（2018 年 12 月）。 
7) 研究班事務局は、すべての改訂原稿をまとめ（暫定版）、暫定版をホームページで公開し、広く

パブリックコメントを求めた（2019 年 2 月）。患者支援団体である SSPE 青空の会からも、意見を求

めた（2019 年 3 月）。 
8) 研究班事務局は、パブリックコメントおよび患者支援団体より寄せられた意見に基づき必要な改

訂を加え、関連学会である日本神経学会、日本小児神経学会、日本神経感染症学会、日本小

児感染症学会による承認を求めた（2019 年 4 月）。学会からの改訂意見に基づき、改訂し最終版

を作成し、学会の承認を得た（日本小児感染症学会 2019 年 5 月、日本神経学会 2019 年 7 月、

日本小児神経学会 2020 年 1 月、日本神経感染症学会 2020 年 1 月）。 
9) 承認を得たものを完成版とし、冊子体及びホームページ等で公開した（2020 年 3 月）。 
 

(3) 原案作成のために文献検索を行った電子的データベースと検索対象期間 

Medline を用いて 2018 年 7 月 3 日までの文献が検索された。 
（文献を載せた項目には検索式を記載する） 
 

3. 本ガイドラインに使用するエビデンスレベル、推奨グレード 

診療ガイドラインでは、治療の項において、下記に示す「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2017」1

によるエビデンスレベル、推奨グレードを使用する。 
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推奨の強さの記載方法 

1. 推奨の強さ：強く推奨する 

2. 推奨の強さ：弱く推奨する（提案する） 

（推奨の強さ「なし」：明確な推奨ができない） 

 

推奨決定のための、アウトカム全般のエビデンスの強さ 

A（強い）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さに強く確信がある 

B（中程度）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さに中程度の確信がある 

C（弱い）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さに対する確信は限定的である 

D（非常に弱い）： 効果の推定値が推奨を支持する適切さにほとんど確信できない 

 

推奨文の記載方法 

推奨文は、推奨の強さと、エビデンスの確実性（強さ）を併記する。 

文例： 

１）患者 P に対して治療 I を行うことを強く推奨する（推奨の強さ 1、エビデンスの確実性 A） 

２）患者 P に対して治療 I を行うことを条件付きで推奨する（推奨の強さ 2、エビデンスの確実性 C） 

３）患者 P に対して治療 I を行わないことを提案する（推奨の強さ 2、エビデンスの確実性 D） 

４）患者 P に対して治療 I を行わないことを強く推奨する（推奨の強さ 1、エビデンスの確実性 B） 

 
4. 本ガイドライン作成上の問題点とその対応 

(1) 本疾患に関する文献のエビデンスレベルの問題について 

先進諸国では本疾患の発生頻度が極端に低く、ランダム化比較試験（RCT）などのエビデンスレベルの

高い最近の文献はないため、本ガイドライン作成に当たっては、過去の文献などを基に、国内の専門家の

コンセンサスに基づいて作成を行った。 

 

(2) 本ガイドラインにおける CQ形式の採用について 

本疾患については、エビデンスレベルの高い研究に乏しいため、本来の意味で CQ を設定することが

困難であり、実質的にはバックグラウンドクエスチョン（BQ）に相当するものがほとんどとなるが、『SSPE 診

療ガイドライン 2017』に対する日本医療機能評価機構の評価結果等に基づき、形式としては CQ 形式を

採用することを平成 29 年度研究報告会時の研究者会議で決定した。 
 

(3) 保険診療外の検査・治療の取扱いについて 

保険診療外の検査・治療についてもガイドラインに含め、保険診療で認められていない場合は、それを

明示するという方針をとった。 

 

(4) 資金源および利益相反の問題について 

本ガイドライン作成の資金源は本研究班に交付された厚生労働科学研究費補助金による。本ガイドライ

ン作成に従事した研究代表者、研究分担者は利益相反に関する審査を受けた。報告すべき利益相反事

項はなかった。 

 

文献/URL 

1. 小島原典子, 中山健夫, 森實敏夫, 山口直人, 吉田雅博(編) Minds 診療ガイドライン作成マニュアル2017 公益財団法

人日本医療機能評価機構 （https://minds.jcqhc.or.jp/s/guidance_2017）  
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CQ 1．亜急性硬化性全脳炎（SSPE）とはどのような疾患か？ 

CQ 1-1. SSPE は遅発性ウイルス感染症と聞いたが、どのような疾患か？ 

 
【解説】 

SSPE は麻疹ウイルスの脳内持続感染による中枢神経合併症である。患者は麻疹に罹患、回復後、数

年～十数年の潜伏期を経て SSPE を発症する。潜伏期間は国内では 2 カ月から 23.6 年にも及ぶことがあ

るとされ 1、海外からは 40代などの症例報告もある。成人発症の SSPEの鑑別について注意すべきである。

2 歳未満の麻疹罹患者が最も多く、また、免疫機能が低下している状態で麻疹に感染した場合に発症す

ることがある。潜伏期間が長いこと、症状の進行が緩慢であることから SSPE は遅発性ウイルス感染症とさ

れている。遅発性ウイルス感染症の概念は歴史的にはスクレイピーやクールー病等のプリオン病から提唱

された。SSPE 以外のウイルス性の遅発性ウイルス感染症としては、ヒトでは JC ウイルスによる進行性多巣

性白質脳症、動物ではヒツジ等の マエディ・ビスナウイルス感染症、ウマのウマ伝染性貧血症などが知ら

れている。 
SSPE 患者は発症後、Jabbour らによって 1 期〜4 期に分類された臨床経過を経て、予後不良の経過を

辿る 2。根治的な治療法は確立されていない。2 歳未満の麻疹罹患者の発症のリスクが高いのは、免疫系

が未熟なため麻疹ウイルスが中枢神経系で持続感染しやすいためだと考えられている。 
なお、WHO によると、遺伝子型の検証が行われたこれまでの情報からは、麻疹ワクチン株が SSPE を引

き起こす可能性は示唆されない、としている 3。 
SSPE 患者から分離される麻疹ウイルス（SSPE ウイルス）は、その構成蛋白質である M 蛋白質、F 蛋白

質、H蛋白質をコードする遺伝子に変異がある場合が多く、これらの変異が粒子形成能の欠失や、神経病

原性が高い等の SSPE ウイルスの特徴に関連していると考えられている 4。SSPE 発症までの潜伏期間が長

く、発症のリスクが比較的低いのは、SSPE の発症には脳内に持続感染した麻疹ウイルスが、これらの変異

を獲得、蓄積する必要があるためではないかと考えられている。 
 

  

【回答】 

• 感染から発症までが長く、進行が遅い感染症を遅発性ウイルス感染症と呼ぶ。 

• 亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）は麻疹に罹患、治癒後も麻疹

ウイルスが脳内に持続感染し、国内では麻疹罹患後 5～10 年の間の発症が多い脳炎である（中

央値 7.8 年）。好発年齢は 5～14 歳である（中央値 10 歳）1。 

• SSPE 発症後は数ヶ月〜十数年かけて悪化し、予後は一般に不良である。 

• SSPE の臨床的特徴は慢性的に進行する知能、運動能力の低下や周期的な不随意運動（ミオクロ

ーヌス）である。 

• 発症後は 4 期に分類される臨床経過をたどる。根治療法は確立されていない。 

• 2 才未満に麻疹に罹患した場合、SSPE を発症するリスクが高いとされる。 

• 発症のリスクは国内で麻疹罹患者約 8,000 人に一人程度とされているが、近年、もっと多いとする

報告もある（CQ 1-2 にて詳述）。 

• SSPE 患者からは一部の遺伝子に変異を持つ、特有な性状を持つ麻疹ウイルスが分離される

（SSPE ウイルスと呼ばれる）。SSPE 発症の機構は十分に解明されていないがこれらの変異が関

与していると考えられている。 
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文献 
1. 中村好一、飯沼一字、岡 鍈次、二瓶健次、臨床調査個人票からみた亜急性硬化性全脳炎(SSPE)の疫学像．

脳と発達 2003; 35: 316-320. 

2. Jabbour JT, Garcia JH, Lemmi H, Ragland J, Duenas DA, Sever JL. Subacute sclerosing panencephalitis. A 

multidisciplinary study of eight cases. JAMA 1969; 207: 2248-2254. 

3. World Health Organization. Subacute sclerosing panencephalitis and measles vaccination. WER 2006; 81: 13-20. 

4. 綾田 稔, 小倉 壽. 亜急性硬化性全脳炎 –麻疹ウイルスの変異と病原性–. ウイルス 2003; 53: 15-23. 
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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か？ 

 

【解説】 

麻疹患者における SSPE の発症頻度については、わが国では Abe3 らは、1985～2000 年における麻疹

の年間推定患者数とその年に麻疹罹患し SSPE を発症した患者数との間には相関があり、麻疹推定患者

数 8,000 人に SSPE 患者が約 1 人発生する割合と報告した。近年、麻疹患者における SSPE の発症頻度

については、ドイツにおける報告では 10 万人当たり 30.3-58.8 人：1,700-3,300 人に 1 人 6、米国カリフォル

ニア州においては 10 万人当たり 73 人：1,367 人に 1 人）（5 歳未満に罹患時）、10 万人当たり 164 人：609
人に 1 人）（1 歳未満に罹患時）などを報告しており 7、SSPE の発症頻度は従来考えられていたより高い可

能性が考えられている。 
国内において、沖縄県の情報に関しては改めて検証が進められており、同県流行年の 1990 年の推計

麻疹患者数・SSPE 発症者数については、10 万人当たり 54.5 人：1,833 人に 1 人（いずれも暫定値）の発

症頻度が感染症発生動向調査に基づいて推定された 4。当時の定点報告数から麻疹の全数を推定する

には多くの制限があることについて十分考慮する必要があるが、海外の最近の報告と同様な発生頻度が

示唆されたことは注目される。我が国は 2015 年に麻疹排除の認定を受け、SSPE の発生も非常に稀にな

ることが考えられる。しかし、SSPE の発生頻度は実際には高いとする情報も踏まえ、近年の海外輸入例に

基づく小規模な麻疹の国内発生であっても、SSPE の新規発生に対して注意を継続していく必要が考えら

れる。 
 
文献 
1． 上田重晴, 中尾 亨, 石田名香雄, 今野多助, 水谷裕迪, 福山幸夫ら. わが国における SSPEの発生実態. 神経研究

の進歩 1986; 30: 541-548. 

2． 二瓶健次. 【プリオン病と遅発性ウイルス感染症 最新の基礎・臨床研究】亜急性硬化性全脳炎(SSPE)疾患概

念と発生状況. 日本臨床 2007; 65: 1460-1465. 

3． Abe Y, Hashimoto K, Iinuma K, Ohtsuka Y, Ichiyama T, Kusuhara K, et al. Survey of subacute sclerosing panencephalitis 

in Japan. J Child Neurol 2012; 27: 1529-1533. 

4． 砂川富正, 高橋琢理, 小林祐介, 神谷 元, 橋本修二. 1) SSPE発生状況ー特定疾患治療研究事業データの解析ー 

【回答】 

• 我が国では現時点で体系的・網羅的に亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: 

SSPE）の新規発生を把握する仕組みがない。 

• 研究班等によると、わが国における SSPE 患者の年間発生数は、調査が開始された 1975 年以降

1985 年までは年間 13～27 名の発症があった 1。1986 年以降患者発生数は減少傾向にあり、1991

～2000 年は 3～11 名 2、2001～2006 年は 1～5 名 3、2007～2012 年は 0～2 名 4 であったとされ

る。 

• 地域的には、全数について調査が実施された沖縄県における研究では、1997 年以降 2005 年まで

に 22 例の SSPE 患者を認めたと報告された 5。 

• SSPE の発生頻度を分析するうえでは、母数となる麻疹患者数の情報が必要だが、2007 年まで麻

疹は定点把握疾患であり、麻疹の全数情報は不明であった。 

• 麻疹ワクチンの定期接種化と接種率の向上に伴い麻疹の流行規模が小さくなり、最近の麻疹患

者数は年間数百例程度になっており、今後の新たな SSPE 患者発生は極めて稀になると推測され

る。 
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2) 沖縄県における感染症発生動向調査による麻疹患者受診者数推計と SSPE発症割合の検討. 厚生労働省科学

研究費補助金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」平成 29年

度 総括・分担研究報告書 2018. pp56-58. 

5． 平安京美, 大城 聡, 仲田行克. 沖縄県における亜急性硬化性全脳炎の発生状況(1977〜2005). 脳と発達 2010; 42: 

427-431. 

6． Schönberger K, Ludwig MS, Wildner M, Weissbrich B. Epidemiology of subacute sclerosing panencephalitis (SSPE) in 

Germany from 2003 to 2009: a risk estimation. PLoS ONE 2013; 8: e68909. 

7． Wendorf KA, Winter K, Zipprich J, Schechter R, Hacker JK, Preas C, et al. Subacute sclerosing panencephalitis: the 

devastating measles complication that might be more common than previously estimated. Clin Infect Dis 2017; 65: 226-

232. 
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CQ 2. SSPE の症状はどのようなものか？ 

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

 
【解説】 

SSPE の初期症状は、成績の低下などの認知障害、落ち着きのなさ・易刺激性・無関心などの行動異常、

記銘力低下といった高次脳機能障害が典型的な症状である 1, 2。その後、亜急性に症状は進行し、SSPE
に特徴的な全身性のミオクローヌス症状が出現するまでは非特異的な症状であり、発達障害やうつ病・統

合失調症などの精神疾患、不登校などの心理的な理由による行動障害、原因不明の脳炎・脳症などと診

断される場合がある 3。 
ただし、視覚症状、運動麻痺、錐体外路症状、小脳失調などの神経巣症状、痙攣発作、頭痛などを初

期症状とする非典型的な場合もあるので、初期の臨床症状だけでの鑑別は容易ではない 4-8。実際に初期

の臨床診断として、けいれんに関連した発作型や診断名、神経セロイドリポフスチン症、異染性白質ジスト

ロフィー、多発性硬化症、神経変性疾患、ミトコンドリア異常症、ウイルス性脳炎など中枢神経疾患が多い

が、栄養性弱視、網膜変性症など眼科領域、統合失調症、抑うつ、詐病など精神科領域など多岐にわた

ることが報告されている 9。麻疹罹患患者数の激減により SSPE を鑑別診断の上位に挙げることが難しくな

ってきているが、神経症状あるいは退行や精神症状が新たに出現してきた場合には、乳幼児期の麻疹の

罹患歴を確認し、SSPE の可能性を念頭におく必要がある 10。 
SSPE に特徴的な初期症状はミオクローヌスである。ミオクローヌスは典型的には全身性である。下肢の

ミオクローヌスは転倒（失立発作）として気づかれる。時に眼瞼や眼球運動など局所性である場合もある。 
 
文献 

1. Jabbour JT, Garcia JH, Lemmni H, Ragland J, Duenas DA, Sever JL. Subacute sclerosing panencephalitis. A 

Multidisciplinary Study of Eight Cases. JAMA 1969; 207: 2248-2254. 

2. Garg RK. Subacute sclerosing panencephalitis. J Neurol 2008; 255: 1861-1871. 

3. Kartal A, Kurt AN, Gürkaş E, Aydin K, Serdaroğlu A. Subacute sclerosing panencephalitis presenting as schizophrenia with 

an alpha coma pattern in a child. J Child Neurol 2014; 29: NP111-1113.  

4. Oztürk A1, Gürses C, Baykan B, Gökyigit A, Eraksoy M. Subacute sclerosing panencephalitis: clinical and magnetic 

resonance imaging evaluation of 36 patients. J Child Neurol 2002; 17: 25-29. 

5. Serdaroğlu A, Gücüyener K, Dursun I, Aydin K, Okuyaz C, Subaşi M, et al. Macular retinitis as a first sign of subacute 

sclerosing panencephalitis: the importance of early diagnosis. Ocul Immunol Inflamm 2005; 13: 405-410. 

6. Ayçiçek A, Işcan A, Ceçe H. Pseudotumor cerebri secondary to subacute sclerosing panencephalitis. Pediatr Neurol 2009; 

40: 371-376. 

7. Erturk O, Karslıgil B, Cokar O, Yapici Z, Demirbilek V, Gurses C, et al. Challenges in diagnosing SSPE. Childs Nerv Syst 

2011; 27: 2041-2044.  

【回答】 

• 初期症状として、認知障害、行動異常等の高次脳機能障害が典型的な症状である。 

• 亜急性に進行し、特徴的なミオクローヌス症状が出現するまでは、精神疾患あるいは心理的な問

題と診断される場合がある。 

• ただし、非典型的な症状を呈するケースもあるので、その場合には亜急性硬化性全脳炎

（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）に特徴的な脳波所見の存在に注意する必要がある。 
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8. Saini AG, Sankhyan N, Padmanabh H, Sahu JK, Vyas S, Singhi P. Subacute sclerosing panencephalitis presenting as acute 

cerebellar ataxia and brain stem hyperintensities. Eur J Paediatr Neurol 2016; 20: 435-438.  

9. Prashanth LK, Taly AB, Sinha S, Ravi V. Subacute sclerosing panencephalitis (SSPE): an insight into the diagnostic errors 

form a tertiary care university hospital. J Child Neurol 2007; 22: 683-688. 

10. Honarmand S, Glaser CA, Chow E, Sejvar JJ, Preas CP, Cosentino GC, et al. Subacute sclerosing panencephalitis in the 

differential diagnosis of encephalitis. Neurology 2004; 63: 1489-1493. 
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CQ 2-2. SSPE の症状の経過はどうか？ 

 
【解説】 

SSPE は病変の進行に伴って、大脳皮質だけでなく皮質下の広範な症状を進行性に認める。時間経過

に伴い類型的な神経症状を呈することが早期の時点から指摘されており、1969 年にテネシー大学の

Jabbourがケースシリーズで最初に使用した病期分類が、現在でも用いられている 1。その中で下記の記載

がなされている。 
1 期：精神的性格的な変化として易刺激性、挑戦的行動、記憶障害、引きこもりや臆病などが見られる。

傾眠、感動過多、流涎、無言、言語緩慢などの症状も認める。 
2 期：ミオクローヌス（頭部から始まり体幹や四肢に及ぶ）、失立発作、舞踏病アテトーゼ等の不随意運

動、失調、筋緊張亢進、深部腱反射亢進、Babinski 反射陽性、振戦、全身痙攣が出現する。 
3 期：筋緊張亢進が増強し不規則な呼吸を伴う後弓反張を呈する。痛み刺激への反応は次第に低下し、

昏睡状態になる。顔面紅潮や蒼白、チアノーゼを伴う発汗、体温上昇などの症状を認め、経管栄養を要

する。 
4 期：筋緊張亢進やミオクローヌスは目立たなくなり、眼球の不規則な運動が現れ、病的な笑いや泣きな

どの反応が見られる。除皮質硬直の肢位を呈するが、その後さらに筋緊張は低下する。 
Jabbour の最初の記載では、2～6 月以内に 4 期に進行することが記載されているが、現在の治療で、特

に 3 期以降の経過は遷延化してきており、2012 年に研究班で実施した調査でも、発症後 20 年以上経過

している場合も多数あることが確認されている。 
指定難病および小児慢性特定疾患では、Jabbour の 3 期にあたる病期を運動麻痺症状が進行するⅢ

期と、意識障害が進行し除皮質硬直となるⅣ期にさらに細分化している。 
SSPE ではこうした典型例以外に、多様な経過を示すことがある。重症例として症状が急激に進行する

劇症型（fulminant form）の存在が知られており、免疫不全などの基礎疾患がない場合でも急速に進行し

重篤な予後を呈する場合もある 2。また、10年以上の緩徐な経過をとる緩徐進行型や、慢性再発－寛解の

経過をとる患者や、少数の患者は自然経過で症状の改善がみられ、寝たきりの状態から歩行可能になる

などの予後良好例の存在も知られている 3。 

【回答】 

• 亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）は亜急性に進行を示すことが

多く、特徴的な病像を病期に分けて記載した、Jabbour が 1969 年に発表した臨床報告の中で用い

られた病期分類が、国際的な基準として認知されて使用されており、症状の経過の目安となる。 

1 期 大脳皮質徴候（精神、行動面）：易刺激性 感動過多 傾眠  

記憶力低下 無関心 引きこもり 流涎 言語退行 言語緩慢 

2 期 痙攣、運動徴候：ミオクローヌス（頭部、体幹、四肢）  

失調（体幹、四肢） 不随意運動（舞踏病アテトーゼ様の姿勢や動き、振戦） 

3 期 昏睡、後弓反張：刺激に対する無反応 伸展位筋緊張亢進  

除皮質硬直 不規則で喘鳴を伴う呼吸 

4 期 無言症、大脳皮質機能やミオクローヌスの消失：病的な笑いや泣き  

眼球の遊走する運動  四肢の屈曲 筋緊張低下 頸部の片側への回転位 四肢のミオク

ローヌスを時々認める 音への驚愕反応 

• ただし、SSPE の進行過程は多様であり、例えば急速に進行する劇症型（fulminant form）や、症状

が自然経過で改善するケースも報告されている。 
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文献 

1. Jabbour JT, Garcia JH, Lemmni H, Ragland J, Duenas DA, Sever JL. Subacute sclerosing panencephalitis. a 

multidisciplinary study of eight cases. JAMA 1969; 207: 2248-2254. 

2. Kandadai RM, Yada P, Uppin MS, Jabeen SA, Cherian A, Kanikannan MA, et al. Fulminant subacute sclerosing 

panencephalitis presenting with acute ataxia and hemiparesis in a 15-year-old boy. J Clin Neurol 2014; 10: 354-357. 

3. Prashanth LK, Taly AB, Ravi V, Sinha S, Rao S. Long term survival in subacute sclerosing panencephalitis: an enigma. 

Brain Dev 2006; 28:447-452.  
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CQ 2-3. SSPE の重症度分類にはどのようなものがあるか？ 

 
【解説】 

NDI スコアは、症状を 4 つのパートに分類し、各パートが 5 項目ずつを含んでいる 1。この 4 つのパート

は、Jabbour の病期の特徴的な症候をそれぞれ含むものとなっている。各項目ごとに異常なしを 0 点、最重

度を 4 点として評価し、その合計点を 80 点中の％で表示する（無症状は 0％、100％は致死的と判断）。 
� パート 1 Behavior and mental: （項目）Irritability, Personality, Withdrawal, Intelligence, Cognitive and 

higher cortical 
� パート 2 Involuntary movements and seizures: （項目）Location, Repetition, Frequency, Synchrony, 

Seizures(major) 
� パート 3 Motor and sensory: （項目）Reflexes and tone, Strength and bulk, Abnormal postures and 

movements, Incoordination, Sensory modalities 
� パート 4 Vegetative and systemic: （項目）Vision, Hearing, Verbalizations, Autonomic, Nutritional   
Jabbour の病期分類との対比では、NDI の 0～30％が１期、30～55％が 2 期、55～80％が 3 期、80％を

越える場合が 4 期と記載されている。 
 
文献 

1. Dyken PR, Swift A, DuRant RH. Long-term follow-up of patients with subacute sclerosing panencephalitis treated with 

inosiplex. Ann Neurol 1982; 11: 359-364. 

2. Anlar B, Aydin OF, Guven A, Sonmez FM, Kose G, Herguner O. Retrospective evaluation of interferon-beta treatment in 

subacute sclerosing panencephalitis.  Clin Ther 2004; 26: 1890-1894. 

3. Hosoya M, Mori S, Tomoda A, Mori K, Sawaishi Y, Kimura H, et al. Pharmacokinetics and effects of ribavirin following 

intraventricular administration for treatment of subacute sclerosing panencephalitis. Antimicrob Agents Chemother 2004; 

48: 4631-4635. 

 

  

【回答】 

• 前項で触れた Jabbour の病期分類が、重症度の目安となるが、1982 年に Dyken らが発表した

Neurological Disability Index（NDI）が、より細かい重症度の変化を見るために使用される 1。 

• 全般的な進行度を見る場合には、Jobbour の病期分類が用いられるが、例えば治療効果などを判

断する場合には、スコア化された NDI が用いられている 1-3。 
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CQ 3. SSPE の病因はどのようなものか？ 

CQ 3-1. ウイルス側の要因は何か？ 

 

【解説】 

SSPE は中枢神経系に持続感染している麻疹ウイルスの変異株（SSPE ウイルスともよばれる）によってお

こる。SSPE は麻疹ウイルスの初感染である麻疹の罹患後 3〜12 年の潜伏期を経て発症するが、麻疹ウイ

ルスがどのようにして宿主の免疫から逃れて中枢神経系で持続感染を起こすかについては、まだ明らか

になっていない。 
SSPE 患者の脳から分離される麻疹ウイルスは、M、F、H 遺伝子に特有の変異を有しており、ウイルス学

的には、1)ウイルス粒子（ビリオン）形成能を欠失している、2)神経親和性・神経病原性を有する、という 2
つの特徴を持つ 1-3。M 遺伝子の特徴的な変異は、U-to-C biased hypermutation と read-through に関与す

る変異である。前者は、adenine と塩基対をなす相補鎖の uridine (U) が cytidine (C) に置換する変異が集

積していることを指し、特に M 遺伝子で多くみられる。後者では、P 遺伝子の転写が 2 つの遺伝子間の介

在配列の直前で終結しないまま下流の M 遺伝子の転写が行われる。これらの変異によって M 蛋白の機

能や発現が障害されることが、ウイルス粒子形成能の欠失とそれによる免疫監視機構からの逃避、神経病

原性につながっていると考えられている。F 遺伝子については、C 末端に種々の変異がみられ、ビリオン形

成能の欠失に関与していると考えられている。さらに最近、F 蛋白の細胞外領域をコードする領域の変異

も注目されており、この領域の変異により F 蛋白の構造不安定化と膜融合能亢進が起こり、ウイルスの神

経細胞間での伝播が促進されると考えられている 4-6。H 遺伝子については、C 末端の変異や上述の U-to-
C biased hypermutation がみられ、H 蛋白の細胞内輸送が障害され、ウイルス粒子形成の阻害や神経親和

性の獲得に関与していると考えられている。 
SSPE 患者の脳から分離される麻疹ウイルスの塩基配列は、上記の特有の遺伝子変異の部分を除いて、

患者が麻疹に罹患した時点で流行していた麻疹ウイルス野生株の塩基配列に対応している 7, 8。このこと

から、特有の遺伝子変異は、初感染時に侵入した麻疹ウイルスが脳内での持続感染の間に獲得したもの

であると考えられている。ヌードマウスを用いた in vivo の検討でも、脳内に接種された麻疹ウイルスが持続

感染を起こしている間に上述の U-to-C biased hypermutation が特に M 蛋白において蓄積することが報告

されている 9。SSPE をおこしやすい特定のウイルス遺伝子型やウイルス株は知られていない。 

 

【回答】 

• 亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）は中枢神経系に持続感染して

いる麻疹ウイルスの変異株（SSPE ウイルスともよばれる）によっておこる。麻疹ウイルスがどのよ

うにして宿主の免疫から逃れて中枢神経系で持続感染を起こすかについては、まだ明らかになっ

ていない。 

• SSPE 患者の脳から分離される麻疹ウイルスは、M、F、H 遺伝子に特有の変異を有しており、ウイ

ルス学的には、1)ウイルス粒子（ビリオン）形成能を欠失している、2)神経親和性・神経病原性を有

する、という 2 つの特徴を持つ。 

• SSPE 患者の脳から分離される麻疹ウイルスの塩基配列は、上記の特有の遺伝子変異の部分を

除いて、患者が麻疹に罹患した時点で流行していた麻疹ウイルス野生株の塩基配列に対応して

おり、特有の遺伝子変異は、初感染時に侵入した麻疹ウイルスが脳内での持続感染の間に獲得

したものであると考えられている。 
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CQ 3-2. 生体側の要因は何か？ 

 
【解説】 

SSPE の発症に宿主側の要因が関与していることを示唆する事実として、まず、2 歳未満で麻疹に罹患

した場合に本症の発症リスクが高くなることが挙げられる 1。これは免疫系や中枢神経系がまだ十分発達し

ていない幼少期に麻疹ウイルスの初感染を受けると、ウイルスの脳内での持続感染がおこりやすくなるた

めと考えられている。また、SSPE の発症が男児に多いこと（報告によって幅があるが、男女比は概ね 1.8～

3：1）も本症の発症に宿主側の要因が関与していることを支持する 2。 
SSPE 患者の免疫能については、これまで種々の研究が行われている。SSPE 患者では血液や脳脊髄

液中の麻疹ウイルス抗体価が高いことが以前からよく知られており、SSPE の診断基準の 1 つにもなってい

る。また、SSPE 患者では麻疹に罹患してから長期間経過しているにもかかわらず中枢神経系だけでなく

末梢血白血球にも麻疹ウイルスが存在していることが報告されている 3。さらに、SSPE患者の中には、末梢

血白血球をいくつかのウイルスで刺激した場合、麻疹ウイルスに対してのみインターフェロン γ 産生能が低

下している例があることも明らかになっている 4。このように SSPE 患者では麻疹ウイルスに対する免疫応答

のアンバランスや低下がみられることから、遺伝的に規定された麻疹ウイルスに対する免疫応答の異常が

SSPE に対する疾患感受性に関与している可能性が考えられている。 
これまで、わが国とトルコにおいて、免疫に関連する分子をコードする遺伝子の 1 塩基多型(single 

nucleotide polymorphism, SNP)を用いた SSPE の関連解析（疾患群と正常対照の間で各 SNP のアリル頻

度と遺伝子型頻度を比較する解析方法）が行われ、SSPE の発症に関わる宿主側の遺伝的要因が少しず

つ明らかになってきている。自然免疫に関わるものとしては、MxA 遺伝子 5、Toll-like receptor 3 (TLR3) 遺
伝子 6、TLR4 遺伝子 7 の SNP、獲得免疫に関わるものとしては、Interleukin-2 (IL2) 遺伝子 8、IL4 遺伝子
9、IL17 遺伝子 7、IL18 遺伝子 10、Granzyme B (GZMB) 遺伝子 11、Programmed cell death 1 (PDCD1)遺伝

子 12, 13 の SNP が報告されている。これらの SNP によって生ずる、麻疹ウイルスに対する免疫応答の量的

または質的な違いが、SSPE に対する疾患感受性に関与しているものと考えられる。 
 

文献 

1. Garg RK. Subacute sclerosing panencephalitis. J Neurol 2008; 255: 1861-1871. 

2. Campbell H, Andrews N, Brown KE, Miller E. Review of the effect of measles vaccination on the epidemiology of SSPE. 

Int J Epidemiol 2007; 36: 1334-1348. 

【回答】 

• 亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）の発症に宿主側要因が関与し

ていることを示唆する事実としては、2 歳未満での麻疹罹患では本症の発症リスクが高いことや発

症が男児に多いことなどがある。 

• SSPE 患者では麻疹ウイルスに対する免疫応答のアンバランスや低下がみられることから、遺伝

的に規定された麻疹ウイルスに対する免疫応答の異常が SSPE の疾患感受性に関与している可

能性が考えられている。 

• SSPEの発症に関わる宿主側の遺伝的要因として、自然免疫に関わるものとしては、MxA遺伝子、

Toll-like receptor 3 (TLR3 )遺伝子、TLR4 遺伝子の 1 塩基多型(single nucleotide polymorphism, 

SNP)、獲得免疫に関わるものとしては、Interleukin-2 (IL2 )遺伝子、IL4 遺伝子、IL17 遺伝子、IL18

遺伝子、Granzyme B (GZMB ) 遺伝子、Programmed cell death 1 (PDCD1 ) 遺伝子の SNP が報告

されている。 
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from peripheral-blood and brain perivascular infiltrates of patients with subacute sclerosing panencephalitis. N Engl J Med 
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6. Ishizaki Y, Takemoto M, Kira R, Kusuhara K, Torisu H, Sakai Y, et al. Association of toll-like receptor 3 gene polymorphism 

with subacute sclerosing panencephalitis. J Neurovirol 2008; 14: 486-491. 

7. Karakas-Celik S, Piskin IE, Keni MF, Calık M, Iscan A, Dursun A. May TLR4 Asp299Gly and IL17 His161Arg 

polymorphism be associated with progression of primary measles infection to subacute sclerosing panencephalitis? Gene 
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8. Yilmaz V, Demirbilek V, Gürses C, Yentür SP, Uysal S, Yapici Z, et al. Interleukin (IL)-12, IL-2, interferon-gamma gene 

polymorphisms in subacute sclerosing panencephalitis patients. J Neurovirol 2007; 13: 410-415. 
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to subacute sclerosing panencephalitis. Arch Neurol 2002; 59: 822-827. 
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and tumor necrosis factor polymorphisms with subacute sclerosing panencephalitis. DNA Cell Biol 2013; 32: 336-340. 

11. Yentur SP, Aydin HN, Gurses C, Demirbilek V, Kuru U, Uysal S, et al. Interleukin (IL)-12, IL-2, interferon-gamma gene 

polymorphisms in subacute Granzyme B gene polymorphism associated with subacute sclerosing panencephalitis. 

Neuropediatrics 2014; 45: 309-313. 

12. Ishizaki Y, Yukaya N, Kusuhara K, Kira R, Torisu H, Ihara K, et al. PD1 as a common candidate susceptibility gene of 

subacute sclerosing panencephalitis. Hum Genet 2010; 127: 411-419. 

13. Piskin IE, Calık M, Abuhandan M, Kolsal E, Celik SK, Iscan A. PD-1 gene polymorphism in children with subacute 

sclerosing panencephalitis. Neuropediatrics 2013; 44: 187-190. 
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CQ 4. SSPE の診断に必要な検査は何か？ 

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

 
【解説】 

本邦で一般的に麻疹抗体価の測定方法には EIA 法、 PA 法のほか、赤血球凝集抑制法

（hemagglutination inhibition: HI）、中和法（neutralization test: NT）、補体結合法（complement fixation: CF）

がある。国立感染症研究所から出されている『医療機関での麻疹対応ガイドライン 第七版』において麻疹

抗体価の測定法として感度が低いこと、検査にかかる労力および時間の観点から CF 法、HI 法および NT
法は推奨されておらず 3、EIA 法または PA 法が推奨されている 3。また国際的にも感度および特異度が高

い EIA 法がもっとも用いられている。 
本邦で入手可能な EIA 法の測定キットはウイルス抗体 EIA「生研」麻疹 IgG（デンカ生研）およびエンザ

イグノスト®麻疹/IgG（シーメンスヘルスケア・ダイアグノスティクス株式会社）がある。測定原理は同様で、両

者の結果には有意な相関を認めるが、結果が EIA 法は抗体指数で表示されるのに対し、後者は IU/mL
で表示される。また本邦検査会社では EIA 法が用いられているが、測定の上限値があり（抗体指数上限

値: 12.8）、SSPE 患者において CSF 麻疹 IgG 濃度は高値であることが多く、上限値以上であった検体につ

いては定量的に CSF 麻疹 IgG 濃度を把握ができない。一方で国際的には PA 法が用いられており、測定

結果が IU/mL 表示であることにより、感度および定量性が有用であると考えられている。 
 

文献/URL 

1. Lakshmi V, Malathy Y, Rao RR. Serodiagnosis of subacute sclerosing panencephalitis by enzyme linked immunosorbent 

assay. Indian J Pediatr 1993; 60: 37-41. 

2. Bellini WJ, Helfand RF. The challenges and strategies for laboratory diagnosis of measles in an international setting. J 

Infect Dis 2003; 187 Suppl 1: S283-290. 

3. 国立感染症研究所 感染症疫学センター. 医療機関での麻疹対応ガイドライン 第七版. https://www.niid.go.jp/niid/ima

ges/idsc/disease/measles/guideline/medical_201805.pdf 

 
  

【回答】 

• 亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）では血清および脳脊髄液

（cerebrospinal fluid: CSF）中の麻疹抗体価が上昇する。特に CSF 中の抗体価上昇は SSPE に特

異的であり、検出されれば診断的意義は高い 1。 

• 以前は SSPE 患者の抗体価は異常高値が特徴とされていたが、軽度上昇にとどまる症例も多く、

抗体価の推移と臨床経過は一致しない。 

• 一般診療の中で行える麻疹抗体検査のうち、高感度であることから酵素抗体法 (enzyme 

immunoassay: EIA) あるいはゼラチン粒子凝集法(particle agglutination: PA)が推奨される。 

• 感度、特異度ともに高いことおよび測定値が定量的であることから EIA 法が良いと考えられる 2。 
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CQ 4-2. 特徴的な脳波所見は何か？ 

 
【解説】 

脳波上、亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）発症早期は異常を示さない

か、SSPE に特異的な所見は認めない 3。Jabbour II 期から III 期にかけて左右同期性または非同期性に 3
～20 秒間隔で出現する PSD（100-1000 μV, 1-3Hz）を多くの症例（65-83%）で認める（図 1）1, 2。臨床的に

みられるミオクローヌスに一致して PSD が出現するが、ミオクローヌスを伴わない PSD も多く認める。

Jabbour IV 期になると PSD は消失する。 

図 1. SSPE 患者(Jabbour II 期)の覚醒時脳波所見 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ほぼ一定の 7-8 秒周期で全般性、左右同期性に 200-500μV, 1-3Hz の高振幅な δ 群発（周期性同期性放電

periodic synchronous discharge: PSD）を認める。(文献 1 より引用) 

 

文献 

1. 市山高志. 亜急性硬化性全脳炎（SSPE）. 症状・徴候と検査. 厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患克服研究事

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」（編）. プリオン病と遅発性ウイルス感染症. 金原出版; 

2010. p278-282. 

2. Gutierrez J, Issacson RS, Koppel BS. Subacute sclerosing panencephalitis: an update. Dev Med Child Neurol 2010; 52: 

901-907. 

3. Grarg RK. Subacute sclerosing panencephalitis. J Neurol 2008; 255: 1861-1871.  

【回答】 

• Jabbour II 期から III 期にかけて左右同期性または非同期性に 3～20 秒間隔で出現する周期性同

期性放電（periodic synchronous discharge: PSD）を多くの症例で認める（図 1）1, 2。 

• 臨床的にみられるミオクローヌスに一致して PSD が出現するが、ミオクローヌスを伴わない PSD も

多く認める。 

• Jabbour IV 期になると PSD は消失する。 
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CQ 4-3. 特徴的な頭部画像所見は何か？ 

 
【解説】 

MRI は CT に比して早期診断に有用である。発症から数か月は MRI で異常を認めない（図 2A）1。

Jabbour II 期以降では頭頂-後頭葉の白質に T1 強調で低信号病変および FLAIR 画像で高信号病変が

出現することが多いが、前頭葉、基底核、視床、皮質病変などを認める症例もあり病巣は多彩である（図

2B）1。病期の進行とともに脳萎縮が著明に進行し、白質病変は拡大する（図 2C）1。 
 

図 2. SSPE 患者の経時的頭部 MRI 所見（T1強調像、FLAIR 像） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
文献 

1. 市山高志. 亜急性硬化性全脳炎(SSPE). 症状・徴候と検査. 厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患克服研究事

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」（編）. プリオン病と遅発性ウイルス感染症. 金原出版; 

2010. p278-282.  

【回答】 

• MRI の T1 強調画像および FLAIR 画像において Jabbour II 期以降では頭頂-後頭葉の白質病変か

ら出現することが多いが、前頭葉、基底核、視床、皮質病変などを認める症例もあり病巣は多彩で

ある（図 2）1。 

• 病期の進行とともに脳萎縮が進行し、白質病変は拡大する（図 2）1。 

独立行政法人国立病院機構西新潟中央病院 

小児科 遠山 潤先生提供 

 

A. 発症約 1 か月、Jabbour II 期. 異常所見を認

めない。 

B. 発症約 6 か月後、Jabbour III 期. 軽度脳萎

縮、左尾状核およびわずかに側脳室周囲白

質の高信号病変を認める。 

C. 発症約 1 年後、Jabbour III 期. 脳萎縮の著

明な進行および白質病変の拡大を認める。 

 

(文献 1 より引用) 
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CQ 4-4. その他に検査すべきものはあるか？ 

 
【解説】 

SSPE患者ではCSF IgG-index（＝[CSF IgG濃度÷血清IgG濃度]÷[CSFアルブミン濃度÷血清アルブミン

濃度]）が上昇する。非典型SSPE症例では生検あるいは剖検が必要になるため脳生検組織で炎症所見、

細胞核内封入体、電顕による麻疹ウイルスヌクレオカプシド、蛍光抗体法による麻疹ウイルスの証明がなさ

れれば、診断に有用である。また脳組織からSSPEウイルスを分離することができればSSPEの診断が確定

する。 
さらにハイブリダイゼーション法によるSSPEウイルスゲノムの脳内における証明は有用である。一方で

PCR（polymerase chain reaction）法ではSSPEでない者の脳でもしばしば陽性になるため、注意を要する。 
 

  

【回答】 

• 亜 急 性 硬 化 性 全 脳 炎 （ subacute sclerosing panencephalitis: SSPE ） 患 者 で は 脳 脊 髄 液

（cerebrospinal fluid: CSF）中IgG濃度およびIgG indexが上昇するため、診断の補助になる。 

• 特殊な検査として脳生検による組織学的検査、脳組織からのSSPEウイルス分離などがあげられ

る。 
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CQ 5. SSPE はどうやって診断するのか？ 

CQ 5-1. どのような時に疑い、どのように検査をすすめると良いか？ 

 
【解説】 

今までに正常に発達してきた幼児あるいは学童に発症する。初期症状は性格変化、周囲に無関心、行

動異常、記銘力低下、学力低下である。特に麻疹の 2 歳未満の罹患歴があれば SSPE を疑う手掛かりとな

る。しかし、病初期の症状は軽微で数週から数か月かけて緩徐に進行するため、けいれん、不随意運動、

運動機能の退行を主訴として医療機関を受診することも多い。けいれん、不随意運動では特にミオクロー

ヌス発作（四肢、体幹の筋肉が一瞬攣縮する発作）が特徴的である。脳波検査で特徴的な周期性同期性

放電（periodic synchronous discharge: PSD）を認める。SSPE が疑われる場合は、血液、CSF 検査で麻疹抗

体価を測定する。特に CSF 中の麻疹抗体価の上昇を認めれば確定診断できる。頭部 MRI 検査は頭頂

部、後頭部に白質病変を認めるが、病初期では正常のこともある。時間経過の非典型例（数か月以内に

死亡する急速進行型、10 年以上の緩徐な経過をとる緩徐進行型、一時的な進行の停止や症状の改善を

認める慢性再発－寛解型など）、視力低下で発症する症例、乳児あるいは成人発症例の報告も散見され、

注意が必要である。 
 
文献/URL 

1. Gutierrez J, Sissacson R, Koppel B. Subacute sclerosing panencephalitis: an update. Dev Med Child Neurol 2010; 52: 901-

907. 

2. 難病情報センター | 亜急性硬化性全脳炎(SSPE)（指定難病 24）http://www.nanbyou.or.jp/entry/204 

 

（PubMed を用いて 2018 年 6 月 28 日までの文献が検索された） 

 

 
  

【回答】 

• 正常に発達してきた幼児あるいは学童に精神症状、行動異常、知的退行が出現した場合に疑う。 

• 検査は脳波、MRI で亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）が疑われ

れば、血液・脳脊髄液（cerebrospinal fluid: CSF）中の麻疹抗体価を測定する 1, 2。 
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（文献1より一部改変） 

CQ 5-2. 診断基準はあるか？ 

 
【解説】 

SSPE の診断は検査所見（表の大項目（１）、小項目（３）－（６））と臨床症状（大項目（２））から行われる。

検査では脳脊髄液（cerebrospinal fluid: CSF）中の麻疹抗体価の上昇（大項目（１））は必須項目となる。小

項目として①脳波の PSD、②CSF 中の IgG-index の上昇、③全脳炎の所見、④変異麻疹ウイルスゲノム同

定の 4 つがある 1。臨床症状が典型的な症例では CSF 中の麻疹抗体価の上昇と小項目の少なくとも一つ

があれば確実例とする。一方、CSF 中の麻疹抗体価の上昇のみが認められるが、臨床症状が非典型な症

例では脳生検（あるいは剖検脳）で「病理学的に全脳炎所見」あるいは「分子生物学的に変異麻疹ウイル

スゲノムの同定」のいずれかの証明が必要になる。 

表１. SSPE の診断基準 

大項目 

（１）麻疹抗体価 脳脊髄液中の麻疹抗体価高値 

（２）臨床症状 典型：急速進行型、亜急性進行型、緩徐進行型、慢性再発－寛解型 

非典型：症状がけいれんのみの例、Ⅰ期が遷延する例、乳児あるいは成人例 

小項目 

（３）脳波 周期性同期性放電（periodic synchronous discharge: PSD） 

（４）脳脊髄液検査 IgG-index の上昇 

（５）脳生検 全脳炎の所見 

（６）分子生物学的診断 変異麻疹ウイルスゲノム同定 

確実：「大項目（１）＋（２）（典型）に加え、小項目（３）～（６）の少なくとも１つ」あるいは 

「大項目（１）＋（２）（非典型）に加え、小項目（5）～（6）の少なくとも１つ」 

ほぼ確実：大項目（１）＋（２）（典型） 

疑い：大項目（１）＋（２）（非典型） 

  

【回答】 

• 亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）の診断基準を示す。 

大項目 

（１）麻疹抗体価 脳脊髄液中の麻疹抗体価高値 

（２）臨床症状 典型：急速進行型、亜急性進行型、緩徐進行型、慢性再発－寛解型 

非典型：症状がけいれんのみの例、Ⅰ期が遷延する例、乳児あるいは成人例 

小項目 

（３）脳波 周期性同期性放電（periodic synchronous discharge: PSD） 

（４）脳脊髄液検査 IgG-index の上昇 

（５）脳生検 全脳炎の所見 

（６）分子生物学的診断 変異麻疹ウイルスゲノム同定 

 

確実：「大項目（１）＋（２）（典型）に加え、小項目（３）～（６）の少なくとも１つ」あるいは「大項目（１）

＋（２）（非典型）に加え、小項目（5）～（6）の少なくとも１つ」 

ほぼ確実：大項目（１）＋（２）（典型） 

疑い：大項目（１）＋（２）（非典型） 
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文献 

1. Gutierrez J, Sissacson R, Koppel B. Subacute sclerosing panencephalitis: an update. Dev Med Child Neurol 2010; 52:901-

907. 

 

（PubMed を用いて 2018 年 6 月 28 日までの文献が検索された） 
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CQ 6. SSPE と鑑別が必要な疾患は何か？ 

 
【解説】 

非特異的な所見が主体の病初期や非典型的な経過を示す症例では、SSPE の診断は難しい。

Prashanth ら 1 は 307 例の SSPE 症例の後方視的研究で、78.8%は紹介時の診断が SSPE 以外であったと

報告しており、診断はけいれんに関連した発作型や診断名、神経セロイドリポフスチン症、異染性白質ジ

ストロフィー、多発性硬化症、神経変性疾患、ミトコンドリア異常症、ウイルス性脳炎など中枢神経疾患が

多いが、栄養性弱視、網膜変性症など眼科領域、統合失調症、抑うつ、詐病など精神科領域など多岐に

わたる。 
第 I 期では、学力低下や性格変化、行動異常など非特異的な症状が主であり、注意欠如多動性障害、

自閉スペクトラム障害など発達障害や不登校と診断されることがある。本澤ら 2 は学童期に学習困難や行

動異常で発症した神経変性代謝疾患 19 例のうち SSPE を 3 例に認めたと報告しており、初期診断は学習

困難と不登校であった。非特異的な精神症状に加え、抑うつや幻覚などを伴うこともあり、統合失調症や

非定型精神病、気分障害などと診断されることもある 3。臨床経過に注意し、症状の急激な出現や退行現

象を認める場合には基礎疾患の存在を考える必要がある。 
また Honarmand ら 4 は、1998 年 6 月から 2003 年 12 月にカリフォルニア脳炎プロジェクトに登録された

1,000 例の中に SSPE を 5 例認めたと報告している。鑑別診断としては 5 例全例でウイルス性脳炎があげ

られ、ミトコンドリア異常症や急性散在性脳脊髄炎も 1 例ずつ考えられていたが、いずれも SSPE は考えら

れていなかった。発症頻度が低いということはあるが、原因不明の脳炎・脳症では SSPE も鑑別診断として

考慮する必要がある。 
SSPE ではミオクローヌスやミオクロニー発作だけでなく、様々なタイプの発作型を示すことがある。薬剤

抵抗性のてんかんや進行性ミオクローヌスてんかんが疑われる症例では SSPE についても鑑別を考える 5, 

6。 
頭部 MRI は病初期には異常がみられないことがあるが、Jabbour II 期以降では頭頂−後頭葉の白質病

変から出現することが多く、病期の進行とともに脳萎縮の進行や白質病変の拡大を認める。このような進行

性の所見や画像の特徴などから白質ジストロフィーが鑑別にあがる。また急性散在性脳脊髄炎など脱髄

性疾患も鑑別疾患として考えられる。 
SSPE では 10-50%に眼症状（眼のかすみ、視力障害、半盲など）を伴う 5-7。所見として脈絡網膜炎や黄

斑変性が多いが、突然の視力障害で皮質盲を認めることもある。このような眼症状が他の中枢神経症状に

数週から数か月先行して出現することがあり、注意が必要である。典型的な中枢神経症状が認められない

【回答】 

• 初期には学力低下や落ち着きのなさ、無関心、性格変化など高次脳機能の障害に伴う非特異的

な症状を示すため、不登校や発達障害などが鑑別にあがり、思春期以降の症例ではうつ病や統

合失調症なども鑑別にあがる。また原因不明の脳炎・脳症も鑑別すべき疾患である。 

• 退行を示すことから神経変性代謝疾患が鑑別にあがり、とくにミオクローヌスと退行現象からは、

進行性ミオクローヌスてんかんが鑑別診断として考えられる。 

• 頭部 MRI の白質病変からは、白質ジストロフィーが鑑別疾患の対象になり、急性散在性脳脊髄炎

なども鑑別として考えられる。 

• 非典型的な経過として、視力障害やけいれん発作が亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing 

panencephalitis: SSPE）に特徴的な症状に先行して出現することがある。このような場合、脈絡網

膜炎や黄斑変性症など眼科的な疾患やてんかんなどと診断されることがある。 
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場合でも、突然の皮質盲や小児や若年成人の原因不明の網膜血管炎、脈絡網膜炎や黄斑変性では

SSPE を鑑別として考慮する必要がある。 
SSPE を疑う時に鑑別にあがる疾患を表 2 に示す。 

表 2．SSPE を疑うときに鑑別にあがる疾患 

    病期 

 

疾患領域 

病初期 Jabbour II 期以降 

精神的・心理的疾患 学習困難、不登校、仮病 

抑うつ、統合失調症、非定型精神病など 

 

発達障害関連 注意欠如多動性障害、自閉スペクトラム症

など 

 

神経疾患   

てんかん発作 各種てんかん症候群 難治てんかん 

進行性ミオクローヌスてんかん（ミトコンドリア

異常症、神経セロイドリポフスチン症など） 

白質病変  各種白質ジストロフィー、急性散在性脳脊髄

炎、多発性硬化症など 

神経巣症状 脳内占拠性病変（脳腫瘍など）、小脳失調

症、パーキンソニズムなど 

 

感染症 各種ウイルス性脳炎・脳症 

眼科疾患 脈絡網膜炎、黄斑変性症、皮質盲など  

 
文献 
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【検索式・参考にした二次資料】 

PubMed (検索 2018 年 7 月 3 日) 

#1. subacute sclerosing panencephalitis  2671 件 

#1 and differential diagnosis  192 件 

#1 and psychiatric  93 件 

#1 and chorioretinitis  35 件 

 

医中誌（検索 2018 年 7 月 3 日） 

（全脳炎−亜急性硬化性/TH or 亜急性硬化性全脳炎/AL） and (鑑別診断/TH or 鑑別疾患/AL) and (PT=会議録除

く) 23 件 
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CQ 7. SSPE の治療法は何か？ 

CQ 7-1. 標準的な治療は何か？ 

 
【解説】 

先進国においては亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）の発生頻度が極め

て低く、ランダム化比較試験（randomized controlled trial: RCT）などのエビデンスレベルの高い最近の文

献はない。比較的多数例において試みられ有効とされているのは、イノシンプラノベクス（イソプリノシン）内

服療法とインターフェロン脳室内投与療法である。 
 

（1）イノシンプラノベクス 

イノシンプラノベクスは抗ウイルス作用と免疫賦活作用を併せ持つ薬剤である。一般には 50-100mg/kg
を分 3 または分 4 で経口投与する。SSPE に対するイノシンプラノベクスの有効性を臨床症状から評価した

場合、症状の改善した症例あるいは進行の止まった症例の割合は、報告により 33%（5/15）1、11%（2/18）2、

66%（10/15）3 とさまざまであるが、投与されなかった場合の自然寛解率は 4-10%とされており、その効果は

確実とは言えないまでも、臨床症状の進行を抑制すると考えられている。生存率で評価すると、イノシンプ

ラノベクスが投与された 98 例の 8 年生存率は 61%であるのに対し、ほぼ同時期の非投与例の生存率が

8%であるとことから、イノシンプラノベクスは SSPE の生存率を延長させる効果がある（p<0.01）4 とされてい

る。本剤はイノシンから尿酸に代謝される結果、血中および尿中の尿酸値の上昇がみられることがある。そ

の他の副作用として、肝機能障害、赤血球増加、血小板増加、消化管出血、尿路結石、白血球減少など

が報告されている。我が国での保険適用のある治療法である。 
 

（2）インターフェロン 

インターフェロンは抗ウイルス作用を持つ薬剤である。インターフェロン（α または β）100-300 万単位を週

1-3 回、髄腔内あるいは脳室内に投与する。イノシンプラノベクスとの併用により、有効であったとする報告

が多い。臨床症状から有効性を評価すると、Yalaz ら 5 は、改善が 50%（11/22）、進行停止が 22%（5/22）、

Gascon ら 6 は、改善が 17%（3/18）、進行停止が 28%（5/18）と報告している。イノシンプラノベクス単独投与

と同様、効果は確実とは言えないが、無治療の場合に比較すると進行が止まる率が高い。しかし、Yalaz ら
5 が報告した症例をさらに 5-9 年間経過観察した結果は、改善の見られた 11 例中 8 例と進行の止まった 5
例全例がその後神経学的退向を示し、症状の悪化した 13 例中 7 例が死亡しており、治療効果は一時的

であり、長期予後の改善は得られていない 7。イノシンプラノベクス単独投与とイノシンプラノベクスとインタ

ーフェロン脳室内投与の併用療法を比較した報告では、進行が止まるか改善する率は、両群に有意な差

は認めない（34％と 35％）が、無治療の場合に比較すると高いとしている⁸。副作用としては、発熱がほぼ

全例でみられるほか、無菌性髄膜炎、髄液蛋白量の増加又は減少、まれにアレルギー反応を呈する症例

もある。全身投与では、頭痛、筋肉痛、全身倦怠感、食思不振、意欲低下、白血球減少、血小板減少、甲

状腺機能異常、耐糖能異常、間質性肺炎、不眠、うつ状態、網膜症、脱毛、皮膚掻痒、皮疹、一過性の

低血圧、頻脈、上室性期外収縮、心筋炎等が報告されている。我が国ではスミフェロン®のみがイノシンプ

【回答】 

• 保険適用のあるイノシンプラノベクス（イソプリノシン）の内服療法（推奨の強さ 1、エビデンスの確

実性 B）と、インターフェロンの脳室内投与療法の併用を推奨する（推奨の強さ 2、エビデンスの確

実性 C）。 
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ラノベクスとの併用により保険適用される。 
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【検索式・参考にした二次資料】 

PubMed (検索 2018 年 6 月 19 日) 

#1 antiviral drugs / treatment 233399 件 

#2 subacute sclerosing panencephalitis 2668 件 

#3 #1 and #2 220 件 
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CQ 7-2. 新たな治療はあるか？ 

 
【解説】 

リバビリンは、広い抗ウイルススペクトルを有する薬剤であり、麻疹ウイルスおよび亜急性硬化性全脳炎

（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）ウイルス（SSPE の原因となった変異した麻疹ウイルス）に対し

ても優れた抗ウイルス作用を有する。リバビリン脳室内投与療法により、脳脊髄液（cerebrospinal fluid: CSF）

中のリバビリン濃度はウイルスの増殖を完全に抑制する濃度（50-200μg/mL）に達し、重篤な副反応は認め

ず、少数例ではあるが臨床的有効性が報告されている 1, 2。さまざまな病期の 10 例に試みた結果は、7 例

において臨床症状の改善あるいは CSF 中麻疹抗体価の減少が認められた 2。特に、病期の比較的早い

時期（Jabbour らの病期分類の第Ⅱ期）にリバビリン治療が開始された場合は、臨床症状に明らかな改善が

認められる症例が多い。リバビリンは SSPE に対する保険適用はなく、本療法は研究段階の治療法である

（36 ページ参照）。 
 

文献 

1. Hosoya M, Mori S, Tomoda A, Mori K, Sawaishi Y, Kimura H, et al. Pharmacokinetics and effects of ribavirin following 

intraventricular administration for treatment of subacute sclerosing panencephalitis. Antimicrob Agents Chemother 2004; 

48: 4631-4635. 

2. Tomoda A, Nomura K, Shiraishi S, Hamada A, Ohmura T, Hosoya M, et al. Trial of intraventricular ribavirin therapy for 

subacute sclerosing panencephalitis in Japan. Brain Dev 2003; 25: 514-517. 

 

【検索式・参考にした二次資料】 

PubMed (検索 2018 年 6 月 19 日) 

#1 antiviral drugs / treatment 233399 件 

#2 subacute sclerosing panencephalitis 2668 件 

#3 #1 and #2 220 件 

 
 

 

  

【回答】 

• リバビリン脳室内投与療法は新たな治療法として試みられているが、未だ確立していない研究段

階の治療法である（推奨の強さ なし）。 
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CQ 8. SSPE の合併症は何か？ 

CQ 8-1. どのような合併症があるか？ 

 

【解説】 

亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）に特異的な合併症はない。病期の進

行とともに、知能低下や意識障害、随意運動障害や不随意運動、経口摂取困難、自律神経障害などが出

現し、さらに、重症心身障害に一般的にみられる筋緊張亢進や関節拘縮、睡眠時閉塞性無呼吸、胃食道

逆流現象や分泌物過多とそれによる呼吸障害などが加わるため、それぞれの症状に応じた対応が必要に

なる。1 
消化器合併症：食物の咀嚼から嚥下に至る摂食機能の障害から経口摂取困難となり、これは誤嚥性肺

炎や窒息のリスクを増加させる。また、中枢神経障害、消化管の運動障害、腹筋の緊張亢進や臥床など

多くの要因により胃食道逆流現象が生ずる。 
自律神経障害：中枢神経障害による体温調節中枢の異常のため体温調節障害がみられる。体温は筋

緊張亢進や外気温の影響を受けやすい。また、入眠困難、夜間覚醒、概日リズム障害などの睡眠障害を

きたす。 
筋・骨・関節合併症：筋強直により骨・関節の変形や拘縮をきたす。また、廃用性骨萎縮により骨組織は

脆弱となり、骨折を起こしやすくなる。 
呼吸障害：上気道の通過障害、筋緊張の亢進、脊椎側彎症や胸郭の変形、中枢性の呼吸異常など

種々の要因による呼吸障害が起こる。さらに、嚥下障害や胃食道逆流現象などの消化管の異常に気道の

分泌物過多が加わり誤嚥性肺炎を繰り返し、慢性呼吸不全になる。 
 

文献 

1. Gutierrez J, Issacson RS, Koppel BS. Subacute sclerosing panencephalitis: an update. Dev Med Child Neurol. 2010; 901-

907.  

 

【検索式・参考にした二次資料】 

PubMed (検索 2018 年 6 月 19 日) 

#1 complications / subacute sclerosing panencephalitis 584 件 

#2 Filters: Humans; Clinical Trial; Meta-Analysis; Practice Guideline; Randomized Controlled Trial; Review; Systematic 

Reviews: 93 件 

 

医中誌（検索 2018 年 6 月 25 日） 

(全脳炎-亜急性硬化性/TH or 亜急性硬化性全脳炎/AL) and (合併症/TH or 合併症 AL) and (PT=症例報告除く) AND 

(PT=原著論文,解説,総説,会議録除く)) 57 件 

 

難病情報センター（公益財団法人難病医学研究財団） 

SSPE 病気の解説（一般利用者向け）：http://www.nanbyou.or.jp/entry/42 

【回答】 

• 病期の進行とともに、重症心身障害に一般的にみられる経口摂取困難、自律神経障害、筋強直・

関節拘縮、胃食道逆流現象、呼吸障害などの合併症が出現する。 
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SSPE 診断･治療指針（医療従事者向け）：http://www.nanbyou.or.jp/entry/204 

SSPE FAQ（よくある質問と回答）：http://www.nanbyou.or.jp/entry/388   

 

重症心身障害看護・介護ガイドライン 2013 国立病院機構福岡病院看護・介護ガイドライン作成委員会作成 
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CQ 8-2. どのような介護が必要になるか？ 

 

【解説】 

亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）患者の介護に当たっては、重症度（病

期）に応じた対応が必要となる 1。 
Jabbour Ⅰ～Ⅱ期は、易刺激性、傾眠、記憶力低下、言語退行などの精神行動面の異常に加え、ミオクロ

ーヌス、不随意運動、失調などの運動徴候が出現し、SSPE と診断される時期にあたる。したがって、診断

が確定したら直ちに治療計画を立て、治療を優先する。同時に痙攣やミオクローヌス、筋硬直に対する対

症療法や関節拘縮予防の理学療法を開始する。また、一般的な介護として食事、排泄（トイレ介助、オム

ツ交換）、清潔（口腔ケア、清拭、入浴、衣類の交換）、整容（身だしなみ、散発、爪切り、髭剃り）、運動・移

動（歩行の介助、車椅子などによる移動の介助）、睡眠、遊び、リラクゼーションなどの介助を行う。症状は

徐々に進行するので、小康が得られたら早期に在宅介護に移ることが望ましい。 
Jabbour Ⅲ期になると、経口摂取困難が見られるようになり、経鼻経管栄養や胃瘻栄養が必要となる。ま

た不随意運動や筋硬直、自律神経症状（発汗過多、口腔内分泌亢進、高体温など）が著明となり、対症

療法が必要となる。症状が強く自宅での対応が困難な場合は、入院での治療を要する。在宅あるいは入

院においても一般的な介護を継続する。 
Jabbour Ⅳ期では、筋強直から脊椎側彎症や胸郭の変形をきたし、中枢性の呼吸異常なども加わり呼

吸障害が起こる。さらに、嚥下障害や胃食道逆流現象、分泌物過多による誤嚥性肺炎を繰り返し慢性呼

吸不全となるため、呼吸管理として気管切開や人工呼吸管理が必要となる。在宅介護が困難であれば、

施設入所を検討する必要がある。一般的な介護を継続する。 
 

文献 

1. Frank J, Loh K. SSPE: but we thought measles was gone! J Pediatr Nurs 1991; 6: 87-92. 

 

【検索式・参考にした二次資料】 

PubMed (検索 2018 年 6 月 19 日) 

#1 care / nursing 305770 件 

#2 subacute sclerosing panencephalitis 2668 件 

#3 #1 and #2 7 件 

 

医中誌（検索 2018 年 6 月 25 日） 

(全脳炎-亜急性硬化性/TH or 亜急性硬化性全脳炎/AL) and (介護/TH or 介護/AL) 6 件 

【回答】 

• 重症度に応じた介護が必要である。 

• Jabbour Ⅰ～Ⅱ期：診断が確定したら直ちに治療計画を立て、治療を優先する。症状が安定した

ら、早期に在宅介護に移ることが望ましい。 

• Jabbour Ⅲ期：経口摂取困難が見られるようになり、経鼻経管栄養や胃瘻栄養が必要となる。また

不随意運動や筋強直、自律神経症状著明となり、対症療法が必要となる。症状が強い場合は、入

院での治療を要する。 

• Jabbour Ⅳ期:筋強直が見られ、呼吸管理として気管切開や人工呼吸管理が必要となる。在宅介

護が困難であれば、施設入所を検討する必要がある。 
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CQ 9. SSPEの患者・家族に対する支援にはどのようなものがあるか？ 

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るか？ 

 

【解説】 

診断が確定したら、小児慢性特定疾病もしくは特定疾患（難病）医療の申請を行うことで、医療費の助

成を受けることができる。また自治体によっては、日常生活用具の助成を受けることも可能である。小児慢

性特定疾病は、18歳迄に申請すれば20歳迄継続できる。特定疾患（難病）医療は、小児・成人のどちらも

申請することが可能である。 

病状が進行した場合は、知的障害に対する療育手帳や、運動機能の障害に対する身体障害者手帳を

取得することができる。医療費の助成だけでなく、車椅子等の日常生活用具を購入する際の助成、税金

の減免、高速道路利用料金の割引、特別支援学校高等部への入学資格証明にもなる。療育手帳は地域

の児童相談所へ申請し、検査を受けて判定がなされる。障害の程度に応じて、A1、A2、B1、B2に分けら

れている。身体障害者手帳は、資格のある医師による診断書を都道府県に提出して申請し、判定会議に

より判定がなされる。障害の程度に応じて1級〜7級に分けられており、医療費助成の対象となるのは3級

以上である。 

更に障害の程度に応じて、小児であれば特別児童扶養手当や特別障害児扶養手当、成人であれば

障害者年金を受給することができる。いずれも主治医の意見書が必要で、都道府県の判定会議により判

定がなされる。 

 
  

【回答】 

• 医療費助成としては、小児慢性特定疾病、特定疾患（難病）医療の制度がある。 

• 障害者手帳としては、療育手帳、身体障害者手帳がある。 

• 福祉手当としては、特別児童扶養手当、特別障害児扶養手当、障害者年金がある。 
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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るか？ 

 

【解説】 

小児期発症の病気で在宅ケアを行う介護者を対象に我々が実施したアンケート調査では、全員が睡眠

障害やうつなどの問題を抱えており、うつについては自覚がなかった。従って、在宅療養を続けるために

は、介護者自身の心身の休息を積極的に取ることが重要である。 

訪問看護やヘルパーの利用は、小児の場合は相談支援員に、成人の場合はケアマネージャーに相談

する。主治医の訪問看護指示書が必要となる。人工呼吸器を装着している場合でも、訪問看護師がいれ

ば家族は外出することも可能である。 

ショートステイとは、レスパイトとも呼ばれ、重症心身障害児者施設などで付き添いなしで短期間預かっ

てもらう仕組みで、一部の医療機関でも実施している。 

また在宅でのケアを継続することが困難となった場合は、重症心身障害児者施設への入所という方法も

ある。 

 
  

【回答】 

• 介護者への支援としては、在宅療養の場合、訪問看護やヘルパーの利用、患者本人を短期間施

設等に預けるショートステイの利用があり、また長期的に預ける施設入所や、患者家族の支え合

いの場としての患者家族の会がある。 
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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るか？ 

 

【解説】 

患者の看病やケアに家族が集中すると、忘れられがちなのがきょうだいの存在である。聞き分けの良い

子程注意が必要で、思春期を迎えてからそれまでの我慢を爆発させたり精神的な不安定さを示すこともあ

る。きょうだいが理解できる範囲で病気のことを話してあげることも大切である。近年、きょうだい支援のため

の勉強会やイベントも各地で開催される様になってきている。きょうだいの気持ちに寄り添い、スキンシップ

を行って、その声に耳を傾けることが大切と考えられる。 
 
  

【回答】 

• 日頃の家族の気遣いが大切であるが、きょうだい支援のためのイベント等に参加することも勧めら

れる。各地の情報は相談支援員に相談を。 
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CQ 10. SSPE の支援体制にはどのようなものがあるか？ 

CQ 10-1. 研究班等による支援はどのようなものがあるか？ 

 

【解説】 

1. 研究班による診療支援 

研究班ホームページ 

「プリオン病および遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班」は、「プリオン病及び遅発性ウイルス感

染症の病態解明・治療法開発に関する研究班」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」と合同で、ホームページ（http://prion.umin.jp/index.html）を開設し、本ガイドラインを含む各種ガイ

ドラインや最新の研究成果などを提供している。 

 

亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）サーベイランス 

「プリオン病及び遅発性性ウイルス感染症に関する調査研究班」の研究の一環として、SSPE サーベイラ

ンス研究を行っている。SSPE の診断・治療等で支援が必要な時は、下記 SSPE 分科会事務局で相談を受

け付けている。 

連絡先：SSPE分科会事務局 

福島県立医科大学小児科学教室 

〒960-1295 福島県福島市光が丘1 

TEL：024-547-1295 FAX：024-548-6578 

 

2. 本ガイドライン執筆者の所属施設で行なっている診療支援 

リバビリン脳室内投与による研究的治療 

リバビリン脳室内投与の SSPE に対する有用性は期待されているが、現時点では研究的治療が不十分

で、その治療効果は、現時点では確認されているわけではない。そのため、リバビリン脳室内投与の SSPE

に対する有効性や副作用などを明らかにする目的で、リバビリン脳室内持続投与による研究的治療が行

われてきた。リバビリン脳室内投与による SSPE に対する治療は、保険適用外使用にあたり、各施設で倫

理委員会の承認を得る必要がある。リバビリン脳室内投与による研究的治療については、下記福島県立

医科大学小児科学教室で相談を受け付けている。 

 

連絡先：福島県立医科大学小児科学教室 

〒960-1295 福島県福島市光が丘1 

TEL：024-547-1295 FAX：024-548-6578 

【回答】 

• 亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）の診療支援として、研究班によ

る診療支援、本ガイドライン執筆者の所属施設で行なっている診療支援、難病情報センター（公益

財団法人難病医学研究財団）による診療支援がある。 
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3. 難病情報センター（公益財団法人難病医学研究財団）による診療支援 

SSPE 病気の解説（一般利用者向け）：http://www.nanbyou.or.jp/entry/42 

SSPE 診断･治療指針（医療従事者向け）：http://www.nanbyou.or.jp/entry/204 

SSPE FAQ（よくある質問と回答）：http://www.nanbyou.or.jp/entry/388   
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CQ 10-2. 家族会等による支援にはどのようなものがあるか？ 

 

【解説】 

健康に育って来た子どもが亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）に罹患す

ることで後天的に障害を持ち、病状が進行して行くことを受け入れることは大変困難なことである。同じ病

気の子どもを持つ人と話をしたり情報を共有することで支えになることは多く、「SSPE 青空の会」

（http://sspe.main.jp/）という患者家族の会がある。SSPE と闘う子どもたちとその家族が、最良の治療を受け、

健全な家庭生活を送るべく、お互いに協力し合うことを目的として、機関誌の発行や総会、サマーキャン

プ、電話相談など、幅広い活動が展開されている。 

また、「難病のこども支援全国ネットワーク」（https://www.nanbyonet.or.jp）は認定 NPO 法人で、難病のこ

どもとその家族のために電話相談やピアサポート、家族同士の交流、親の会、研修会など、様々な形で難

病のこどもたちを支援している。 

「公益財団法人メイク・ア・ウィッシュオブジャパン」（http://www.mawj.org/）は、3歳から18歳未満の難病

と闘う子どもたちの夢を叶えるボランティア団体で、本人が自分の夢について意思表示できることが条件と

なっている。 

  

【回答】 

• 患者家族の会として、「SSPE 青空の会」がある。 

• 「難病のこども支援全国ネットワーク」でも患者家族の支援を行っている。 

• 心理的サポートの一つとして、「公益財団法人メイク・ア・ウィッシュオブジャパン」がある。 
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ɳʁĕXÕʀɹɠɻʂɬʋɭʋɿ�vɥɟʔə 
Ěʢʜʺ˒ʜ˗ʂɘPML Ǯźʗ°ȩɽɮɿɠ�Ǔ]ºʗ®ǻʀɘēĆʁʸ˚ʲʀ�ɺɧǮźʢʜʺ˒ʜ

˗ʗö'ɰʔɪɽʗƁžɽɮɵəʋɵɘĚƈƘŤɥôȑɮɻɠʔ PMLʪ˚ˇʜ˒˗ʭʁƬ�ɘʪ˚ˇʜ˒˗
ʭʗȍɮɵǮąüøɘˎ˄˖ʣ˗ʀʑʔǐÀǱɈƝʁÙ�ʏ$ɲɻõȆɮɵə 

 

ɛˆ˓ʠ˗ŵgʅȓŻÕʝʜ˔ʭÜĠŶʀȬɰʔǸĢƈƘŤɜʁɛPMLFƒ�ɜɥ
ÑɽɿɸɻĚʢʜʺ
˒ʜ˗ʗ#àɮɵ ˡŤ|qƣ˜ⅱˈ˚ʬ˝fŜˢə 
?"žɿ#àʁƯƸɽɮɻʂɘʋɱɘ¼à 29½ÃƈƘ�v�˜¼à 30½ 1Ĕ 16ĉɘĜ�˝ďʁƈƘ

ǀ�ǺʀɻɘɛPMLǮźʢʜʺ˒ʜ˗ 2017ɜʗýǩɮɘɛPMLǮźʢʜʺ˒ʜ˗ 2020ɜʗʤ˓ʼʡ˔ʤʟʭʴˑ
˗˜CQ˝ÈÄɼ#àɰʔɪɽʗŀ¦ɮɵəɬʒʀɘɛPMLǮźʢʜʺ˒ʜ˗ 2020ɜʁĬàɘʢʜʺ˒ʜ˗#àʁ
ćŃʐãȿ˜ƷȸʁćȢƝ˝ʀɹɠɻ�ĚžɿoÛʗÍɵəɳʁËɘƷȸ¡|�ɼ�ɄřʗǫǺɮɿɥ

ʒƷȸ#ĩʗǛɡə?"žɿʢʜʺ˒ʜ˗ʁ#àćŃ˙ãȿʂ��ʁȍʓɼɟʔə 
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ĚŴ×ʀɹɠɻʂɘʟ˂ʸ˗ʭ˕ˇ˔ʁɋɠƈƘʀ�ɮɠɵʎɘĚěʁÛxɼCQʗǭ¦ɰʔɪɽɥ�
ȹɼɟʓɘ§Ǿžʀʂʿʵʤʥ˒ʝ˗ʺʤʟʭʴˑ˗˜BQ˝ʀƄÇɰʔʏʁɥʉɽʘɾɽɿʔɥɘɝPML Ǯźʢ
ʜʺ˒ʜ˗ 2017ɞʀ®ɰʔĉĚ]źįǆǰ)įĬʁǰ)ưĞƝʀ�ɺɦɘÈÄɽɮɻʂ CQ ÈÄʗóŪ
ɰʔɪɽʗ¼à 29½ÃƈƘ�v�ďʁƈƘǀ�Ǻɼŀ¦ɮɵə 

 t KTQKR

-ȳǮź�ʁĨĢ˙Łźʀɹɠɻʏʢʜʺ˒ʜ˗ʀsʎɘ-ȳǮźɼǴʎʒʕɻɠɿɠ�oʂɘɳʕʗ

ČƎɰʔɽɠɡćȢʗɽɸɵəɐ

ɐ

 L V TQKR

Ěʢʜʺ˒ʜ˗#àʁǽȡŐʂĚƈƘŤʀ��ɬʕɵbũW7ƒ¤ƈƘǼǞVȡʀʑʔəĚʢʜʺ˒

ʜ˗#àʀÌ�ɮɵƈƘ�ǝǀɘƈƘFìǀʂLƀƄhʀȬɰʔĢʗjɨɵə�vɰʈɦLƀƄh

�Ⱦʂɿɤɸɵəɐɐ

�

(

1. Polyomaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses, et al. A taxonomy update for the 

family Polyomaviridae. Arch Virol 2016; 161: 1739-1750. 

2. nq>$d, �o�`, ©l�`, oAÛ�, FËĶ;   Minds ďÔƕƒƤưƒƴ��ƬƦƯƐƲ2017 #ÚęR

¶��¢8Ô®÷đ�®¬ Ƹhttps://minds.jcqhc.or.jp/s/guidance_2017ƹ  
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PMLʂ JCVɥǉʁʠ˓ʩʸ˗ʺ˖ʪʜʹɼ�ĺɮɘ�ŻÕʁǈɊŵ�ʗuɰʔə�ǉŽǾɥŵ�ʁ�
"ɶɥɘ±ǉʐǉ¾ŵ�ɼʁŻŶʏɟʔ 1əĚțɼʁ PMLŻŶɂÃʂ�k 1000��ʀ®ɮɻƨ 0.9�
ɼɟʔ 2ə 

PMLʂ�ʀƫǄÕ:ųʁ!�ʗǃĐʀŻŶɰʔɵʎɘĲƤɼʂ PML×ǀʁ 85%ȉɧɥ HIVÜĠŶ
ʗ�ƍŴ×ɽɰʔɥ 3ɘĚțʁ�ƍŴ×ʂ�¶ʀʖɵʔ 2əȉ½ʂŵÝ/ɇźŃʀʑʔǘPȬȏ PML˜Š
ʀ�ŻÕƊ\Ŷ×ǀʁCŻȮʀ%Ūɬʕʔʻʲ˓ʮˋ˅ʐ˄ʛ˗ʩ˓ˏʺɿɾʀʑʔ PML˝ɥńƁɬʕ
ɻɠʔ 4, 5əũzËʂ�ƍŴ×ʀʑʓűɿʓɘHIV Ȭȏ PML ʁ
�ũ£ėȫʂ 1.8 ½ɘȻ HIV Ȭȏ
PMLʂ 3˘Ĕɽɬʕɻɠʔɥɘʻʲ˓ʮˋ˅Ȭȏ PMLʁĸ�ţʂƨ 23%ɼɟʔ 6ə 

PMLʁǐÀŶ1ʂ�ÔÕʀȑǛɰʔǴƇįǆȷ¨˙ĬȽȷ¨˙ŝɎŸʐ�Ƕɿɾ�Éɼɟʔ 3əƫǄ

Õ:ųʁ!�ʗǴʎʔ×ǀɿɾɥɪʁʑɡɿŶšʗuɮɘɁȜMRIɼ�·ÕʁŽǾŵ�ʗǴʎɵ�oʀ
PMLʗŲɡəǐÀŶšɽMRIɼ PMLʗŲɠɘȱ�Ǯąɽɽʏʀ CSFʁ JCV DNAĨĢʐǉũĨʁŵŧ
¤žĨĢɼǮąʗƋ¦ɰʔəɵɶɮɘŵÝ/ɇźŃʀʑʔǘPȬȏ PMLɼʂɁȜMRIɼŽǾŵ�ʗǴ
ʎʔʏʁʁɘǐÀŶšʗİɧŚŶ1Õ PMLɥƇʒʕɻɠʔ 7ə 
ť�ɘJCV ʀ®ɮɻƋƚɬʕɵŁźǘʂɿɧɘPML ʀ~�ʁXĞžɿŁźʂ:ųCĬơɼɟʔəɳʁ
ɵʎ HIVȬȏ PMLɼʂcŴ×ʁŁźɼɟʔê˕ʹ˖ʝʜ˔ʭźŃ˜anti-retroviral therapy: ART˝ɥĕXɼ
ɟʔ 8, 9ə�ćɘȻ HIVȬȏ PMLɼʂ:ųèNšÝʁǵ�ǘPɿɾʁ
ĳɥ:ųįǆʁ�Îʀɹɿɥ
ʔəȻHIVȬȏ PMLʁɡɷɘˏʾʤ˖˚ʻ˔ê"Ȭȏ PMLʂũşūěǟ{ʁ
ĳɽɽʏʀɘǚŊņ\ź
ŃɥĕXɽƿɢʒʕʔ 10əɳʁ�ʁȻHIVȬȏ PMLɼʂêɥʘPʐ:ųèNPɿɾǵ�ǘPʁ%Ūʂ
�ƍŴ×Ǒ"ʁŁźʀɹɿɥɸɻɠʔəɳʁɵʎɘǵ�ǘPʁōȠʋɵʂ
ĳʀʑʓ�ƍŴ×ɥ�Øɰ

ʔɪɽʏɟʓɘȻ HIVȬȏ PMLʁũzËɥØɠ��ɽɿɸɻɠʔəʋɵɘPMLŁź�;ËʀǐÀŶš
ʁ�ØɘɁȜ MRIɼʁʢʺ˓ʼʝˍ gadolinium: Gd ÆXĞʐ mass effect ʗʌʔɪɽɥɟʓɘIRIS ɽy
ʃʕʔəIRISʏũz/įǆËʀȟǡɼɟʓŁź®ǻɽɿʔ�ɥ�ɠə 

(

1. Tan CS, Koralnik IJ. Progressive multifocal leukoencephalopathy and other disorders caused by JC virus: clinical features 

. / 
• ěþoO[oÏďòÈǓŬŭūŤŭŢŮŮŦűŢĺũŰŨůŦţūŠŞŨĺ ŨŢŰŧūŢŪŠŢŬťŞŨūŬŞůťŴŊĺ ŘŖŕǔƛ œō ƱưǌƷǓœōĺ
űŦŭŰŮŊĺ œōŜǔƙƧƪ��Ùèr�Èƚ�dsƕſƪŻ�noƙ�żƘÙèÈ�ƭ?ƋźOƇƛù 

ÐƖƊƫƪƅźI×ÆpƙƧƒƔƛĤ�¾U�ƥſƪŻƑƐƋźƏƚK;ƥ�ïīXƭ¡ƍƉƖƅ

OƀŻĺ

• �ƙçîo"Åƚ��Ǔǂƽ"Å�#ƱưǌƷǓťŰũŞŪĺ ŦũũŰŪūšŢţŦŠŦŢŪŠŴĺűŦŭŰŮŊĺőŒŜǔr�ÈƘƗǔ
ƭí�ƙÎÈƍƪƅźĖ^ƛÇs�ĲÌ¥ƙƧƪû,ĦęŘŖŕƅ¦ÒƊƫƔƀƪŻĺ

• ŘŖŕ ƚĈ�ƛźö`È�źįğ ŖřŒŀōśźòðĵªǓŠŢŭŢşŭūŮŬŦŪŞŨĺ ţŨŰŦšŊĺōŚŐǔƚ œōŜĺŎŗŋ ƚ�
'źÇ½vāƃƧƝĩNĈ�ƭ�Ɩƍƪƅź²È�oŘŖŕ ƥUGƍƪŻĺ

• �¤ƙøƪ œōŜ ƙ·ÄÐƘxƱưǌƷûƘƗƛƘƇź¤ÌƚI�ƛ"Å�ïƚCiƖ"Å&�
áÈ�ëǓŦũũŰŪŢĺŭŢŠūŪŮůŦůŰůŦūŪĺŦŪţŨŞũũŞůūŭŴĺŮŴŪšŭūũŢŊĺŒřŒŚǔƞƚYmƕſƪŻĺ



 

   

and pathogenesis. Lancet Neurol 2010; 9: 425-437.  

2. 

 Progressive Multifocal 

Leukoencephalopathy: PML 2017 http://prion.umin.jp/guideline/guideline_PML_2017.pdf 

3. Molloy ES, Calabrese LH. Progressive multifocal leukoencephalopathy: a national estimate of frequency in systemic lupus 

erythematosus and other rheumatic diseases. Arthritis Rheum 2009; 60: 3761-3765. 

4. Piccinni C, Sacripanti C, Poluzzi E, Motola D, Magro L, Moretti U, et al. Stronger association of drug-induced progressive 

multifocal leukoencephalopathy (PML) with biological immunomodulating agents. Eur J Clin Pharmacol 2010; 66: 199-

206.  

5. Yukitake M. Drug-induced progressive multifocal leukoencephalopathy in multiple sclerosis: a comprehensive review. Clin 

Exp Neuroimmunol 2018; 9 (suppl. 1): 37-47. 

6. Bloomgren G, Richman S, Hotermans C, Subramanyam M, Goelz S, Natarajan A, et al. Risk of natalizumab-associated 

progressive multifocal leukoencephalopathy. N Engl J Med 2012; 366: 1870-1880. 

7. Dong-Si T, Richman S, Wattjes MP, Wenten M, Gheuens S, Philip J, et al. Outcome and survival of asymptomatic PML in 

natalizumab-treated MS patients. Ann Clin Transl Neurol 2014; 1: 755-764. 

8. Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of 

opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: Recommendations from the Centers for Disease Control 

and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of 

America. http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adult_oi.pdf 

9. Hernández B, Dronda F, Moreno S. Treatment options for AIDS patients with progressive multifocal leukoencephalopathy. 

Expert Opin Pharmacother 2009; 10: 403-416. 

10. Clifford DB, De Luca A, Simpson DM, Arendt G, Giovannoni G, Nath A. Natalizumab-associated progressive multifocal 

leukoencephalopathy in patients with multiple sclerosis: lessons from 28 cases. Lancet Neurol 2010; 9: 438-446. 
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ĚƈƘŤʀʑʔťĻȵɼʁų¤ʸ˚ʲʂɘPML ʗcĸ�ɽɮɻĸ�ɮɵ×ǀÙ�˜�kYÝƱǪ˝ʀ
�ɺɧ 1əÍʒʕɵưĞʂɘd«ʀʂ PMLʁƽ×šłɼʂɿɧĸ�šłʗhĎɮɻɠʔəɮɤɮɘPMLʂ
ŁźŃɥƋƚɬʕɻɠɿɠǒĸÕʁŴ×ɼɟʔɵʎɘÍʒʕɵưĞʂƽ×šłʀ^Fȉ�ɮɻɠʔɽô

¬ɼɦʔəɪʁʸ˚ʲʑʓɘĚțɼʂ PMLɥ 1979½ʀIʎɻǮąɬʕɻ�ȯ 2014½ʋɼʁȫɘƪǪ 184
&ɥ PMLʀƽ×ɮĸ�ɮɻɠʔ 1əŬÕɥ 6Rʗaʎɘĸ�ďʁ¼�½ɏʂ 58Ķɼɟʓ˜ē± 22Ķ-ē
� 87Ķ˝ɘ50-60Ķ�ɥ<"ʁƨ_Ăʗaʎɵəƃȉ˜2010-2014½˝ʁĸ�ţʂɘ�k 1,000�ɟɵʓʀ
½ȫƨ 0.9�ɼɟʓɘɪʁ2ʂĚƈƘŤɥ 1999-2003½ʀɤɨɻ§Ĉɮɵ<�ų¤ǸĢʁƽ×ţɽʉʊ
pƝɼɟɸɵ 2əǹ��ɼʁŻŵɂÃʏʖɥ�ɽʉʊpĭɼɟʔ 3əĸ�ǀĂɽĸ�ţʂ½ɚ�ċ6rʀ

ɟʓ 1ɘȉ½ʁ MRIʀʑʔǮąæǜʐ JCʝʛ˔ʭȠʁŎ¦æǜʁȑĵɥ PMLʁșGɿǮąʀª�ɮɻ
ɠʔɪɽɥô¬ɼɦʔə 
ĚƈƘŤʂ 2016½�ȯɘPMLʁĴƋɿƽ×šłʗç÷ɰʔƁžɼɛPMLŴŵżȥ�ĩ˜PMLʪ˚
ˇʜ˒˗ʭ�ĩ˝ɜʗȪ ɮɘĚțɼŻŵɮɵ PML ʁ×ǀÙ�ʗƲƳžʀǖƗɮɻɠʔəɪʕʒʁų¤ʸ
˚ʲʗFĝɰʔɪɽʀʑʓɘ�ËɬʒʀĴƋɿƽ×šłɥç÷ɼɦʔə 

PMLʁ��Ăʂɘ:ų�<ʗuɰʔ�ƍŴ×ʗǃĐʀŻŵɰʔəɵɽɢʃɘHIVÜĠŶʁ 5˛ɘǚŊ
Ŵ×˜ŽǚŵʐØÕ˓˗ˀǋɿɾ˝ʁ 0.1˛ɥ PMLʗŻŵɮɘǏ�ƓħǀɼʂƓħ 1000&ɟɵʓ 1&ɥ
Żŵɰʔ 4-6əȻ»ʀƔɶɥ:ų�<ʁ�ƍŴ×ʗĕɬɿɠŻŵ&ʏ�vɬʕɻɠʔ 7ə 
ĲƤɼʂ HIVÜĠŶɥ PMLʁ�ƍŴ×ʁƨ 85˛ʗaʎʔ 8-10ə�ćɼɘĚțʀɣɨʔ PMLʁ�ƍ
Ŵ×ʂ�¶ʀʖɵɸɻɠʔ 11əĚƈƘŤɥȕeʀ§Ĉɮɵ<�ų¤ǸĢ˜n=52˝ɼʂɘHIVÜĠŶʂ 21
&˜40˛˝ʀɽɾʋʓɘıɠɼǚŊƧØÕǋŹ 13 &ɘǎcŵ/ưoƼŵ 7 &ɘÞÕǊ�<˜Ȍĝ˝2 &ɘ9
�Õ:ų�<Ŷɘ�Èɥʘɘǁȷ¨ɥn 1&ɘɿɮ˟�Čɥ 6&ɼɟɸɵəȉ½ɼʂê˕ʹ˖ʝʜ˔ʭź
ŃʁƋƚʀ�ɠɘHIVÜĠŶʗ�ƍŴ×ɽɰʔ PMLʁŻŵɂÃʂ�Ůžʀ!�6rʀɟʔ 12ə 
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òÈǓŬŭūŤŭŢŮŮŦűŢĺũŰŨůŦţūŠŞŨĺŨŢŰŧūŢŪŠŢŬťŞŨūŬŞůťŴŊĺŘŖŕǔƙêpƋ �ƋƐŻĺ

• Ė^ƚ �¹Ǔŷêp¹ǔƛ8 łĽŁŁŁ �ſƐƩƙ^ĥå ŁĿŉ ƕſƪŻĺ
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ʟʤ˓ʮˋ˅ɘʠ˄ʙʶʽˋ˅ɘʻʲ˓ʮˋ˅ɿɾɘŁźʁQ#Ūɽɮɻ PML ʗŻŵɰʔǘPʂ�¶ʀʖɵ
ʔə 

MSʁCŻȮǘʀʑʔȟ�ɿQ#Ūʁʄɽɹɽɮɻ PMLʁŻŵɥ�vɬʕɻɠʔ 13-15əŠʀʻʲ˓ʮ

ˋ˅ʂ PML ʁŻŵɂÃɥļȅžɋɠ˜Łź×ǀ 1,000�ʀ 1�˝13,14əȉ½ɘ˄ʛ˗ʩ˓ˏʺʀǿ�ɰʔ

PMLɥ�vɬʕɻɣʓ 15ɘĚțɼʂɳʁɂÃɥǹ��ɽļȅɮɻĕÛʀɋɧ 1ɘ�ËʏɳʁYrɥńƁɬ
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JCVʂ PMLʁc�ʝʜ˔ʭɼɟʓɘɳʁÜ
ĠƯȂʀȬɮɻʂĘɶ�Čɿřɥ�ɠɥɘ

JCV ɥƯkʋɵʂƯľȖžʀ"Aʀ*;ɮɘ
IÜĠɥàƚɮɘɳʁËɘâĤgʅɘǚǛÕ

ʀǊǏʐɉɊʀMȗɮɘɳʕʒʁǏ�ʀɣɠ

ɻœ�ÜĠɰʔɪɽɥÚɬʕɻɠʔ 1əɪʕ

ʋɼʀ§ĈɬʕɵǚŌų¤ƈƘɼʂ 2ɘê

JCVê"ɥ_Ă��ʁà�ʀǴʎʒʕɻɠʔ
ɽʁ�vɥ�ɠɪɽɤʒɘ�ɧʁ�ɥŚŶ1Õ

ʀÜĠɮɻɠʔɽƿɢʒʕɻɠʔə 
JCV ʂ3»à�ʁ³
ɤʒʏĨEɬʕɻɣ
ʓɘ³ʗ�ɮɻŨ�
ʀòEɬʕʔəʋɵɘJCV
ʁʧʾˍąŝʂǊǏɘâĤɘęĦ˓˗ˀŦɘɉ

ɊɘǉƝɤʒĨEɬʕɻɠʔə 
JCVʂɘʧʾˍ�ʁǸƠɀ�ʁȚ�¢ĬȎʀʑʓɘc�ɑArchetype˝JCVɽ PML�ɑPML typeɒJCVʀF
Ɇɬʕʔəc� JCVʂɘ3»ǀgʅ PML×ǀʁ³ɤʒĨEɬʕʔə³ɤʒĨEɬʕʔ JCVʁĹɾɥc�
ʁǸƠɀ�ʗĕɮɘPML ×ǀʁǉʀɣɠɻc�ʁ JCV ɥĨEɬʕʔɪɽʂƔɼɟʔəǉɼĨEɬʕʔ
JCVʁǸƠɀ�ʂ�ʀ PML� JCVʁɳʕɼɟʓɘɳʁǸƠɀ�ʁ��ȝHʂ�ĭɼɟʔɪɽɥ�vɬ
ʕɻɠʔəJCVʁǸƠɀ�ʁ�ĭÕʂɘc� JCVʁǸƠɀ�ʁȚ�¢CĬàʀʑʓEťɰʔɽƿɢʒʕ
ɻɠʔə 

PML ʁŻŶįĬʂɘ�ɅÕÜĠɮɻɠɵ JCV ɥ©�ʁ:ųǆ!�ʀ�ɠCŅÕ\ɮɘ
ğƐƯƧ
ʁɊȼÈàƫǄɼɟʔ�ƙǿǎƫǄʀŒǧÜĠɰʔɪɽɼɘ�ƙǿǎƫǄɥŠűžʀ5¨ɬʕǈɊ·

ɥÈàɬʕʔɪɽʀʑʔɽƿɢʒʕɻɠʔ 3ə©�ʁ:ų�<šÝʗ�įʀɮɻɘJCV ɥCŅÕ\ɮɘ
ğ
ƐƯƧʁ�ƙǿǎƫǄɘčƫǄɘgʅƐƯƫǄɼ�ĺɰʔįÁʀɹɠɻʂĘɶ�Čɿřɥ�ɧɘǉA

ʀœ�ɮɻɠʔ JCVɥCŅÕ\ɮɻ PMLɥǿɪʔɽɰʔǷɑ� ɓ AɖɒɽɘɉɊʐęĦ˓˗ˀŦʀœ�ɰ
ʔ PML� JCVɥǉAʀƓǛɮɻ�ĺɰʔɪɽʀʑʓ PMLɥǿɪʔɽɰʔǷɑ� ɔ Aɗɒɥö�ɬʕɻɠʔ
4əɠɱʕʁǷʀɣɠɻʏɘ:ų�<ʀʑɸɻƫǄ5¨Õ TƫǄɑcytotoxic T lymphocytesɕɐCTLsɒʀʑʔƫ
ǄÕ:ųɥ!�ɮɘ©�ʀɣɠɻɘJCVʁ�ĺʗèNEěɿɧɿʔɪɽɥ PMLŻŶʁ�ɦɿǡ�ɽɿʔɽ
ƿɢʒʕɻɠʔ 5əPMLʁŻŶʀʂɘ©�:ųǆ!�ɽɠɡ©�4ʁǡ�ʁ�ʀȚ�¢CĬàƝʁȚ�
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• ��Ùèäƚĵĭduçîƕſƪ	ßĐõçîƅ œō ƱưǌƷĻœōĺűŦŭŰŮŊĺ œōŜļƚ®Ąr�ƙƧ
Ʃ�XƊƫƪ Ɖ ƖƕñĵƅĐƉ Ʃ źěþoO[oÏďòÈ ĻŬŭūŤŭŢŮŮŦűŢĺ ũŰŨůŦţūŠŞŨĺ

ŨŢŰŧūŢŪŠŢŬťŞŨūŬŞůťŴŊĺŘŖŕļƅÎÈƍƪŻĺ

• OƇƚƛ œōŜ ƙ²È�oƙr�ƋƔƀƪƅźçîo"Åƚ��ƅ ŘŖŕÎÈƚPƆƘĀDƖƘ
ƪŻĺ

• ŘŖŕƚÎÈ�aƖƋƔ�ćƚ Ńċƅ}AƊƫƔƀƪŻĺ
łļĺò%ƙ¯�ƋƔƀƐ œōƱưǌƷǓœōĺűŦŭŰŮŊĺœōŜǔƅ&¨o2ƍƪċĻE ł%ŸļŻĺ

ŃļĺĴĵǐ��ǋǎǁ¼Ƅƨ ŘŖŕHƚ œōŜƅò%ƙÛþƋL¢ƍƪċĻE ł%ŹļŻ�



 

  

¢�űʀʑʔʝʜ˔ʭ4ʁǡ�ʏȬ�ɮɻɠʔɽƿɢʒʕɻɠʔɥɘ©�:ųǆ!�ɥēʏȟǡɿŻŶ˓

ʭʤ�¢ɼɟʔəʋɵɘ:ųƧF¢ʗĮžɽɮɵê"]ǘƝʁǘPʀʑʔPMLŻŶʀɣɠɻʏɘpĭʀƫ
ǄÕ:ųʁ!�ɥȟǡɿǡ�ɽƿɢʒʕɻɠʔ 6ə 
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PMLʂ�ǉɘǉ¾ɘ±ǉɠɱʕʁ�áʀʏŽǾŵ�ɽɮɻǈɊ�\ɥǿʔɵʎɘɳʕʒʁŵ�Ȝ ʗ
hĎɮɵ�ĭɿƐƯŶšʗuɰʔ�ćɼɘǤƐƯɘǇɊʂ*ɬʕʀɧɠ1ə 

Augstoʒʁ�v2ʀʑʔɽɘˁʹ:ų�<ʝʜ˔ʭ˜human immunodeficiency virus: HIV˝ȬȏPML×ǀ21
&ʁʸ˚ʲɼʂɘŝɎŸ13&˜61.9%˝ɘǴƇįǆȷ¨ʗsʍƦƐŶš10&˜41.7%˝ɘĬȽȷ¨8&
˜38%˝ɘpq_ƂʗsʍǤǥȷ¨5&˜23.8%˝ɘ�ǸĵǛ3&˜14.3%˝ɘƅñ2&˜9.5%˝ɘŷû2&
˜9.5%˝ɘ�ǂű»Üǥ1&˜4.7%˝ɘȁÂȷ¨1&˜4.7%˝ɼɟɸɵə 

Fournierʒʁ�v3ɼʂɘHIVȬȏPML×ǀʁ46&ʁʸ˚ʲʗȸʎɘȔYȷ¨69˛ɘŻǲȷ¨36%ɘǴ
Ƈȷ¨33˛ɘ±ǉ�Ǹ28%ɘǤǥȷ¨23%ɼɟɸɵə 

Maasʒ4ʂPubMedʐʠ˒˗ʳ]ǘ{Q#Ūʸ˚ʲˇ˚ʭɿɾʁǸĢɤʒ326�ʁǘPȬȏPML˜MSɘ
ØÕǋŹɘƓħËɘǑ¹:ųŴ×˝ʗǧĝɮɘȔYɎŸ135&˜48.6%˝ɘǴƇįǆȷ¨120&˜43.2%˝ɘ
ĬȽȷ¨73&˜26.3%˝ɘ�Ǹ67&˜24.1%˝ɼɟɸɵə 

2016½�ȯʁĚțŻŶPMLʁǐÀŶšʁʸ˚ʲ
˜115&˝ʂɘǴƇįǆȷ¨37&˜32.2%˝ɘŝɎŸ26&
˜22.6%˝ɘĬȽȷ¨20&˜17.4%˝ɘ�Ƕ18&˜15.7%˝
ɼɟɸɵəʪ˚ˇʜ˒˗ʭżȥďʁǐÀŶšʁɂÃʗ

ǝ1ʀƎɰə 
ǑśƯȕɽɮɻɘIŻŶšʁĉɿɠɮʂȐ` ɼʁ

�ØʀoʖɲɻɘǍǅƃǌȷ¨ʐŷûɿɾʁŶšɥ

TʖʓĂ˘ĔʁAʀŚǨ˙ŚYɽɿʔ5ə 
ʋɵȉ½ɼʂɘMSʁŁźǘɼɟʔʻʳ˓ʮˋ˅6ɘ˄

ʛ˗ʩ˓ˏʺ7ʁ%ŪʀʑʓŻŶɰʔǘPȬȏPMLʀɣ
ɠɻɘŶšʀ9ǛɮɻɁȜMRIŵ�ɥïùɬʕʔŶ&
ʏɟʓɘŚŶ1ÕʁPMLɽɮɻ�vɬʕɻɠʔə 
 

37 32.2 

26 22.6 

20 17.4 

18 15.7 

14 12.2 

14 12.2 

13 11.3 

12 10.4 

12 10.4 

9 7.8 

9 7.8 

8 7.0 

5 4.3 

3 2.6 
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PMLʁǮąɼʂɘǉƮƼʁŵ�Ȝɤʒ CSF
ʀþEɬʕɵ JCVʁʧʾˍ DNAʗĨEɰʔ PCRĨĢ
ɥĕŪɼɟʔ 1əCSF
 JCVʁ PCRĨĢʂɘǉũĨɽļȅɮɵ�oʀ*ǠÕɥ!ɧɘÜÃʂ 72-92%ɘŠ
űÃʂ 92-100%ɼɟʔɪɽɥ�vɬʕɻɠʔ 2əʋɵɘPCR ĨĢɼʂ�Ǔžʀ˓ʚ˔ʲʜˍ PCR ɥŪɠʒ
ʕɻɣʓɘJCV DNAʁĨE�Ȱ2ʂĨ" 1mLɟɵʓ 200 ʨ˃˚ʏɮɧʂɳʕ��ɼɟʔ�oɥ�ɠəɳ
ʁɵʎɘCSFĨ"
ʀĨEȰŮĘŏʁÏȠʁ JCVɥ£�ɮɻɠʔ�oʀʂɘPMLɼɟɸɻʏ JCVȲÕ
ɽJ¦ɬʕʔlǆÕɥɟʔ 1ə 
ɮɤɮɘȉ½ɼʂɘƤ�NIHʁʥ˔˚ˆʀʑɸɻɋÃŖƺŪʁģȞëEʡ˒ˍɘɣʑʅŠűžˆ˒ʜˋ
˚˙ˆ˖˚˅ʗŪɠɵȀɋÜÃ PCRĨĢɥƋƚɬʕɵəpĨĢʂ 95%��ʁÜÃɘɣʑʅ 10ʨ˃˚/mL
ʁĨE�Ȱ2ʗĕɰʔɽɬʕɘƤ�ƐƯ¤ʚʡʸˌ˚ƐƯÜĠŶȜȩ˜American Academy of Neurology 
Neuroinfectious Disease Section˝ʀʑʔ PMLʁǮą�őʀɣɠɻʏĕŪÕɥǬȆɬʕɻɠʔ 1, 3, 4ə 
ʻʲ˓ʮˋ˅é�
ʀ PMLʗũɯɵ×ǀʁǮąʀɣɠɻȀɋÜÃ PCRĨĢɥŪɠʒʕɵȶʀʂɘ20
qʁɡɷ 14q˜70%˝ɣʑʅ 8q˜40%˝ʀɣɠɻ JCV DNAŖÃɥɳʕɴʕ 100ʨ˃˚/mLĘŏɘ50ʨ˃
˚/mL Ęŏɼɟɸɵ 5əÌěʁ˓ʚ˔ʲʜˍ PCR ĨĢʑʓʏȣĀɿĨĢʁȟǡÕɥƎɬʕɻɠʔə�ƚÜ
ĠŶƈƘáʝʜ˔ʭƛ�ȜʀɣɠɻʏȀɋÜÃ PCR ĨĢɥƋƚɬʕɻɠʔə˄ʛ˗ʩ˓ˏʺé�
ʀ
PMLĭŶšʗŻŶɮɵ×ǀʁ CSFɤʒ 15ʨ˃˚/mLɽɠɡĪÏȠʁ JCVɥĨEɬʕɘɳʁ×ǀɥ PML
ʗŻŶɮɻɠɵɪɽɥƋǴɬʕɵ 6ə 
ɠɧɹɤʁĽȫĨĢ�Əɼʏ CSF
 JCVʁ PCRĨĢʂ§Ĉɥlǆɼɟʔɥɘťďřɼʂ-ȳșŪ
�ɼɟʔəȀɋÜÃ PCRĨĢʀɹɠɻʂɘbũW7ƒ¤ƈƘǼǞVȡ ȹŁÕŴ×ÿƞƈƘ�ĩɛˆ˓
ʠ˗ŵgʅȓŻÕʝʜ˔ʭÜĠŶʀȬɰʔǸĢƈƘŤɜʀʑʔüøʁ�ɘ�ƚÜĠŶƈƘáʝʜ˔ʭƛ

�ȜʀɣɠɻŚĄ˜Ĩ"ȇȋǼʂȱɧ˝ɼȀɋÜÃ PCR ĨĢɥ§Ĉɬʕɻɠʔəʋɵɘ�ŻÕƊ\Ŷ×
ǀʁ�oʀʂǟǘ�ĩɤʒʁĨĢüøʗjɨʒʕʔ�oɥɟʔə 
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ȍ»ɁȜʁŭ8ǮąʀŪɠʒʕʔŭ8ˏʳ˓ʷʛɽɮɻʂ Xƶ CTɽMRIɥɟʓɘCTɼʏ PMLʁŵ�
ʗ!ti�ɽɮɻǴʎɘű»ʗĨEɼɦʔ�oʂɟʔ 1əɮɤɮɘPML ŵ�ʁĨEÜÃɽŠűÕʗƿßɰ
ʔɽ FLAIRʗsʍMRIĨĢɥĖʋɮɠəFLAIRɟʔɠʂ T2ÆǸ8ɼʁſǾ�ʁ U fiberʗsʍɋ.m
�ɥ PMLʁ@�áǢɼɟʓɘMSʁŵ�ɼʂȈƹɥļȅžČƆɼɟʔɪɽʀ®ɮɻ PMLɼʂ�ɌČɿ
řɥŠÐžɼɟʔ 2ə�Ǔžʀʂ�ʁŘŶÕŵ�ʀɧʒʈɻɘŇǋʐȎÊʀʑʔ�Æɥ�ɮɠɪɽɥŠÐ

ɽɬʕʔɥɘēȉ�vɥ�Tɮɻɠʔũşūěǟ{é�ʀʑʔ PMLʐ IRISʗ�ɡ PMLŵ�ƝɼʂɘȎ
Êʀʑʔ�ÆXĞɥɋɂÃʀǴʎʒʕ � 2a ɘmass effectƝʁǉŇǋʗ�ɡáǢ � 2b ʏǴʎʒʕʔɪ
ɽɥ�vɬʕɻɠʔ 3ə 
ũşūěǟ{é�ʀʑʔ PML ʁ MRIáǢʁŠÐɽɮɻʂɘ�ǉŽǾʀTɢɻ±ǉʐ�ÂģƝʁŋ
ȜŗŽǾʀ FLAIRʐ T2ÆǸ8ɼɋ.mʗǴʎʔɪɽɥ�ɧɘȎÊXĞʗ�ɡɪɽʏ�ɠɽɬʕɻɠʔəŠ
ʀā�ɰʔ punctate pattern � 3 ɥŠÐɼɟʓɘǮąǆɥɋɠɽɰʔ�vɥʌʒʕʔ 4ə 

DWI ɼʂɘPML ʁŵėʀʑɸɻ.m�\ɥűɿʔɪɽɥƇʒʕɻɣʓɘŅYÕʁɋɠĊėŵ�ɼʂɘ

ÑȜʂ!.mɼɟʔɥȈƹʀɋ.mʗǴʎɘǢɤɨʁíāǆ˜apparent diffusion coefficient: ADC˝ʂ
!�ʗǴʎʔɪɽɥŠÐžɼɟʔ 2əPMLŵ�ʁŵ[ʐŵėʁǰ)ʀĕŪÕɼɟʓɘMSʁÞÕŵ�ɼʂ
DWIɼɋ.mʂuɬɿɠɵʎɘMSʀo$ɮɵĆǣ PMLŵ�ʁĨEʐǮąʀʏLŪɼɦʔə 
�ǬʁMRIú8Ń��ʀʏíāʷ˗ʱ˔ŭ8˜diffusion tensor image: DTI˝ʐƌľ>ɍʭˈʤʹ˖ʭʨ
˃˚˜magnetic resonance spectroscopy: MRS˝ʁĕŪÕʁ�vʏɟʓɘ§Ĉlǆɼɟʕʃ PMLʀɹɠɻ�
TžɿǐÀÙ�ʗȊTɰʔɪɽɥɼɦʔə&ɢʃ DTIɼʂɘíāűćÕ˜fractional anisotropy: FA˝ʁ�Î
ɥŁźʇʁhÓÕʀLŪlǆɼɟʓɘMRSɼʂʨ˓˗sĕşǾʁ�ċɥ n-acetyl aspartate˜NAA˝ʁ!�
ʑʓƁƚɹ�oʀĆǣŵ�ʗƎ}ɰʔɽɬʕʔ 2ə 
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PML ʂ JCV ɥʠ˓ʩʸ˗ʺ˖ʥ˓ʚʀÜĠɰʔɪɽɼɊȼ
ɥƉ�ɬʕʔÜĠŶɼɟʔə�·ÕɽɠʖʕʔʑɡʀǈɊÕ

ŵ·ɥŽǾʀ�ŻɮɘȑǛÕʀǙo˙í�ɰʔə�Oɘʉɽ

ʘɾʁ PMLʂAIDSɿɾɋÃʁƫǄÕ:ų�<&ʀʌʒʕ
ɵəɪʁʑɡɿ@�žŶ&ɼʂɘʠ˓ʩʸ˗ʺ˖ʥ˓ʚʁģʂ	

ĠÕʁɰʓʢ˒ʭš¯;"ʀʑɸɻǋ�ɮ˜� 4˝ɘɊȼʂǈ
ǕɰʔəʺʵʹšʁģA¯;"ʏʌʒʕʔəʚʭʹ˖ʪʜʹʂh

ÓÕʀ�ũɮɘģɥ�Öʀǋ�ɮɵʚʭʹ˖ʪʜʹɥEťɰʔ

ɪɽʏɟʔəJCVɥʚʭʹ˖ʪʜʹʀʏÜĠɰʔɪɽʀʑʔ�\ɼ
ɟʔəƉ�ɬʕɵɊȼDŧʁɵʎʀ�Ăʁˋʤ˖˄ʙ˚ʬɥ

ňŔɰʔɥɘ˓˗ˀŦhÓʂʉɽʘɾʌʒʕɿɠəɊȼʁǈ

ǕʀɧʒʈɻȄƩʂ-ɵʕʔəɮɤɮɘŵ�ɥɋÃʁ&ɼʂɘ

ŽǾʂ�ĸÕɽɿʓɘȄƩʁǈǕʏƁƚɹəŽǾŵ�ʀTɢ

ſǾAĕɊƶƴʁɊȼʏŉ�ɰʔəʋɵɘſǾƐƯƫǄw

�ʁʠ˓ʩʸ˗ʺ˖ʥ˓ʚʀÜĠɥʌʒʕʔɪɽɥɟʔəɪʁʑ

ɡɿŵ�Ȝʀ JCVÜĠʗǯČɰʕʃ PMLʁǮąʂƋ¦ɰ
ʔəɳʁćŃɽɮɻɘ:ųƮƼ\¤˜immunohistochemistry: 
IHC˝ʀʑʔ JCV ʲ˗ˀʤʁĨEɘȺ¢ɅÏȧʀʑʔʝʜ˔ʭ
ƥ¢ʁp¦ɘin situ hybridization ISH ʐ PCRʑʔ JCV DNA
ʁĨEɥɟʔəŠʀÜĠƫǄʗlǤ\ɼɦʔ IHC gʅ ISH
ʂɘŵŧƮƼǮąʀʏɸɽʏșɮɵćŃɼɟʓɘ@�&ɼʂ

�ĂʁȴÕƫǄɥƋǴɼɦʔ˜� 5˝ə 
ēȉɼʂɘ:ųèNǘé�ďƝʀɣɨʔ PML ɥ�Ʉɽɿ

ɸɻɣʓɘĊėǮą˙ŁźʁɵʎʀũĨɥǛʖʕʔɪɽɥɟʔə
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ɮɤɮɘAIDSʀʌʒʕʔʑɡɿǋ�ģʗʏɹʠ˓ʩʸ˗ʺ˖ʥ˓ʚɥ²ɿɧɘŘŶƫǄʏňŔɮɘĒʀĨ"ɥ
±ɬɠɪɽɤʒȍ»ʁĠǔĮĚʁʌɼʂŵŧǮąɥ�ȹɿȻ@�&ʏɟʓɘǐÀ8ɘƮƼĮĚʁǳƫɿ

ĨǫʀTɢɻ JCV ʁÜĠƫǄʗƋǴɰʔɪɽɥÒǡɽɿʔ 1əIHC ʂƢ+ɿãæɼɟʔɥɘISH ʑʓʏ
sensitivity ɥUʔɽɠɡ�vʏɟʓɘȻ@�&ʁŵŧǮąʀ
ʂɘIHCʁʉɤ ISHʐ PCRʗ$ŪɮɻĨƩɰʔɪɽɥȟǡɽ
ɬʕʔ 2ə 

AIDS ʀɣɠɻ:ų�<ɥȑǛɮɵšÝɼêʝʜ˔ʭź
ŃʗȪ ɮɵɽɦʀŵc"ʀ®ɰʔ:ųhÓɥÔŕʀ�Î

ɰʔɪɽʀʑʓŵšʁØ\ʗěɰ&ɥɟʓɘ:ųCĬơŶ1

ƾ˜immune reconstitution inflammatory syndrome: IRIS˝ɽʑ
ʃʕʔəêʝʜ˔ʭźŃĘ§Ĉʁ HIVȬȏ PMLɼʂ˓˗ˀ
ŦňŔʂʉɽʘɾǴʎʒʕɿɠɥɘIRIS ʗũɯʔɽ�Ăʁ T
˓˗ˀŦɥ JCV ÜĠƫǄʗòȱɰʔɵʎʀňŔɮɻɧʔ˜�
6˝əɪʁʑɡɿťǻʂȻ AIDSʁ PMLʀʏʌʒʕʔʏʁɼɟ
ʓɘPML-IRISɽɮɻńƁɬʕɻɠʔ 3ə 
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PML ŻŶʀȬȏɰʔǘPɽɮɻɘʭʷ˖ʜʺǟPɘʚ˔ʣ˔\PɿɾʁêɥʘPɘ:ųèNPɘũşū
ěǟ{ɿɾɥƇʒʕɻɠʔ 1ɥɘZaheerʒʂ PMLŻŶʇʁª�ʀÓɯɻ 3ɹʀʤ˒ʭFɨʗɮɻɠʔ 2˜ǝ

2˝əMSʁŁźʀŪɠʒʕʔŴ×/ɇǘʁ�ɧɥʤ˒ʭ 1�3ʀFɆɬʕɻɣʓ 1ɘǘPȬȏ PMLʁ�ƍ
Ŵ×ʁRoɼʏȉ½ɼʂ MSʁRoɥ�Űɋɠ 3əǘPȬȏ PMLʁŬ�ļʂ 1:1.26 ɽɬʕɻɠʔɥĕ
ÛɿŬ�¸ʂɿɠ 3əļȅž�ɧƇǢɥÍʒʕɻɠʔʻʲ˓ʮˋ˅ʐ˄ʛ˗ʩ˓ˏʺʀɣɨʔǘPȬȏ PML
ʁIŻŶšʂɘǴƇįǆȷ¨ɘĬȽȷ¨ɘ�ǶɘȔYįǆȷ¨ɘǉ¾±ǉįǆȷ¨ɘǤǥȷ¨ɘɻʘɤ

ʘɿɾ�¶ʀʖɵɸɻɣʓ HIVȬȏ PML ʀɣɨʔŶšɽČʒɤɿȘɠʂǴʎʒʕɻɠɿɠ 4, 5əǴƇį

ǆȷ¨ʐ�ǶʂļȅžɂÃʁɋɠŶšɼɟʓɘʋɵ�ćɼ MS ɼʂʋʕɿŶšʁɵʎȨKʀȟǡɼɟ
ʔə 
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• û,ĦęěþoO[oÏďòÈǓŬŭūŤŭŢŮŮŦűŢĺũŰŨůŦţūŠŞŨĺŨŢŰŧūŢŪŠŢŬťŞŨūŬŞůťŴŊĺŘŖŕǔƛǂƽ"Å�
#ƱưǌƷǓťŰũŞŪĺ ŦũũŰŪūšŢţŦŠŦŢŪŠŴĺ űŦŭŰŮŊĺőŒŜǔĦę ŘŖŕ ƘƗƚ ŘŖŕ ƖÈ¸ƙPƆƘĝƀƛƘ

ƀŻĺ

• û,ĦęŘŖŕǓ·ƙƿƺǋƸǆǄǔƚŖřŒ vāƖƋƔŵŬŰŪŠůŞůŢĺśŃĺŨŢŮŦūŪŶƅ£ēÐ·kÐƕſƪŻĺ
• û,Ħę ŘŖŕǓ·ƙOÎoÕ2ÈǓũŰŨůŦŬŨŢĺ ŮŠŨŢŭūŮŦŮŊĺŖŚǔ¤Ìûǔƛź²È�oƙÎāƊƫƪK
;ƅſƪŻĺ

• û,ĦęŘŖŕǓ·ƙŖŚ¤ÌûǔƕƛźŘŖŕÎÈƚǋƷƴĀDƅ�ĆƊƫƔƀƪŻ�

: �



 

 

ʻʲ˓ʮˋ˅ʐ˄ʛ˗ʩ˓ˏʺʀɣɨʔǘPȬȏ PMLɼʂɘMSɥ
ğƐƯƧʁŘŶÕǈɊŴ×ɼɟʔ
ɵʎɂ�ɿMRIúÊɥǛʖʕʔ�oɥɟʓɘŚŶ1ÕʁǘPȬȏ PMLɥǢɹɤʔɪɽɥɟʔəɪʕʂǘ
PȬȏ PML ʁĊėʁŵÝɽƿɢʒʕɻɣʓɘſǾ�ʀ±ŵ�ɽɮɻEťɰʔɪɽɥ�ɧɘŵ�ɥ�ŻÕ
ɼʂɿɧˠɹɶɨɼɟʔ�oʏɟʔ 6əʋɵʻʲ˓ʮˋ˅Ȭȏ PML ʁ MRI ɼļȅžŠÐžɿáǢɽɮɻɘ
ŵIėʀſǾ�ŵ�ɥ�ɠɪɽɥïùɬʕɻɣʓ�Âģŵ�ɿɾʏǴʎʔəɬʒʀ punctate T2 lesions ɥ
ŠÐžáǢɽɮɻðɩʒʕɻɠʔ 7ə˄ʛ˗ʩ˓ˏʺȬȏ PMLɼʏ punctate T2 lesionsʂǢʒʕɻɠʔəʻʲ
˓ʮˋ˅Ȭȏ PMLɼʂ�ʁ PML ɽļȅɮɻȎÊP�ÆXĞɥ�ɧ 40˛ʀǢʒʕʔɽɬʕɻɠʔɥ 8ɘ˄

ʛ˗ʩ˓ˏʺȬȏ PMLɼʂŵIėʀʂʉɽʘɾǢʒʕɻɣʒɱǘPɫɽʀŠÐɥűɿʔlǆÕɥɟʔə 
MS×ǀʀɣɨʔʻʲ˓ʮˋ˅Ȭȏ PMLŻŶ˓ʭʤɽɮɻɘɛê JCʝʜ˔ʭ˜JC virus: JCV˝ê"ȴÕɜɘ
ɛ2½��ʁʻʲ˓ʮˋ˅é�ķɜɘɛȕeʁ:ųèNP%ŪķɜɥƇʒʕɻɣʓ 9ɘɬʒʀ JCVê")ɽŻ
Ŷ˓ʭʤʁƄȬʏƇʒʕɻɠʔ˜� 7˝10ə˄ʛ˗ʩ˓ˏʺȬȏ PMLʁŻŶ˓ʭʤʂʋɶČʒɤʀɬʕɻɠɿɠ
ɥɘĉĚ� 4&ʗsʍ 16&ɼʂʉɽʘɾʁŶ&ɥɘɛ2½��ʁ˄ʛ˗ʩ˓ˏʺé�ķ˜15/16&˝ɜɘɛ45Ķ
��˜14/16&˝ɜɼɟʔ 1, 5əʋɵ˄ʛ˗ʩ˓ˏʺȬȏ PMLʁŻŶɽęĦǚ˓˗ˀŦĂʀɹɠɻʁƄȬʂǴ
ʎʒʕɻɣʒɱęĦǚ˓˗ˀŦĂɼʁŻŶ˓ʭʤƟŧʂ�ȹɼɟʔəMS ×ǀʁ˄ˋ˔Ȟʬˎʴ˔Ȭȏ
PML 5 &ʀɹɠɻʂɘé�ËęĦǚ˓˗ˀŦĂɥ<& 1000/mm3��ɼɟɸɵɪɽɥǟǘ�Əɤʒ�v

ɬʕɻɠʔə 
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PML ʁǮąʂǐÀŶ1ɘɁȜ MRI/CTɘCSF ɼʁˊ˓ˎ˒˚ʰȏȦhÓ˜polymerase chain reaction: 
PCR˝ʀʑʔ JCV DNA ʁĨE˙ŵŧáǢɣʑʅŽǾǉŶʗěɰ�ʁŴ×ʁȨK/ȱ�ʗġɽɰʔəǐÀ
Ŷ1ɽŭ8áǢɼ PMLɥŲʖʕʔ�oɘCSFɼʁ PCRʀʑʔ JCV DNAʁĨĢʗǛɡəI�ʁ PCRĨ
ĢɥȲÕɼɟɸɻʏɘPMLʁǗśÕɥɋɠ�oʂ PCRĨĢʗCĨɮ˞ǉũĨʏƿßɰʔə 
�ćɘ�ŻÕƊ\ŶʁŵÝ/ɇźŃʀ�ɡʻʲ˓ʮˋ˅Ȭȏ PMLʐ˄ʛ˗ʩ˓ˏʺȬȏ PMLʀɣɠɻ
ʂɘǐÀŶ1ɥEťɰʔOʀɁȜ MRI ɼŽǾŵ�ɥĨEɬʕʔŚŶ1Õ PML ʁŵÝɥ£�ɰʔəɳ
ʁŁźàƻɿɾɤʒ˞ɠɤʀĊɧŚŶ1Õ PMLɽǮąɮŁźʗȪ ɰʔɤʏȟǡɼɟʔ 1, 2ə 
��ʁšłʗʆʋɢɻɘO�ʁɛPML Ǯźʢʜʺ˒ʜ˗ 2017ɜɼʂǐÀʸ˚ʲɤʒǮąɰʔǮą�ő
˜ǝ 3˝ɽŵŧ¤žĨĢɤʒǮąɰʔǮą�ő˜ǝ 4˝ʗ#àɮɘŚŶ1Õ PMLʏ probableʏɮɧʂ possible 
PML ɽɮɻǮąʗlǆɽɮɵə?"žʀʂɘƐƯ¤žŶ1ɥɿɧɻʏɘPML ŻŶ˓ʭʤʁɟʔ�ƍŴ×ʗ
îɹ×ǀʀɣɠɻĆǣʀEťɮɵŽǾŵ�ɼɘ@�žɿɁȜMRI/CTʗuɮɘCSFĨĢɼ JCV DNAɥ
ĨEɬʕɵʏʁʂ probable PML ɽɮɵəŚŶ1ʁŶ&ɼɘȻ@�žɿɁȜ MRI/CTʗuɮɘCSFĨĢɼ
JCV DNAɥĨEɬʕɵʏʁʗ possible PMLɽɮɵə  
ŵŧ¤žĨĢʀʑʔ PMLǮą�őɼʂɘÌěɛPMLʀŠÐžɿŵŧáǢɽ JCVÜĠʗǯČɜɽɮɻ 1
ȾƁɼäɸɻɠɵʏʁʗɘɛ@�žɿŵŧ¤žáǢɜɘɛ:ųƮƼ\¤žʋɵʂȺ¢ɅÏȧáǢɜɣʑʅ

ɛƮƼʀɣɨʔ JCV DNAʁĨEɜʁ 3ȾƁɼǮąɰʔə��ʁɛPMLǮźʢʜʺ˒ʜ˗ 2020ɜʀɣɠɻʏ˞
ÅɦƳɦ 2017½ŞʁǮą�őʗóŪɰʔə 
ĚǮą�őʂɘƤ�ƐƯ¤ʚʡʸˌ˚ƐƯÜĠŶȜȩɥ#àɮɵ PMLǮą�őʗfƿɽɮɵ 3ə˜ǝ

3˝ɽ˜ǝ 4˝ɼǮąƋÃɥűɿʔ�oʂɘǮąƋÃɥɋɠʏʁʗóŪɰʔə 
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• ěþoO[oÏďòÈǓŬŭūŤŭŢŮŮŦűŢĺũŰŨůŦţūŠŞŨĺŨŢŰŧūŢŪŠŢŬťŞŨūŬŞůťŴŊĺŘŖŕǔƚĈ�ƛźö`È�ź
įğ ŖřŒŀōśźòðĵªǓŠŢŭŢşŭūŮŬŦŪŞŨĺ ţŨŰŦšŊĺōŚŐǔƚ œō ƱưǌƷǓœōĺűŦŭŰŮŊĺ œōŜǔŎŗŋ ƚ�'ź

Ç½vāƃƧƝĩNĈ�ƭ�ƖƍƪŻĺ

• ö`źÂ ƃƧƝ ōŚŐ vāƙƧƪĈ�IƖÇ½VÐ��ƙƧƪ ŘŖŕ Ĉ�Iƭ{¿ƋƔƀ
ƪŻĺ

• ²È�oŘŖŕ ƥ ŬŭūşŞşŨŢ ƥƋƇƛ ŬūŮŮŦşŨŢ ƖƋƔĈ�9ïƕſƪŻ�
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Ǝ�Ê�Ž�ôżcÖůƋŨśn ¡ÖÒƆŢƋŜÖÀƶĽºëöZ1ŻźŽ½Ò@�Ǝ¯ũś*ÖÒÄŹŮŷÁ

ĿÓ/PõĿÓśēÝ®÷ĵkśaĔśĉ0ĵkśúáíĿÓśnúÒÄŻź]}Ż�¥áíÒÄƎJůƋŜ¿µ

ÔŽYEś�Ƶ�Ÿ¿6�¿ĊÄ�żÿƋŜ¿Ò��ŽYEƆśW¢Øżž PMLÖÒƱƞƗŽŢƋWßÐ�Ǝ�ŵ

�ôƎmĘŹůƋŜ 

łņŃ ÑsŽª'żžĺĩ MRI Ũ�Ɔ�ÊŸśújLS×ěƶ9<%��ƶÙě�×ěŻźŽ×ěÑ[Ũ��ŸŢƋŜ

Ñ[ž T1 {ĕÍ�Ÿ��DśT2 {ĕÍ�Ŧƈƀ FLAIRÍ�Ÿľ�DƎJůƋŜ��{ĕÍ�Ÿž�ŮţÑ[

žľ�DƎJŮśBţÑ[ž�D[7Ũ�ŮŪŻƋŲƅśƱƴƘÄŽľ�DÑ[ƎJůƋŬŹŨ]ŪŻƋŜġ~.Z

{5¤žĳ�Ǝ>-ŹůƋŨśÑsĞñżzŪēƅƋŬŹƆŢƋŜ 

łŇŃ Ñ*¡żžĳ�ŽŬŹŨŢƋŜíĥŹŹƆżĴ�ÅŨľŪŻƋŽŸśPMLŽÎţŨŢƌſ&ª§ůƋŜ 

łňŃ ×ěúÒŹŮŷž/û×ěƝƞƣƳƩƑƷŻźŽ�ĖÐ�śƨƣ�Ï�"ƓƒƲƞłHIVŃúÒśƛƒƣƭƕƳƓƒƲƞ

łCMVŃú½ŻźŽ�¦ÒśùĽÐ�ŻźŨŢƋŜAIDSŻź PMLŨƈŪƃƉƌƋÑ�żžŮſŮſHIVúÒƇ CMV

ú½ŻźŨE�ůƋŜ 

łŉŃ PML ÖÒƱƞƗŽŢƋWßÐ�Ǝ�ŵ�ôż�Ĉż'ÇŮŲ×ěÑ[ŸśƸņƹŽƈŤŻ$VØŻĺĩ MRI ƎàŭŻ

ţƆŽŽƸ:Ö�nÑ[ŻźƹśPMLŽC÷�Ǝ�ĲŸũŻţƆŽƎIƄŜ 

PCR: polymerase chain reaction 
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PCR: polymerase chain reaction 
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PMLʁȟŶÃFɆɽɮɻɘ�ȶžʀʂ KPS1, 2ʐ EDSS3ɥ�ɧʁǐÀƈƘʐŶ&�vɿɾɼ%Ūɬʕ

ɻɠʔə 
KPSʂĚěɘɥʘ×ǀʀɣɨʔĉ»ũŅʗȒǛɰʔǆSʗŎʔɵʎʁʭʨʚ˓˗ʥɼɟʔə0řɤʒ 100
řʋɼʁřĂɥɟʓɘʭʨʚɥ!ɠʉɾ×ǀʁĉ»ŅYɥ�ǑūʀɿʔɪɽʗÛxɮɻɠʔ˜ǝ 5˝ə 

EDSS ʂ�ŻÕƊ\Ŷɼ%ŪɬʕʔƵoȷ¨Ãʁʭʦ˚˔ɼɟʓɘȷ¨Ãʁŀ¦ʁɵʎʀɘʋɱ
ğ
ƐƯƧʁįǆƧ˜functional system: FS˝ʗŎ¦ɰʔəEDSSʁ FSʂȤ"Ȃįǆ˙±ǉįǆ˙ǉ¾įǆ˙Ü
ǥįǆ˙Ǎǅƃǌįǆ˙Ǥǥįǆ˙ƦƐįǆɣʑʅɳʁ�ʁ 8ȾƁʀFɤʕʔəFSʗɳʕɴʕʁįǆȷ
¨ʁƕÃʀÌɸɻĴ»ʁ 0ɤʒē�ʁįǆȷ¨ʁ 5 ʋɵʂ 6 ʋɼʁʥ˕˚ʺʀFɆɰʔəFSʁʥ˕˚ʺ
ʀȔYǆɽĉ»ũŅʁNȰʁïĮʗTɢɘEDSSʁ 20Ļȵɥŀ¦ɬʕʔ˜ǝ 6˝ə 
�ćɘPMLʁï¦ȹŵǴ¦ɼʂɛīǡɘǮą�őɜʀɣɠɻȟŶÃFɆɽɮɻ BI 4ɥóŪɬʕɻɣʓɘ
ǐÀǸĢ0�Ƒʀʂ KPSɽ BIʁǬȆɥĿʎʒʕɻɠʔə 

BI ʂĉ»ũŅY#ʀɣɨʔȃ"ȷ¨ǀʐɋɏǀʁįǆžǰ)ʗĂ2\ɮɵʏʁɼɟʓ˜ǝ 7˝ɘ�ȶ
žʀʏ�ɧʁŴ×ʁ×ǀʀɣɨʔįǆǰ)ʀ%Ūɬʕɻɠʔə 
ʋɵȉ½ɘMann CM ʒɥö�ɰʔƐƯ¤žǰ)řʏŶšʁ�\ʗȣĀʀhĎɼɦʔɵʎ%Ūɬʕɻɣ
ʓ˜ǝ 8˝5ɘĚʢʜʺ˒ʜ˗�ƜǀʁáµĈǭɼǛɿɸɻɠʔɛˎ˄˖ʣ˗ʀʑʔ PML ʀʑʔǐÀŁɈɜɼʂ
KPSɽɽʏʀóŪɬʕɻɠʔə 
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• ěþoO[oÏďòÈǓŬŭūŤŭŢŮŮŦűŢĺ ũŰŨůŦţūŠŞŨĺ ŨŢŰŧūŢŪŠŢŬťŞŨūŬŞůťŴŊĺ ŘŖŕǔƚĠÈb(ıƙƛ
ŔŞŭŪūţŮŧŴĺŬŢŭţūŭũŞŪŠŢĺŮůŞůŰŮǓŔŘŚǔƦ ŏųŬŞŪšŢšĺŎŦŮŞşŦŨŦůŴĺŚůŞůŰŮĺŚŠŞŨŢǓŏŎŚŚǔƅFĪÐƙOƇƚ

ö`ÔÝƕ�¿ƊƫƔƀƪŻĺ

• ŘŖŕ ƚzWĬÇÀčƕƛö`Č��ÚƙĠÈb(ıƖƋƔ ŔŘŚ Ɩ ŌŞŭůťŢŨĺ ŦŪšŢųǓŌŒǔƚćĔ
ƅlĀƕſƪŻĺ

• �ÔÝºƚŽǈǃǍƳǎƙƧƪ ŘŖŕ ƙƧƪö`¤ĳžƕƛ ŔŘŚ Ɩ ŖŞŪŪĺōŖ ƨƚÙèVÐĉ�±
ƅ�¿ƊƫƔƀƪŻ�
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ēiǲǮǞȇ PMLǱ�ǡǬıļǡǧûģüǳǰǔǎHIV®èǱȂȅ0ğ�2Ď¯Ǚ
çĵŊǲ JCV

®èĢǭǓȅ PMLǱƮƙǡǬǔȅǞǮȂȄǍHIV®èǱȂȅ0ğ�2�ŁǭǓȅ ARTǳǍJCV®èǱ�

ǡǬ��ǲ0ğǲ6îłȉ�ǡǬCæȉĤÆǣȅǮŗǖȃȆȅǎǞȆǻǭǲvűðûģĮĻɇŬ 9ɈǱǗ

ǔǬǳǍǹǺ2ǬǲĮĻm]ǭ ART ǳ�^CæǙǓȅǮ;ÎǟȆǬǔȅǎART Ǳ¹ȏȎȿȟ@ǭǓȅȝ

ȨȰȑȮȿȉ�ĘǣȅûģǱƮǡǬǳǍÜCǮ;ÎǡǬǔȅƃÍǮĊCǮ;ÎǡǬǔȅƃÍǙǓȅǙǍƪß

ĦǱǳĊCǮǣȅǿǲǙuǔ 1, 2ǎȝȨȰȑȮȿKďģüǲÜC¨ȉĳǣm]ǳǰǔǎ 

ART Øǲ IRIS ǲ7ēđȀ��ǮǲƮƙǱǫǔǬƃǢǬǔȅm]ǳŐſƃÍ�tǱǰǛ 3, 4Ǎ
çĵ

ŊŅǲ IRISǱ�ǣȅȟȥɁȎȨģüǰǯǲŢ�ĮĻǲm]ǿǰǔǎŋêǱ�ǕŚġsǮǡǬǲ IRISȀ¢

5šĈǱ�ǣȅȟȥɁȎȨģüǱƮǡǬǍûģßƭǲĭœCæȀÊcCæǙm]ǟȆǬǔȅǞǮȂȄ 5, 6Ǎ


çĵŊŅǭǿ¹ĈĢģüǳÜCǭǓȅǮÁąǟȆȅǎ 

¹ȶȽȾȌŨǭǓȅȹȰɁȕɃǱȂȅȽɃȤȸFùƎŻǄɇrandomized controlled trial: RCTɈǲŋæǳǍ


ƭŲåǭ�ůź$ƿĨǭǓȅŞŝǅă
ǲ JCVƧǿŢ�ɄĚ,µŰǮǿǱÜ�ǙǰǛǍ
ÎǟȆ 7Ǎ

ǦȆ�tǳĢ!m]ǭÜC!ǮĊC!ǙǓȄǍÜC¨ǳ�ÖǭǓȅǎ 

ȷȿȣȜȯɃǱƮǡǬǳǍí�Ëǲ ĘǭÜC¨Ǚm]ǟȆǬǔȅ 8ǎ 

Ƽ HIVĢ!ǱǗǜȅ PMLǲĤĢǳƼ�ǱĸǭǓȄ 9ǍƼ HIVƮƙ PMLǱƮǡǬÜCǰûģüǳm

]ǟȆǬǔǰǔɇŬ 9ɈǎuËǲĢ!m]ǲ
ǭǍMĠ©Ǳ�ǣȅ0ğģüǲĄƧȀ
òǍǓȅǔǳF}

ģüǲ
òǰǯǲÜC¨ǙƃǢȃȆǬǔȅǎ�ÐǍȩȣȾȠȶȱƮƙ PMLǱǗǔǬǍ4ƖǲŽƄǮǡǬÔ

ßŸÎǮŪĆ�ÅģüǰǯǱȂȅȩȣȾȠȶȱǲƴNǍǦǡǬƟ� IRIS Ǳ�ǣȅƟ9ǰûģȉūǕǞǮȉ

ÁxǡǬǔȅ 10-13ǎ 

Ǧǲ�ǲûģüǮǡǬǍȾșɃȮȩɃȧ IL-7¸� 14, 15ǍIL-2¸� 16ĿǲÜC¨Ǚm]ǟȆǬǔȅǙǍǔ

ǤȆǿĢ!m]ɀȳȿǭǓȅǎǻǧǍ3!ǲ PMLĢ!Ǳ�ǡǬǍXĺ BK ȏȎȿȟčĞ¨ TňśǲƐŪ

ǱȂȅûģǙÜCǭǓǪǧǮǲm]ǙǓȅ 32ǎ 
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ŬĆćąþćüĈĈĀċüÜ ăĊĂĉĀýąúøĂÜ ĂüĊāąüĄúüĆÿøĂąĆøĉÿČçÜ óñðŭĩy�ĥęģ]ŦŐŧĻĺťŉ�zŬøĄĉĀß
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• Ö íî÷ ÎÅ óñð ĨCęč#¬ħ�,Ĥ��[��zĩ�ÊŪ�uĸ¶ĐčB�ĩ���ĸ�s
�ęč] ïêĻĺťŉŬïêÜċĀćĊĈçÜïê÷ŭ��ĸÀ{�ĘĜĵėĥĸ`9ĚĵŬ`9ĩMĘÜâčļŖŏũ

ŉĩ�?SÜëŭĎÜ

• ĐěĶĩy�ĩ3$Ĥİč���s���¨ŬĀăăĊĄüÜ ćüúąĄĈĉĀĉĊĉĀąĄÜ ĀĄýĂøăăøĉąćČÜ ĈČĄûćąăüçÜ
îôîõŭĸ$Ěĵ#¬SĔďĴč�n�£ ĩ îôîõ ĨCęģŉŎŧĺő�zĸ¶đėĥĸ`9ęħĐ

Ĕčîôîõ Ĩ�đ��S®}°Ĕ×³ħ3$ĪŉŎŧĺő�zĸ%ĮčÇ�ħy�ĸ¶đėĥĸ`9

ĚĵŬ`9ĩMĘÜâčļŖŏũŉĩ�?SÜëŭĎ�
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@�2�L BJ?"L (4)�(4AL ª¬§µL >'L #.L

cdoQkhgL

VZL {tuz}��x|tL l`nL i}�Lx{~�}�tsL `zxuu}�sPLUSTV�	L

U[L r^lnL jgL d{~�}�tsL bp�|p�z�PLUSTT��	L

WL hx��p�p~x|tL jgL _t|tux�xpzL `t��}{pxPLUSS\�
L

VZSOL `xs}u}�x�L}|Lc^^lnL l^L i}�Lqt|tuxrxpzL atLg�rpPLUSS[��L

VZL `xs}u}�x�L}|Lc^^lnL l^L i}�Lqt|tuxrxpzL f�pt{t�PLUSS[��L

TSTL `xs}u}�x�L}|Lc^^lnL l^L qt|tuxrxpzL ^|�x|}�xPLUSSV��
L

WVL c^^lnL l^L i}�Lx{~�}�tsL `x|��tPLUSSV���L

TUL n}~}�tvp|L jgL i}�Lstux|tsL l}�pzPLUSSU���L

UWL `xs}u}�x�L jgL i}�Lx{~}��tsL hp��pPLUSSU���L

WYL `xs}u}�x�L}|Lc^^lnL l`nL i}�Lqt|tuxrxpzL bp�|p�z�PLUSST���L

WVL `xs}u}�x�L}|Lc^^lnL l`nL _t|tuxrxpzL atLg�rpPLUSST���L

[L `xs}u}�x�L}|Lc^^lnL l`nL qt|tuxrxpzL ct��t�}Ql}{t�}PLUSST���L

WSL `xs}u}�x�L}|Lc^^lnL l`nL _t|tuxrxpzL atLg�rpPLUSSS���L

UZL `��p�pqx|tPLdnL l`nL i}�Lx{~�}�tsL atLg�rpPLT\\\���L

[TL r^lnL l^L _t|tux�xpzL bp�|p�z�PLT\\\��	L

UTL c^^lnL l`nL d{~�}�tsL ^zq�trw�PLT\\[��
L

XZL
`��p�pqx|tL}|Lc^^lnL

MdoL}�LdnNL
l`nL i}�Lx{~�}�tsL cpzzPLT\\[���L

TYL r��p�pqx|tL jgL i}�Lx{~}�tsL stLn��rwx�PLT\\V���L

|}|cdoQkhgL

V\\L
lt{}�pzL}uLip�p�x��{pqPL

��t�}xsLu}�LdldmL
l^L _t|tuxrxpzL a}|vQmxPLUSTW���L

TXL
lt{}�pzL}uLip�p�x��{pqPL

��t�}xsLu}�LdldmL
l^L qt|tuxrxpzL apwzwp��PLUSTV���L

UXL
lt{}�pzL}uLip�p�x��{pqPL

��t�}xsLu}�LdldmL
l^L d{~�}�tsL ot�{t��rwPLUSTT���L

U[L
~zp�{pLt�rwp|vtL}�L

x{{�|}pq�}�~�x}|L
l^L i}�Lstux|tsL `zxuu}�sPLUSTS���L

T\L ^�pQ`L jgL i}�L�t�~}|stsL ^y�p{x�PLUSST���L

OL: open label, RCT: randomized clinical trial, RA: retrospective analysis, cART: combination antiretroviral therapy, HAART: 
highly active antiretroviral therapy, IT: intrathecal 
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ÝáÞÜèôöÜ

HIVƮƙ PMLûģǲĽ�Ơºǳ ARTǭǓȅ 1-5ǎARTǱȂȄ0ğAǙd ǡǧnWǳǍPMLǲƛū

Ǚ·>ǟȆǍÊcǙŽǾȅ!ǿuËm]ǟȆǬǗȄ 6-8Ǎ1�ė|đǳ 10%Ĺ�ǘȃ 50%Ĺ�ǻǭÊcǡǍ

ÜǱė^��ǙÊcǟȆǬǔȅ 9ǎ�ÐǭǍ5���ǲƪßė|ŘǭǿǍ42%Ǳǳ
Ŀ�ǘȃǆ�ǲƺ

�Ǚö|ǡǧǮm]ǟȆǬǔȅ 6ǎPMLǲƛūǳƗǔǧǾǍART ȉ�1ǡǬǔǰǔ HIVƮƙ PML©Ř

ǭǳǍǭǚȅƲȄÔßǱ ART ȉƬzǣȅǞǮǙÁxǟȆȅǎǡǘǡǍƪßė|!ǭǿǆ�ǰ�ơĢȉöǣ

ǞǮǙuǛǍǻǧǍēiǲǮǞȇuǛǳƛūǡǍ1��5Ǳõ�ǣȅnWǙuǔǎARTǳHIVp÷ȉ·>ǣ

ȅǞǮǭǍ0ğ�2Ď¯ǙÊcǟȆǍƭÀĦǱ PML ǱǿCæȉĳǣǮŗǖȃȆǬǔȅǎǦǲñ�ǮǡǬň

ś¨0ğǲƈþǙǓǝȃȆȅǙǍHIV tatũĥǱȂȅ JCȏȎȿȟɇJC virus: JCVɈp÷&ƛ 10ȀŪăŞƮ

ƫįqǱ�Ǖ JCVǲŞǶǲ®è&ƛȉư�ǟǥȅǞǮǿûģCæǲñ�ǲǴǮǫǮŗǖȃȆǬǔȅǎART

ȉūǕnWǱǳǍ�w¨0ğ�2Ģ(Ŗɇacquired immunodeficiency syndrome: AIDSɈ�ƫHǮƙÈǡǍ

PML ǱȂȄŊS5ÝǙfƻǮǰǪǧnWǲɀȞȹɃƀÌǰǯǍ©ŘǲĎ¯ǱWȈǥǧûģɀȞȹǲsÙ

ǰǯȉƟ�ūǔǍHIV®èĢţ�ǲûģȉūǪǬȁǛǞǮǙÞǻǡǔǎARTǲżňǱǫǔǬǳáƢǲȔȎ

ȨȽȎɃ 11Ȁ AIDSûģȔȎȨȽȎɃȉOČǡǬƾǚǧǔǎ 

 

ÝâÞÜŞťōņŗũÜ

5HT2AȡɁȧȪɃR��½¹ŨǭǓȅȷȿȣȜȯɃǳǍ4Ģ! HIVƮƙ PML©ŘǱ¸�ǟȆǍ2Ǭǲ

4Ģ!ǭŢ�ĢĎǲÊcǿǡǛǳĚ,�ǲÊcǙĳǡǧm] 12ȀǍART Ǯ�ĘǡǬ¸�ǟȆǧ©ŘǭŢ

�ĢĎǙ��ǡǧǮǲm] 13, 14ȀǍȹȰɁȕɃǮǲ�Ę¸�ǭ 8 ƚƭ�ǱŞŝǅăɇcerebrospinal fluid: 

CSFɈ
ǲ JCV DNAƧǙĄ�ǡǧm] 15ǙǓȅǎJamillouxȃǲ 2005��ƱǲÍĐȉŅōĦǱɀȮȼɅ

ǡǍ2ǫǲșȵɅȧĮĻǮǍ12ǲĢ!m]ǘȃǳ HIVƮƙ PML©ŘǱ�ǣȅȷȿȣȜȯɃûģǱȂȄ 1�

ė|đǳƍ��Õǣȅ+YǱǓǪǧǙǍ-�ǱÊcǣȅǮǔǕŋƃǳ�ȃȆǰǘǪǧ 16ǎ 

 

ÝãÞÜ4ÈŠŘŧŁũÜ

¹ȶȽȾȌŨǭǓȅoƥȹȰɁȕɃǳ
çķū¨ǿŦǛǍin vitroǭŧÖǰ¹JCVþ¨ȉÜǣȅǞǮǘȃǍ

PMLǱ�ǣȅûģCæǙß�ǟȆǧ17ǎǞǲoƥȹȰɁȕɃǱƮǡǬǳ24!ǲȽɃȤȸFùƎŢ�ŻǄ

ɇHIVƮƙPML 21!ɈǱǗǔǬCSF
ǲJCV DNAĄ�CæǳŽǾȃȆǤǱǍ
òǮǰǪǧ18ǎǧǨǡoƥ

ȹȰɁȕɃȉARTǱ�ĘǡǬCæȉŽǾǧĢ!m]ǙŮËǓȅ19, 20ǎoƥȹȰɁȕɃǲƔB¸�ǳŗ±ǡ

• ŕŐ����ĻĺťŉŬÿĊăøĄÜ ĀăăĊĄąûüýĀúĀüĄúČÜ ċĀćĊĈçÜ íî÷ŭÎÅÆ¶S7GS�Á®�
ŬĆćąþćüĈĈĀċüÜ ăĊĂĉĀýąúøĂÜ ĂüĊāąüĄúüĆÿøĂąĆøĉÿČçÜ óñðŭĩy�ĤĪ]ŦŐŧĻĺťŉ�zÝøĄĉĀß

ćüĉćąċĀćøĂÜĉÿüćøĆČçÜèôöÞĔ`9ĘĶĵŬ`9ĩMĘÜáčļŖŏũŉĩ�?SÜéŭĎÜ

• Şťōņŗũĩ\�Ī©Xęģİ²ĐĔč �ħ�<�p^ĪħĐŬ`9ĩMĘÜâčļŖŏũŉĩ
�?SÜêŭĎÜ

• ŠŘŧŁũĩ\�Ī©Xęģİ²ĐĔč �ħ�<�p^ĪħĐŬ`9ĩMĘÜâčļŖŏũŉĩ�
?SÜêŭĎÜ

• ŇōţŖũčŇőŘĽŖťĩ\�Ī`9ĘĶħĐĎÝ`9ŃŦūőħęÞ�
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¢ǮǰǪǬǦǲ

CæǲìŹǙūȈȆǬǔȅǙǍǞǲHIVƮƙPMLǱƮǡǬōŴ}ĦÜC¨ǳŹÖǭǚǬǔǰǔǎ 
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ǞȆǻǭ PMLǱ�ǣȅȝȨȰȑȮȿǍȌȝȖɁȮȿǰǯǲ¹ȏȎȿȟŨȀȝȣȽȮɃǙŻǼȃȆǬǚǧǎ 

ȝȨȰȑȮȿǍȝȣȽȮɃǳǍin vitro ǭþ¨ȉŽǾǍûģCæǲÜĊǱǫǔǬìŵǟȆǬǚǧǎǡǘǡǍ

HIVƮƙ PMLǲ ARTǱȝȨȰȑȮȿȀȝȣȽȮɃȉƔB¸�ǣȅǞǮǱƮǡǬuËǲìŵǙǰǟȆǬǚ

ǧǙǍ6ē¨ȉ¾ǪǬÜC¨ǙĳǟȆǬǗȃǤǍǘǫǍȹȣȌȩȾȝȟȉ[ǽuËǲĮĻǭÜC¨ȉZ�

ǟȆǬǗȄǍÁxǟȆǰǔ 1, 21-24ǎ 
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ŬáŭÜ´�ÎÅóñðÜ

Ũ@Ʈƙ PMLȉĤėǣȅTŜ¨ǲǓȅHŨ_ȉŬ 101-3ǱĳǡǧǎŨ@Ʈƙ PMLǳǍ�Ǳ¹�HŨ

_ǱȂȅȺȫȖɁɅȩȿ¹�Ʈƙ PMLǍǦǲ�Ũ@ǱȂȅƼ HIV Ʈƙ PML Ǳ8ǜȃȆȅǎŨ@ǱȂȅ

PMLĤĢȾȟȖǳ�ïǭǰǛŬ 11 4ǲȂǕǱ8ǁǟȆȅǎ 

Ũ@Ʈƙ PMLǲûģǳǍláĦǱžeŨ@ǲ
òǓȅǔǳƴNǭǓȄǍPMLǱ�ǣȅčĞĦǱCæ

ǲǓȅûģüǳıļǡǬǔǰǔǎȺȫȖɁɅȩȿ¹�Ʈƙ PML ǲǕǩĢ!m]ËǙuǔȩȣȾȠȶȱƮ

ƙ PMLǍǟȃǱǍǦǲ�Ũ@ǱȂȅƼ HIVƮƙ PMLǮǡǬȰȍɃȚȾȺȨƮƙ PMLǲûģȉŉ�ǣȅǎ 
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ŬâŭÜŒōŤŊŝřÎÅóñðĩy�Ü

ȩȣȾȠȶȱƮƙ PMLǳǍ�ǱuĤ¨İFĢ©ŘǱĤėǡǍPMLĤĢǲȾȟȖȰȋȖȣɅǮǡǬǍǊ¹

JCȏȎȿȟɇJC virus: JCVɈ¹�Ǚƶ¨Ǎǋ2���ǲȩȣȾȠȶȱ¸�ôǍǌƞNǲ0ğ·>@ǲ Ę

ôǙĬȃȆǬǔȅ 5ǎǞǲ 3â�ǙÃǕǮ PMLĤĢȾȟȖǳǆǻȄǍǦǲȾȟȖǳȩȣȾȠȶȱ¸�ôǙ 25-

48ǘÛǭ 11.1/1000 Ǯǰȅ 5ǎÚƒǍȩȣȾȠȶȱûģßƭǗȂǵ JCV¹�¿ËǮĤĢȾȟȖǲĩƮǙƃǢ

ȃȆǍPMLǲȾȟȖ�<FŲåǲŋæǈŬ 12ǉǭǳǍ¹�¿ËǙ 1.5ȉƊǖǧnWǍȩȣȾȠȶȱ¸�ôǙ

24ǘÛǭǳ 1.1/1000ǭǓȅǙǍ48ǘÛǭ 10.4/1000Ǎ72ǘÛǭ 28.0/1000 ǮĤĢȾȟȖǙ�ÕǣȅǮm]

ǟȆǬǔȅ 6ǎ  

ȩȣȾȠȶȱƮƙ PMLǳǍĊĢ(¨ PMLǲøƷǭûģǣȅǞǮǭė^ǰȃǵǱñŜ��ǲY�ǙŽ

ǾȃȆǍõ�đǿĢ(¨ɄĊĢ(¨WȈǥǬ 23Ɇ5Ǳ�ǡǍĊĢ(¨ǭǳ 3.3ɆǮǲm]ǙǓȄ 7Ǎ�ǲƼ

HIVƮƙ PMLǱùǡǬ�ǔǎĢ(¨ȩȣȾȠȶȱƮƙ PMLǲûģǳǍȩȣȾȠȶȱǲ¸�ǲ
òǍǟȃ

ǱŪăÿFģü�ǲ IRISǶǲ�¤Ǚ£ůǮǰȅ 8-12ǎĊĢ(¨ȩȣȾȠȶȱƮƙ PMLǱ�ǣȅŪăÿ

Fģüǳ IRISĤĢǱȂȅƝDñŜƺ�ǲpªǙ²¦ǟȆȅǎ  

ɊɈȩȣȾȠȶȱ¸�ǲ
ò 

ȩȣȾȠȶȱǲŪ
JĄßǳǍ365.4±132.4 ØƭǮƼ�Ǳƪǔ 13ǎǦǲǧǾŨ@
ò�ǿŪ
ǱƪǛĜ

ǻȅǧǾǍŪăÿFģüȉĘǔȅǞǮǙǓȅǎǡǘǡÚƒǍȩȣȾȠȶȱƮƙ PML Ǳ�ǣȅŪăÿFģü

ǲûģCæȉìŵǍė^��ǗȂǵƌ�ÊcǱŋǵǫǔǬǔǰǔǞǮȉm]ǟȆǧ 14ǎ 

ɋɈŪăÿFģü 

P



 

 

ŊǄĦǰûģüǮǡǬǍƖ�ǍKņŪĆ�ÅģüȉƸÓÑūǍ5dȉɊȖɅȿǙūȈȆȅ 15ǎǰǗǍȩȣ

ȾȠȶȱǳȭȧ¹ α4ȎɃȥȗȾɃȺȫȖɁɅȩȿ¹�ǭ IgG4Ǳ�ǣȅǧǾ0ğ\īģüǱȂȅ¹�ƴNǲ

Cæǳ�ǰǔǎ 

ɌɈ0ğ6îłĢ(ŖǶǲ�¤ 

ȩȣȾȠȶȱƮƙ PMLǭǳǍ�ǲ PML ȂȄ IRISǲĤėǙuǔǮǟȆǬǔȅ 16ǎIRISǶǲ�¤ǳǍCQ 

4-5ȉOČǟȆǧǔǎ 

ɍɈǦǲ�ǲŨ@ 

oƥȹȰɁȕɃ 17ǍȷȿȣȜȯɃɇ5HT2AȡɁȧȪɃR��½¹ŨɈģüǍǓȅǔǳ�Ęģü 18ȉŗ±ǣ

ȅǎǦǲ�ǍÚƒǍIL-2ħ�ýģüǲ�Ęǰǯm]ǙǓȅ 19ǎ 

 

2  . 1�

 PML 1000  
 1  
NTZ  Index ≦0.9 0.9≦ Index ≦1.5 Index >1.5  

0.0  0.0-0.0  0.0  0.0-0.0  0.0  0.0-0.0  0.0  0.0-0.0  
0.01  0.00-0.03  0.06  0.00-0.15  0.2  0.0-0.5  0.4  0.0-1.0  
0.06  0.00-0.17  0.3  0.0-0.7  1.1  0.4-1.8  0.8  0.0-1.8  
0.2  0.0-0.6  1.1  0.3-2.0  3.7  2.3-5.2  4.4  1.5-7.2  

) 0.6  0.0-1.6  3.1  1.2-5.0  10.4  7.7-13.2  12.6  7.2-18.1  
1.1  0.0-2.8  5.5  2.7-8.3  18.2  14.1-22.4  21.3  14.1-22.3  

( 1.6  0.0-4.3  8.5  4.8-12.2  28.0  22.0-34.0  27.0  18.4-39.5  
���1����0�$-�¯¬´«³°*	�"� �� e`o �� "ª©¦

� £=:´ª¨���C&¸¶¬�±¶µ�¤�©²¶®8;�=:´ª¨!�

�¸¯¬´«³°�0�%G��D+��"�¡<
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ŬãŭÜŘĹũńŤšőÎÅ óñðŬÖ íî÷ ÎÅ óñðŭĩy�Ü

ȰȍɃȚȾȺȨƮƙ PML ǳǍ2017 � 8 Û 31 ÓēiǍ�ěǭ 15 !ǲ PML m]ȉŽǾǍĤĢđǳ

0.069/1000ǍÁ�ĤĢđǳ 3.12/100,000/�ǮȩȣȾȠȶȱǱùƎǡǬÜǱ�ǔǙǍ15 !
 4 !ǙƢ�

!ǭǓȄ 20ǍáƢǭǲĤĢđǙǆǔǞǮǙL¬ǟȆǬǔȅǎ 

ȰȍɃȚȾȺȨƮƙ PMLǲûģǳǍĽ�ǱŨ@¸�ǲ
òǍoƥȹȰɁȕɃǍȷȿȣȜȯɃǱȂȄÜC¨

ȉŽǾǧǮǲm]ǙǓȅ 20ǎǦǲ�Ǎ'ƵƟĘǳǰǔǙǍ�� 5HT2A ȡɁȧȪɃR��½¹ŨǭǓȅȾȟ

ǸȾȨɃǍȌȡȩȮɃǰǯǲŢ�Cæǿß�ǟȆȅǎ 
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Ũ@Ʈƙ PML�tǲƼ HIVƮƙ PMLǭǳǍŨ@ ĘǱȂȃǰǔ0ğñŜǲ��ȉlĲġ¯ǮǡǬ

PMLǙĤĢǣȅǎǞǲlĲĠ©ǱǳǍčĤ¨ CD4 ȾɃȬĔĄ�ĢǗȂǵǁŒĠ©ǍMĤ¨0ğ�2Ģ

ɇGoodĢ(ŖǍFranklinġǍXƙƩĊȔɃȶȗɁȱȾɃŪĢȉ[ǽơ�¨�ȔɃȶȗɁȱȾɃŪĢǍCVIDɈǍ

°¨ş�2Ǎûģôǲǰǔ SLE ȀțȿșȎȨɅȝȟǙ[ǻȆȅǎáĠ©ŖǭǳčǱǍlĲĠ©ȉŸÎǣ

ȅǞǮǙƦůǭǓȄǍ0ğ}ĦìéȉÑūǡǍTŜǰƲȄlĲĠ©ǲûģǗȂǵ0ğƀÌȉŗ±ǣȅǎ�

ȔɃȶȗɁȱȾɃŪĢW�!ǭǳ0ğȗɁȱȾɃŭ.ģüǲƟ¤ǮǰȅǎǞȆǻǭǲm]Ģ!Ëǳ�ǰǔ

ǙǍǦǲûģǳǍ¹ȶȽȾȌûģŨoƥȹȰɁȕɃɄ5HT2AȡɁȧȪɃR��½¹ŨȷȿȣȜȯɃɇǔǤȆǿ

Ɵ¤tɈģüȉ
¢Ǳìŵǣȅǎ 

čĤ¨ CD4 ȾɃȬĔĄ�ĢȉlĲĠ©Ǯǣȅ PMLǱƮǡǬǳǍoƥȹȰɁȕɃɄȷȿȣȜȯɃ�Ęģü

ǱǬŢ�ĢĎǲÊcȉĳǡǧĢ!m] 1ǍȀoƥȹȰɁȕɃK@ûģǭŢ�ĢĎǲƍ�ÊcǮŞŝǅă

ɇcerebrospinal fluid: CSFɈ
ǲ JCȏȎȿȟɇJC virus: JCVɈǙì7ǟȆǰǛǰǪǧĢ! 2ǍȷȿȣȜȯɃK@

ûģǱǬŢ�ĢĎǲÊcǮƪßė|ȉĳǡǧĢ! 3Ǚm]ǟȆǬǔȅǎ �ÐǍoƥȹȰɁȕɃǲK@ģü

ǱǬĊCǭǓǪǧĢ!m] 4ǿǓȅǎ 

ǟȃǱÚƒǭǳātǱǬȾșɃȮȩɃȧ IL-7ɇáƢàĤrɈ¸�ǱȂȄ CSF
ǲ JCVƧǳĄ�ǡǍ2�Ǳ

ȈǧȄŢ�ĢĎǳ��ǡǍǦǲ� CCR5 ư�@ȶȽȮɁȖɇƟ¤tɈ�ĘûģǱǬŊƞŦyǮǰǪǧĢ!

m] 5ȀȾșɃȮȩɃȧ IL-7¸�ǱȂȄŢ�ĢĎǲƛūǙ·>ǟȆǧm] 6ǙǓȅǎǻǧ CD8ƶ¨ȾɃȬ

ĔĄ�ȉ�ǪǧčĤ¨ȾɃȬĔĄ�ĢǱ�ǡǬǿȾșɃȮȩɃȧ IL-7¸�!ǙǓȄǍŢ�ĢĎǇ Ě,ǮǿÊ

cǡǬǔȅ 7ǎȾșɃȮȩɃȧ IL-7ǳáƢǭǳàĤrǭǓȄǍ��ǲŨ@ƬĤǙß�ǟȆȅǎǻǧƒŒĠ©

ǭǓȅ Isolated CD8+ T-lymphocyte deficiencyǱ�ǡǬoƥȹȰɁȕɃûģÜCm]! 8ǿǓȅǎ 

MĤ¨0ğ�2ĢǲǕǩ CVIDȉlĲĠ©Ǯǡǧ PMLǭǳoƥȹȰɁȕɃɄȷȿȣȜȯɃ�Ęģüȉū

ǪǧĢ!m] 9ǙǓȅǎ23ǘÛǱȈǧȄûģȉŎŏǡǍCSF
ǘȃì7ǟȆȅȏȎȿȟƧǿĄ�ǡǧǎŢ�

ȟșȌǳ:ßǭÊcǡǍǦǲ�pªǡƪǔŊƞǮǰǪǧǎ 

Ũ@¸�ôǲǰǔ°¨ş�2!ǭǳoƥȹȰɁȕɃɄȷȿȣȜȯɃ�ĘģüǱǬŞĚ,ǿǍCSF 
ǲ

JCVƧǿÊcǡǧm] 10ǙǓȅǎ 

ǻǧǍÚƒàûģǲ SLE11, 12ȀțȿșȎȨɅȝȟǭǿȾɃȬĔĄ�ȉW�ǡǧ PMLĤĢ!ǙǓȄǍƼŨ

 
• ´�ÎÅÆ¶S7GS�Á®�ŬĆćąþćüĈĈĀċüÜăĊĂĉĀýąúøĂÜĂüĊāąüĄúüĆÿøĂąĆøĉÿČçÜóñðŭ
6ĩÖŕŐ
����ĻĺťŉŬÿĊăøĄÜ ĀăăĊĄąûüýĀúĀüĄúČÜ ċĀćĊĈçÜíî÷ŭÎÅ óñð ĨĪč��S êëä ŤũŔ��

E�Ū"�S�����ŪWS¯��Ūy�wĩħĐ�ÂļŤŎŝŐūŏŉŬĈČĈĉüăĀúÜ ĂĊĆĊĈÜ

üćČĉÿüăøĉąĈĊĈçÜ õðìŭĸ1��TĥęĞ óñð Ĕ%ĬĶčĝĩy�ĩ1mĪ1��Tĸr¡ęč�

�<�roİf¶ęģč#¬ħÐĴ1��Tĩy�ĥ��<�)Pĸ-ĵĎÜ

• ��S êëä ŤũŔ��E�ĸ1��TĥĚĵ óñð ĤĪč4ÈŠŘŧŁũŪŞťōņŗũ��z
ĸ©XęģİĲĐĎŬ`9ĩMĘÜâčļŖŏũŉĩ�?SÜêŭĎÜ

• "�S�����ĩđĠ�Ø�¬/�����ŬúąăăąĄÜċøćĀøùĂüÜĀăăĊĄąûüýĀúĀüĄúČçÜê÷îëŭĸ1
��TĥĚĵ óñð ĤĪ4ÈŠŘŧŁũŪŞťōņŗũ��zĸ©XęģİĲĐĎŬ`9ĩMĘÜâč

ļŖŏũŉĩ�?SÜêŭĎÜ

• WS¯��ĸ1��TĥĚĵ óñð ĤĪ4ÈŠŘŧŁũŪŞťōņŗũ��zĸ©XęģİĲĐĎ
Ŭ`9ĩMĘÜâčļŖŏũŉĩ�?SÜêŭ�



 

 

@Ʈƙ PMLǮǡǬýĨǟȆǬǔȅǎàûģǲțȿșȎȨɅȝȟȉlĲĠ©Ǯǡǧ PMLĢ!Ǳ�ǡǬȷȿȣ

ȜȯɃȉ¸�ǣȅǿĊCǭǓǪǧm] 13ǙǓȅǎ 

ǞǲŖǲĢ!Ëţ�Ǚ�ǰǔǞǮǿǓȄǍǔǤȆǿĢ!m]ǭǍȐȮȦɃȟɀȳȿǳ�ǔǮųȈǠȅȉ

�ǰǔǎǻǧ¹ȏȎȿȟŨȉĘǔǧûģm]ǳǹǺǰǔǎǻǧ
ǱǳI8ǰìŇȉūǪǬǿlĲĠ©Ǚ

�Öǲ PMLĢ!ǿǓȄǍǞǲĠ©ŖǱ8ǁǟȆȅǎ 
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IRIS ǳǍûģǱȂȄ©Řǲ0ğǙd ǣȅǞǮǭ0ğ¤ŀǙĈĢQ¤ȉėǢǟǥǍǦȆǱȂȄ PML ǲ

ġ¯Ǚ�ƞ¨ǱpªǣȅǞǮȉ¿ǣǎȭȧ0ğ�2ȏȎȿȟɇhuman immunodeficiency virus: HIVɈ®èĢ

Ǳ�ǣȅ¹ɀȧɁȏȎȿȟģüɇanti-retroviral therapy: ARTɈǱ�Ǖ IRISǙ PML ȉpªǟǥȅǞǮǙǓȄǍ


çĵŊŅɇcentral nervous system: CNSɈIRISɇCNS-IRISɈǲ�ǫǮǡǬǲ PML-IRISǙȂǛĬȃȆǬǔȅǎ

ƒ�ǭǳƼHIVƮƙ PMLǍčǱuĤ¨İFĢɇmultiple sclerosis: MSɈǲÏűûģŨǭǓȅȩȣȾȠȶȱ

ǲ Ę
òǱǮǿǰǕ PML-IRISǙýĨǟȆǬǔȅǎPML-IRISǳ ARTƬzȀȩȣȾȠȶȱǲ¸�
òǘ

ȃËȓÛ�5ǱǍĵŊĢĎǙ§ćǱpªǡǍǀƣ MRI ǭĈĢȉQ×ǡǧĀŠȀƘ�p�Cæȉ�ǕĚ

,µŰǙŽǾȃȆȅǲǙč¡ǭǓȅǎIRISǳƖ��ƞ¨ǭǓȄǍARTǰǯlĲĠ©Ǳ�ǣȅčĞĦǰû

ģǳ
òǥǤǱŎŏǣȅǷǚǭǓȅǎǡǘǡǍPML-IRIS ǙƦŃǰnWǳė^��ǱǿƮ%ǣȅǧǾǍȟ

ȥɁȎȨȬȿȟģüǿŗ±ǣȅ 1-4ǎ 

HIV®èĢǱ�ǣȅ ARTǱ�Ǖ IRISǙ PMLȉpªǟǥȅġ¯ǍǔȈȁȅ HIVƮƙ PML-IRISȉĤ

Ģǡǧ 54!ǭȟȥɁȎȨ ĘŖ 12!ǮƼ ĘŖ 42!ȉùƎǡǧĮĻǭǳǍ	Ŗǭė|đǱÜ�ǳǰ

ǘǪǧǎǡǘǡŦyǰƌ�ȉǮǪǧȟȥɁȎȨ ĘŖǲ 7!ǭǳõ�ǡǧ 5!ǱùǷǍIRISŸÎǘȃȟȥɁ

ȎȨƬzǻǭǲßƭǙĭǛǍȟȥɁȎȨ¸�ǙƪßǱȈǧǪǬǔǧ 3ǎǞǲǞǮǳǍȟȥɁȎȨÔß¸�ǱC
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ȅġ¯Ǳ�ǡǍCCR-5ư�@ǭǓȅȶȽȮɁȖǙÜC¨ȉĳǣǮǔǕĢ!m]ǙǓȅ 6-8ǎ�ÐǦǲCæZ

�Ħǰm] 9, 10ǿǓȄǍȶȽȮɁȖǲÜC¨ȉƀǷȅǱǳǍ��ǲìŵǙ£ůǭǓȅǎ 

ȷȿȣȜȯɃɄȹȰɁȕɃ�ĘģüǱǟȃǱ0ğȗɁȱȾɃvƧģü�ĘǱǬ IRIS Ǚƍ¥ǡǧm] 11Ǚ
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 宍戸-原    

  由紀子 
東京医科大学人体病理学分野 准 教 授 
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区  分 氏 名 所      属 役 職 名 

研究分担者 雪竹 基弘 佐賀中部病院神経内科 部 長 

 阿江 竜介 自治医科大学地域医療センター公衆衛生学部門 講 師 

 鈴木 忠樹 国立感染症研究所感染病理部第四室 室 長 

 
三條 伸夫 

東京医科歯科大学大学院医歯薬学総合研究科 

脳神経病態学（神経内科） 
プロジェクト教授 

 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 

 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 

研究協力者 中道 一生 国立感染症研究所ウイルス第一部 主任研究員 

 
高橋 健太 国立感染症研究所感染病理部第四室 研 究 員 

 
岸田 修二 成田富里徳洲会病院神経内科 医 師 

 澤  洋文 
北海道大学人獣共通感染症リサーチセンター 

分子病態・診断部門 
教 授 

 長嶋 和郎 北海道大学大学院医学研究科腫瘍病理学分野 名 誉 教 授 

 奴久妻聡一 神戸市環境保健研究所感染症部 副 部 長 
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平成 30 年度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名簿 

区  分 氏 名 所      属 役 職 名 

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 

研究分担者 水澤 英洋 国立研究開発法人 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 

感染分子解析学分野 

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 

 髙尾 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 

 北本 哲之 東北大学大学院医学系研究科病態神経学分野 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 

 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 
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区  分 氏 名 所      属 役 職 名 

研究分担者 雪竹 基弘 
国際医療福祉大学臨床医学研究センター／ 

医療法人社団高邦会 高木病院神経内科 

特任准教授／ 

部 長 

 阿江 竜介 自治医科大学地域医療学センター公衆衛生学部門 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合研究科 

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 

研究協力者 中道 一生 国立感染症研究所ウイルス第一部 主任研究員 

 
高橋 健太 国立感染症研究所感染病理部第四室 研 究 員 

 
岸田 修二 成田富里徳洲会病院神経内科 部 長 

 澤  洋文 
北海道大学人獣共通感染症リサーチセンター 

分子病態・診断部門 
教 授 

 長嶋 和郎 北海道大学大学院医学研究科腫瘍病理学分野 名 誉 教 授 

 奴久妻聡一 神戸市環境保健研究所感染症部 副 部 長 
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令和元年度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名簿 

区 分 氏 名 所      属 役職名 

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  

（脳神経内科学） 
教   授 

研究分担者 水澤 英洋 国立研究開発法人 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 

感染分子解析学分野 
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 

脳神経内科・脳卒中内科 
教   授 

  坪井 義夫 福岡大学医学部脳神経内科学 教   授 

  北本 哲之 東北大学大学院医学系研究科病態神経学分野 教   授 

  濵口  毅 金沢大学附属病院脳神経内科 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 熊本大学病院小児科 助   教 

  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 
地方独立行政法人大阪府立病院機構 

大阪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 
国際医療福祉大学福岡保険医療学部医学検査学科／ 

医療法人社団高邦会 高木病院脳神経内科 

特任准教授／ 

部   長 

  阿江 竜介 自治医科大学地域医療センター公衆衛生学部門 講   師 
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区 分 氏 名 所      属 役職名 

  鈴木 忠樹 国立感染症研究所感染病理部 部   長 

  原田 雅史 徳島大学大学院医歯薬学研究部放射線診断科 教   授 

  三條 伸夫 
東京医科歯科大学大学院医歯薬学総合研究科  

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 独立行政法人国立病院機構医王病院統括診療部 統括診療部長 

研究協力者 中道 一生 国立感染症研究所ウイルス第一部第三室 主任研究官 

  高橋 健太 国立感染症研究所感染病理部第四室 研 究 官 

  岸田 修二 成田富里徳洲会病院脳神経内科 部   長 

  澤  洋文 
北海道大学人獣共通感染症リサーチセンター 

分子病態・診断部門 
教   授 

  長嶋 和郎 北海道大学大学院医学研究院腫瘍病理学分野 名 誉 教 授 

  奴久妻聡一 神戸市環境保健研究所感染症部 副 部 長 

 

 


