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研究要旨 

1.プリオン病の発症における年齢と性別の影響についての検討

プリオン病の発症における年齢と性別の影響について検討した。1999 年 4 月から 2019 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、確実例あるいはほぼ確実例と判定された

孤発性 Creutzfeldt Jakob 病（sCJD）、遺伝性プリオン病、硬膜移植後 CJD（dCJD）を対象と

した。2019 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た患者数は sCJD が 2378
例（男性 1016 例、女性 1362 例）、遺伝性プリオン病が 730 例（男性 306 例、女性 424 例）、dCJD
が 81 例（男性 35 例、女性 46 例）であり、それぞれ女性が多かった。我が国の 2000 年の人口

で調整した人口 100 万人当たりの年齢調整罹患率は、sCJD が男性 0.66/年、女性 0.88/年、遺伝

性プリオン病が男性 0.20/年、女性 0.26/年、dCJD が男性 0.017/年、女性 0.025/年であり、sCJD
では女性の年齢調整罹患率は男性と比較して有意に高かった。sCJD の 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では、70 歳代が最も高かった（男性 3.6/年、女性 3.8/年）。

遺伝性プリオン病では女性が男性に比べて有意に発症時年齢が高く、罹病期間が長かった。

V180I 変異、P102L 変異、E200K 変異では女性患者が男性患者よりも多かった。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では、V180I 変異は男女とも 80 歳代が最も高く（男

性 1.0/年、女性 1.2/年）、E200K 変異は男女とも 60 歳代が最も高く（男性 0.14/年、女性 0.11/
年）、M232R 変異は女性が 60 歳代（0.13/年）、男性は 70 歳代（0.17/年）で最も高く、P102L
変異は女性が 50 歳代（0.12/年）、男性が 60 歳代（0.14/年）で最も高く、変異ごとに違いがみ

られた。dCJD では男女とも 70 歳代の罹患率が最も高かった。sCJD では女性の年齢調整罹患

率は男性と比較して有意に高かった。sCJD、dCJD では男女とも 70 歳代での罹患率が最も高く、

遺伝性プリオン病では罹患率が高い年代は性別や変異ごとに違いがみられた。

2.硬膜移植や脳外科手術歴を有するプリオン病と若年発症脳アミロイドアンギオパチー関連脳

出血症例の検討

【目的】脳アミロイドアンギオパチー（CAA）関連脳出血は通常高齢者に見られ、ボストン診

断基準では probable CAA 関連脳出血の診断に 55 歳以上であることが必要である。近年、54 歳

以下で発症した CAA 関連脳出血症例で硬膜移植や脳外科手術といった医療行為を幼少期に受け

ている症例が複数報告され、医療行為によるアミロイド β 蛋白質（Aβ）病理変化の個体間伝播

が疑われている。実験動物では感染型プリオンタンパク質（PrPSc）と同様にミスフォールドし
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た Aβ 等のタンパク質の seeds が伝播することが確立している。今回、ヒトにおいても PrPSc同

様に Aβ も伝播していると仮定し、硬膜移植/脳外科手術歴を有するプリオン病と CAA 関連脳出

血例を比較し、ヒト個体間伝播における両者の違いを検討することを目的とした。 
【方法】英文で報告された硬膜移植や脳外科手術歴を有するプリオン病と CAA 関連脳出血症例

を検討した。さらに、硬膜移植や脳外科手術歴を有するプリオン病症例については、わが国のプ

リオン病サーベイランス委員会に登録されている症例を検討した。医療行為による個体間伝播を

疑う症例を検討するために、本研究では両疾患とも 54 歳以下で発症した症例を検討した。 
【結果】硬膜移植や脳外科手術歴を有するプリオン病症例については、英文報告例 45 例とプリ

オン病サーベイランス委員会登録症例 69 例の計 114 例を検討した。硬膜移植や脳外科手術歴を

有する若年発症 CAA 関連脳出血症例は英文報告例 23 例を検討した。発症年齢は、プリオン病

（39.8±11.4 歳）、CAA 関連脳出血（37.1±7.2 歳）と有意差を認めなかったが、硬膜移植または

脳外科手術を受けた年齢は、プリオン病（28.1±13.1 歳）、CAA 関連脳出血（2.8±4.1 歳）と有

意に CAA 関連脳出血症例が若かった（p<0.001）。また、硬膜移植または脳外科手術を受けてか

らプリオン病または CAA 関連脳出血を発症するまでの期間（潜伏期間）は、プリオン病（11.6±7.2
年）、CAA 関連脳出血（34.3±5.7 年）と CAA 関連脳出血症例が有意に長かった（p<0.001）。硬

膜移植または脳外科手術の原因となった疾患は、プリオン病では脳腫瘍が最も頻度が高く

（46.1%）、CAA 関連脳出血は頭部外傷の頻度が高く（52.2%）、その分布は有意に異なった

（p<0.001）。CAA 関連脳出血の症例で脳外科手術を行った部位が分かった 11 例中 7 例（63.6%）

で、最初の脳出血部位が脳外科手術部位の近傍であった。 
【考察】硬膜移植や脳外科手術歴を有する CAA 関連脳出血症例は、硬膜移植や脳外科手術歴を

有するプリオン病と比較して、硬膜移植や脳外科手術を受けた年齢が若く、潜伏期間が長かった。

また、硬膜移植や脳外科手術の原因として頭部外傷の頻度が高かった。これは、Aβ 病理変化は

異常プリオン蛋白と比較して個体間伝播に長い期間が必要であることを反映していると考えた。

さらに脳外科手術部位と初回の CAA 関連脳出血部位が近接しており、これらの症例は Aβ 病理

変化が移植硬膜または手術器具から直接伝播した可能性を考えた。 

 
A.研究目的 

1.プリオン病の発症における年齢と性別の影響

についての検討 
Creutzfeldt-Jakob病（CJD）はヒトのプリオン

病の代表的疾患であり，脳における海綿状変化と

異常プリオン蛋白蓄積を特徴とする。ヒトのプリ

オン病は原因により孤発性CJD（sCJD）、遺伝

性プリオン病、獲得性プリオン病に分類される。

我が国のプリオン病発症率は人口100万人あた

り年間約1～2人である1)。我が国のプリオン病患

者は70歳代に発症することが多く、sCJD、遺伝

性プリオン病、硬膜移植後CJD（dCJD）では男

性発症者数よりも女性発症者数が多い1）。本研究

ではプリオン病の発症における年齢と性別の影

響について検討した。 
 

2. 硬膜移植や脳外科手術歴を有するプリオン病

と若年発症脳アミロイドアンギオパチー関連脳

出血症例の検討 
脳アミロイドアンギオパチー（CAA）関連脳出

血は通常高齢者に見られ、ボストン診断基準では

probable CAA関連脳出血の診断に55歳以上で

あることが必要である。近年、54歳以下で発症し

たCAA関連脳出血症例で硬膜移植や脳外科手術

といった医療行為を幼少期に受けている症例が

複数報告され、医療行為によるアミロイドβ蛋白

質（Aβ）病理変化の個体間伝播が疑われている。

実験動物では感染型プリオンタンパク質（PrPSc）

と同様にミスフォールドしたAβ等のタンパク質

のseedsが伝播することが確立している。今回、

ヒトにおいてもPrPSc同様にAβも伝播している

と仮定し、硬膜移植/脳外科手術歴を有するプリ

オン病とCAA関連脳出血例を比較し、ヒト個体

間伝播における両者の違いを検討することを目

的とした。 
 

B.研究方法 

1.プリオン病の発症における年齢と性別の影響

についての検討 
1999年4月から2019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、確実例あるいは

ほぼ確実例と判定されたsCJD、遺伝性プリオン

病、dCJDを対象とした。人口動態統計の基本人

口を基に粗罹患率、年齢・性別罹患率を算出した。

年齢調整罹患率は2000年の人口を用いて直接法

にて算出した。 
 
2. 硬膜移植や脳外科手術歴を有するプリオン病

と若年発症脳アミロイドアンギオパチー関連脳

出血症例の検討 
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英文で報告された硬膜移植や脳外科手術歴を

有するプリオン病とCAA関連脳出血症例を検討

した。さらに、硬膜移植や脳外科手術歴を有す

るプリオン病症例については、わが国のプリオ

ン病サーベイランス委員会に登録されている症

例を検討した。医療行為による個体間伝播を疑

う症例を検討するために、本研究では両疾患と

も 54 歳以下で発症した症例を検討した。 
 

（倫理面への配慮） 

本研究については金沢大学の医学倫理委員会

の承認を得ている。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。 
 

C.研究結果 

1.プリオン病の発症における年齢と性別の影響

についての検討 
2019年9月までにプリオン病サーベイランス委

員会に登録された患者数はsCJDが2378例（男性

1016例、女性1362例）、遺伝性プリオン病が73
0例（男性306例、女性424例）、dCJDが81例（男

性35例、女性46例）であり、それぞれ女性が多

かった。我が国の2000年の人口で調整した人口1
00万人当たりの年齢調整罹患率は、sCJDが男性

0.66/年、女性0.88/年、遺伝性プリオン病が男性0.
20/年、女性0.26/年、dCJDが男性0.017/年、女性

0.025/年であり、sCJDでは女性の年齢調整罹患

率は男性と比較して有意に高かった。sCJDは30
歳から106歳で発症がみられ、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では、70
歳代が最も高かった（男性3.6/年、女性3.8/年）。

80歳代（男性3.1/年、女性2.5/年）では男性の罹

患率が有意に高く、40歳代（男性0.14/年、女性0.
15/年）、50歳代（男性0.59/年、女性0.91/年）、

60歳代（男性2.0/年、女性2.2/年）、70歳代では

女性の罹患率が有意に高かった。sCJDでは発症

時年齢、無動性無言あるいは死亡までの期間（罹

病期間）、プリオン蛋白（PrP）遺伝子コドン12
9多型、コドン219多型に男女差を認めなかった。

遺伝性プリオン病では女性が男性に比べて有意

に発症時年齢が高く、罹病期間が長かった。V18
0I変異は男性129例、女性243例であり、我が国

の2000年の人口で調整した人口100万人当たり

の年齢調整罹患率は、男性0.07/年、女性0.14/年
であった。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、男女とも80歳代が最も高

かった（男性1.0/年、女性1.2/年）。E200K変異

は男性45例、女性50例であり、我が国の2000年
の人口で調整した人口100万人当たりの年齢調

整罹患率は、男性0.03/年、女性0.04/年であった。

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、男女とも60歳代が最も高かった

（男性0.14/年、女性0.11/年）。M232R変異は男

性48例、女性43例であり、我が国の2000年の人

口で調整した人口100万人当たりの年齢調整罹

患率は、男女とも0.03/年であった。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、女性が60歳代（0.13/年）、男性は70歳代（0.
17/年）で最も高かった。P102L変異は男性59例、

女性65例であり、我が国の2000年の人口で調整

した人口100万人当たりの年齢調整罹患率は、男

女とも0.04/年であった。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、女性が50
歳代（0.12/年）、男性が60歳代（0.14/年）で最

も高かった。dCJDの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、男女とも70歳
代が最も高かった（男性0.053/年、女性0.064/年）。

病型（プラーク型あるいは非プラーク型）、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、罹病期間、PrP遺伝子コドン129多
型、コドン219多型に男女差を認めなかった。硬

膜移植部位は女性ではテント下に移植された例

が有意に多かった。硬膜移植の原因になった疾患

では腫瘍や三叉神経痛あるいは顔面神経麻痺が

女性に多かった。 
 
2. 硬膜移植や脳外科手術歴を有するプリオン病

と若年発症脳アミロイドアンギオパチー関連脳

出血症例の検討 
硬膜移植や脳外科手術歴を有するプリオン病症

例については、英文報告例45例とプリオン病サー

ベイランス委員会登録症例69例の計114例を検

討した。硬膜移植や脳外科手術歴を有する若年発

症CAA関連脳出血症例は英文報告例24例を検討

した。発症年齢は、プリオン病（39.8±11.4歳）、

CAA関連脳出血（37.5±7.2歳）と有意差を認めな

かったが、硬膜移植または脳外科手術を受けた年

齢は、プリオン病（28.1±13.1歳）、CAA関連脳

出血（3.0±4.1歳）と有意にCAA関連脳出血症例

が若かった（p<0.001）。また、硬膜移植または

脳外科手術を受けてからプリオン病またはCAA
関連脳出血を発症するまでの期間（潜伏期間）は、

プリオン病（11.6±7.2年）、CAA関連脳出血（3
4.5±5.6年）とCAA関連脳出血症例が有意に長か

った（p<0.001）。硬膜移植または脳外科手術の

原因となった疾患は、プリオン病では脳腫瘍が最

も頻度が高く（45.1%）、CAA関連脳出血は頭部
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外傷の頻度が高く（54.2%）、その分布は有意に

異なった（p<0.001）。CAA関連脳出血の症例で

脳外科手術を行った部位が分かった12例中7例
（58.3%）で、最初の脳出血部位が脳外科手術部

位の近傍であった。 
 
D.考察 

1.プリオン病の発症における年齢と性別の影響

についての検討 
sCJDでは女性の年齢調整罹患率は男性と比較

して有意に高かった。我が国では、年齢調整罹患

率はsCJD、dCJDでは女性が高く、遺伝性プリ

オン病は男性で高いと報告されているが、オース

トラリアではsCJDの年齢調整罹患率に男女差を

認めないという報告や、米国ではプリオン病の年

齢調整罹患率は女性よりも男性が高いと報告さ

れており、国々により男女の罹患率は異なってい

た。マウスを用いたプリオン感染実験では、メス

のマウスの潜伏期間はオスのマウスと比較して

短かく、エストロゲンやアンドロゲンといった性

ホルモンがプリオン感染に影響を与えたと報告

があるが、女性のsCJD年齢調整罹患率が男性と

比較して高かった明確な理由は不明である。

sCJDでは男女とも70歳代での罹患率が最も高か

った。ドイツやオーストラリア7)、台湾8)といった

国々でも70歳代に罹患率のピークがみられる。

dCJDも男女とも70歳代に罹患率のピークがみ

られたが、遺伝性プリオン病では、罹患率が高い

年代は性別や変異ごとに違いがみられた。 
 
2. 硬膜移植や脳外科手術歴を有するプリオン病

と若年発症脳アミロイドアンギオパチー関連脳

出血症例の検討 
硬膜移植や脳外科手術歴を有する CAA 関連脳

出血症例は、硬膜移植や脳外科手術歴を有するプ

リオン病と比較して、硬膜移植や脳外科手術を受

けた年齢が若く、潜伏期間が長かった。また、硬

膜移植や脳外科手術の原因として頭部外傷の頻

度が高かった。これは、Aβ 病理変化は異常プリ

オン蛋白と比較して個体間伝播に長い期間が必

要であることを反映していると考えた。さらに脳

外科手術部位と初回の CAA 関連脳出血部位が近

接しており、これらの症例は Aβ 病理変化が移植

硬膜または手術器具から直接伝播した可能性を

考えた。 
 
E.結論 

1.プリオン病の発症における年齢と性別の影響

についての検討 
孤発性CJDでは女性の年齢調整罹患率は男性

と比較して有意に高かった。孤発性CJD、硬膜移

植後CJDでは男女とも70歳代での罹患率が最も

高く、遺伝性プリオン病では罹患率が高い年代は

性別や変異ごとに違いがみられた。 
 
2. 硬膜移植や脳外科手術歴を有するプリオン病

と若年発症脳アミロイドアンギオパチー関連脳

出血症例の検討 
PrPSc同様にAβ seedsが硬膜移植/脳外科手術に

よってヒト個体間を伝播する場合、PrPScと比較

して Aβ seeds の伝播には長い期間が必要で、多

くの症例は移植硬膜または手術器具から Aβ 
seeds が直接伝播しているものと考えられる。 
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