
分担研究報告書番号 17 

— 81 — 

厚生労働行政推進調査事業費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

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 

 

硬膜移植後Creutzfeldt-Jakob病の臨床的特徴の検討 

 

研究代表者：山田正仁  金沢大学大学院脳老化・神経病態学（脳神経内科学） 

研究協力者：村松大輝  金沢大学大学院脳老化・神経病態学（脳神経内科学） 

研究分担者：濵口 毅  金沢大学大学院脳老化・神経病態学（脳神経内科学） 

研究協力者：篠原もえ子 金沢大学大学院認知症先制医学講座 

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（脳神経内科） 

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 

研究分担者：北本哲之  東北大学大学院病態神経学分野 

研究分担者：佐藤克也  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科保健科学分野（脳神経内科学） 

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：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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

硬膜移植後Creutzfeldt-Jakob病（dCJD）はヒ

ト屍体由来硬膜に含まれていた異常プリオン蛋白

が中枢神経組織に感染することで発症すると考え

られている。我が国のdCJD患者数は154例であり、

全世界の60％以上が我が国で発生している1)。

dCJDは臨床病理学的特徴からプラーク型、非プ

ラーク型に分類される2)。本研究では、dCJDの臨

床的特徴について検討した。 
 

B.研究方法 

1999年4月から2020年9月までにプリオン病サ

ーベイランス委員会に登録され、dCJDと判定さ

れた症例（96例：確実例43例、ほぼ確実例38例、

疑い例15例）を対象とした。プラーク型と非プラ

ーク型の比較は確実例にて行い、それ以外の比較

はdCJDと判定された96例にて行った。性別、硬膜

移植部位、硬膜移植時年齢、硬膜移植から発症ま

での潜伏期間、発症時年齢、無動性無言あるいは

無動性無言を認めず死亡したまでの期間、臨床症

状、検査所見について解析を行った。 
 
（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。 
 

研究要旨 

硬膜移植後Creutzfeldt-Jakob病（dCJD）の臨床的特徴について検討した。1999年4月から2020年
9月までにプリオン病サーベイランス委員会に登録され、dCJDと判定された症例を対象とした。

2019年9月までにdCJDと判定された症例は96例であった。確実例が43例、ほぼ確実例が38例、疑い

例が15例であった。確実例はプラーク型が17例、非プラーク型が24例であり、無動性無言あるいは

死亡までの平均期間はプラーク型が12.4ヶ月、非プラーク型が3.1ヶ月とプラーク型が有意に長かっ

た。臨床症状では、プラーク型は非プラーク型と比較して小脳症状の出現頻度は有意に高かった。

periodic sharp wave complexes（PSWCs）はプラーク型で1例、非プラーク型で24例に認め、有意

な差を認めた。dCJDと判定された96例の解析では、プリオン蛋白（PrP）遺伝子コドン219多型EK
群（5例）の潜伏期間は平均25.4年、EE群（60例）は平均17.5年と有意な差を認めた。非プラーク型

は典型的孤発性CJDに類似した臨床病型を呈するのに対し、プラーク型は緩徐な進行で、早期から

小脳失調がみられ、PSWCsの出現頻度が低かった。PrP遺伝子コドン219多型がEKである症例はEE
である症例と比較して硬膜移植から発症までの潜伏期間が長く、EKヘテロ接合はdCJDの発症を遅

らせる可能性がある。 
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C.研究結果 

確実例はプラーク型が17例、非プラーク型が24
例であり、両型の間で性別、硬膜移植部位、硬膜

移植時年齢、硬膜移植から発症までの潜伏期間、

発症時年齢、死亡までの期間に差を認めなかった。

無動性無言あるいは死亡までの平均期間はプラー

ク型が12.4ヶ月、非プラーク型が3.1ヶ月とプラー

ク型が有意に長かった。臨床症状では、プラーク

型は非プラーク型と比較してミオクローヌス、錐

体路徴候、無動性無言の出現頻度が有意に低かっ

た。小脳症状の出現頻度はプラーク型が88.2％、

非プラーク型が58.3%であり、プラーク型で有意

に高かった。ミオクローヌス、認知機能障害、錐

体路徴候、錐体外路徴候、視覚症状、精神症状、

無動性無言において発症から症状が出現するまで

の期間は、非プラーク型と比較してプラーク型で

は有意に長かったが、小脳症状には差がなかった。

periodic sharp wave complexes（PSWCs）はプラ

ーク型で1例（発症から13ヶ月で出現）、非プラー

ク型で24例（発症から出現までの平均期間：2.5ヶ
月）に認め、有意な差を認めた。脳脊髄液の14-3-
3蛋白や総タウの陽性率、頭部MRIの異常信号の

出現率には差を認めなかった。プリオン蛋白（PrP）
遺伝子コドン129多型、コドン219多型には差を認

めなかった。 
dCJDと判定された96例の解析では、PrP遺伝子

コドン129多型が解析された症例は68例であり、

MM群（メチオニン[M]のホモ：66例）とMV群（メ

チオニン[M]とバリン[V]のヘテロ：2例）の間で性

別、硬膜移植部位、硬膜移植時年齢、硬膜移植か

ら発症までの潜伏期間、発症時年齢、無動性無言

あるいは死亡までの期間、死亡までの期間に差を

認めなかった。コドン219多型が解析された症例

は65例であり、コドン219多型EK群（グルタミン

酸[E]とリジン[K]のヘテロ：5例）の硬膜移植から

発症までの潜伏期間は平均25.4年、EE群（グルタ

ミン酸[E]のホモ：60例）は平均17.5年と有意な差

を認めた。臨床症状ではEK群はEE群と比較して

認知機能障害、小脳症状、視覚異常の出現頻度は

有意に低かったが、発症から症状が出現するまで

の期間に差はみられなかった。PSWCsの出現率、

脳脊髄液の14-3-3蛋白や総タウの陽性率、頭部

MRIの異常信号の出現率、PrP遺伝子コドン129多
型には差を認めなかった。 
 
D.考察 

確実例の検討では、非プラーク型は典型的孤発

性CJDに類似した臨床病型を呈するのに対し、プ

ラーク型は無動性無言あるいは死亡までの平均期

間が長く、緩徐に進行すると考えられた。症状で

は、プラーク型は小脳失調を呈する例が多く、他

の症状と比較して早期から小脳失調が出現するこ

とが特徴的であった。脳波検査では、非プラーク

型は全例でPSWCsがみられたのに対し、プラーク

型では1例のみPSWCsがみられ、出現までの期間

も非プラーク型と比較すると長かった。これらの

特徴は以前の報告2)と同様の結果であった。 
硬膜移植から発症までの潜伏期間はプラーク型

と非プラーク型の間で有意な差を認めなかった。

遺伝子改変マウスを用いた感染実験では、プラー

ク型は非プラーク型よりも発症までの潜伏期間が

長いと報告されている3)。今回の検討では病理学

的診断がされていないほぼ確実例や疑い例が含ま

れていないことや、1999年4月以前に報告された

症例が含まれていないため、プラーク型と非プラ

ーク型の潜伏期間に差を認めなかった可能性があ

る。 
dCJDと判定された96例のうちコドン219多型

が解析された症例は65例であり、コドン219多型

EK群の硬膜移植から発症までの潜伏期間はEE群

と比較して有意に長かった。遺伝子改変マウスを

用いたプリオン感染実験では、EKヘテロ接合マウ

スはプリオン感染に抵抗性を示したと報告されて

いる4)。 
EKヘテロ接合は発症までの潜伏期間を延長さ

せており、dCJDの発症を遅らせる可能性が考え

られた。 
 
E.結論 

非プラーク型は典型的孤発性CJDに類似した

臨床病型を呈するのに対し、プラーク型は緩徐な

進行で、早期から小脳失調がみられ、PSWCsの出

現頻度が低かった。EKヘテロ接合はdCJDの発症

を遅らせる可能性が考えられた。 
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