
 
 
1 

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班 
 

研究代表者 高尾昌樹 国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター  

病院 臨床検査部・部長 

 

 

研究要旨 

指定難病のプリオン病、亜急性硬化性全脳炎（SSPE）、進行性多巣性白質脳症（PML）の

研究班（H31-R1）を継続し、各関連学会に所属する専門家から構成される研究班とし、

新知見による早期診断等の指針改定、重症度・バイオマーカー・治療実態・感染予防・

自然歴の検討、サーベイランスによるデータベース構築、診療ガイドライン（GL）改定

等により医療水準向上を目的に調査研究を実施した。特に、3 疾患の分科会を分科会長

を設定することで強固な体制とし、分化会間の連携も推進し研究を遂行した。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と感染予防に関する調査研究

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

用いる遺伝性プリオン病未発症例の臨床調査と画像・生体材料の収集」（AMED）と連携し、

臨床病態、疫学的、感染予防の観点からの解析を行い、新規プリオン病の覚知、画像変

化の背景病理、無症候例の感染率、確定例の臨床症候、生体試料による診断法評価など

を行った。病理解剖リソース構築が継続され多くの症例が追加された。AMED 班とも連携

が継続された。また、リソース構築に関して法的観点から整理をした。大幅な改訂を伴

う、国際基準の新しい診断基準作成のための準備・審議を 2021年 1月の合同班会議で行

った。次年度以降、診断基準の大幅な変更とガイドライン（GL）へ反映させることとな

った。関連学会シンポジウム、ワークショップ、臨床病理カンファレンス、各病院での

カンファレンスなどで、臨床医、検査技師へ診断、感染性、トピックスに関しての啓発

活動を施行した。ホームページの修正、up date を継続し、市民公開講座をふくめて情

報公開を進めた。②亜急性硬化性全脳炎（SSPE）：新規発症者数も少ないことから、調査

にあたっての調査項目を検討することを 3 分科会の会議で相談の上、令和 3年 1月に開

催される本研究班の班会議にて、班員に諮り、調査票の調査項目候補を選定した。登録

体制、サーベイランス体制の骨子が年度内に決定された。適切な診断のための、脳脊髄

液麻疹抗体価の基準指針の評価による一定の結果が得られたので、今後継続的に検討を

行い診療ガイドラインに反映させることとなった。また、長期間インターフェロン、リ

バビリンが投与されたトランジション例が検討された。「プリオン病の早期診断基準の作

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

床調査と画像・生体材料の収集」（AMED）と連携し、例年通り合同班会議で報告された。

SSPE 分科会を中心に、SSPE に馴染みの少ない医師へも含めた啓発活動やホームページの
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修正などが行われた。③進行性多巣性白質脳症(PML)：診断のための髄液によるウイルス

解析を約 200 例に行うことができ、前期研究班と同様に診断支援を順調に遂行すること

ができた。PML サーベイランス委員会に定期開催により、登録された PML を考慮される

症例の診断、確定等を Web 会議による体制を構築し施行した。あわせて病理診断支援も

適切に施行した。治療薬に関連が考慮される PML の検討を行い、班会議で班員による会

議として薬剤関連 PML の定義などを検討することになった。「プリオン病の早期診断基準

の作成を目指した新たなエビデンス創出とその検証に用いる遺伝性プリオン病未発症例

の臨床調査と画像・生体材料の収集」（AMED）と連携し、例年通り合同研究報告会で報告

され、一般医師および脳神経内科医への情報提供を行った。 

研究分担者 

山田正仁  金沢大学・医薬保健研究域医学系・教授  

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(医学系)・教授  

佐々木真理 岩手医科大学・医歯薬総合研究所・教授  

齊藤延人  東京大学・医学部附属病院・教授  

岩崎 靖  愛知医科大学・加齢医科学研究所・教授  

坪井義夫  福岡大学・医学部・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・医薬保健研究域医学系・講師  

佐藤克也  長崎大学・大学院 医歯薬学総合研究科（保健学科）・教授  

大平雅之  埼玉医科大学・医学部・准教授  

細矢光亮  福島県立医科大学・医学部・主任教授  

長谷川俊史 山口大学・大学院医学系研究科・教授  

酒井康成  九州大学・大学院医学研究院・准教授  

野村恵子  熊本大学・病院・助教  

花岡義行  岡山大学・大学病院・助教  

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・病院・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・医学部・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（医学域）・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・プロジェクト教授  

野村恭一  埼玉医科大学・医学部・客員教授  

髙橋和也  独立行政法人国立病院機構医王病院・第１診療部・統括診療部長  

中原 仁  慶應義塾大学・医学部・教授  



 
 

3 

Ａ.研究目的 

本研究班には、対象となる 3疾患があり、それ

ぞれの研究目的は以下の通りである。 

１）プリオン病 

診療ガイドラインを作成（改訂）する他、サー

ベイランス体制と連携し、臨床病態、疫学的な観

点からの解析、診断基準・重症度分類の確立、治

療実態評価、啓発活動を併せて行う。各分担者・

分科会の研究目的として、プリオン病における

MRIの拡散強調画像（DWI）高信号と病理所見の関

連について解明、プリオン病診断のための拡散強

調画像を用いた拡散異常域の自動定量化法を確

立、頭皮を用いたプリオン病の診断方法の検討、

サーベイランスデータの集約と問題点の洗い出

し、プリオン病の脳神経外科手術器具を介した二

次感染予防、本邦に多い遺伝性プリオン病 V180I

の 検 討 、 同 様 に 遺 伝 性 プ リ オ ン 病

Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS) P102L

の検討、ヒトに感染する孤発性のプリオンが M1

プリオンと V2 プリオン以外にあるかどうかの検

討、学生実習における解剖検体のプリオン病の検

出、プリオン病のリソース構築による基礎研究へ

の支援と法的体制の検討が目指された。 

 

２）亜急性硬化性全脳炎（SSPE） 

診療ガイドラインの作成（改定）の他、サーベ

イランス体制確立と発症状況、発症リスク、長期

例、トランジション等の疫学的解明、診断基準・

重症度分類の確立、治療実態評価、啓発活動を併

せて行う。各分担者および分科会の研究目的とし

て、分科会を中心に診療ガイドラインの作成にむ

けた問題点の洗い出しと CQ 案の準備に加え、麻

疹特異抗体の検討、髄液診断法の検討、長期生存

例の検討、データベース作成のための準備と疫学

調査のための準備、発症例の監視等が目指された。 

 

３）進行性多巣性白質脳症(PML) 

診療ガイドラインを作成（改訂）の他、サーベ

イランス体制確立と臨床病態、疫学的解明、診断

基準・重症度分類の確立、治療実態評価、啓発活

動を併せて行う。各分担者・分科会の研究目的と

して、国内の医療機関におけるサーベイランスと

脳脊髄液中 JCV検査を担当することでPMLの実験

室サーベイランスを実施、データの集積と主治医

への報告、病理診断の検討、薬剤使用に関連する

PML の検討と監視、文献的な検討による最新情報

の集積が目指された。 

Ｂ.研究方法 

１）プリオン病 

① ガイドラインのための準備 

 「プリオン病診療ガイドライン 2023」作成のた

めのロードマップを作成し、研究班に配布した

（高尾ら）。2021年 9月 3，4日に開催された、令

和2年度第 1回クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）

サーベイランス委員会に参加して、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

(齋藤、高尾、水澤、山田、濱口)。診療ガイドラ

インの作成および改訂のために、 自験例および

関連病院で CJD 患者について臨床症状、検査所見

の検討を開始した。 

 孤発性プリオン病における新しいプリオンの

証明のため、タイプ２の分子量を示し、病理的に

は典型的な海綿状脳症を示し、免疫染色ではシナ

プス型の沈着を呈し、ヒト型やキメラ型には感染

せずKi-bankのみに感染するプリオンにつき検討

を行った（北本）。 

 プリオン病およびブレインバンク制度の社会

的・法的問題の検討、データベース構築における

法的問題につき現在における対象となるべき法

的争点を検討し、把握した（大平）。 

 プリオン病未発症キャリアのスクリーニング

法を確立のため、ホルマリン・パラフィン固定脳

組織切片からプリオンを検出することを試みた

（西田、高尾、岩崎、佐藤）。 

 ゲルストマン・ストロイスラー・シャインカー

病（Gerstman-Sträussler-Scheinker：GSS）に関

連した診断指針を診療ガイドラインにむけて策

定するため、サーベイランスデータおよび JCOP
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からの自然歴データから症例と臨床症状の解析

を行った。 

② サーベイランス体制との連携及び臨床病態、

疫学的、感染予防の観点からの解析 

 これまでのサーベイランス・自然歴調査、イン

シデント調査・対策を継続し、年２回のサーベイ

ランス委員会とインシデント委員会を開催した。

CJD サーベイランス委員会は、平成 11年 4月 1日

から令和 2 年 9月 3日までに合計 3860例のプリ

オン病を同定した。 サーベイランスに関しては、

電子化したサーベイランスの調査書および自然

歴調査の調査書（エクセル®による）をクラウド

上のデータベースに自動アップロードするシス

テムを用いてサーベイランス委員会を行い、問題

点・改良点に関する意見集約を行った。2 回開催

されたサーベイランス委員会をペーパーレスか

つ Web開催で運営した。自然歴調査参加の同意数

が著増した。2017年 3月末までの 3年間での登録

数が 65 件であったものが、2021年 3月末までで

計 1299例の登録を得ることで連携が継続された。 

 「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」と連携し、プリオン病サーベイ

ランス調査で得られたデータを解析して臨床病

態・疫学的解明を行い、孤発性 CJD として登録さ

れている症例で脳外科手術歴のある症例の中に、

最近新たに見出された獲得性プリオン病である

CJD-MMiK 型と同様の臨床病型を呈する症例の検

討を行った（山田、濱口）。また、硬膜移植後 CJD

の非プラーク型とプラーク型は異なる頭部MRI拡

散強調画像所見を取り、プリオン株による病変パ

ターンの差異を検討した。（山田、濱口）。 

 プリオン病症例の画像および病理所見の相関

について検討し、孤発性 CJD における頭部 MRI 拡

散強調画像の大脳皮質高信号と病理学的な空砲

やグリオーシスの程度、浸潤している貪食細胞の

量との関連性を検討した（山田、濱口）。 

インシデント事例における、該当施設の現地調

査、リスクに関連する手術機器を検討し、令和 2

年は新規インシデント事案が 1 例あったため、現

地調査を行った（齊藤、水澤）。 

 V180I 症例の臨床病態を明らかにした。臨床症

状の検討項目、検査項目の検討項目を作成し、経

過観察中の CJD症例の前方視的観察を開始するた

め、臨床症状については初発症状、ミオクローヌ

ス、無動性無言状態、検査項目では MRI･拡散強調

像での高信号、脳波での周期性同期性放電を検討

項目として設定し、自験例について前方視的観察

を開始した（岩崎)。GSS P102L の臨床病態に関し

ても検討された（坪井）。 

 剖検時に採取した組織からの新規診断法の開

発のため、剖検時に採取した頭皮からプリオン蛋

白の検出につき検討した（佐藤、岩崎、高尾、西

田）。 

 各大学における各種解剖検体のプリオン汚染

を評価するため、神経解剖実習に使用する検体や

司法解剖の検体に関して検査した（西田）。 

③ 診断基準、重症度分類の確立、治療実態評価、

啓発活動 

 「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」と連携し、プリオン病サーベイ

ランス調査で得られたデータを解析して新たな

診断基準作成を行うため、現在使用されている診

断基準では臨床診断が困難なMM2型孤発性 CJD の

新たな臨床診断基準案を提案した（濱口、山田、

高尾、水澤、北本、佐藤、岩崎、三條、阿江）。 

早期プリオン病患者における拡散強調画像と

無侵襲灌流強調画像の主観的・客観的診断能を後

方視的に比較検討するため、その前提として拡散

強調画像の早期診断能の検討を目的として、これ

までに開発したプリオン病病変の自動定量解析

プログラムに追加する視認性向上のためのレポ

ート作成プログラムを開発した（佐々木）。 

 プリオン病の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ため、各症例の

フォローアップを継続した（齋藤、水澤、山田、

高尾）。 

病理解剖の増加とリソース構築、病理解剖拠点

の構築のため、COVID-19 のパンデミック下でも、
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病理解剖を継続して行った。特殊な病型、遺伝性

疾患、あるいはサーベイランスの問題症例も出張

病理解剖等により適切に施行した。病理解剖可能

な拠点を、6 施設追加し、最適な診断体制構築へ

貢献した（高尾、水澤、岩崎）。以前に剖検が施

行された CJD確定診断例について、各検討項目を

後方視的に検討し、発症から死亡までの臨床経過

を明らかにした。 

大幅な改訂が行われた国際診断基準に関して

合同班会議において検討が行われた。今後、サー

ベイランス班とも連携して、次年度以降、診断基

準の大幅な変更と診療ガイドラインへ反映させ

ることとなった（班員）。 

 プリオン病に関する様々な啓発活動のため、日

本神経病理学会、日本神経学会、日本認知症学会

において、班員によるプリオン病に関するシンポ

ジウム、ワークショップ、臨床病理カンファレン

ス、各病院でのカンファレンスを施行した。臨床

医、検査技師へ診断、感染性、トピックスに関し

ての啓発活動を行った（班員）。 

 

２）亜急性硬化性全脳炎（SSPE） 

① 診療ガイドラインの準備 

 「亜急性硬化性全脳炎（SSPE）診療ガイドライ

ン 2023」作成のためのロードマップを作成し、研

究班に配布した。 

② サーベイランス体制確立と疫学的解明 

 SSPE サーベイランスの基礎となるコンセンサス

の得られる調査票の検討のため、過去の国内の

SSPE のサーベイランス、および国内外の学術論文

から調査項目の検討を開始した。令和 3年 1月に

開催される本研究班の班会議にて、班員に諮り、

調査票の調査項目候補を選定した（高尾、細矢、

長谷川、酒井、野村、花岡、鈴木、砂川）。 

 ガイドラインの改定に向けて, SSPE診断におけ

る髄液麻疹抗体価のカットオフ値にについて検

討する前提として、偽陽性判定を避けるため測定

法およびカットオフ値が重要であり、髄液麻疹

EIA価 10以上では SSPE の可能性が高く、それに

加え髄液血清抗体比 0.05 以上の場合、SSPE と診

断できる可能性も指摘された。これらの知見を前

提に次年度の継続検討により診療ガイドライン

へ繋げる（細矢、長谷川）。    

 長期経過良好であった自施設症例の免疫・遺伝

学的特徴の解析するため、臨床経過の詳細をまと

め、免疫・遺伝学的データを投稿準備中。共著者

の了承を得た後、本年中の投稿・次年度内（令和

3年 6月ころ）の受理を目指している（酒井）。 

 サーベイランスの体制・患者登録制度の確立ヘ

向けた基本情報の構築のため、具体的な内容に関

して、2021年1月の分科会で協議を行った(花岡、

SSPE 分科会)。 

 国内における SSPE の疫学を流行株による病原

性などの違いも含めて明らかにするため、新規発

生のデータの取得に、COVID-19の影響もあって時

間を要した。潜在 SSPE の発掘についても情報が

乏しかった。引き続きサーベイランス制度の構築

を踏まえながら、情報収集に努力し国内 SSPE の

疫学情報の分析、好発遺伝子型等の有無・性状に

関する解析を継続する（砂川）。 

 サーベイランス体制確立と 発症状況、発症リ

スク、長期例、トランジション等の疫学的解明の

前提として、患者登録サイト設立のため、登録項

目を作成し、登録に必要な書類を作成して、SSPE

分科会にて検討した。 

 長期間インターフェロン、リバビリンが投与さ

れたトランジション例を検討するため、臨床的に

重要な長期治療例が報告・検討された（酒井）。 

③ 診断基準、重症度分類の確立、治療実態評価、

啓発活動 

 診断のための髄液中マーカーの有用性につい

て検討し、SSPE 診断時の髄液中 YKL-40 濃度は対

照群に比して有意に高値だった（p<0.0001）。髄

液中キノリン酸濃度（p<0.0001）および pNF-H濃

度（p<0.0001）も同様に高値だった。YKL-40, キ

ノリン酸および pNF-H 濃度は SSPE 群と対照群の

鑑別には有用であったが、 現在 SSPE と疾患対照

群との鑑別への有用性について検討を進めてい
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る（長谷川）。  

 SSPE に対する治療の実態検討として、令和２年

度に、SSPE に対して新たにリバビリン治療を行っ

た新規の施設はないことの確認を行った。リバビ

リンとインターフェロンの治療効果の事例が示

された（鈴木、酒井）。 

 SSPE の啓発のため、SSPE 分科会を中心に、SSPE

に馴染みの少ない医師へも含めた啓発活動が施

行された（細矢、野村）。 

 

3）進行性多巣性白質脳症(PML) 

① 診療ガイドラインのための準備 

「進行性多巣性白質脳症(PML)診療ガイドライン

2023」作成のためのロードマップを作成し、研究

班に配布した。PML 診療ガイドライン 2020の改訂

点などを抽出した。クリニカルクエスチョン（CQ）

を作成する準備を整えた。 

 全国の医療機関から 200 件程度の脳脊髄液中

JCV の PCR 検査の依頼を受け付け、結果を依頼者

(主治医)に報告した。 

 診療ガイドライン作成のための、PML に関する

最新の論文等の情報を継続して収集し，最新の情

報を合同研究報告会などで公表し，広く意見を集

めた（雪竹）． 

② サーベイランス体制確立と臨床病態、疫学的

解明 

 検査時に提供された調査票を元に患者情報を

データベース化して解析する一環として、脳脊髄

液中 JC ウイルス(JCV)検査の実施時において匿名

化された調査票を収集し、患者情報を分析した。

その結果、多発性骨髄腫を背景とした PMLが散見

されたため、症例報告として論文を発表した（西

條）。 

 検査依頼者の情報を研究班に転送し、PML サー

ベイランスを支援するため、新規の PML疑い症例

の脳脊髄液中 JCV検査について依頼のあった医師

の連絡先(約 150件)を研究班に転送し、同意の上

で患者のサーベイランス登録を遂行した。 

 現在のサーベイランス体制を強化、改善し、登

録項目を検討し、登録を継続中であるが、駒込病

院事務局には、本年度、国立感染症研究所からの

主治医情報転送は 109 件であり、主治医からの相

談は８件、患者家族からの相談は 3件、製薬会社

からの発症疑い情報は 2件であった。また、主治

医を経由した患者同意取得は 48 件であった。令

和 2 年 11月と令和 3年 1月に計 2回の PML サー

ベイランス委員会を開催して、43 例の症例検討を

行い、症例登録を行った（班員）。疾病登録事業

を継続し、患者情報を蓄積しているが、COVID-19

のパンデミックの影響で、PML サーベイランス委

員会の実施が遅延した。しかし WEBによる委員会

を構築し、令和 2 年 11 月に第１回目の検討を実

施し、症例登録数が増加した。さらに今後各年度

内に２～３回のPMLサーベイランス委員会を予定

した。 

免疫組織化学や遺伝子検査による病原体診断

を組み合わせた確度の高い病理組織検査を行い、

サーベイランスに症例を登録、患者背景情報と病

理組織診断を照合し診断支援を行うため、国立感

染症研究所感染病理部に解析依頼のあった症例

につき、免疫組織化学や遺伝子検査による病原体

診断を組み合わせた病理組織検査を、令和 2年度

は 11月末までに 11 例に行い、サーベイランスに

症例登録、各依頼機関に結果を報告した（鈴木）。 

 剖検例や脳生検例のサンプルを免疫学的に精

査し、剖検例や脳生検例のサンプルを詳細に精査

し、臨床病態の理解を深めた。剖検例の解析では、

MRI 画像で未確認の段階で、大脳皮髄境界付近に

多数の PML 病変が見られることを明らかにした

（三條)。 

 

③ 診断基準、重症度分類の確立、治療実態評価、

啓発活動 

 現在の診断基準項目を検討し、診断基準項目改

善案の作成を目指す。 

国内で発症したPML患者の情報を的確に収集で

きる体制の維持を試みているところ、COVID-19の

パンデミックのため、本年度初めは患者情報の収
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集が低下したが、ウイルス検査や病理検査の担当

部門（国立感染症研究所）との連携により、PML

が疑われた患者の情報が多く寄せられた。 

 診断基準と照合して各症例の検討と評価を行

うため、国立感染症研究所感染病理部で解析を行

った症例の病理につき、令和 2年度第 1回 PML サ

ーベイランス委員会 (同年 11 月 21 日) で発表、

症例検討と評価を行った。これらの結果をまとめ、

令和 3年 1月 19 日に開催される令和 2 年度プリ

オン班合同研究報告会にて発表し（鈴木)、同日

に第 2回サーベイランス委員会も開催した。 

 サーベイランス会議において検討症例の画像

供覧システムを構築するため、サーベイランス会

議での同作業を開始し、サーベイランス委員会で

活用した（原田）。 

 多発性硬化症治療合併症としてのPML新規発症

事例の検討を試みていたところ、COVID-19の感染

拡大に伴い、現地調査を含め、困難な部分もあっ

たが、令和 2年に新たに発生した多発性硬化症治

療合併症としての進行性多巣性白質脳症の事案

を覚知した。倫理委員会受審後に情報収集を開始

し合同研究報告会で報告した（中原）。 

薬剤に関連すると考慮されるPMLの検討のため、

情報を収集すると同時に、報告も行った（西條、

濱口、山田、分科会）。 

 PML に関する啓発のため、本年度は一般医師お

よび脳神経内科医への情報提供を行った（雪竹、

西田）。 

 

（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 診療ガイドラインのための準備 

「プリオン病診療ガイドライン 2023」作成のた

めのロードマップを作成し、研究班に配布した。

さらに、2020 年 9月 3、4 日に開催された、令和

2年度第 1回CJDサーベイランス委員会に参加し、

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。 

詳細は次項に記載したが、電子化したサーベイ

ランスの調査書および自然歴調査の調査書（エク

セル®による）をクラウド上のデータベースに自

動アップロードするシステムを用いてサーベイ

ランス委員会を行い、問題点・改良点に関する意

見集約を行った。このように、2017年度にエクセ

ル®ファイルとした調査票・各種書類は、2019 年

度には問題点の検討を経て、クラウド(Kintone®)

上のデータベースにエクセルファイルのデータ

を入力するシステムを構築・運営し、2019年 9月

以来の年 2回の委員会で、タブレットのみのペー

パーレス審議を完遂したが、2020 年 9 月と 2021

年２月には Web 開催を成功させ、MRI 画像のスト

レージ化についても、岩手医科大学内の

VERIDICOM システム上に画像データをアップロー

ドし、これによりネット上で MRIなどの画像を確

認・判読可能とし Web開催時に画像提示できた。 

診療ガイドラインの作成・改訂のために、CJD

患者の臨床症状、検査所見を経時的に観察、検討

する必要があるところ、典型例では特徴的な臨床

症状、検査所見が観察されるが、これらの所見を

呈さない非典型例が存在することが明らかとな

った。診療ガイドラインの作成および改訂のため

に、さらなる症例の蓄積、検討が必要であること

が明らかとなった。 

このような非典型例が認められる一因として

孤発性プリオン病における新しいプリオンが存

在する可能性が示唆されるため、ヒトに感染する

孤発性のプリオンが M1 プリオンと V2プリオン以

外に存在するのか検討したところ、今回 MM の遺

伝子型でタイプ1と 2の中間型の分子量を示すプ

リオンが M1 プリオンとも V2プリオンとも異なる

感染性を示すことが判明した。 

また、診療ガイドラインの作成およびその研究
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の前提として、データベース構築、ブレインバン

クが必須のシステムである。これらの法的妥当性

についてはいまだ本邦で議論が尽くされないま

ま現状が優先される実態がある。そのため法的争

点につき情報を収集し整理を行い、プリオン病の

社会的・法的問題の検討、データベース構築にお

ける法的問題につき現在における対象となるべ

き法的争点を把握した。その上でこれらの法的争

点につき令和 2 年 11 月、慶應義塾大学法科大学

院の 2 名の教授に対してインタビューを行った。

その後もディスカッションを継続し、法的争点の

法的側面を整理し、合同研究会で報告した。 

プリオン病の病態把握の一端として、同疾患の

未発症キャリアのスクリーニング法を確立する

ため、ホルマリン・パラフィン固定脳組織切片か

らプリオンを検出することには成功した。 

 プリオン病のうち、 GSS に関連した診断指針を

診療ガイドラインにむけて策定するため、昨年度

に引き続きサーベイランスデータと検査所見か

ら GSS の地域別臨床症状、検査所見の特徴を検討

した。今回、新たに解析した GSS の遺伝子変異は

すべて P102L であり、北部九州群と南部九州群、

九州外発症群臨床症状に臨床症状あるいは検査

データに違いが明瞭であった。九州外発 GSSは罹

病期間が短くクロイツフェルト・ヤコブ型臨床症

状を示すことが多く、髄液総タウ濃度が高かった。 

 

②サーベイランス体制と連携、臨床病態・疫学

的・感染予防の観点からの解析 

プリオン病の臨床病態、疫学的な観点からの解

析として、これまでのサーベイランス・自然歴調

査、インシデント調査・対策を継続し、年２回の

サーベイランス委員会とインシデント委員会を

開催した。CJD サーベイランス委員会は、平成 11

年 4月 1日から令和2年 9月 3日までに合計 3860

例のプリオン病を同定した。サーベイランスに関

しては、電子化したサーベイランスの調査書およ

び自然歴調査の調査書（エクセル®による）をク

ラウド上のデータベースに自動アップロードす

るシステムを用いてサーベイランス委員会を行

い、問題点・改良点に関する意見集約を行った。

2 回開催されたサーベイランス委員会をペーパー

レスかつ Web開催で運営した。自然歴調査参加の

同意数が著増した。2017年 3月末までの 3年間で

の登録数が 65 件であったものが、2021年 3月末

までで計 1299 例の登録を得ることで連携が継続

された。  

これらのプリオン病サーベイランス調査で得

られたデータを解析して臨床病態・疫学的解明を

行う一環として、プリオン病における MRIの拡散

強調画像（DWI）高信号と病理所見の関連につい

て解明するために、死亡前日または当日に頭部

MRI を撮影した孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病

（sCJD）の 2症例が病理学的に検討された。症例

1は 71歳女性で、病理学的に sCJD の MM1+2と診

断した。死亡前日の頭部 MRI では、両側前頭葉、

頭頂葉、側頭葉、後頭葉、基底核で DWI高信号が

認められた。症例 2 は 78 歳男性で、病理学的に

sCJD の MM1 と診断した。死亡当日の頭部 MRIでは

両側頭頂葉、側頭葉、基底核で DWI高信号を認め

た。症例 1、症例 2 ともに空胞の面積率と GFAP、

CD68で染色される面積について、DWIの高信号の

部位と高信号でない部位で統計学的な有意差は

見られなかった。 

「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」と連携し、プリオン病サーベ

イランス調査で得られたデータを解析した一貫

として、プリオン病症例の画像および病理所見の

相関について検討された。その結果、孤発性 CJD

における頭部MRI拡散強調画像の大脳皮質高信号

は、病理学的な空砲やグリオーシスの程度、浸潤

している貪食細胞の量とは関連しないことを令

和 3年 1月に開催される令和 2年度の合同研究報

告会で報告した。 

さらに、インシデント事例における、該当施設

の現地調査、リスクに関連する手術機器を検討し

ているところ、令和 2年は新規インシデント事案

が 1 例あり、現地調査が行われた。本症例は、整
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形外科の頸椎手術症例（術中硬膜破損あり）であ

り一部貸出機器を使用していた事が判明した。貸

出機器は、当該手術後に複数の施設で使用されて

おり、二次感染リスクを考慮し令和 2 年 10 月 9

日に厚生労働省宛に健康危険情報（グレード A）

の通報をサーベイランス班から施行されること

が情報共有された。 

 診療ガイドラインの策定・改訂のための本邦で

極めて頻度が高い V180I 遺伝性クロイツフェル

ト･ヤコブ病(CJD)症例の発症から死亡までの臨

床症状、画像・検査所見の経時的な変化が検討さ

れた。V180I 遺伝性 CJD 症例の初発症状、ミオク

ローヌスの出現時期と消失時期、脳波上の周期性

同期性放電の出現時期と消失時期、無動性無言状

態に至る時期、経管栄養施行の有無、および髄液

検査所見、MRI における拡散強調像の高信号の変

化や脳萎縮の進展を経時的に観察した。剖検例に

ついては、臨床症状、画像・検査所見の推移を後

方視的に検討し、全経過や死亡原因も合わせて検

討し、経管栄養を含めた対症療法の延命効果、プ

リオン病治療の可能性を示した。プリオン病治療

薬の臨床治験における評価項目についての必要

事項を明らかにした。 

2011年、微量の異常プリオン蛋白を検出する方

法（RT-QUIC 法）が開発され、今回は孤発性プリ

オン病患者の患者 7 名からの頭皮からの prion 

seeding activityについて検討された。その検討

結果より頭皮からの prion seeding activityは 7

名中 7名検出できた。さらに剖検時に採取した頭

皮から18症例を検討し100％プリオン蛋白を検出

することに成功した。これらの手法につき、特許

申請を準備中である。 

プリオン病の未発症キャリア探索と解剖時の

安全性確保の観点から、大学の解剖において、御

遺体の脳組織におけるプリオン検出法と検査体

制の確立が必要であるところ、51 体の解剖検体に

対して RT-QuIC 法を施行した。このうち 1 体で

RT-QuIC 陽性であった。同じホモジネートで再検

討したが、今度は陰性であった。そこで組織の一

部を新たに切り出してホモジネートを再度作成

して RT-QuICを行った。こちらの結果も陰性であ

ったため、最初の RT-QuIC 時に取り違えもしくは

コンタミネーションが起こったと考えられた。ダ

ブルチェックの徹底と組織の一部をホモジナイ

ズせずに保存することで、取り違えか否か判定す

ることができた。 

 

③ 診断基準、重症度分類の確立、治療実態評価、

啓発活動 

「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」と連携し、プリオン病サーベ

イランス調査で得られたデータを解析して新た

な診断基準作成を行うため、本年度は現在使用さ

れている診断基準では臨床診断が困難なMM2型孤

発性 CJD の新たな臨床診断基準案を提案した。 

プリオン病の早期画像診断基準の確立に向け、

これまで検討を重ねてきた拡散強調画像を用い

た拡散異常域の自動定量化法を確立し、今後各施

設での解析を促進するため解析実行環境を整備

するため、専用レポートの出力機能とインストー

ラを追加し、各施設で容易に解析が行える環境を

整備した。その際、拡散強調画像の任意の断面に、

自動抽出した拡散異常域の信号増加部位を暖色

系、低下部位を寒色系で重ね合わせ表示した画像

をレポートとして出力するプログラムが開発さ

れた。本プログラムをこれまでに開発した解析部

分と組み合わせてインターフェイスソフトウェ

アから実行し、DICOM ファイルの読み込みから解

析結果の出力が正しく行われている事を確認し

た。レポート出力結果において、横断・縦断解析

ともに視覚的にも妥当であると考えられる拡散

異常域が検出・定量されている事を確認した。イ

ンストーラを加えて一連のソフトウェアをパッ

ケージ化したものを改めて PCにインストールし、

一連の解析が正しく行われる事を確認した。 

診断基準および重症度確率のためには、その前

提となる病理解剖の増加とリソース構築、病理解

剖拠点の構築が必須であるところ、本年度も
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COVID-19のパンデミック下でも、病理解剖の拒否

を行うことなく、プリオン病の病理リソースは順

調に増加した（例えば、代表者で 14 例が追加さ

れている）。特殊な病型、遺伝性疾患、あるいは

サーベイランスの問題症例も出張病理解剖等に

より適切に施行された。病理解剖可能な拠点を、

6 施設追加することができ、最適な診断体制構築

へ貢献した。 

以前に剖検が施行され、CJD の診断が確定され

た症例についても、各検討項目を後方視的に検討

し、発症から死亡までの臨床経過を明らかにする

検討を行っているところ、データの収集は順調に

進行しており、発症から死亡までの臨床経過の解

明に寄与する資料が蓄積しつつある。 

プリオン病に関する啓発活動として、日本神経

病理学会、日本神経学会、日本認知症学会におい

て、班員によるプリオン病に関するシンポジウム、

ワークショップ、臨床病理カンファレンス、各病

院でのカンファレンスが施行され、臨床医、検査

技師へ診断、感染性、トピックスに関しての啓発

活動が施行された。ホームページの修正、up date

を継続し、市民公開講座など情報公開を進めた。 

2）SSPE 

① 診療ガイドラインのための準備 

「亜急性硬化性全脳炎（SSPE）診療ガイドライン

2023」作成のためのロードマップが作成され、研

究班に配布された。 

SSPE サーベイランスの基礎となるコンセンサ

スの得られる調査票の検討のため、過去の国内の

SSPE のサーベイランス、および国内外の学術論文

から調査項目の検討が開始された。令和 3年 1月

に開催された本研究班の班会議にて、これらが班

員に諮られ、調査票の調査項目候補を選定した。

具体的には SSPE 分科会の委員の協力にもと、

「SSPE 診療ガイドライン 2023」のクリニカルク

エスチョン（CQ）、「SSPE サーベーランス・データ

ベース」の構築のための調査票の調査項目候補を

選定した。。 

SSPE 患者のサーベイランスの調査を行い、新規

の発症状況を把握し、全症例の現在の状況（ADL、

治療）を調査しつつ、長期生存症例の実態と問題

点を検討しているところであるが、今回の疫学調

査では調査対象を医療機関に限定せずに、全国の

重症心身障害者施設を含めて行った。また、得ら

れた新規発症患者を登録するシステムの構築に

も着手した。 

診療ガイドラインの改定に向けて, SSPE診断に

おける髄液麻疹抗体価のカットオフ値について

検討していたところであるが、株式会社エスアー

ルエルの協力のもと、髄液、および血清中の麻疹

抗体 EIA 価の検討を行い、ROC 解析により、髄液

麻疹 IgG（EIA価）10以上、かつ髄液血清比 0.05

以上が SSPE 診断の基準として妥当であると判断

した。 

診療ガイドラインが SSPE の疫学的特徴を正確

に反映したものとするためには、今後も疫学調査

により新規発症や長期罹患に伴う病像変化など

を明らかにする必要があるところ、今後も漏れな

く調査するため、これまでの調査対象施設であっ

た脳神経内科および小児神経科の医療機関に加

え、今年度からは重症心身障害者の入所施設も調

査の対象に加えた。そのため、調査対象施設が大

幅に変更されるため、まず患者の有無を確認し、

患者が確認できた施設に対して追加の調査を行

う予定であり、今年度は二次調査で用いる詳細な

調査票を新たに作成した。 

さらに、国内における SSPE の疫学を流行株に

よる病原性などの違いも含めて明らかにするた

め、2001年度からの特定疾患治療研究事業におけ

る臨床調査個人票（以下、個人票）について、2003

年度以降分に絞って SSPE の疫学・臨床情報等を

把握し、特に新規発生を監視してきた。しかし、

2019年度より申請方式の変更以降、十分な情報が

得られておらず、特に沖縄県内で把握出来ている

SSPE 患者(1994～2005 年発症)15 名について、国

内の従来の推定より多いため、未診断症例に関す

る積極的症例探査を継続した。 
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② サーベイランス体制確立と発症状況、発症リ

スク、長期例、トランジション等の疫学的解明 

患者登録サイト設立のため、登録項目を作成し、

登録に必要な同意書などの書類を準備した。SSPE

分科会において内容の協議を行った。 

 長期経過良好であった症例の免疫・遺伝学的特

徴の解析のため、インターフェロンαおよびリバ

ビリンの定期脳室内投与により良好な経過をた

どった症例において、免疫学的プロファイルおよ

び免疫・自己炎症性疾患に関連するエクソーム解

析が行われ、SSPE の発症および予後に関与する宿

主因子が調査された。今回は発症時 10歳男児で、

インターフェロンαおよびリバビリンの定期脳

室内投与が施行されており、現在病期の進行なく、

23歳の現在、頭部 MRIで脳萎縮の進行はわずかで

あった。本症例とコントロールにおいて、T 細胞

B 細胞分画に有意な差はなかった。そのなかで

Th17に注目したサブセット解析を行った。コント

ロールと比較して症例の Th17 細胞は有意に高い

ことが示された。健常コントールと本患者をふく

めた神経炎症疾患患者の Th17 細胞の割合を比較

すると、神経炎症性疾患患者群では、Th17細胞の

割合が高い傾向にあった。エクソーム解析では過

去に報告されているSSPE感受性遺伝子に関して、

リスクアリルを一部認めた。原発性免疫不全症パ

ネルに病原性バリアントは認めなかった。 

 サーベイランス、疫学調査として、悉皆的調査

とするため、これまでの調査対象施設であった脳

神経内科および小児神経科の医療機関に加え、今

年度からは重症心身障害者の入所施設も調査の

対象に加える方針とした。そのため、調査対象施

設が大幅に変更されるため、改めて全国の該当施

設に調査を行う予定ある。調査票の基本型は構築

された。SSPE は 2001 年度からの特定疾患治療研

究事業における臨床調査個人票（以下、個人票）

について、2003年度以降分に絞って SSPE の疫学・

臨床情報等を把握し、特に新規発生を監視してき

た。2019年度より申請方式の変更以降、十分な情

報が得られていない。沖縄県内で把握出来ている

SSPE 患者(1994～2005 年発症)15 名について、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）と分析され国内の従

来の推定より多い。今後、未診断症例に関する積

極的症例探査を行う。 

 

③ 診断基準、重症度分類の確立、治療実態評価、

啓発活動 

SSPE 診断のための髄液中マーカーの有用性の

検討のため、SSPE 診断時の髄液中 YKL-40 濃度を

検討したが、同濃度は対照群に比して SSPE 群が

有意に高値だった（p<0.0001）。 髄液中キノリン

酸濃度（p<0.0001）および pNF-H濃度（p<0.0001）

も同様に高値だった。 

SSPE に対する治療の実態把握を進めていると

ころ、令和２年度に、SSPE に対して新たにリバビ

リン治療を行った新規の施設はないことの確認

がされた。 

SSPE に関する啓発活動として、SSPE 分科会を

中心に、SSPE に馴染みの少ない医師へも含めた啓

発活動が施行された。ホームページの修正、

up-dateも継続、患者会 SSPE青空の会へのリンク

も併せて行った。 

 

3）PML 

① 診療ガイドラインのための準備 

「進行性多巣性白質脳症(PML)診療ガイドライン

2023」作成のためのロードマップを作成し、研究

班に配布した。さらに診療ガイドライン作成のた

めの既存診療ガイドラインの改訂点などを評価、

抽出した。今後早急にクリニカルクエスチョン

（CQ）を作成する。 

全国の医療機関からPMLの診療のための脳脊髄

液中 JCウイルス(JCV)検査依頼を受け、診断支援

が行われているが、本年度は 200件程度の脳脊髄

液中 JCVの PCR 検査の依頼を受け付け、結果が依

頼者(主治医)に報告された。 

診療ガイドライン作成の前提として、PML の現
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在の診断・治療を把握し，より効率の良い治療法

の検討/新規治療法への現時点での可能性を検討

するため、令和 2年度に発表された PML の論文が

レビューされた。ナタリズマブ関連 PML は 2020

年 7月 31日現在，全世界で 839名の PML 発生（多

発性硬化症 MS：836, クローン病：3）が認められ

た（本邦 2例）．フィンゴリモドは 2020 年 5月 31

日現在，全世界で 38名の PMLが発生していた(本

邦 5例，1 例死亡)。フマル酸は 2020 年 6月 30日

現在，全世界で MS 患者の 11名に発症を認めるが

本邦での報告はなかった。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）の報告の

他，filgrastimや interleukin-7による報告があ

った。  

 

② サーベイランス体制確立と臨床病態、疫学的

解明 

国内の医療機関における脳脊髄液中 JCV検査施

行時に提供された調査票を元に患者情報をデー

タベース化して解析がなされた。このような日本

における本疾患の発生状況およびその背景の把

握を平成 19 年度より継続して実施しているが、

本年度においても検査を介したPMLの実験室サー

ベイランスを継続した。本年度は医療機関の主治

医より約 180件の脳脊髄液中 JCV検査を受け付け、

31名の新規陽性者を確認し、PMLが疑われた患者

の情報を元にデータベースを構築・解析した。 

なお、このような新規の PML疑い症例の脳脊髄

液中 JCV検査について、依頼のあった医師の連絡

先(約 150件)を研究班に転送し、同意の上で患者

のサーベイランス登録を行った。 

全国規模で日本国内発症 PML 患者の発症状況、

診断、治療経過の調査を行い、情報を集積し検証、

解析するため、本年度は令和 3年 2月に PML 病理

小委員会を開催して 9例の症例検討を行い、令和

2年 11月と令和 3年 1月に計 2回のＰＭＬサーベ

イランス委員会を開催して、43 例の症例検討を行

い、症例登録を行った。また事務局症例相談が 11

件、病理相談が 10件であった。 

PML の全国サーベイランス事業（疾病登録事業）

で蓄積したデータベースを解析するため、引き続

き、担当医が事務局に直接情報提供する、あるい

は国立感染症研究所に依頼されるPMLの特異的検

査（JCV 検査）を経由して PML の発症情報を収集

されている。具体的には、事務局から担当医に患

者調査票を送付し、郵送で回収した。収集された

患者情報を「PML サーベイランス委員会」で検討

し、PML と認定された段階でデータベースに登録

した。 

国立感染症研究所感染病理部にて、免疫組織化

学や遺伝子検査による病原体診断を組み合わせ

た確度の高い病理組織検査を行い、患者背景情報

と病理組織検査の照合を行っているが、令和2年、

同院には 11 例の検索依頼があり、5例で PML と確

定された。PML 症例の基礎疾患は血液系悪性疾患、

後天性免疫不全症候群、サルコイドーシス、慢性

腎不全、ネフローゼ症候群の各 1例であった。現

在まで、登録されたPMLの内訳は、男が 46例（48%）、

女が 49 例（52%）で、発病年齢の平均（中央値、

最大– 最小）は 60（64、19– 87）歳だった。血液

疾患が 34 例（36%）と最も多く、膠原病が 23 例

（24%）、HIV 感染症が 12 例（13%）、固形がんが

12 例（13%）、人工透析が 11 例（12%）、臓器移植

が 7 例（7%）であった。7 例（7%）は、基礎疾患

が特定されなかった。多発性硬化症治療薬の副作

用により PML を発病した者が 5例（5%）登録され

ており、5例すべてに Fingolimod が投与されてい

た。症例数の増加とともに、より正確な疫学像が

把握できる。 

また、脳の組織学的検索で PML と確定された症

例には、脳組織採取前の脳脊髄液からの PCR 検索

で JCVゲノムが検出限界以下であったものも含ま

れた。なお本年のこれらの検索依頼がなされた 11

例全例でPMLサーベイランスシステムへの登録協

力が得られた。 

さらに、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、可能な範囲で病理学的な解析を行った。剖検
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例の解析では、MRI 画像で未確認の段階で、大脳

皮髄境界付近に多数のPML病変が見られることを

明らかにした。定期のサーベイランス委員会で、

各症例のデータを検討した。 

 

③ 診断基準、重症度分類の確立、治療実態評価、

啓発活動 

現在の診断基準項目を検討し、診断基準項目改

善案を作成した。今後、重症度分類についても現

在の分類の見直し、治療については頻度の高い治

療法からその効果を検討する前提とした。 

国内で発症したPML患者の情報を的確に収集で

きる体制を維持するため、本年度は COVID-19 の

パンデミックのため、年度初めは患者情報の収集

が低下したものの、ウイルス検査や病理検査の担

当部門（国立感染症研究所）との連携により、PML

が疑われた患者の情報を収集した。 

併せて、国立感染症研究所感染病理部で解析を

行った症例の病理につき、令和 2 年度第 1回 PML

サーベイランス委員会 (同年 11月21日) で発表、

症例検討と評価を行った。これらの結果をまとめ、

令和 3年 1月 19 日に開催された令和 2 年度プリ

オン班合同研究報告会にて発表を行い、同日に第

2回サーベイランス委員会も開催した。 

PML サーベイランス会議での画像供覧システム

を構築し、データベース化する作業を開始し、サ

ーベイランス委員会で活用しているところであ

るが、そのための前提として、PML における新た

な非典型的画像所見などの特徴から、サーベイラ

ンス症例の画像をスコア化する方法を考案して

定量的評価を行い、診断能向上を図ることを試み

た。PML の古典的画像所見と非典型的画像所見に

ついて検討した結果、スコア項目として 1)FLAIR

高信号、2)T2WI高信号(すりガラス状/微小嚢胞)、

3)T2WI病変内 graduation、4)T1WI低信号(虫食い

状/空胞化)、5)T1WI病変内 graduation、6)DWI辺

縁高信号、7)ADC 低下、8)mass effect、9)Gd 増

強効果、10)浮腫、11)大脳皮質下白質病変、12)

深部白質側の辺縁不明瞭化、13)病変の不整形、

14)多発病変、15)左右非対称性、16)経時的病変

の拡大、17)経時的病変融合を抽出した。 

多発性硬化症（MS）の治療における合併症とし

ての PML 新規発症事例を検討した。具体的には、

2020 年にサーベイランス委員会で確定された本

邦５例目のフィンゴリモド関連PML症例の現地調

査を行った。MS の罹病期間は 20 年で二次進行型

であったことが判明した。フィンゴリモド投与期

間は 82 ヶ月で投与期間 2 年以上であった。発症

前リンパ球数は 400/μL 程度を維持していたが，

発症時のリンパ球数は 119〜206/μL であった。

髄液検査は正常であった。MRI は典型的な PML 像

を呈していた。 

フィンゴモリド以外でも、薬剤に関連すると考

慮される PML として、HIV 感染症などが背景とな

って発症するほか、ナタリズマブといった薬剤が

原因で発症する場合があるとされているところ、

多発性骨髄腫（MM）に対するレナリドミド及びエ

ロツズマブの併用療法中に発症したPMLの 1例を

検討した。症例は 73歳男性で MM に対してボルテ

ゾミブが開始されたが、治療反応性が不良であり、

レナリドミドに変更され、その後、エロツズマブ

が追加された。2 剤併用療法中に進行性の左片麻

痺、構音障害、高次脳機能障害が出現した。進行

性の神経症状を認めた点、頭部 MRIで広範な白質

病変を認めた点、脳脊髄液中の変異型 JC ウイル

ス DNA コピー数の上昇を認めた点より、PML と診

断した。薬剤関連 PML を疑い、被疑薬（レナリド

ミド、エロツズマブ）を中止したが、神経症状は

進行性に増悪した。体内に残存する薬剤の除去を

目的に単純血漿交換療法を実施したところ、神経

症状の進行は抑制されていた。 

PML に関する啓発活動を継続し、本年度は一般

医師および脳神経内科医への情報提供を行った。 

Ｄ．考察 

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）の研究班を継続し、

各関連学会に所属する専門家らの協力を得て、新

知見による早期診断等の指針改定、重症度・バイ
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オマーカー・治療実態・感染予防・自然歴の検討、

サーベイランスによるデータベース構築、診療ガ

イドライン（GL）改定等により医療水準向上を目

的に調査研究を実施・推進しているところである

が、以下、各疾患に分けて本年度の研究成果につ

き具体的な考察を加える。 

 

1）プリオン病 

まず、プリオン病のサーベイランスに関わる資

料のデジタル化としては、2017 年度にエクセル®

ファイルとした調査票・各種書類は、2019年度に

は問題点の検討を経て、クラウド(Kintone®)上の

データベースにエクセルファイルのデータを入

力するシステムを構築・運営し、2019年 9月以来

の年 2回の委員会で、タブレットのみのペーパー

レス審議を完遂していた。さらに 2020 年 9 月と

2021年２月には Web開催を成功させ、MRI画像の

ストレージ化についても、岩手医科大学内の

VERIDICOM システム上に画像データをアップロー

ドし、これによりネット上で MRIなどの画像を確

認・判読可能とし Web 開催時に画像提示できた。

このように、プリオン病のサーベイランスに関わ

る資料のデジタル化が成功し、今後、膨大な紙資

料から解放され貴重なデータの管理運営がより

安全かつ効率的に行われることが期待される。同

時にデータが活用し易くなり、これによって多く

の研究成果も期待される。今後は、画像データベ

ース構築も推進すると共に、より良いシステムの

開発に努めることとし、例えば、脳波ストレージ

の構築にも取り掛かっている。 

頭部MRI所見と病理所見の関連に関する検討と

しては、sCJD における頭部 MRIの大脳皮質におけ

る DWI高信号は、病理学的な空胞やグリオーシス

の程度、浸潤している貪食細胞の量とは関連しな

かったことが判明した。本研究の結果は、頭部 MRI

のDWI高信号と病理所見の関連について明らかに

し、今後のプリオン病診療ガイドライン改訂に活

用しうる。 

 従来からヒト型プリオン蛋白ノックインマウ

スを用いた感染実験により、全てのプリオンがヒ

トに感染するわけではないと考えられていたが、

今回 MM の遺伝子型でタイプ 1 と 2 の中間型の分

子量を示すプリオンが M1 プリオンとも V2プリオ

ンとも異なる感染性を示すことを見出した。MM の

遺伝子型で、ヒト型マウスに高い感染性を示し、

しかも従来の分類とは異なる感染性を示した

sporadic form のプリオン病が存在することが明

らかとなった。これは、ヒトからヒトへの感染に

注視すべきプリオンであると考えられる。 

わが国では年間２万件以上の通常の解剖が行

われている。解剖検体はプリオンの不活化に有効

な滅菌消毒法は行われておらず、術者や学生はプ

リオン感染の危険にさらされている可能性があ

るところ、本年度の 51体の解剖検体の検討では、

1 体で RT-QuIC 陽性であった。同じホモジネート

で再検討したところ、陰性であったため、組織の

一部を新たに切り出してホモジネートを再度作

成して RT-QuICが行われた。こちらの結果も陰性

であったため、最初の RT-QuIC 時に取り違えもし

くはコンタミネーションが起こったと考えられ

た。病理的検討を進めるうえで、今後は検体が多

くなるため、このような取り違えは今後も想定さ

れるところ、ダブルチェックの徹底と組織の一部

をホモジナイズせずに保存することで、取り違え

か否か判定することができることが示唆された。

このような検討の対象は、現時点では長崎大学医

学部および歯学部だけであるが、今後は全国の大

学へ参加を呼びかけ、検査を継続して実施するこ

とで、プリオンキャリアの動態を明らかにするだ

けでなく術者や学生の安全を守ることができる

と考えられる。 

 RT-QUIC 法を応用した方法で髄液検査より安全

でかつ確定診断に近い新規診断法の開発が求め

られているところ、本年度の検討では、孤発性プ

リオン病患者の頭皮からの prion seeding 

activityは 7名中 7名検出できた。このため、孤

発性プリオン病患者の頭皮は極めて重要な検査

の 1つになる可能性が示唆された。脳生検を行う
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症例など頭皮の採取にて検査を行うことが今後

考えられる。 

愛知医科大学・加齢医科学研究所およびその関

連施設において V180I遺伝性 CJD 症例の臨床所見

および画像所見、検査所見の経時的観察が行われ、

自然経過および生存期間に影響する因子を明ら

かにしつつ、さらなる新規症例の蓄積を行ってい

るところ、本年度は V180I遺伝性 CJD の特徴的な

臨床所見の出現時期や消失時期、各検査所見の変

化から、その自然経過を明らかにし、孤発性 CJD

との違いも示すことができた。これらのデータは

診断基準や診療ガイドライン改訂への活用が期

待され、さらには生前診断の向上につながること

が期待される。また、有効性が期待される抗プリ

オン病薬投与時には、治療効果判定の際に利用す

る基礎データとなることが期待される。 

コ ド ン 102 変 異 を 有 す る Gerstmann 

-Sträussler-Scheinker(GSS)は、日本では九州に

偏在しており、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

ことが判明しているところ、本年度に新たに解析

した GSS の遺伝子変異はすべて P102L であり、北

部九州群と南部九州群、九州外発症群臨床症状に

臨床症状あるいは検査データに違いが明瞭であ

った。九州外発 GSSは罹病期間が短くクロイツフ

ェルト・ヤコブ型臨床症状を示すことが多く、髄

液総タウ濃度が高かった。これらの検討により、

診断基準・重症度分類・診療ガイドラインを策定

するにあたり基本のデータを集積することがで

きた。このような GSS の臨床疫学的解析から、日

本の GSS 病の「診断基準・重症度分類策定・改訂」

および「重症度基準」の策定に結びつけることが

期待される。 

プリオン病の早期画像診断基準の確立に向け、

拡散強調画像の任意の断面に、自動抽出した拡散

異常域の信号増加部位を暖色系、低下部位を寒色

系で重ね合わせ表示した画像をレポートとして

出力するプログラムが開発された。このプログラ

ムをコンパイルして実行ファイルを作成し、専用

のインターフェイスソフトウェアから実行して

解析結果が正しく出力される事が確認され、拡散

異常域自動定量化手法にレポートの出力機能が

加わった事で解析結果の確認が容易となった。ま

た、一連のプログラムにインストーラを加えてパ

ッケージ化した事によって今後の各施設での解

析環境の構築が簡便に行えるようになり、これに

よって今後ガイドライン改定に向けた知見の蓄

積が促進されると期待される。 

 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、令和２年度は新規インシデント事案

が 1 例あったが、二次感染リスクを考慮し令和 2

年 10 月 9 日に厚生労働省宛に健康危険情報（グ

レード A）の通報がなされた。その後、対象とな

る病院群に対して訪問調査やアンケート調査を

行い、二次感染リスクのある症例がない事が確認

された。上記以外にこれまでに 18 事例がフォロ

ーアップの対象となっているが、同様にプリオン

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予定とされた。 

 

2）SSPE 

SSPE 患者のサーベイランスの調査を行い、SSPE

の新規の発症状況を把握し、全 SSPE 症例の現在

の状況（ADL、治療）を調査し、SSPE 長期生存症

例の実態と問題点を検討しているところである

が、今年度の疫学調査では調査対象を全国の重症

心身障害者施設を含めて行い、得られた新規発症

患者を登録するシステムの構築も開始された。

2017 年の疫学調査では SSPE の新規発症状況は

2016年以後にはなく、麻疹ワクチンの普及の効果

と思われた。一方、長期生存患者は治療法（イソ

プリノシン、インターフェロン等）の進歩により

生存可能となった。しかし、生存例の多くは臨床

病気分類Ⅳ期が占め、寝たきり状態で医療的ケア

を要しておることが判明しており、今回の疫学調

査ではその後の変化を確認し、診療ガイドライン
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の策定・改訂の重要な資料となる予定である。 

SSPE 分科会の委員の協力にもと、「SSPE 診療ガ

イドライン 2023」のクリニカルクエスチョン（CQ）、

「SSPE サーベーランス・データベース」の構築の

ための調査票をそれぞれ確定するとともに、髄液、

および血清中の麻疹抗体EIA価の基準が検討され

たところ、「SSPE 診療ガイドライン 2023」の改訂

に考慮されると思われる。さらに、今後の麻疹特

異抗体の基準値の確定により、SSPE 診療において

医療の質を向上させることが期待される。 

SSPE の症例のうち、今回、長期予後が良好の例

として発症時 10歳男児について検討された。FCM

では症例とコントロールにおいて、T 細胞 B 細胞

分画に有意な差はなかったが、Th17に注目したサ

ブセット解析ではコントロールと比較して症例

の Th17 細胞は有意に高いことが示され、コント

ロールの中でも、健常コントールと本患者をふく

めた神経炎症疾患患者の Th17 細胞の割合を比較

すると、神経炎症性疾患患者群では、Th17細胞の

割合が高い傾向にあった。過去に報告されている

SSPE 感受性遺伝子に関して、リスクアリルを一部

認めた。原発性免疫不全症パネルに病原性バリア

ントは認めなかった。本症例の検討により、抗ウ

イルス薬の脳室内投与法は、SSPE 発症後早期に導

入・継続すると効果を示す可能性が示唆された。

そこで、今後更に SSPE 発症・治療予後に関連す

る遺伝的因子および免疫学的プロファイルに関

する情報蓄積が必要となった。 

SSPE の新規発症や長期罹患に伴う病像変化な

どを明らかにし、漏れなく各症例を調査する必要

があるところ、これまでの調査対象施設であった

脳神経内科および小児神経科の医療機関に加え、

今年度からは重症心身障害者の入所施設も調査

の対象に加え、本年度は調査で用いる詳細な調査

票が新たに作成された。来年度以降は実際に各施

設に依頼し、SSPE 患者の把握を進めていく予定で

あるが、これまでの調査で、成人期発症が確認さ

れており、SSPEが小児期特有ではないことが明ら

かとなっているため、今回の重症心身障害者の入

所施設の調査対象追加により、来年度以降、これ

まで把握していなかった症例が今後見つかり、新

たな知見を得ることが期待される。 

SSPEは、特定疾患治療研究事業における臨床調

査個人票の 2019年度からの申請方式の変更以降、

十分な情報が得られていない。特に、沖縄県内で

把握出来ている SSPE 患者(1994～2005 年発症)15

名が国内の従来の推定より多いことから、沖縄県

内における SSPE 患者掘り起こし調査を予定した

が、本年度は新型コロナウイルス感染症への対応

のために予定通り行えなかった。一部疑い患者に

ついて臨床情報の確認を行ったが亜急性の経過

ではなかったことから、検査の実施を見送った。

このように、本年度についてはこの点についての

基礎調査は実施不十分であったと言わざるを得

ないが、今後これらを明らかにすることは、診断

基準・重症度分類を含む診療ガイドラインに寄与

する新規発生や発症割合の情報を積極的に確立

し、本疾患に対する医療水準の向上に必須である

と思われるため、来年度以降の確実な実施が期待

される。 

 

3）PML 

国内の医療機関における脳脊髄液中 JCV検査を

国立感染症研究所が担当する際、同時に PML の実

験室サーベイランスを実施し、平成 19 年度より

継続されている。今まで 2555 件の脳脊髄液 JCV

検査を実施することで329名の脳脊髄液 JCV陽性

者を確認しているが、本年度には約 180件の脳脊

髄液中 JCV検査を受け付け、31名の新規陽性者を

確認した。PML が疑われた患者の情報を元にデー

タベースを構築し、日本国内では PMLが幅広い年

齢層および様々な基礎疾患を有する患者におい

て発生していたことが判明した。とりわけ血液疾

患(悪性リンパ腫)および自己免疫疾患(SLE)を背

景とした PML において明確な特徴が認められた。

今後も実験室サーベイランスによって PMLの臨床

的および疫学的な特徴を明らかにするとともに、

得られたデータを臨床の場に還元し、同時に検査
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依頼者の連絡先を本研究班のサーベイランス委

員会に転送することで臨床面での分析を支援し

た。 

PML の全国サーベイランス事業（疾病登録事業）

で蓄積したデータベースを解析し、PML の疫学像

を概観するため、平成 27 年度に発足した同サー

ベイランス事業を維持・継続中である。2016 年

12 月から 2021年 1月までの期間に 201 例の患者

情報を収集し、そのうち 95 例を PML と判定して

おり、症例数の増加とともに、より正確な疫学像

を把握しつつある状態である。本事業で得られた

データを解析することにより、本邦の PML の疫学

像をさらに明確にしていくことが期待される。 

このように、全国規模で日本国内発症 PML 患者

の発症状況、診断、治療経過の調査が行われてい

るが、令和元年度から疫学解析部門を自治医科大

学公衆衛生学に移行し、施設連携を強化した新

PML サーベイランス委員会登録システムが成立し

ている。駒込病院 PML サーベイランス委員会事務

局で、今年度新たに覚知した症例数は 146 件であ

り、計 569 件となった。また 2021 年 2 月に PML

病理小委員会、および 2020 年 11 月と 2021 年 1

月の 2回のPMLsサーベイランス委員会を開催し、

症例検討および登録を完了した。これらの手続に

より登録された症例は引き続き自治医科大学公

衆衛生部門にて解析された。また、疫学調査によ

り得られた治療経過情報、発症関連因子等も解析

され、診断基準、重症度分類を鑑みながら調査票、

臨床個人調査票の改訂へと今後寄与することが

期待される。 

平成 28 年度以降，本邦でもナタリズマブ関連

PML およびフィンゴリモド関連 PML が発生してい

るところ、特に後者は本邦での発生が有意に高頻

度である。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，令和 2 年度に発表された PML

の論文を検討したところ、ナタリズマブ関連 PML

は 2020 年 7月当時、全世界で 839名の PML 発生

（MS：836, クローン病：3）が認められた（本邦

2例）。フィンゴリモドは 2020 年 5月 31日現在，

全世界で 38 名の PML が発生していた(本邦 5 例，

1 例死亡)が、フマル酸は本邦での報告はなかった。

このようなPML関連論文収集及び単年度レビュー

はガイドライン作成にむけ最新の知見を反映で

きることに必須であると考えられ、今後も継続さ

れる予定である。 

特に、MS 治療に合併する本邦第 5例目の症例に

関する情報が、2020 年春に発出され、本症例に関

する情報を踏まえると、フィンゴリモドの長期投

与（発症者の平均投与期間は 4年 4ヶ月）が PML

発症に関与する可能性している可能性が想起さ

れる。今後、本邦の既報４例と詳細に本症例の比

較検討を行うこととしており、これはフィンゴリ

モド関連PMLのリスク要因の解明に寄与するもの

と考えられる。現時点でフィンゴリモド投与によ

るPML発症を予測するリスク因子は明らかではな

いが、少なくとも原因となる JC ウイルス既感染

で一定期間以上フィンゴリモドを投与している

患者については、ナタリズマブに準じた定期的な

MRI モニタリングを検討しても良いと考えられる。

さらに新規症例について詳細な臨床データを集

積解析することで次期PML診療ガイドラインの薬

剤関連PMLの項目改訂の一助となることが期待で

きる。 

国立感染症研究所感染病理部で臨床的にPMLが

疑われ解析依頼のあった脳組織検体としては、令

和 2年は 11 例の検索依頼があり、5例で PML と確

定され、それぞれの基礎疾患としては血液系悪性

疾患、後天性免疫不全症候群、サルコイドーシス、

慢性腎不全、ネフローゼ症候群の各1例であった。

そして、本年の検索依頼 11 例全例で PML サーベ

イランスシステムへの登録協力が得られた。従前

より国立感染症研究所感染病理部では、全国の医

療機関からPMLの病理組織検索についてコンサル

テーションを受けており、これまでに組織形態学

だけでなく、免疫組織化学と遺伝子検査を組み合

わせた病理検査系を確立している。この検査系に

よるPML症例のレビューは本邦におけるPMLの疫
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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るところ、今後も確度

の高い病理学的解析を継続し、本疾患の診断基

準・重症度分類策定・改訂のための疫学調査の一

端を担うものといえ、今後とも重要である。 

当研究班が作成した「PML 診療ガイドライン」

では、原疾患にかかわらず、PML の発症時に保険

適応外薬であるメフロキンの使用を推奨してい

るが、メフロキンは臨床研究でその Proof Of 

Concept (POC)が否定されている薬剤であり、エ

ビデンスに乏しいことより、長期の使用は避ける

べきと考えられたため、中止基準やフォロー方針

の提示が必要と考えられた。そこで、本邦におけ

るPML症例の疫学的検討および自験例の経験を基

に、「中止基準として，髄液中 JCV-PCR が連続 2

回陰性、かつ臨床症状と MRI 病変の悪化が無い」

「終了後のフォロー方針として，3 ヶ月，または

6 ヶ月ごとの MRI と，1 年ごとの髄液中 JCV-PCR

の確認」が提案された。このようにガイドライン

のさらなる改善に寄与しうる知見の集積に役立

つ症例の病理学的解析などにより、予後因子や治

療法との関連を明らかにすることとし、これによ

り今後ともガイドラインの修正・加筆に関する提

案を継続しうる。 

PML で認められる古典的な画像所見以外の免疫

再構築炎症反応症候群(IRIS)等による新たな非

典型的画像所見を利用し、サーベイランス症例の

画像をスコア化する方法を考案して定量的評価

を行い、診断能向上を図ることは有用であると思

われる。この前提として PML の古典的画像所見と

非典型的画像所見について検討した結果、スコア

項目として FLAIR 高信号、T2WI 高信号(すりガラ

ス状/微小嚢胞)などの 17 項目を抽出し、スコア

システムが作成された。スコアシステムにより

definite症例を中心にPMLと診断できるスコアの

閾値を検討することが可能となり、PML サーベイ

ランス症例についてこのスコアシステムにて評

価を行い、今後のサーベイランス症例において診

断精度を検討することが期待しうることになっ

た。今後はこれらにより得られた結果を次期の

PML 診断のガイドラインにも反映することが可能

となると思われる。 

 

E. 結論 

1）プリオン病 

データベース構築への協力などの観点から、サー

ベイランス体制との連携により、プリオン病のサ

ーベイランスに関わる資料のデジタル化が成功

し、今後、膨大な紙資料から解放され貴重なデー

タの管理運営がより安全かつ効率的に行われる。

またデータが活用し易くなり多くの研究成果が

期待される。画像データベース構築も推進すると

共により良いシステムの開発に努める。脳波スト

レージの構築にも取り掛かっている。さらにイン

シデント例に関しても、連携を継続することで、

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。 

感染防御の観点からは、献体例の検討によりプ

リオンキャリアの動態を明らかにするだけでな

く術者や学生の安全を守ることができる。MM の遺

伝子型で、ヒト型マウスに高い感染性を示し、し

かも従来の分類とは異なる感染性を示した

sporadic form のプリオン病が存在することを明

らかとした。ヒトからヒトへの感染に注視すべき

プリオンである。 

診療ガイドラインの作成のために重要な適切

な診断方法の観点からは、sCJD における頭部 MRI

の大脳皮質におけるDWI高信号の意義が明らかに

なりつつあることで、今後のプリオン病診療ガイ

ドライン改訂に活用できる。さらに、拡散異常域

自動定量化手法にレポートの出力機能が加わっ

た事で解析結果の確認が容易となった。また、一

連のプログラムをインストーラを加えてパッケ

ージ化した事によって今後の各施設での解析環

境の構築が簡便に行えるようになった。今後ガイ
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ドライン改定に向けた知見の蓄積が促進される

と期待される。 

本邦に多い、V180I 遺伝性 CJD の特徴的な臨床

所見の出現時期や消失時期、各検査所見の変化か

ら、その自然経過を明らかにし、孤発性 CJD との

違いも明確になった。GSS の臨床疫学的解析も継

続された。AMED 研究班（プリオン病の早期診断基

準の作成を目指した新たなエビデンス創出とそ

の検証に用いる遺伝性プリオン病未発症例の臨

床調査と画像・生体材料の収集）との連携も含め、

孤発性プリオン病患者の頭皮は極めて重要な診

断方法の 1つになる可能性も示された。 

プリオン病の確定診断に必須である病理解剖

はに関しては、その組織の保管の観点から、ブレ

インバンクとの連携が欠かせない。令和 3年度か

ら、AMED 研究班（日本ブレインバンクネット

(JBBN)による精神・神経疾患死後脳リソース基盤

の強化に関する研究開発）とも連携しプリオンの

リソースを充実させる。そのための整備に関して、

医事法専門家も含めて患者および家族の信頼を

得るためのブレインバンクの後ろ盾となりうる

法的解釈の検討がすすめられる。 

 

２）SSPE 

データベース構築の観点から、SSPE サーベーラン

ス・データベースの構築により本邦における SSPE

の実態が明らかになる。「SSPE 診療ガイドライン

2023」の改訂、SSPE における麻疹特異抗体の基準

値の確定により、SSPE 診療において医療の質を向

上させることが期待される。麻疹ワクチンの普及

の効果がみられる。これまでの調査で成人期発症

が確認されており、SSPEが小児期特有ではないこ

とが明らかとなった。その点を踏まえ、重症心身

障害者の入所施設も調査対象に加えた。これまで

把握していなかった症例が今後見つかり、新たな

知見を得ることが期待できた。 

また、長期生存患者は治療法（イソプリノシン、

インターフェロン等）の進歩により生存可能とな

った。しかし、生存例の多くは臨床病気分類Ⅳ期

が占め、寝たきり状態で医療的ケアを要しておる

ことが判明し、今後の課題と考えられる。IFNα

およびリバビリンの脳室内投与を継続した SSPE

男児を経験した。抗ウイルス薬の脳室内投与法は、

SSPE 発症後早期に導入・継続すると効果を示す可

能性が示唆された。SSPE 発症・治療予後に関連す

る遺伝的因子および免疫学的プロファイルに関

する情報蓄積が必要である。 

SSPE の診断において髄液麻疹抗体価が境界域

の症例に対し、 感度の良好な YKL-40 や pNF-H を

追加で測定することにより、 SSPE と他の疾患を

鑑別可能と考えられた。 しかし治療効果判定に

用いるためにはデータが不足しており。 さらな

る検討が必要である。 

 

３）PML 

本研究において日本国内の医療機関における脳

脊髄液中 JCV検査を実施した。また、実験室サー

ベイランスによって PMLの臨床的および疫学的な

特徴を明らかにするとともに、得られたデータを

臨床の場に還元した。加えて、検査依頼者の連絡

先を本研究班のサーベイランス委員会に転送す

ることで臨床面での分析を支援した。登録された

症例は引き続き自治医科大学公衆衛生部門にて

解析された。また、疫学調査により得られた治療

経過情報、発症関連因子等も解析され、診断基準、

重症度分類を鑑みながら調査票、臨床個人調査票

の改訂へと役立てることとなった。 

特に、PML サーベイランス事業では、収集した

患者情報について PMLサーベイランス委員会で議

論し，委員会での判定結果を該当患者の担当医に

郵送で送付している。これにより PML の診断支援

を行っている。さらに、本事業で得られたデータ

を解析することにより、本邦の PML の疫学像をよ

り明確にしていく。加えて、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、今後も確度の高い病理学的解析を継続し、
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「PML の診断基準・重症度分類策定・改訂のため

の疫学調査」として情報を共有していくことが可

能である。PML サーベイランス症例についてスコ

アシステムにて評価を行い、今後のサーベイラン

ス症例において診断精度を検討するとともに、得

られた結果を時期のPML診断のガイドラインにも

反映させる。 

DMD を含む薬剤関連 PML について症例報告、文

献レビューを行いながら症例を蓄積し頻度・病

態・治療の実態について検討し，ガイドライン等

に反映させるものである。じっさい、本邦の既報

４例と詳細に比較検討を行い，フィンゴリモド関

連 PML のリスク要因の解明を行なわれている。現

時点でフィンゴリモド投与によるPML発症を予測

するリスク因子は明らかではないが、少なくとも

原因となる JC ウイルス既感染で一定期間以上フ

ィンゴリモドを投与している患者については、ナ

タリズマブに準じた定期的なMRIモニタリングを

検討しても良いと考えられる。今後も、継続して、

新規症例について詳細な臨床データを集積解析

することで次期PML診療ガイドラインの薬剤関連

PML の項目を改訂を目指す。PML 関連論文収集及

び単年度レビューは「PML診療ガイドライン 2023」

作成にむけ最新の知見を反映できるものである。  

以上、プリオン病、SSPE、PML の 3 疾患に関し

ての成果は、一部ではすでに成果として臨床医、

基礎研究者による活用がはじまっているが、今後

の研究班の最終的成果が適切に活用されるよう、

研究を継続する。 

 

[参考文献] 

1) プリオン病診療ガイドライン 2020 

2) 亜急性硬化性全脳炎診療ガイドライン 2020 

3) 進行性多巣性白質脳症診療ガイドライン

2020 

4) プリオン病感染予防ガイドライン(2020 年

版） 

 

Ｆ．健康危険情報 

「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」で明らかになった、LI（Loan 

instruments, 貸出手術道具, 以後、LI と略）の

プリオン病患者の手術後の滅菌・不活化が不十分

なケースがあり、厚労省難病対策課とともに対処

し、今後の予防を議論したことが情報として共有

された。(本研究班自体の健康危険情報ではない

が、代表も会議に陪席したことから記載する)。

状況は、整形外科の頸椎手術症例（術中硬膜破損

あり）であり一部 LI を使用していた事が判明し

た。またそのLIは６つのセットに分かれており、

多数の病院で当該手術後も使用されていた事が

判明した。従って、多数の患者において二次感染

リスクを有する可能性がでてきたために、サーベ

イランス班代表者の山田より、令和 2 年 10 月 9

日、厚労省宛に健康危険情報通報（グレード A）

を行われた。その後、インシデント委員会事務局

と厚労省難病対策課で 10 月 22 日 Zoom による協

議を行い、11月 6 日当該病院に対して訪問調査を

行った。その後、対象となる病院群に対して訪問

調査やアンケート調査を行い、二次感染リスクの

ある症例がない事を確認された。 

ヒトに獲得性プリオン病を引き起こす可能性

の高い、新しいプリオンを孤発性 CJD の中から見

出した。今後の症例蓄積を含め十分な注意を要す

る。 

日本国内で多発性硬化症の疾患修飾薬である

フィンゴリモド使用患者において 2 例新規に PML

患者が発症した（2019年 1月以降 6例となった）。 

 

G. 研究発表（主要論文のみを示す。学会発表を

含めた詳細は各分担研究者報告および研究成果

の一覧表を参照） 

1) 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 Creutzfeldt-Jakob 
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potentially iatrogenic cases. Emerg Infect Dis. 
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