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研究要旨 

（1）硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病の臨床的特徴の検討

【目的】硬膜移植後 Creutzfeldt-Jakob 病（dCJD）の臨床的特徴を明らかにする。

【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
と判定された症例を対象とした。

【結果】2020 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（p<0.0001）。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（p=0.038）。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

（p<0.0001）。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（p=0.006）。 
【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。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。 
（2）高齢発症孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病の臨床的特徴の検討

【目的】80 歳以上で発症した孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病（sCJD）患者の臨床的特徴を検討

し、80 歳未満で発症した症例との違いや 80 歳代で sCJD の罹患率が低下する理由を解明する。 
【方法】1999 年 4 月から 2021 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、プ

リオン蛋白遺伝子に変異を認めず、確実例あるいはほぼ確実例と判定された sCJD1807 例を対

象とした。80 歳以上での発症を高齢発症とした。

【結果】80 歳以上での発症者（高齢発症群）は 236 例、80 歳未満での発症者（若年発症群）

は 1567 例であった。無動性無言あるいは無動性無言を認めず死亡するまでの罹病期間（平均

±標準偏差）は、高齢発症群が 4.4±4.6 ヶ月、若年発症群は 6.2±9.8 ヶ月であり、有意な差を

認めた（p<0.0001）。臨床症状では、小脳症状の出現率は高齢発症群 47.3％、若年発症群 61.7%
と有意な差を認めた（p<0.0001）。検査所見では、脳脊髄液の 14-3-3 蛋白陽性率は、高齢発症
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群は 89.2％、若年発症群は 82.2％であり、高齢発症群が有意に高かった（p=0.015）。脳脊髄液

総タウ蛋白の陽性率は、高齢発症群は 94.7％、若年発症群は 87.9％であり、有意な差を認めた

（p=0.008）。剖検されサブタイプが判明した高齢発症群の sCJD 患者は MM1 型が多かった。 
【結論】80 歳以上で発症した sCJD 患者は罹病期間が短い、小脳症状を呈する症例が少ない、

脳脊髄液 14-3-3 蛋白、総タウ蛋白の陽性率が高いといった特徴がみられた。高齢発症の sCJD
は若年発症群と比較して、典型的な sCJD の臨床像を呈する場合が多い、あるいは非典型例が

臨床診断されずに見逃されている場合が多いなどの可能性が考えられる。 
 
A.研究目的 

（1）硬膜移植後Creutzfeldt-Jakob病の臨床的特

徴の検討 
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明らかにすることを目的

とした。 
 
（2）高齢発症孤発性Creutzfeldt-Jakob病の臨床

的特徴の検討 
我が国の報告3)において、孤発性Creutzfeldt-J

akob病（sCJD）の罹患率は70歳代にピークを認

めるが、80歳代で罹患率が低下する理由は分かっ

ていない。80歳以上で発症したsCJD患者の臨床

的特徴を検討し、80歳未満で発症した症例との違

いや80歳代でsCJDの罹患率が低下する理由を

解明することを目的とした。 
 
B.研究方法 

（1）硬膜移植後Creutzfeldt-Jakob病の臨床的特

徴の検討 
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（罹病

期間）、臨床症状、検査所見について解析を行っ

た。 
 
（2）高齢発症孤発性Creutzfeldt-Jakob病の臨床

的特徴の検討 
1999年4月から2021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、プリオン蛋白遺

伝子に変異を認めず、確実例あるいはほぼ確実例

と判定されたsCJD1807例を対象とした。80歳以

上での発症を高齢発症とした。人口動態統計の基

本人口を基に、年齢別罹患率を算出した。性別、

発症時年齢、無動性無言あるいは無動性無言を認

めず死亡するまでの期間（罹病期間）、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） 

プリオン病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 

（1）硬膜移植後Creutzfeldt-Jakob病の臨床的特

徴の検討 
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（p<0.0001）。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（p=0.038）。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（p<0.0001）。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
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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（p=0.006）。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。 
 
（2）高齢発症孤発性Creutzfeldt-Jakob病の臨床

的特徴の検討 
sCJDは30歳から91歳で発症がみられた。10歳

ごとの年齢階級における人口100万人当たりの

罹患率は、70歳代が2.87/年と最も高く、80歳代

では1.82/年と低下した。80歳以上での発症者（高

齢発症群）は236例、80歳未満での発症者（若年

発症群）は1567例であった。高齢発症群は男性9
8例、女性138例、若年発症群は男性686例、女性

881例であり、両群で性別に有意な差を認めなか

った。発症時年齢（平均±標準偏差）は、高齢発

症群が83.1±2.8歳、若年発症群は67.3±8.2歳であ

った。無動性無言あるいは無動性無言を認めず死

亡するまでの罹病期間（平均±標準偏差）は、高

齢発症群が4.4±4.6ヶ月、若年発症群は6.2±9.8ヶ
月であり、有意な差を認めた（p<0.0001）。臨

床症状では、小脳症状の出現率は高齢発症群47.
3％、若年発症群61.7%と有意な差（p<0.0001）
を認めたが、ミオクローヌス、認知症、錐体路徴

候、錐体外路徴候、視覚症状、精神症状、無動性

無言では有意な差を認めなかった。検査所見では、

periodic sharp wave complexesの出現率には

有意な差を認めなかった。脳脊髄液の14-3-3蛋白

陽性率は、高齢発症群は89.2％、若年発症群は8
2.2％であり、高齢発症群が有意に高かった（p=
0.015）。脳脊髄液総タウ蛋白の陽性率は、高齢

発症群は94.7％、若年発症群は87.9％であり、有

意な差を認めた（p=0.008）。脳脊髄液RT-QUI
Cの陽性率や頭部MRIの異常信号の出現率に有

意な差を認めなかった。プリオン蛋白遺伝子コド

ン129多型、コドン219多型に両群間で有意な差

を認めなかった。sCJD患者で剖検されサブタイ

プが判明した症例は、高齢発症群では80％がMM
1であり、MM1+2やMM2C、MV1もみられた。

若年発症群ではMM1は64.2％で、MM1+2やMM
2C、MM2T、MV2、VV2といった非典型的な症

例も多くもみられた。 
 
D.考察 

（1）硬膜移植後Creutzfeldt-Jakob病の臨床的特

徴の検討 
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4)。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5)。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。 
 
（2）高齢発症孤発性Creutzfeldt-Jakob病の臨床

的特徴の検討 
今回の検討でもsCJDの罹患率は70歳代にピ

ークを認め、80歳代でsCJDの罹患率が低下した。

sCJDの年齢別罹患率が報告されているドイツ6)

やオーストラリア7)、台湾8)といった国々でも、日

本と同様に70歳代に罹患率のピークがみられる。

Alzheimer病9)やParkinson病10)といった神経変

性疾患では加齢とともに徐々に罹患率は上昇し、

80-90歳代では罹患率が低下するが、高齢になる

と罹患率が低下する理由は分かっていない。80
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歳以上で発症したsCJD患者は80歳未満で発症

したsCJD患者と比較し、罹病期間が短く、脳脊

髄液14-3-3蛋白、総タウ蛋白の陽性率が高かった。

また、80歳以上で発症したsCJD患者で剖検され

サブタイプが判明した症例では、MM1型が多か

った。高齢発症のsCJDは若年発症群と比較して、

より典型的なsCJDの臨床像を呈する場合が多い、

あるいは非典型例が臨床診断されずに見逃され

ている場合が多い可能性がある。 
 

E.結論 

（1）硬膜移植後Creutzfeldt-Jakob病の臨床的特

徴の検討 
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。 
 
（2）高齢発症孤発性Creutzfeldt-Jakob病の臨床

的特徴の検討 
80歳以上で発症したsCJD患者は罹病期間が

短い、小脳症状を呈する症例が少ない、脳脊髄液

14-3-3蛋白、総タウ蛋白の陽性率が高いといった

特徴がみられた。高齢発症のsCJDは若年発症群

と比較して、典型的なsCJDの臨床像を呈する場

合が多い、あるいは非典型例が臨床診断されずに

見逃されている場合が多いなどの可能性が考え

られる。 
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