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A.研究目的 

脳波上の周期性同期性放電(PSWCs[PSD])は
クロイツフェルト・ヤコブ病(CJD)に特徴的であ

り、感度67%、特異度86%と報告され1)、CJDの

診断に広く用いられるWHOの診断基準にも含有

されている2)。一方で、脳波上PSWCsが出現せ

ず早期診断が困難となる症例もある。特に近年で

は、アンチセンス核酸（antisense oligonucleoti
des；ASO）3)や抗体医薬4)などの分子標的薬の

創薬が進んでいるが、CJDは臨床症状の出現時に

は病勢が既に進行しており、早期診断し可能な限

り早期に薬物治療介入することが求められてい

る。2021年には，孤発性CJD(sporadic CJD；s
CJD)の新たな診断基準が提唱され、頭部MRI拡
散強調画像の高信号や髄液中のPrPScの検出な

ど疾患特異的なバイオマーカーが重要視されて

いる5)。しかし、同基準でも採用されている脳波

異常の項目は周期性同期性放電(PSDsあるいはP
SWCs)のみである。本研究では、CJDにおいて

早期診断に寄与する脳波異常を解析し、その頻度

研究要旨 

孤発性クロイツフェルト・ヤコブ病(sCJD)患者の発症早期の脳波異常を解析し、新たな診断基準

を提案することを目的とした。sCJD 患者 14 例を病初期脳波および sCJD のサブタイプから、正

中矢状面に沿った対称性の高振幅鋭波または棘徐波複合(central sagittal sporadic epileptiform 
discharges；CSSEDs)が出現する MM1/古典型 sCJD 群 、lateralized periodic discharges (LPDs)
が出現する MM1/古典型 sCJD 群 、局所的な高振幅徐波が出現する MM2 皮質型 sCJD 群 の 3
群に分類し、早期の脳波変化の特徴パターンによる診断可能となる時期への影響を解析した。

MM1/古典型 sCJD 群各症例の脳波上の LPDs、CSSEDs の出現時期はそれぞれ平均 1.67 ヶ月、

平均 1.60 ヶ月で、周期性同期性放電の出現より平均 3.0 ヶ月早かった。MM1/古典型 sCJD の頻

度は、3 例(37.5%)が LPDs 型は、MRI 拡散強調画像上の皮質高信号領域と一致した。5 例(62.5%)
では、CSSEDs 型で正中矢状面 (Fp、C、P、O) に沿ったほぼ対称性の高振幅鋭波または棘徐波

複合を呈し、MRI の信号変化と無関係であった。WHO の診断基準を用いると、MM1/古典型 sCJD
群の probable sCJDの診断までの期間は 3ヶ月であるのに対し、CSSEDsおよびLPDsを、PSWCs
と同等に扱った場合、1.88 ヶ月と p 値 0.016 で有意に短縮された。MM1/古典型 sCJD で PSWCs
出現前の病初期脳波は早期診断に有用である可能性が示唆された。
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と新たな診断基準を提案することを目的とした。 
B.研究方法 

プリオン病サーベイランス委員会のデータか

ら2006年10月から2020年2月までに東京医科歯

科大学脳神経内科、岐阜大学大学院医学系研究科

脳神経内科学分野、金沢大学大学院医薬保健学総

合研究科医学専攻脳老化・神経病態学に初診とな

り、sCJDと診断された38例がエンロールされた。

うち、possible古典型 sCJD、VV-sCJD、MM1
+ 2 sCJD、脳波の撮像回数が1回以内であった

症例の計24例が除外され、14例（MM1/古典型s
CJD 8例、MM2皮質型sCJD 6例）を対象と

した。全症例の初回脳波を調べた結果、初期の変

化は、正中矢状面に沿った(Fp、C、P、O領域)
対称性の高振幅鋭波または棘徐波複合(central s
agittal sporadic epileptiform discharges；CSS
EDs)が出現するタイプ、lateralized periodic di
scharges (LPDs)が出現するタイプ、局所的な高

振幅徐波が出現するタイプ、の3種類のパターン

のいずれか呈することが確認された。初期脳波変

化とsCJDのサブタイプより、MM1/古典型sCJD
のLPDs群、MM1/古典型 sCJD のCSSEDs群、

MM2皮質型sCJDの局所的な高振幅徐波群の3群
に分類し、早期の脳波変化の特徴パターンによる

診断可能となる時期への影響を解析した。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は東京医科歯科大学の倫理委員会に承

認され、ヘルシンキ宣言で定められた倫理基準に

準拠している。個人情報は匿名化し厳重に管理し

ている。 
 
C.研究結果 

M1/古典型sCJDのLPDs群は3例で、MM1/古
典型 sCJD のCSSEDs群は5例であり、MM1/古
典型sCJD全例でミオクローヌスを認めた（表1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
表1 MM1/古典型sCJD群、MM2皮質型sCJD群の
臨床的特徴 

 * MM1/古典型sCJD群は発症から1-2ヶ月後、M
M2皮質型sCJD群は発症から12ヶ月後の脳波 
 
フォローアップ脳波では、LPDs群では3/3例で、
CSSEDs群では4/5例でPSWCsが出現した（表2）。 
 
表2 MM1/古典型 CJD群、MM2c群の検査所見 

 
 
MM1/古典型sCJD群各症例の脳波上のLPDs、C
SSEDsの出現時期はそれぞれ平均1.67ヶ月、平

均1.60ヶ月であった。また病初期脳波の出現はP
SWCsの平均3.0ヶ月より早期であり、臨床上の

ミオクローヌス出現（平均1.63ヶ月）とほぼ同時

であった（図1） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
68



分担研究報告書番号 19 
 
 

 
図1 MM1/古典型 sCJD群の脳波上の突発波およ

びミオクローヌス出現時期 

 
 
WHO診断基準を用いると、MM1/古典型sCJD群

のprobable sCJDの診断までの期間は3ヶ月であ

った。一方、CSSEDsおよびLPDsをPSWCsと同

等に扱った場合、診断までの期間は、1.88ヶ月と

p値0.016で有意に短縮された（表3）。 
 
表3 WHO診断基準を用いたMM1/古典型 CJD群
の診断までの期間 

 
* WHOの診断基準でprobableを満たすまでの期間

と、CSSEDsおよびLPDsをPSWCsと同等に扱った

場合にprobableを満たすまでの期間の比較 
 
D.考察 

プリオン病の治療法の開発が進歩しており、A
SOは遺伝子のmRNAを標的とし、遺伝子発現そ

のものに作用するが、近年のプリオン病感染マウ

スに投与した報告では、臨床症状出現以降であっ

ても、発症早期の場合は生存期間を延長すること

が示され、より早期診断の重要性が増している3)。 
MM1-sCJDの病理では側頭葉皮質に比較し後頭

葉、前頭葉、頭頂葉皮質優位に空胞を認め、頭頂

葉で強いプリオン蛋白の沈着を認めると報告さ

れ、今回脳波上CSSEDsが検出された領域に一致

した6)。さらに、Heidenhain 型CJDにおいて、

病理変化が強い部位とPLEDsの出現部位が一致

したとする報告もある7)。病初期脳波異常である

CSSEDsおよびLPDsは、sCJDにおいて皮質性機

序が想定されるミオクローヌス8)と同時期に検

出され(図1)、病理学的変化が強いと報告される

大脳領域に一致して出現したことより、sCJDの

病態を反映する可能性が示唆された。また、CS
SEDsおよびLPDsは、今後の治療薬開発におい

て重要となる古典型sCJDの早期診断に有用であ

る可能性が示唆された。CSSEDsおよびLPDsを
PSWCsと同等に扱うことで、診断までの期間が

有意に短縮されることより(図2)、臨床経過からs
CJDが疑われる場合には、 CSSEDsまたはLPD
sが出現した時点でPSWCsと同等に陽性するこ

とを提案する。 

 
E.結論 

MM1/古典型sCJDでPSWCs出現前の病初期

脳波は早期診断に有用である可能性が示唆され

た。 
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