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A.研究目的 

プリオン病サーベイランスにおける、ヒトプリ

オン病の患者の髄液中のバイオマーカーの有効性

を明らかにすることを研究の課題の目的とする。

B.研究方法 

2011 年 4 月 1 日から 2020 年 8 月 31 日までの

長崎大学感染分子解析学教室・運動障害リハビリ

テーション学講座に依頼された検体数は 4153 症

例であった。

（倫理面への配慮） 

研究環境・生命倫理・安全対策に関わる全般を

所掌する部門があり、人に関わる研究・動物実験

を伴う研究・遺伝子組換え実験を伴う研究のすべ

てが、機関長への申請の手続きを必要とする。機

関長から付託された全学的メンバーで構成される

各種実験審査委員会(倫理審査委員会、動物実験委

員会、組換え DNA 実験委員会)において研究内容

が審査され、研究環境・生命倫理・安全対策に問

題がなく法律規則を順守していることが確認され

たのちに、機関長から許可される体制が取られて

いる。研究開始後は、人に関わる研究では毎年、

動物実験を伴う研究及び遺伝子組換え実験を伴う

研究では各機関が定める時期毎に、研究状況を機

関長に報告することになっている。検査および実

験については、医学部共同生物災害防止実験施設

内の BSL2,BSL3 実験室を利用し、病原体の拡散

防止には万全を期している。

C.研究結果 

1)髄液検査に依頼された中で平成 18-令和 2 年度

プリオン病サーベイランス委員会にて検討された

症例数の中で、4153 症例中でプリオン病は 2030
症例、孤発性プリオン病は 1592 症例、遺伝性プ

リオン病は 427 症例、獲得性プリオン病は 11 症

例であった。非プリオン病は 2123 症例であり、

非プリオン病の症例では症候性てんかん、アルツ

ハイマー型認知症、レビー小体型認知症、前頭側

頭型認知症、傍腫瘍症候群であった。ヒトプリオ

ン病の患者における孤発性プリオン病の髄液中の

バイオマーカー(14-3-3 蛋白 WB,14-3-3 蛋白 WB
法・ELISA,総タウ蛋白,RT-QUIC 法)では感度は

79.3％,81.4%,80.1%,70.6% , 特異度は

81.2%,80.4%,86.4%,97.6%であった。RT-QUIC 法

は 100%ではなく、擬陽性症例は 25 例であった。 
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【考察】早期における QUIC 法の検出は低いが、PSD が出現される時期は QUIC 法の検出率

は高くなる。又現在まで擬陽性が 25 例あったが、１例は剖検にて CJD と判断され,又経過中１

例 CJD と診断された。 
【結論】さらなる症例の蓄積と特異度を高める RT-QUIC 法の改良が必要であると考えられた。

又髄液以外からの異常プリオン蛋白の検出法を開発すべきであると考えられる。
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表 1）ﾋﾄﾌﾟﾘｵﾝ病患者の髄液におけるﾊﾞｲｵﾏｰｶｰの解析 

  

14-3-3 

protein   

WB 

14-3-3 

protein  

ELISA 

total tau 

protein 

RT-QUIC 

assay 

感度 79.30% 81.40% 80.10% 70.60% 

特異度 81.20% 80.40% 86.80% 97.60% 

 

2) ヒトプリオン病の患者における孤発性プリオ

ン病の髄液中のバイオマーカー(14-3-3蛋白WB,1
4-3-3蛋白ELISA,総タウ蛋白,RT-QUIC法)では感

度80.1%,81.7%,81.3%,79.4%であった（表2）。 
 
表２．ﾋﾄﾌﾟﾘｵﾝ病患者の髄液におけるﾊﾞｲｵﾏｰｶｰの解析 

  総数 

14-3-3 

protein    

WB 

14-3-3 

protein  

ELISA 

Total 

tau 

protein 

RT-QUIC 

assay 

孤発性 1,592 80.10% 81.70% 81.30% 79.40% 

遺伝性 427 71.40% 74.00% 71.90% 38.40% 

獲得性 11 90.90% 90.90% 72.70% 72.70% 

 
3) ヒトプリオン病の患者における孤発性プリオ

ン病の髄液中のバイオマーカーにおける発症期間

からの感度（definite casesにおける）を示す（表

3） 
 
表 3．孤発性プリオン病（definite casesにおける 158症例）

バイオマーカーの感度発症時期から髄液採取までの期間  

 

 

 

 

 

4）RT-QUIC 法は 100%ではなく、偽陽性症例は

15 例であった。（表４） 
 
表4 

 
 
5)新規診断機銃の提案 

 
 
6) second generation QUIC への挑戦 
First generation QUICと second generation Q
UICとでは検出感度においてMM1で検出感度の

違いはないが、MM2の検出感度はFirst generati
on QUICで低い。しかしながらsecond generatio
n QUIC法における偽陽性は多い。今度改善させ

る必要性がある。 

  総数 

14-3-3 

protein 

WB 

14-3-3 

protein  

ELISA 

Total 

tau 

protein 

RT-QUIC 

assay 

before the 

onset 
2 100% 100% 100% 100% 

0-4 weeks 13 85.70% 100% 100% 79% 

4-8 weeks 39 94.70% 94.70% 94.70% 97.40% 

9-12 weeks 21 95.80% 95.80% 91.70% 79.20% 

12-24 

weeks 
52 77.10% 82.90% 88.60% 82.90% 

7-9 month 10 75.00% 81.30% 62.50% 50.00% 

10-12 

month 
5 62.50% 62.50% 62.50% 50.00% 

13-24  

month 
11 70.00% 70.00% 80.00% 60.00% 

25-36 

month 
2 0% 50.00% 50.00% 50.00% 

> 36 month 3 100% 100% 100% 67% 
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D.考察 

早期における QUIC 法の検出は低いが、PSD
が出現される時期はQUIC法の検出率は高くなる。

又現在まで擬陽性が 25 例あったが、１例は剖検

にてCJDと判断され,又経過中１例CJDと診断さ

れた。 
 

E.結論 

さらなる症例の蓄積と特異度を高めるRT-QUI
C法の改良が必要であると考えられた。又髄液以外

からの異常プリオン蛋白の検出法を開発すべきで

あると考えられる。 
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