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Ａ．研究目的 

Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）の発症関連因子およ

び臨床病態について以下の(1)～(3)を解明すること

を目的とした。 

(1) 孤発性 CJD（sCJD）における MRI 拡散強

調画像（DWI）高信号と病理学的所見との関連：

死亡前日または当日に頭部 MRI を撮影し得た

sCJD の 2 症例について、DWI 高信号と病理学的

定量評価所見との関連を検討した。 

(2) プリオン蛋白（PrP）遺伝子 V180I 変異を持

つ遺伝性 CJD（V180I gCJD）における性差と PrP

遺伝子多型の影響：V180I gCJD はわが国で最も頻

研究要旨 

[目的]  Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）の発症関連因子および臨床病態について以下の３点を解明すること

を目的とした：(1) 孤発性 CJD（sCJD）における MRI DWI 高信号と病理学的所見との関連、(2) プリオ

ン蛋白（PrP）遺伝子 V180I 変異を持つ遺伝性 CJD（V180I gCJD）における性差と PrP 遺伝子多型の影

響、(3) 硬膜移植後 CJD（dCJD）のプラーク（P）型及び非プラーク（NP）型の発症関連因子。 

[方法] (1) sCJD 2 例の頭部 MRI （死亡前日または当日に撮像）について DWI 高信号部位の脳病理所見

を検討した。(2)プリオン病サーベイランスに登録された V180I gCJD 461 例の発症年齢、性、PrP 遺伝子

多型等について sCJD 例を対照として比較した。(3)プリオン病サーベイランスに登録された dCJD 93 例

(病理分類 33 例)を対象に、性差、硬膜移植暦年・年齢、dCJD 発症暦年・発症年齢、潜伏期間、移植部位、

PrP 遺伝子多型について P 型と NP 型間で比較した。 

[結果] (1) sCJD 2 例において DWI 高信号部位と高信号でない部位について空胞面積率と GFAP で染色

される面積、CD68 で染色される面積に有意差を認めなかった。(2) sCJD と比較し、V180I gCJD では女

性が有意に多く、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は、女性が有意に長

かった。sCJD と比較し V180I gCJD では PrP 遺伝子コドン 129 多型が Met/Val である頻度が有意に高かっ

た。PrP 遺伝子コドン 129 多型が Met/Met の女性の発症時年齢が最も高く、PrP 遺伝子コドン 129 多型が

Met/Val の女性の罹病期間が最も長かった。(3) dCJD P 型は全例が PrP 遺伝子コドン 129Met/Met, コドン

219Glu/Glu を有し、NP 型でコドン 219 Glu/Lys 例は Glu/Glu 例と比べて潜伏期間が有意に長かった。P型

と NP 型の潜伏期間に有意差はなかった。性差、硬膜移植暦年、硬膜移植時年齢、dCJD 発症暦年、dCJD

発症年齢、移植部位についても両群間に差を認めなかった。 

[結論](1) 今後、sCJD の MRI DWI 高信号と脳病理所見との関連を解明するためには DWI 高信号を定量

的に評価する必要がある。(2) V180I変異遺伝性CJDでは、女性であり PrP 遺伝子コドン 129多型が Met/Val

であることが発症のリスクである可能性があり、さらに性差や PrP コドン 129 多型は発症年齢や罹病期

間に影響した。 (3)コドン 129/219 多型ヘテロ接合体は dCJD P 型の発症に対し防御的に作用し、NP 型に

ついては発症を遅延させる可能性がある。 
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度の高い遺伝性 CJD である。V180I gCJD は女性

に多く、孤発性 CJD と比較して高齢発症で、緩徐

に進行する。V180I 変異遺伝性 CJD の発症や症状

に対する PrP 遺伝子多型と性差の影響について検

討した。 

(3) 硬膜移植後 CJD（dCJD）のプラーク（P）

型及び非プラーク（NP）型の発症関連因子：硬膜

移植後 Creutzfeldt-Jakob 病（dCJD）にはプラーク

（P）型と非プラーク（NP）型の２つの表現型が

あり、異なる臨床病理像を呈する。本研究ではヒ

トにおけるプリオン病伝播機序の解明のため、P

型および NP 型 dCJD の発症関連因子を検討し

た。 

(1)～(3)の研究は「診断基準・重症度分類策定・

改訂のための疫学臨床調査」に関する研究であ

る。 

 

Ｂ．研究方法 

(1) sCJD における MRI DWI 高信号と病理学的所

見との関連：症例 1 は死亡時 71 歳女性。全経過

11 ヶ月で、神経病理学的に MM1+2 型と診断し

た。死亡前日に撮影された頭部 MRI の DWI で

は、両側前頭葉、頭頂葉、側頭葉、後頭葉、基底

核で高信号を認めた。症例 2 は死亡時 78 歳男

性。全経過 7 ヶ月で神経病理学的に MM1 型と診

断した。死亡当日の頭部 MRI の DWI では両側頭

頂葉、側頭葉、基底核で高信号を認めた。症例

1、2 ともに PrP 遺伝子に変異はなく、コドン 129

多型は Met/Met、コドン 219 多型は Glu/Glu であ

った。大脳皮質の各部位について、視覚的に DWI

信号強度が高信号である部位と高信号でない部位

に分類した。病理学的な評価について、染色した

大脳皮質の切片を対物 40 倍で撮影し、画像解析

ソフト（WinROOF）を用いて、空胞の面積率（空

胞の面積/全体の面積)、GFAP で染色される面積

（µm2）、CD68 で染色される面積（µm2）を計測

した。DWI 高信号であった部位と DWI 高信号で

はなかった部位において、Mann-Whitney の U 検

定を用いて検定した。 

(2) V180I gCJDにおける性差とPrP遺伝子多型の影

響：プリオン病サーベイランス委員会で確実例あ

るいはほぼ確実例と判定されたV180I変異遺伝性C

JD 461例を対象とした。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。また、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

た孤発性CJD（sCJD）1807例との比較を行った。 

(3) dCJDのP型及びNP型の発症関連因子：プリオ

ン病サーベイランスに登録されたdCJD 93例を対

象とした。36剖検例のうち、P型/NP型の病理分類

が不明な３例を除く33例を病理分類例とした。臨

床的には、先行研究に基づき、発症１年以内に脳

波上周期性同期性放電がみられなかった例をP

型、みられた例をNP型に分類した。全93例および

病理分類33例について、性差、硬膜移植暦年、硬

膜移植時年齢、dCJD発症暦年、dCJD発症年齢、

潜伏期間、移植部位、PrP遺伝子多型について、P

型とNP型間で比較した。 

（倫理面への配慮） 

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) sCJD における MRI DWI 高信号と病理学的所

見との関連：症例 1（MM1+2 型 sCJD）：DWI 高

信号部位（上前頭回、中前頭回、中側頭回、下後

頭回、角回、下側頭回）と高信号でない部位（中

心前回、帯状回、上側頭回、舌状回）について、

空胞面積率と GFAP で染色される面積、CD68 で

染色される面積を計測したところ、有意差を認め

なかった。 

症例 2（MM1 型 sCJD）：DWI 高信号部位（中

心前回、中心後回、角回、中側頭回、全側頭回、

帯状回前部、島皮質）と高信号でない部位（上前

頭回、中前頭回、舌状回）について、空胞面積率

と GFAP で染色される面積、CD68 で染色される

面積を比較したところ、有意差を認めなかった。 

(2) V180I gCJD における性差と PrP 遺伝子多型の

影響：V180I gCJD 461 例は男性 158 例、女性 303

例であり、sCJD 例と比較し女性が有意に多かった

（p<0.0001）。発症時年齢（平均±標準偏差）は、

男性が 77.9±7.7 歳、女性が 79.3±6.5 歳で、男女間

で有意な差を認めなかった。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、男性が 14.5±14.3 ヶ月、女性が

21.2±21.5 ヶ月であり、女性が有意に長かった

（p<0.0001）。 

V180I gCJD の PrP 遺伝子コドン 129 多型

Met/Met は 349 例、Met/Val は 108 例で、コドン

219 多型は全例が Glu/Glu であった。sCJD と比較

し、V180I gCJD では PrP 遺伝子コドン 129 多型が

Met/Val である頻度が有意に高かった

（p<0.0001）。発症時年齢、罹病期間については、

Met/Met 群と Met/Val 群の間に有意差はなかた。

PrP 遺伝子コドン 129 多型が Met/Val の症例のう

ち、V180I 変異がコドン 129Met のアレルにあるこ

とが判明している症例は 79 例、Val のアレルにあ

ることが判明している症例は 4 例であり、V180I-

129Met 群と V180I-129Val 群の間に発症年齢、罹

病期間、症状の差はみられなかった。 

PrP 遺伝子コドン 129 多型が Met/Met の男性

（MM-M）は 112 例、女性（MM-F）は 236 例、
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Met/Val の男性（MV-M）は 44 例、女性（MV-F）

は 63 例であった。各群の発症時年齢（平均±標準

偏差）は、MM-M 77.6±8.0 歳、MM-F 80.0±6.2

歳、MV-M 78.6±7.3 歳、MV-F 77.1±7.0 歳であり、

4 群間で有意差を認めた（p=0.003）。罹病期間

（平均±標準偏差）は MM-M 14.3±14.3 ヶ月、MM-

F 19.1±18.8 ヶ月、MV-M 15.2±14.4 ヶ月、MV-F 

30.4±28.7 ヶ月であり、4 群間で有意な差を認めた

（p<0.0001）。臨床症候では、錐体路徴候は MM-

M 37.4％、MM-F 52.7％、MV-M 42.9％、MV-F 

33.9％の症例で認め、4 群間で有意な差を認めた

（p=0.012）が、ミオクローヌス、認知症、小脳症

状、錐体外路徴候、視覚症状、精神症状、無動性

無言では有意差を認めなかった。検査所見では、

周期性同期性放電の出現率、脳脊髄液の 14-3-3 蛋

白や総タウ陽性率、RT-QuIC の陽性率、頭部 MRI

高信号の出現率に有意差を認めなかった。 

(3) dCJD の P 型及び NP 型の発症関連因子：全 93

例中 P 型 31 例（33%）（男/女=14/17）、NP 型 62

例（62%）（男/女=26/36)、病理分類 33 例中 P 型

14 例（42%）（男/女=6/8）、NP 型 19 例（58%）

（男/女=9/10）で両群間に性差ははかった。 

全 93 例についてみると、硬膜移植年および

dCJD 発症年は、P 型では 1978-1988 年および

1993-2019 年、NP 型では 1975-1993 年および

1992-2020 年に分布しており有意差はなかった。

移植年齢は P 型が 7-64 (37.0±16.8)歳、NP 型が 1-

65 (41.9±16.0) 歳、dCJD 発症時年齢は、P 型が 24-

80 (54.0±15.5)歳、NP 型が 15-81 (59.9±15.8)歳であ

り、両群間に有意差はなかった。硬膜移植から

dCJD 発症までの潜伏期間をみると P 型は 8-32 

(16.6±5.6)年、NP 型は 6-33 (17.6±6.3)年であり、両

群間に有意差はなかった。 

病理分類例 33 例についてみても、同様に硬膜

移植年・年齢、dCJD 発症年・年齢、潜伏期間に

ついて両群間に有意差はなかった。病理分類例の

潜伏期間をみると P 型は 9-18 (14.6±2.7)年、NP 型

は 11-27 (17.6±5.0)年で有意差はなかった。 

PrP 遺伝子多型をみると、全 93 例中データがあ

る 63 例（ただし 1 例ではコドン 219 多型データ

が欠損）では、P 型（n = 22）では全例がコドン

129 Met/Met コドン 219Glu/Glu であるのに対し、

NP 型(n = 41)ではコドン 129Met/Met 38 例および

Met/Val 3 例、コドン 219 Glu/Glu 34 例および

Glu/Lys 7 例であり、NP 型では P 型と較べて

Glu/Lys が有意に多い傾向にあった（p = 0.084）。

潜伏期間はコドン 219 が Glu/Lys である場合は

24.71 ± 3.90 年であり、Glu/Glu である場合の 18.79 

±6.07 年よりも有意に長かった（p = 0.016）。ま

た、NP 型がコドン 129 あるいは 219 がヘテロ接

合体である率は P 型より有意に高かった（p = 

0.0121）。 

病理分類例 33 例中 PrP 遺伝子多型のデータがあ

る 28 例（ただし 1 例ではコドン 219 多型データ

が欠損）では、P 型（n = 12）は全例でコドン 129 

Met/Met、コドン 219 Glu/Glu、NP 型（n = 16）は

コドン 129 は全例 Met/Met、コドン 219 は Glu/Glu

が 13 例、Glu/Lys 3 例であった(有意差なし)。 

 

Ｄ．考察 

(1) sCJD における MRI DWI 高信号と病理学的所

見との関連：頭部 MRI で DWI 高信号、ADC 低信

号となる状態は、10 µm 程度の水分子の動きが制

限されている状態とされており、細胞体、軸索、

髄鞘の浮腫から成る細胞性浮腫や高細胞密度、高

粘調度の状態に関連するとされている。プリオン

病では最初にシナプスへの PrPScの蓄積が生じ、

その後ニューロピルに海綿状変化が出現する。そ

して反応性アストロサイトの活性化とグリオーシ

スが生じ、神経細胞脱落、海綿状態が生じていく

とされている。これらの病理学的変化が複合的に

関与し、DWI 高信号が生じる可能性が考えられ

る。今回検討した空胞の面積率は、海綿状変化に

伴う空胞と海綿状態としての空胞が混在している

可能性があり、それらを別々に DWI 所見と比較

検討する必要があると考えられる。 

また、本研究では DWI 高信号の判定について

目視で高信号である部位と高信号ではない部位に

分類して行った。今後は、DWI の信号強度を定量

化し、それぞれの病理学的所見との関連を定量的

に検討する予定である。 

(2) V180I gCJD における性差と PrP 遺伝子多型の

影響：V180I gCJD は女性に多く、sCJD と比較し

ても女性が有意に多かった。わが国では、sCJD や

dCJD、遺伝性プリオン病の患者は男性よりも女性

で多いと報告されている。プリオン病の発症に性

差がみられる明確な理由は不明である。 

V180I gCJD では PrP 遺伝子コドン 129 多型が

Met/Val である頻度が sCJD と比較して有意に高か

った。sCJD では PrP 遺伝子コドン 129 多型が

Met/Val であることは発症を抑制する因子と考え

られているが、V180I 変異遺伝性 CJD では PrP コ

ドン 129 多型が Met/Val であることは発症のリス

クである可能性がある。 

(3) dCJDのP型及びNP型の発症関連因子：        

Kobayashi, Kitamotoらによる一連の実験的研究に

より、V2プリオン株がPrP遺伝子コドン129  

Me t /Me tの宿主に伝 播（ c ros s - sequenc e         

transmission）した場合にP型dCJD病変を生じるこ

とが示唆されている。KobayashiらによるヒトPrP

コドン129 Met/Metノックインマウスへのプリオン

接種実験ではM1プリオン株を接種した場合

（→NP型）と較べてV2プリオン株を接種した場

合（→P型）には潜伏期間が有意に長くなること

が示されているが、本検討ではP型とNP型の潜伏
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期間に有意差はなかった。プリオン病サーベイラ

ンス開始（1999年）以前に発症しサーベイランス

に登録されていない潜伏期間が比較的短い例が検

討対象に含まれていない可能性があること、硬膜

を汚染していたプリオン量が症例ごとに一定しな

いことなどが影響している可能性がある。 

PrP 遺伝子多型の影響については、P 型は全例

がコドン 129Met/Met およびコドン 219Glu/Glu の

ホモ接合体を有し、NP 型ではコドン 219 Glu/Lys

例は Glu/Glu 例と比べて潜伏期間が有意に長かっ

た。コドン 129/219 多型ヘテロ接合体は P 型の発

症に対し防御的に作用し、NP 型については発症

を遅延させる可能性が考えられる。 

 

Ｅ．結論 

(1) sCJD における MRI DWI 高信号と病理学的所

見との関連：sCJD 大脳皮質の MRI DWI 高信号は

空胞の程度やグリオーシスの状態、浸潤している

貪食細胞の量とは関連しなかった。DWI 高信号を

定量評価して検討する必要がある。 

(2) V180I gCJDにおける性差とPrP遺伝子多型の影

響：V180I gCJDでは「女性」および「PrP遺伝子

コドン129多型Met/Val」が発症リスクである可能

性がある。 

(3) dCJDのP型及びNP型の発症関連因子：PrP遺伝

子コドン129/219多型ヘテロ接合体はP型の発症に

対し防御的に作用し、NP型については発症を遅延

させる可能性がある。 
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研究協力者：田中章景   横浜市立大学大学院医学研究科神経内科学・脳卒中医学 

研究協力者：道勇  学   愛知医科大学医学部神経内科 
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研究協力者：望月秀樹   大阪大学大学院医学研究科神経内科学 

研究協力者：阿部康二   岡山大学大学院医歯薬学総合研究科脳神経内科学 

研究協力者：山下 徹   岡山大学大学院医歯薬学総合研究科脳神経内科学 

研究協力者：村井弘之   国際医療福祉大学医学部神経内科 

研究協力者：松下拓也  九州大学病院脳神経内科 

研究協力者：佐藤克也   長崎大学医歯薬学総合研究科医療科学専攻保健科学分野（脳神経内科学） 

研究協力者：北本哲之   東北大学大学院医学系研究科病態神経学 

研究協力者：阿江竜介   自治医科大学地域医療学センター公衆衛生学部門 

研究協力者：村山繁雄  東京都健康長寿医療センター老年病理学研究チーム神経病理学 

研究協力者：原田雅史  徳島大学大学院医歯薬学研究部放射線医学分野 

研究協力者：齊藤延人   東京大学大学院医学系研究科脳神経外科学 

研究協力者：太組一朗   聖マリアンナ医科大学脳神経外科 

研究協力者：金谷泰宏   東海大学医学部臨床薬理学 

研究協力者：﨑山快夫  自治医科大学 総合医学第１講座 

研究協力者：金谷泰宏   東海大学医学部臨床薬理学 

研究協力者：黒岩義之  帝京大学医学部附属溝口病院脳神経内科・脳卒中センター 

研究協力者：高橋良輔   京都大学大学院医学研究科臨床神経学 

研究協力者：田村智英子 FMC 東京クリニック 

研究協力者：山田正仁  国家公務員共済組合連合会九段坂病院 

研究代表者：髙尾昌樹  国立精神・神経医療研究センター病院臨床検査部 
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Ａ．研究目的 

サーベイランス調査研究と自然歴調査との連携

を継続する。サーベイランス、自然歴調査で用いら

れる書類（同意書を含む）のさらなる電子化を進め、

クラウドデータベースを活用し、ペーパーレスで

のサーベイランス委員会を実施する。PML の実態

解明に貢献する。 

 

Ｂ．研究方法 

①サーベイランス、自然歴調査の調査票・同意書を

電子化し、クラウドデータベースに保存する。 

②調査書が事務局に報告される 4 つのルート［（i）

臨床調査個人票の都道府県ルート、（ii）感染症法

の届け出による厚生労働省ルート、（iii）髄液・

遺伝子検査ルート、(iv)直接入手］の調査書を共

通化、電子化する。 

③自然歴調査の同意を取得した症例では、事務局

で自然歴調査を開始・継続し、その成果をサーベ

イランス委員会・JACOP 運営委員会合同会議で

報告する。 

④MRI 等の画像をオンラインで判読できるように、

岩手医科大学に設置されたMICCSシステム上の

VERIDICOM にアップロードする。 

⑤PML のサーベイランス委員会にて検討を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

プリオン病サーベイランス調査に関しては、患

者もしくは患者家族の同意・主治医の同意を得て

おり、調査票の記録に際してはイニシャル等に限

定し、個人の特定は出来ない。本サーベイランス・

自然歴調査研究は国立精神・神経医療研究センタ

ーの倫理審査委員会の承認を得ている。 

 

 

 

Ｃ．研究結果 

①電子化したサーベイランス調査書および自然歴

調査調査書をクラウド(Kintone®)上のデータベ

ースに自動的にアップロードすることで、確実

に人的入力ミスを減少することができた。 

②年2回開催された定期委員会は、その準備過程か

らペーパーレスで行った。 

③自然歴調査参加の同意数は、2017年3月末までの

3年間での登録数が65件であったが、2023年3月

末までで計1911例と着実に増加した。 

④現在の WHO 基準に加え、MRI・RT-QUiC 所見を

含めた EU 基準、CDC 基準、新しい国際コンソ

ーシアムによる診断基準にも対応可能で自動診

断も可能な調査システムをめざして、調査票の

修正を行い、各種診断基準の診断フローチャー

トを作成し、調査票に実装した。 

⑤プリオン病サーベイランスの経験を活かして

PML のサーベイランス体制の構築に貢献した。 

 

Ｄ．考察 

本プリオン病サーベイランス事業ではわが国で

発症するプリオン病の悉皆調査を理想としている

が、調査書の記載を事務局から依頼して主治医か

ら返送される返書率が低いことが近年問題となっ

ている。また剖検率も低く、その原因の一つに、転

院を繰り返さざるを得ず、追跡が困難となってい

る現状が考えられる。サーベイランスと自然歴調

査の連携によって、自然歴調査の登録症例数が増

加したが、さらに転院などによる研究の中断を防

ぐ工夫が必要である。新しい情報の電子化とデー

タベースの構築は達成できたが、今までの紙ベー

スの調査票の電子化も進めている。すでに紙ベー

スの調査票の PDF 化も 2020 年度には開始してい

る。今後、新診断基準に対応し自動診断機能が付い

研究要旨 

1999 年 4 月より実施しているプリオン病サーベイランス調査は今期 (2021 年 4 月〜2023 年 3 月) も順調

に進捗し、2023 年 2 月 3 日現在 6936 件(重複例を含む)を検討し、4714 例をプリオン病と診断し、各病型

の発生数や分布を明らかにするなど、わが国のプリオン病の発生の実態解明に大きく寄与している。こ

のサーベイランスに加え、2013 年よりプリオン病の治験・臨床研究に資することを目指したオールジャ

パンのコンソーシアムである JACOP（Japanese Consortium of Prion Disease）を設立・運営しており、プリ

オン病と診断された患者の自然歴を調査している。JACOP への登録症例数はなかなか増加しなかったが、

2016 年度１年間の準備期間を経て、2017 年 4 月から患者登録研究であるサーベイランス時に自然歴研究

の同意取得もしてもらう方式に変更した。自然歴調査では、定期的な事務局 CRC からの主治医・患者家

族への電話調査と主治医による診察を実施している。主治医の労力軽減のために、複数の調査票を共通

化・電子化（エクセル®）した。その結果、自然歴調査参加者は着実に増加し、2023 年 3 月 21 日現在で

1911 名である。一方、転院などに際して調査が中断する例もあり対応が必要と思われる。また、2021 年

度は前年度に引き続きサーベイランス委員会での資料をすべてクラウド上に保存し、委員会をペーパー

レスで完全 Web 会議で行うことに成功した。画像ストレージに保存した脳 MRI などの画像所見もオンラ

インで閲覧可能である。また、従前の診断基準に代わって、髄液 RT-QUIC・MRI 画像所見を取り入れた

新しい複数の診断基準に対応するように調査表の改良と自動診断機能の開発を開始した。 
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た調査票を完成し、使用する予定である。 

Ｅ．結論 

プリオン病サーベイランス調査と自然歴調査の

連携、および調査票の電子化、そのデータのクラウ

ド上データベースへの取り込み、さらに MRI 画像

などのストレージ化により、サーベイランス委員

会の開催を SARS-CoV-2 感染の渦中にもかかわら

ず、Web 会議、ペーパーレスで完遂することができ

た。悉皆性の向上が重要な課題であるが、データの

活用が容易になり、自然歴調査の登録症例数も順

調に増加している。診断基準の改良に向けた各種

診断基準自動診断機能付き調査票の準備を進めて

いる。 
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第24回日本神経感染症学会総合・学術大会, 東

京, 10.11, 2019. 

28) 坂井健二, 浜口 毅, 三条伸夫, 村井弘之, 岩

崎 靖, 濱野忠則, 本間真理, 篠原もえ子, 野

崎一朗, 中村好一, 北本哲之,原田雅史, 水澤

英 洋 , 山 田 正 仁 . Extension patterns of 

hyperintensity on diffusion-weighted MR images 

in dura mater graft-associated CJD. 第7回日本ア

ミロイドーシス学会学術集会 , 東京 , 8.30, 

2019. 

29) 水澤英洋. 特別講演. 脳科学の研究と今後の

動向などについて. 脳科学ユニットキックオ

フシンポジウム, 長崎大学脳科学ユニット , 

長崎市, 8.26, 2019. 

30) 水澤英洋. 本邦のプリオン病のサーベイラン

スとその実態. 第60回日本神経病理学会総会

学術研究会, 名古屋市, 7.16,2019. 

31) 三浦義治, 小佐見光樹, 阿江竜介, 中村好一, 

濱口 毅, 中道一生, 高橋健太, 鈴木忠樹, 高

橋和也, 雪竹基弘, 野村恭一, 原田雅史, 三條

伸夫, 船田信顕, 岸田修二,西條政幸, 水澤英

洋, 山田正仁. 日本国内発症進行性多巣性白

質脳症患者の疫学調査と解析. 第60回日本神

経学会学術大会, 大阪, 5.25, 2019. 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

解剖御遺体のプリオンスクリーニング 
 

研究分担者：中垣 岳大・ 所属:長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 

 

 

Ａ．研究目的 

プリオン病の有病率は100万人あたり1-2人とされ

るが、未発症、未診断例については詳しい情報が

無い。プリオンは発症前から体内に蓄積するた

め、未発症、未診断例を解剖や手術する際、スタ

ッフや学生は感染のリスクがある。我々は解剖実

習や法医解剖の際のスタッフおよび学生の安全性

確保のため、プリオンスクリーニングを行った。 

 

Ｂ．研究方法 

長崎大学医学部歯学部の解剖実習の御遺体（11

2体）と、ご協力いただいた7大学の法医解剖の御

遺体（計255体）のプリオンスクリーニングを実

施した。いずれの御遺体も前頭葉と側頭葉を2か

所ずつ（スクリーニング用と再検査用）採取し、

別々のチューブに保存した。検体の取り違えが起

こらないように、複数のスタッフで確認しながら

組織の採取と保存を行った。 

スクリーニングにはReal Time-Quaking Induced 

Conversion法を用いた。スクリーニング陽性例に

関しては、再検査用の検体で再確認し、コンタミ

や検体取り違えではないことを確認した。 

RT-QuIC陽性が確定した御遺体は、肝臓からDNA

を抽出してPCR法でprnp（プリオンタンパクをコ

ードする遺伝子）を増幅した後、Sanger法でprnp

塩基配列を確定した。 

病理学的解析は愛知医科大学加齢医科学研究所

（岩崎靖教授）に依頼した。 

 

（倫理面への配慮） 

解剖のスタッフや学生の安全性確保を目的とし

ている。個人情報に関しては長崎大学の倫理委員

と相談しながら、外部に漏れないように慎重に扱

っている。 

 

Ｃ．研究結果 

これまでにスクリーニングした解剖学実習の御

遺体のうち、1 体が RT-QuIC 陽性であった。病理検

査でも、プリオン病に特徴的な海綿状変性が認め

られたことから、プリオン病未診断例と判定され

た。（図 1） 本症例の死因は嚥下性肺炎とされてい

るが、亡くなってから 8 年が経過しており、血縁の

ある親族もいないため、詳しい情報は得られなか

った。また、長年のホルマリン処理によって遺伝子

検査はできなかった。 

法医解剖の御遺体でも 1 体が RT-QuIC で陽性を

示した。スクリーニング時の陽性シグナルが非常

に弱く、何度か再検査をしたが、前頭葉と側頭葉の

それぞれ 2 か所ずつでいずれも陽性であったため、

RT-QuIC 陽性と判定した。しかし、病理検査ではプ

リオン病を示すような所見は認められなかった。

（図 2） 御遺体は生前、認知症の症状もなかった

ことからも、きわめて早期のプリオン病というこ

とが予想される。遺伝子検査の結果から、本症例は

孤発性 CJD 129MV であることが分かったが、type1

か 2 かは判定できなかった。 

 

Ｄ．考察 

 367例の御遺体を検査して2例のスクリーニング

陽性例を見出した。今後、さらに検査を継続する必

要はあると考えられるが、予想以上に未診断例が

存在すると考えられる。 

 一例目は病理所見からも明らかにプリオン病と

判定できたが、遺伝子検査ができなかった。この反

省を踏まえて法医解剖では凍結組織の保存もお願

いした。その結果、二例目の陽性例では孤発性CJD

 129MVということまで判明した。ただし、こちら

の症例はRT-QuIC法以外にプリオン病を示唆する

所見は得られなかった。RT-QuIC法はウエスタンブ

ロット法の10,000倍以上の感度を有するため、今後

も同様の症例が発見されると予想される。その場

合、プリオン病と判定するのか、前病変とするか、

それともコンタミネーションの可能性も考えて非

研究要旨 

プリオン病は発症すると必ず死に至る疾患で、これまでにも硬膜移植や角膜移植、ホルモン剤投与でプ

リオンが確認されている。病原体のプリオンは、発症前から体内に蓄積していること、ホルマリンでは完

全に不活化できないことから、御遺体にプリオン病未診断例が解剖実習や法医解剖の御遺体に含まれて

いた場合、学生やスタッフに感染の危険が生じる。そこで我々は解剖学実習と法医解剖の御遺体のプリ

オンスクリーニング検査を開始した。これまでに 367 体の御遺体を検査したが、2 例がスクリーニング

検査陽性、うち 1 例は病理学的にもプリオン病と判定された。プリオン病未診断例の頻度は明らかでは

ないが、予想以上に存在すると考えられ、今後も検査を継続することが必要である。 
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プリオン病とするのか議論が必要である。 

 

Ｅ．結論 

 解剖実習および法医解剖の御遺体から1例ずつ

スクリーニング陽性例を見出した。今後も検査を

継続し、解剖の安全性確保に努める必要がある。 

 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

[書籍](著者名は省略せずに全員記載) 

1)著者名. 題名. In:編集者名・編. 書籍名. 

発行地, 発行所名, pp 頁-頁, 発行年. 

 

[雑誌] (著者名は省略せずに全員記載) 

1) Nakaie M, Katayama F, Nakagaki T, 

Yoshida S, Kawasaki M, Nishi K, Ogawa 

K, Toriba A, Nishida N, Nakayama M, 

Fuchigami T. Synthesis and Biological 

Evaluation of Novel 2-(Benzofuran-2-yl)-

chromone Derivatives for In Vivo Imaging 

of Prion Deposits in the Brain. ACS Infect 

Dis. 2022 Sep 9;8(9):1869-1882. 
 

2) Nakagaki T, Kaneko M, Satoh K, Murai K, 

Saiki K, Matsumoto G, Ogami-Takamura 

K, Ikematsu K, Akagi A, Iwasaki Y, 

Tsurumoto T, Nishida N. Detection of 

Prions in a Cadaver for Anatomical 

Practice. N Engl J Med. 2022 Jun 

9;386(23):2245-2246.  
 

3) Nakaie M, Katayama F, Nakagaki T, 

Kawasaki M, Yoshida S, Toriba A, Ogawa 

K, Nishida N, Nakayama M, Fuchigami T.

 Synthesis and Characterization of 

Hydroxyethylamino- and Pyridyl-

Substituted 2-Vinyl Chromone Derivatives 

for Detection of Cerebral Abnormal Prion 

Protein Deposits. Chemical & 

pharmaceutical bulletin 70(3) 211-219. 

2022. 

 

4) Dong TT, Akagi A, Nonaka T, Nakagaki T, 

Mihara B, Takao M, Iwasaki Y, Nishida N, 

Satoh K. Formalin RT-QuIC assay detects 

prion-seeding activity in formalin-fixed 

brain samplesfrom sporadic Creutzfeldt-

Jakobdisease patients. Neurobiology of 

disease 159105504-105504 2021. 

 

5) Nakagaki T, Nishida N, Satoh K. 

Development of α-Synuclein Real-Time 

Quaking-Induced Conversion as a 

Diagnostic Method for α -

Synucleinopathies. Frontiers in Aging 

Neuroscience 13 703984-703984 2021. 
 

2. 学会発表 

（発表者は省略せずに全員記載してください） 

1) Takehiro Nakagaki. Asian Pacific Prion Symposi

um. Fujisawa. 15 Dec, 2022. *invited speaker. 

 

2) 中垣岳大, 金子美穂, 西田教行. 日本ウイルス学

会. 長崎市. 11月15日, 2022年. 

 

3) 中垣岳大、金子美穂、佐藤克也、赤木明生、岩

崎靖、西田教行. 日本神経感染症学会. 鹿児島

市. 10月15日, 2022年. 

 

4) Takehiro Nakagaki, Miho Kaneko, Akio Akagi,

 Yasushi Iwasaki, Katsuya Satoh, Noriyuki Ni

shida. PRION2022. Göttingen, Germany. 13-16.

 Sep. 2022. 

 

5) 中垣岳大, 金子美穂, 赤木明生, 佐藤克也, 岩

崎靖, 西田教行. 九州微生物フォーラム. 長崎

市 9月10日, 2022年. 
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早期プリオン病 MRI 画像解析ソフトウェアの開発と多施設データでの検証 
 

研究分担者：佐々木真理・岩手医科大学医歯薬総合研究所 

研究協力者：山下典生・岩手医科大学医歯薬総合研究所 

 

 

Ａ．研究目的 

我々はこれまで、プリオン病の早期画像診断法

の確立を目的に、MRI 拡散強調画像 (diffusion-

weighted image, DWI)の標準化法の提唱と読影実験

による精度検証[1]、装置・撮像法・撮像条件による

診断能の差異の検証[2]、早期病変の定量的評価法

の確立などを行ってきた。早期病変の定量的評価

では各種の画像処理・信号処理手法と公開ツール

を組み合わせて単一の実行ファイルにまとめた自

動解析プログラムを実装したソフトウェアを開発

しており、本手法を応用した成果も出始めている

[3]。本研究ではプリオン病早期画像診断の精度向

上と均てん化を図り、診療ガイドラインの改訂に

繋げる事を最終的な目的として、このソフトウェ

アに解析結果の視認性向上のためのレポート出力

機能、拡散強調画像と無侵襲灌流画像との重ね合

わせ手法などを新たに組み込み、インストーラを

追加してパッケージ化して各施設での解析環境の

構築と解析作業が簡便に行えるようにする事を研

究目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 これまでに開発した DWI を用いたプリオン病早

期病変の横断・縦断的自動定量化ソフトウェアに

新たに解析結果の視認性を高めるためのレポート

出力機能をMATLAB環境を用いて開発して実装し

た。レポートは背景部分の省略のため任意の開始・

終了スライスを選択できるようにし、拡散強調画

像の各断面に拡散異常域の信号増加部位を暖色、

低下部位を寒色で重ね合わせ表示した画像を出力

できるような仕様とした。これに加え、無侵襲灌流

画像である Arterial Spin Labeling(ASL)法によって

得られた脳血流画像と拡散強調画像との重ね合わ

せ手法を新たにソフトウェアに実装した。重ね合

わせ処理には画像変形の公開ツールである

Advanced Normalization Tools を使用し、重ね合わせ

手法は同一患者の 2 画像の重ね合わせに一般的に

用いられる剛体変換（平行移動＋回転）を基本とし

て、磁化率アーチファクトなどによる DWI の歪み

を考慮して剛体変換に拡大・縮小とせん断を追加

した線形変換、また局所的な歪みに対応するため

近年注目されている対称的微分同相写像を持つ高

次非線形変換を導入した。さらに高精度化を図る

ためにこれらの手法を単体だけではなく組み合わ

せて処理が実行できるようにし、選択した組合せ

毎の重ね合わせ結果を医用画像の標準フォーマッ

トである DICOM 形式で出力できるような仕様と

した。これらの新たな機能を実装したソフトウェ

アにインストーラを加えてパッケージ化し、開発

環境とは別の PC にインストールしてプリオン病

サーベイランスの 4 施設 11 機種の MRI データを

用いてソフトウェアの動作検証と解析結果の妥当

性の確認を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

検証には倫理審査済みの匿名化データを用いた。 

 

Ｃ．研究結果 

仕様通りのプログラムを開発して既存のソフト

ウェアに組み込み、多施設複数装置のデータにお

いても DICOM ファイルの読み込みから拡散異常

域の自動抽出及び定量化とレポート出力、脳血流

画像との重ね合わせ結果の DICOM 形式での出力

までの一連の解析処理が正しく行われる事を確認

した。拡散異常域の横断解析では装置による閾値

の調整が必要と思われるものもあったが、同一装

置による縦断解析では閾値の調整が無くても概ね

良好な自動抽出結果が得られた（図 1、2）。DWI と

脳血流画像との重ね合わせ処理においては磁化率

アーチファクト等による DWI の歪みにより剛体変

研究要旨 

我々はプリオン病診療ガイドライン改訂に向けた早期プリオン病 MRI 画像診断に関する知見のさらなる

集積のため、拡散強調画像と灌流強調画像の解析法の検討を継続して行っている。本研究ではこれまで

に開発した拡散異常域の自動定量化ソフトウェアに解析結果の視認性向上のためのレポート出力機能と

拡散強調画像と無侵襲灌流画像との重ね合わせ手法を新たに実装してソフトウェアに組み込み、プリオ

ン病サーベイランスの画像データを用いて複数の MR 装置で撮像された多施設データに対して動作

検証と解析結果の確認を行った。 
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換のみでは脳血流画像との十分な重ね合わせ精度

が得られない事が確認され、剛体＋高次非線形変

換、または全ての手法の組み合わせである剛体＋

線形＋高次非線形を用いた場合に良好な重ね合わ

せ結果が得られる事が確認された（図 3）。 

 

Ｄ．考察 

 拡散異常域の自動定量化手法に新たにレポート

出力機能を追加した事で解析結果を視覚的に確認

する事が容易となった。また、これまで主に単一施

設のデータを用いてソフトウェアの動作検証と拡

散異常域自動抽出結果の確認を行っていたが、本

研究において多施設複数装置のデータに対しても

安定して妥当な解析結果が出力できる事が確かめ

られた。横断解析では閾値調節が必要と考えられ

るデータもあったが、閾値処理の最適化により精

度向上が可能と考えられた。縦断解析では同一装

置で画質が安定していれば良好な自動抽出結果が

得られる事が多施設データに対しても確認された。 

 ASL 法により MRI で比較的簡便に取得可能とな

った無侵襲灌流画像は DWI と併せてプリオン病の

早期画像診断に利用できる可能性が高いが、拡散

異常域との関係性を正しく理解するためには画像

間の正確な重ね合わせが必要である。本ソフトウ

ェアにより単純な剛体変換や線形変換では吸収し

きれない DWI 画像の歪みに対応した無侵襲灌流画

像の重ね合わせ結果が得られる事が多施設データ

に対して確認できた。今後本ソフトウェアを配布

し早期プリオン病の MRI 画像診断の知見集積を促

進する。 

 

Ｅ．結論 

 早期プリオン病拡散異常域の自動定量化ソフト

ウェアにレポート出力機能と無侵襲灌流画像との

重ね合わせ処理を追加実装し、多施設複数装置の

データで動作確認と解析結果の検証を行った。本

ソフトウェアによりプリオン病早期画像診断の精

度向上と均てん化が図られ、また早期プリオン病

の MRI 画像診断の知見の集積が促進されて今後の

早期診断や診療ガイドラインの改訂に繋がると考

えられる。 
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s related to tissue neuron-astrocyte ratio and infiltra

tion of macrophages/monocytes contribute to hyperi

ntense brain signals on diffusion-weighted magnetic 

resonance imaging in sporadic Creutzfeldt-Jakob dis

ease. J Neurol Sci, Epub 2023 Mar 6. 

 

Ｆ．研究発表 

総括研究報告書参照。 

 

1. 論文発表 

[書籍]該当無し 

[雑誌]該当無し 

 

2. 学会発表 

 該当無し 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 

 該当無し 

2. 実用新案登録 

 該当無し 

3. その他 

 該当無し 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1. 拡散異常域自動定量化 横断解析結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2. 拡散異常域自動定量化 縦断解析結果 
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図3. 剛体＋線形＋高次非線形変換を用いた拡散強

調画像と脳血流画像の重ね合わせ結果  
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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 （総合）分担研究報告書 

 

プリオン病の二次感染予防に関する研究 
 

研究分担者：齊藤 延人 東京大学医学部附属病院 

研究協力者：高柳 俊作 東京大学医学部附属病院 

 

 

Ａ．研究目的 

本研究は「診断基準・重症度分類策定・改訂のた

めの疫学調査」に該当する。 

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、リスク保有者のフォローアップデータ

を用いて調査を行う。該当する分野の日本国内に

おける唯一の研究である。脳神経外科手術機器を

介したプリオン病の二次感染に関して、その実態

が明らかとなり、脳神経外科医の間での啓蒙がな

され、感染拡大の予防効果が期待される。 

 

Ｂ．研究方法 

プリオン病のサーベイランス調査研究に参加し、

その内容を分析・検討することにより、プリオン病

の二次感染予防リスクのある事例を抽出・検討す

る。該当する施設の現地調査を行い、リスクに関連

する手術機器を検討する。また、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。 

 

（倫理面への配慮） 

国立精神・神経医療研究センターの倫理委員会

で承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

１）新規インシデント事案： 

令和2年～4年は新規インシデント事案が3例あり、

webによる施設調査を行った。 

１例目は、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）

の通報を行う事となった。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した。 

2例目は、原因不明の言語障害を呈し頭部MRI画像

上DWIhighの病変を認めた患者に対する生検術症

例であった。術後すぐにはプリオン病とは診断が

つかず、剖検を行い、剖検脳のwestern blotにより

プリオン病と診断。令和3年9月、当該施設とweb会

議を行い、当該手術にてバイポーラ―が、ガイドラ

イン通りに滅菌されていない事を確認。リスク保

有可能性者を今後同定し、フォローアップする方

針となった。 

2例目は、原因不明の意識障害を呈し頭部MRI画像

上DWIhighの病変を認めた患者に対する生検術症

例であった。術後すぐにはプリオン病とは診断が

つかず、手術検体のwestern blotによりプリオン病

と診断。令和4年1月、当該施設とweb会議を行い、

当該手術にてバイポーラ―が、ガイドライン通り

に滅菌されていない事を確認。リスク保有可能性

者を今後同定し、フォローアップする方針となっ

た。 

 

２）上記以外にこれまでに 20 事例がフォローアッ

プの対象となっている。このうち今年度末までに

13 事例の 10 年間のフォローアップ期間が終了し

ている。これまでのところ、二次感染の発生はない。 

 

３）貸出手術器械に関して 

今回の新規事案１例目に関連して調査報告書と

要望書を令和 3 年 3 月 12 日に、難病対策課に提出

した。これをうけて令和 3 年７月 13 日に厚生労働

省より、通知（手術器具を介するプリオン病二次感

染予防策の遵守について）が発出された。ここでは、

医療機器の製造販売業者は、添付文書に、「本品が

ハイリスク手技に使用された場合には、プリオン

病感染予防ガイドラインに従った洗浄、滅菌を実

施すること」及び「本品がプリオ ン病の感染症患

者への使用及びその汚染が疑われる場合には、製

造販売業者又は貸与業者に連絡すること」との記

載があることを点検する事となった。また、医療機

器の貸与業者は、ハイリスク手技で使用された医

療機器に対して感染予防ガイドラインに従って洗

浄・滅菌が行われているかを確認する事となった。 

 

研究要旨 

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調査を行う。該当する施設の現地調査を行い、

リスクに関連する手術機器や課題を検討する。また、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。 
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４）解剖実習献体に関して： 

ある大学医学部の解剖献体にて QUIC 検査を行

ったところ、１例 QUIC 陽性となった症例が報告さ

れた。この事案がインシデント事案になるかどう

かという事で委員会内にて協議された。当該解剖

学教室での解剖実習献体の取り扱い方を調査し、

二次感染リスクはないと判断された。厚生労働省

難病対策課の方々も含めて web 協議を令和 4 年 9

月 20 日に行い、今回は危険健康情報を出さないが、

今後の再発防止にむけて、献体の感染症情報に関

しては事前になるだけ確認する必要がある事が確

認された。また、今後の対応に関しては、日本解剖

学会の動向も注目する必要があるとされた。 

 

５）プリオン病のタイプ別のインシデント対応に

関して： 

 同じプリオン病でも、プリオンのタイプによっ

て、二次感染リスクが異なる可能性がある。従って、

インシデント対応も異なる可能性がある事が委員

会内で協議された。 

 

Ｄ．考察 

今回の新規インシデント事案を通して、貸出手

術機器のプリオン病対策には、今まで以上に対応

に注意しないといけない事がわかった。 

残りの新規事案２例はいずれも脳生検術を介し

た事案であった。特に、DWI high病変でプリオン

病が否定できない場合の脳生検術の適応に関して

は、慎重に考慮する必要があると思われた。 

 解剖実習献体に関しては、今後も再発防止に向

けて注目していく必要がある。 

 プリオンのタイプ別に関するインシデント対応

は、今後も協議を重ねていく方針である。 

 

Ｅ．結論 

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。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

[書籍](著者名は省略せずに全員記載) 

特になし 

 

[雑誌] (著者名は省略せずに全員記載) 

特になし 

 

2. 学会発表 

（発表者は省略せずに全員記載してください） 

特になし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 

特になし 

 

2. 実用新案登録 

特になし 

 

3. その他 

特になし 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

V180I遺伝性クロイツフェルト･ヤコブ病の臨床所見と自然経過に関する検討 
 

    研究分担者： 岩崎 靖 愛知医科大学 加齢医科学研究所 

    研究協力者： 赤木 明生 愛知医科大学 加齢医科学研究所 

      陸 雄一 愛知医科大学 加齢医科学研究所 

      曽根 淳 愛知医科大学 加齢医科学研究所 

      宮原 弘明 愛知医科大学 加齢医科学研究所 

      吉田 眞理 愛知医科大学 加齢医科学研究所 

 

 

Ａ．研究目的 

 プリオン蛋白（prion protein; PrP）遺伝子コドン

180 にバリンからイソロイシンへの点変異を伴う

V180I 遺伝性クロイツフェルト・ヤコブ病

（Creutzfeldt-Jakob disease; CJD）は、本邦の遺伝性

CJD としては最も多いタイプであるが、欧米では

ほとんど認められない。高齢発症、緩徐な進行、長

期経過例が多いことが指摘されているが、臨床所

見や自然経過を多数例で検討した報告はない。プ

リオン病診療ガイドラインの策定・改訂のために、

V180I 遺伝性 CJD の自験剖検例を後方視的に検討

し、臨床所見および自然経過について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 当研究所において病理学的検索を行い、V180I 遺

伝性CJDと確定診断した 19例を対象とした（表）。

臨床記録を後方視的に解析し、臨床所見（患者背景、

初発症状、臨床診断、MRI 所見、脳波所見、臨床症

状、PrP 遺伝子 codon129 多型、経管栄養の有無、

死因）を検討した。また、生存期間に影響する因子

について、性別、PrP 遺伝子コドン 129 多型、発症

年齢、経管栄養施行の有無、死因との関連について、

統計学的に検討した。MM1 型孤発性 CJD の確定診

断例に関する我々の以前の検討結果とも比較した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本検討は介入研究ではなく、剖検症例の臨床デ

ータを用いた後方視的検討である。遺伝子解析、病

理解剖にあたっては、家族より文書同意を得てあ

る。各データは症例番号で管理し、患者の特定はで

きないよう配慮した。 

 

Ｃ．研究結果 

［患者背景］ 

 性別は男性 3 例、女性 16 例。発症年齢は平均

78.8±5.5 歳（69 歳〜90 歳）、全経過は平均 46.3±38.6

ヵ月（6 ヵ月〜122 ヵ月）だった。全例でプリオン

病の家族歴はなかった。 

［初発症状］ 

 記銘力低下（物忘れ）で初発した例が多く（8 例）、

大脳皮質症状（失語や片麻痺）で初発した例も比較

的多かった（6 例）。精神症状で発症した例も多か

った（自発性低下 2 例、異常行動 2 例）。視覚症状、

小脳失調で初発した例はなかった。発症時期がは

っきりせず、明らかな症状に気付かれる数年前か

ら発症していた可能性を示唆する例もあった。 

［臨床診断］ 

 生前に PrP 遺伝子解析が施行され、V180I 遺伝性

CJD と臨床診断されていたのは 15 例だった。他の

4 例は生前には孤発性 CJD と診断されており、凍

結脳を用いた遺伝子解析により V180I 変異が判明

した。 

［MRI 所見］ 

 拡散強調像（DWI）は施行された全例で大脳皮質

の広範な高信号を認めていた（DWI未施行は1例）。

病初期の拡散強調像では後頭葉内側面に高信号を

認めない傾向があった。DWI 高信号は通常の古典

型 CJD に比べてより輝度が高く、より長期間観察

される傾向があった。全例で T2 強調像と FLAIR 像

での大脳皮質高信号と腫脹像も認めた。 

研究要旨 

プリオン病診療ガイドラインの策定・改訂のために、V180I 遺伝性クロイツフェルト･ヤコブ病（CJD）

の臨床所見と自然経過、生存期間に影響する因子について、自験 19 剖検例（男性 3 例、女性 16 例。平

均発症年齢 78.8 歳、全経過平均 46.3 ヵ月）を後方視的に検討した。V180I 遺伝性 CJD は MM1 型孤発性

CJD 例と比べ、統計学的に有意に女性に多く、全経過が長く、高齢発症だった。性別およびプリオン蛋白

遺伝子コドン 129 多型の全経過への影響は明らかでなく、発症年齢と全経過には負の相関を認めた。経

管栄養施行例の方が、経管栄養施行なし例よりも有意に全経過が長かった。呼吸不全で死亡した例は、衰

弱死、肺炎で死亡した例よりも、有意に長期経過例が多かった。 
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［脳波所見］ 

 脳波は全例で施行され、周期性同期性放電（PSD）

を認めた例はなかった。 

［臨床症状］ 

 ミオクローヌスは軽度である一方、驚愕反応が

目立つ例が多かった。無動性無言状態に至ってか

らもしばらく経口摂取可能である例が多かった。

病的笑いや顔面模倣を認める例が多かった。 

［PrP 遺伝子コドン 129 多型］ 

 コドン 129 多型はメチオニンのホモ（Met/Met）

が 15 例、バリンとのヘテロ（Met/Val）が 4 例だっ

た。Met/Val 例は、全例で V180I 変異とバリン多型

は異なるアリル上に存在していた。 

［経管栄養の有無］ 

 経管栄養が施行されていたのは 11 例（うち胃瘻

造設 3 例）、施行されなかったのは 8 例だった（施

行率 57.9%）。 

［死因］ 

 経管栄養や持続点滴が施行されず、衰弱死した

例が 5 例、肺炎が 7 例、肺炎や感染症などを伴わな

い中枢性の呼吸不全が 7 例だった。 

［生存期間に影響する因子の検討］ 

 男性の全経過は平均 31.0±9.2 ヵ月、女性の全経

過は平均 49.1±41.5 ヵ月で、性別による全経過の有

意差はなかった（p=0.14、Welch’s t-test）。Met/Met

例の全経過は平均 43.1±38.5 ヵ月、Met/Val 例は平

均 58.0±42.2 ヵ月で、コドン 129 多型による全経過

の有意差はなかった（p=0.56、Welch’s t-test）。発症

年齢と全経過には負の相関を認め（rs=-0.74）、発症

年齢が高いほど、全経過が短かかった（p=0.002、

Speaman rank correlation）。経管栄養施行なし例の全

経過は平均 16.3±9.5 ヵ月、経管栄養施行あり例は

平均 68.1±37.1 ヵ月で、経管栄養施行群の方が有意

に全経過が長かった（p<0.0001、Welch’s t-test）。 

 死因と全経過の関連の検討では、衰弱死例の全

経過は平均 15.6±13.4 ヵ月、肺炎例は平均 27.9±13.6

ヵ月、呼吸不全例は平均 86.6±33.0 ヵ月だった。衰

弱死群と肺炎群は、全経過に有意な差はなかった

（p = 0.15、Welch’s t-test）が、衰弱死群と呼吸不全

群、および肺炎群と呼吸不全群には統計学的に有

意な差を認め（それぞれ p=0.02、p<0.001、いずれ

も Welch’s t-test）、呼吸不全で死亡した群は、衰弱

死群、肺炎で死亡した群よりも、有意に長期経過例

が多かった。 

 

Ｄ．考察 

 我々が以前に報告した MM1 型孤発性 CJD の 51

例（男性 26 例、女性 25 例）の検討と比べると、

V180I 遺伝性 CJD 例は有意に女性に多かった

（p=0.008、Fisher’s exact test）。全経過は、MM1 型

孤発性 CJD 例（12.3±9.6 ヵ月）と比べ、有意に長か

った（p<0.001、Student t-test）。平均発症年齢は、MM1

型孤発性 CJD 例（69.5±7.6 歳）と比べ、有意に高齢

だった（p<0.001、Student t-test）。経管栄養の施行率

は、MM1 型孤発性 CJD 例（68.6%）と比べ、有意

差はなかった（p=0.40、Chi-squared test）。 

 

Ｅ．結論 

 V180I 遺伝性 CJD 例は MM1 型孤発性 CJD 例と

比べて、有意に女性に多く、高齢発症で、長期経過

を呈していた。また、V180I 遺伝性 CJD では、経管

栄養を施行した例の方が、施行しなかった例より

も、有意に長期生存していた。V180I 遺伝性 CJD の

長期生存例では、中枢性の呼吸不全で死亡する例

が目立った。経管栄養などの積極的な延命治療を

行っても V180I 遺伝性 CJD の生存期間には限界が

あることが示唆された。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

[書籍] 

9) 岩崎 靖．クロイツフェルト・ヤコブ病．In: 矢

崎義雄・編 新臨床内科学(第 10 版)．東京，医

学書院，pp1339–1340，2020. 

 

[雑誌] 

25) Iwasaki Y. The Braak hypothesis in prion disease 

with a focus on Creutzfeldt-Jakob disease. 

Neuropathology 40:436–449, 2020. 

26) Iwasaki Y, Mori K, Ito M, Kawai Y, Akagi A, Riku 

Y, Miyahara H, Kobayashi A, Kitamoto T, Yoshida 
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表 当研究所において病理学的検索を行い、V180I 遺伝性 CJD と確定診断した 19 例のまとめ 

 
  

1 男 1997年 失語、右片麻痺 なし 80 82 21 M/V 1060

2 女 2009年 失語 なし 72 81 102 M/M 720

3 女 2013年 記銘力低下、失見当識 なし 78 81 33 M/M 750

4 女 2014年 右上肢振戦、右下肢しびれ なし 83 85 20 M/M 1150

5 女 2014年 物忘れ なし 72 81 101 M/M 890

6 女 2015年 自発性低下、歩行障害 なし 86 87 10 M/M 1050

7 男 2016年 失語 なし 79 81 39 M/V 1015

8 女 2018年 記銘力低下 なし 80 81 6 M/M 1080

9 女 2018年 記銘力低下 なし 88 89 14 M/M 1120

10 女 2018年 自発性低下、発語の減少 なし 69 75 70 M/M 1020

11 女 2018年 左上肢の振戦 なし 78 83 60 M/M 920

12 女 2018年 歩行障害 なし 75 77 26 M/M 1090

13 男 2019年 異常行動 なし 76 79 33 M/M 1150

14 女 2020年 異常行動、記銘力低下 なし 76 86 122 M/M 680

15 女 2020年 物忘れ、性格変化 なし 90 91 11 M/M 1180

16 女 2020年 物忘れ、歩行障害 なし 79 80 9 M/M 1215

17 女 2021年 言語障害 なし 80 84 54 M/V 860

18 女 2021年 不安・不眠 なし 74 83 118 M/V 751

19 女 2022年 記銘力低下 なし 83 86 30 M/M 1095

脳重

（ g（

死亡時
年齢

発症時
年齢

症例
番号

性別 剖検年
全経過 

（ 月（

Codon 

129多型
初発症状

プリオン病
の家族歴



総合研究報告書 

 

37 

 

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 （総合）分担研究報告書 

 

Gerstmann–Sträussler-Scheinker 病の集積地域である九州の臨床疫学調査 
 

研究分担者：坪井義夫 福岡大学・医学部 

 

 

 

Ａ．研究目的 

プリオン病は、急速に進行する神経変性疾患で、

孤発性、遺伝性、感染性に分類される。病型により

その臨床症候、罹病期間、脳病変は異なる。プリオ

ン病の主要な病型にはクロイツフェルト・ヤコブ

病（CJD）、Gerstmann-Sträussler-Scheinker 病（GSS）、

致死性不眠症が含まれ、いまだ治療法が開発され

ていないが、今後、治療薬開発において、早期診断

や治療効果を評価する生物学的マーカーは必須で

ある。髄液中の 14–3-3 蛋白あるいは t-tau は診断的

有用性が報告されているが、偽陽性による特異性

の問題があり、より感度特異度の高いマーカーの

開発が希求されている。その背景の中でRT-QuICア

ッセイは、ヒトプリオン病の高い感度と特異性を

示し、早期診断において強力なツールとなること

が期待されている。また GSS 患者の中には初期か

ら急速進行性認知症や MRI の高信号を呈するいわ

ゆる CJD 表現型を呈するものやその他にも非典型

的な臨床経過をたどる症例がありその表現型の違

いに関する背景病理等も未解決の課題である 

GSS の疫学的特徴として患者の過半数が九州起

源であり、特に福岡・佐賀地区・鹿児島・宮崎に集

積している。本研究では日本の GSS 患者の臨床特

徴、生物学的マーカー解析を行い、GSS の診断、サ

ロゲートマーカーの確立を目指し、新たな診断基

準、「診断基準・重症度分類策定・診療ガイドライ

ン改訂のための疫学調査」の基礎とする 

 

Ｂ．研究方法 

これまでに引き続き髄液マーカーの検討を行い、

サーベイランスデータとの比較において総タウ、

RT-QUIC 法などの GSS 患者における感受性、特異

性と臨床症状との関連を検討する。今回はさらに

非典型的な臨床経過を呈した GSS の剖検例から病

理学的検討を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

研究実施時には、対象患者および患者家族に対

して十分に説明を行い、理解を得た上で同意され

た患者にのみ本研究を実施する。本研究に対して

同意を得る場合は人権保護の立場から慎重に検討

する。 

 

Ｃ．研究結果 

患者は死亡時79歳の女性で53歳に買い物の帰り北

部九州と南部九州における集積のみならず全国か

らGSS報告が確認された。サーベイランスデータは

149例に達する中で、日本人GSS患者における臨床

特徴をまとめた。小脳性の運動失調および下肢の

感覚障害の頻度が高いがCJDの特徴である高次脳

機能障害、ミオクローヌス等を呈する症例もあり、

緩徐進行の長期経過の非典型GSSも見られた。地域

ごとの臨床症状、脳波および各種髄液マーカーの

感度特異度はさらなる解析中である。 

 

Ｄ．考察 

P102L病的多型を有するGerstmann-Sträussler-Sch

einker (GSS)は日本では九州に偏在し、特に北部九

州（佐賀・福岡）、南部九州（鹿児島・宮崎）に2

大集積地がある。この２大集積地が日本のGSSの特

徴であり、また集積地以外のGSSの臨床的特性が異

なる所見が得られている。中には非典型例も存在

することから新しい診断基準でより感度をあげる

必要があると思われた。 

 

Ｅ．結論 

九州発症の GSS 者の臨床特徴、臨床マーカー、非

典型例の病理特徴を明らかにした。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

研究要旨 

Gerstmann–Sträuss-Scheinker 病（GSS）は遺伝子性のプリオン病であり疫学的特徴として日本の GSS 患者

は過半数が九州起源であり、特に福岡・佐賀地区・鹿児島・宮崎に集積している。本研究では日本の GSS

患者の臨床特徴、生物学的マーカー解析を行い、剖検脳があれば臨床と病理の関連を検討しつつ GSS の

診断、サロゲートマーカーの確立を目指し、新たな診断基準、「診断基準・重症度分類策定・診療ガイド

ライン改訂のための疫学調査」の基礎とする。 
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[書籍](著者名は省略せずに全員記載) 

1)なし 

 

[雑誌] (著者名は省略せずに全員記載) 

1)なし 

 

2. 学会発表 

（発表者は省略せずに全員記載してください） 

43)  坪井義夫. プリオン病の治療. 第 61 回日本

神経学会学術大会, 岡山県, 8月 31日, 2020

年 

44) 坪井義夫、佐藤克也、村井弘之．

Gerstmann-Sträussler-Scheinker disease に

おける RT-QuIC の診断的意義．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 2021 年 1 月 18 日 

3）坪井義夫、髙橋信敬、村井弘之、佐藤克也．

Gerstmann-Sträussler-Scheinker disease における

新しい表現型. 緩徐進行型長期生存例の臨床経

過.プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関

する調査研究班会議 2022 年 1 月 17 日 

4）藤岡伸助、坪井義夫. 当科において過去10年間

にプリオン病関連遺伝子検査もしくは髄液バ

イオマーカー検査を依頼した症例についての

後方視的解析. WEB. 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．2023年1
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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 （総合）分担研究報告書 

 

孤発性プリオン病に見られる新しいプリオンの検出 
 

研究分担者：北本 哲之・東北大学大学院医学系研究科 

 

 

 

Ａ．研究目的 

本研究は、「診断基準の策定・改訂」に該当する

研究である。 

 

本研究の目的は、従来では報告のない新しいプ

リオンを同定し、プリオン病の正確な診断に寄与

することである。初年度は、OPCA 似の病理像と海

綿状脳症を示し、MMi という PrPres をもつ症例が、

従来の MM1 プリオンとは異なる感染性を示すの

かを検討し、2 年度以後は、FFI の感染実験から新

しく同定された M2C(sv)プリオンがどの程度一般

的に認められるのかを検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

【感染実験】 

初年度は、MMi を有し病理像も OPCA 似の病変を

合わせもつ症例を、Ki-129M/M,Ki-129V/V, Ki-180I/I, 

Ki-ChM, Ki-bank vole への感染実験を行った。次年

度以後は MM2C(lv)プリオンを持つと考えられる

症例を Ki-bank vole を用いて感染実験を行った。 

 

【症例検討】 

孤発性 CJD 症例で MM1＋2 症例を解析し、M2C

（lv)プリオンを病理的に指摘できるか検討する。 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析に関しては、東北大学の倫理委員会

の許可を得て行っている。また動物実験に関して

も感染実験の許可を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

【感染実験】 

初年度の特異な病理像を示す症例は、Ki-129M/M, 

Ki-129V/V, Ki-180I/I で感染が成立し、Ki-ChM, Ki-

bank vole では感染が成立しないという今までの孤

発性プリオン病では経験したことのないような感

染性を示し、感染が成立したマウスの PrPres も中

間型の分子量を示した。 

 

 

野生型遺伝子の M2C(lv)と考えられてきた症例

は Ki-bank vole に感染したが、M232R 変異をもつ

M2C(lv)プリオンをもつ症例は感染が不成立であ

った。M2C(sv)プリオンをもつ症例は必ず Ki-bank 

vole に感染が成立するので、野生型遺伝子の

M2C(lv)プリオンは M2C(sv)プリオンも同時にもつ

可能性があり、さらに M232R 変異では M2C(lv)プ

リオン単独で存在する可能性がでてきた。 

 

【症例検討】 

我々の施設で Western blot を行った症例で、MM1

＋2 であるにも関わらず M2C(lv)プリオンを示す病

理変化の存在しない症例が数多く存在する。 

 

Ｄ．考察 

初年度に報告した新しいプリオンは、野生型

Met/Met 遺伝子をもつ孤発性プリオン病では全く

経験したこともない感染性を示した。世界的にも

報告例のない新しいプリオンである。今後も、臨

床・病理的に経験のないような症例は、感染実験を

して直接感染性を調べることが重要であることを

示している。このような症例は、例外的な症例とし

て例外的なプリオンであるという結果であった。 

2 年度以後に検討した新しいプリオンは、広く孤

発性プリオン病で認められ、特有の感染性を示し、

さらに従来は見過ごされてきたプリオンであるこ

とが明らかとなり、今後プリオン診断の１つとし

て加える必要があることが明らかとなった。 

 

Ｅ．結論 

我々が世界で初めて見出した M2C(sv)プリオン

は、FFI の稀な症例に見られるような決して珍しい

プリオンではなく、FFI や視床型 CJD のみでなく、

孤発性プリオン病の多くの症例で検出されるプリ

オンである。このプリオンの感染実験での検出系

として Ki-bank vole が適切なモデル動物であるこ

研究要旨 

 孤発性プリオン病の中で、全く異なる OPCA 似の病理像を示し、ウエスタンブロットでも MMi という

タイプ１と２の中間の分子量を示した症例が、MM1 プリオンとは異なる感染性を示すことを明らかとし

た。さらに、FFI の特殊例で見つけた M2C(sv)プリオンが孤発性プリオン病の患者の中で数多くの症例で

認められるプリオンであることを証明し、従来は見過ごされていたプリオンであることを指摘した。 
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とが明らかになった。また、初年度に報告した症例

など、例外的な新しいプリオンも存在し、病理解剖

の必要性がさらに増してきている。 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

プリオン病患者の生体材料からのプリオン活性の検出 
 

研究分担者：佐藤 克也・長崎大学・大学院医歯薬学総合研究科（保健学科） 

 

Ａ．研究目的 

1996 年 HishG らはプリオン病患者の髄液のバイ

オマーカーとして世界で初めて 14-3-3 蛋白を報告

し、14-3-3 蛋白は診断基準の 1 つとして利用され

てきた。その後プリオン病患者の髄液を利用した

多彩なバイオマーカーが報告されてきたが、我々

は 2011 年微量の異常プリオン蛋白を検出する方

法（RT-QUIC 法）を開発し、プリオン病の髄液診

断法の１つとして報告した。 

3 年以内に治験を始めるためには RT-QUIC 法で

髄液検査より安全な生体材料を利用した新規診断

法の開発が求められている。R2～R4 年度は髄液

検査より安全な生体材料かつ確定診断に近い新規

診断法の開発を本研究の目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

１）RT-QUIC法は定性であったが、我々はRT-

QUIC法を改善し生体材料を利用した定量的な方法

であるEndopoint dilution法を確立した。 

２）6症例（孤発性プリオン病患者4症例と遺伝性

プリオン2症例）について剖検時に採取した臓器

（肺・腎臓・副腎・食道・胃・小腸・大腸・肝

臓・脾臓）の乳剤を作成し、エンドポイントRT-

QUIC法を行い、SD50にて検討した。 

３）剖検時に採取した頭皮22症例について検討を

行った。又毛根や髪の毛からプリオン活性の検出

にRT-QuIC法を用い検討した。 

４）2011年4月1日から2022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髄液検体に加え同時に

送っていただいた毛根付き髪の毛の検出感度につ

いてRT-QuIC法を用い検討した。 

 

（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）Endopoint dilution法とRT-QUIC法を組み合わ

せて用いることで、プリオンのアミロイド形成能

（シード活性）を50% seeding dose (SD50)として定

量的に評価することが可能となった 

２）結果は表１と表２に示す。遺伝性プリオン病

患者の消化管では比較的高いシード活性が検出さ

れた。 

３）22名中22名は頭皮からプリオン活性を検出で

きた（表3）。22症例中症例番号17－22は髄液中

のバイオマーカーでは検出することができなかっ

た症例で検出することが可能であった。（表3） 

４））剖検例での頭皮にあった毛根と髪毛につい

て２症例検討し、プリオン活性の測定に成功し

た。（図１） 

研究要旨 

微量の異常プリオン蛋白を検出する方法である RT-QUIC 法を利用による、髄液検査より安全な生体材

料を利用した新規診断法の開発が求められている。今回我々は全身臓器の生体材料を利用し定量的 RT-

QUIC法（SD50）の確立について検討した。検討の結果 SD50にて全身の組織で定量的なプリオン活性が測

定可能となった。さらにこの SD50法にて非神経系組織以外でも消化管組織ではプリオン活性が高く、そ

の他臓器では消化管組織よりも 10－100 倍程度プリオン活性が低かったと証明した。一方で RT-QUIC 法

で髄液検査より安全な生体材料を利用した新規診断法を目指し検討した頭皮及び毛根にてプリオン活性

を示すことができた。 
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Ｄ．考察 

現在プリオン病の確定診断の際に脳組織の生検

を施行していたが、その生検においては脳外科の

手術室の汚染など多くの問題がある。そのため生

検の手段として頭皮での確定診断法の可能性を示

唆できた。又毛根からプリオン活性を検出できる

ことが示唆できた。今後非侵襲性組織におけるプ

リオン活性の検出を前向き研究にて行う。 

 

Ｅ．結論 

22名中22名は頭皮からプリオン活性を検出でき、

脳組織に比べ100倍-1000倍程度低かった。さらに

髄液において検出できなかった症例でも頭皮から

プリオン活性を測定することができた。 
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表 1．孤発性プリオン病患者の消化管組織の SD50 
  

log SD50/g tissue 

  
Patient 1 Patient  2 Patient  3 Patient 4 

1st  2nd  3rd  1st  2nd  3rd  1st  2nd  3rd  1st  2nd  3rd  

食道 8.2 8.43 8.5 8.43 7.75 7.53 N.E. N.E. N.E. N.D.#2 ≤ 6.57 ≤ 6.70 

胃 7 ≤ 6.90 7.2 N.D. ≤ 6.57 ≤ 6.23 ≤ 6.80 ≤ 6.67 ≤ 6.57 N.D. N.D. 6.5 

十二 

指腸 
7.43 7.57 6.3 ≤ 5.75 6.41 6.06 8.1 8.5 8.34 N.E. N.E. N.E. 

小腸 ≤ 6.80 7.12 7.29 6.5 6.5 6.33 N.D. ≤ 6.67 N.D. ≤ 5.80 6.67 ≤ 6.00 

虫垂 7.5 8 7.71 N.D. ≤ 6.75 ≤ 6.90 N.D. N.D. N.D. ≤ 5.64 6.88 7.25 

横行 

結腸 
6.14 ≤ 5.80 ≤ 5.90 ≤ 5.80 7 ≤ 5.56 ≤ 5.57 6.57 6.42 N.E. N.E. N.E. 

S 状 

結腸 
N.D. N.D. N.D. N.E. N.E. N.E. 7.8 7.5 7.5 N.D. ≤ 5.67 6.12 

脳 9.25 9.5 9.5 9.75 9 8.75 9.75 10.5 9.75 10.25 10 10 

 

表 2．遺伝性プリオン病患者の消化管組織の SD50 

  log SD50/g tissue 

  Patient 5（GSSP102L) Patient  6（CJDE200K） 

1st  2nd  3rd  1st  2nd  3rd  

食道 6.81 6.69 7.29 8.5 8.5 8.5 

胃 7.5 7.12 7.41 7.8 8.41 8.43 

十二指腸 ≤ 6.57 ≤ 6.57 N.D. 7.12 6.5 6.81 

小腸 ND#2 7.43 7 ≤ 5.80 6.33 6.33 

虫垂 6.23 6.67 7.77 ND 6.5 7.83 

横行結腸 7 7.39 7.5 7.39 7 7.29 

S 状結腸 9 8.33 7.67 ≤ 6.57 ≤ 6.64 6.5 

 

表３．毛根からプリオン活性の検討 

 

Patient 

number 
性別 

発症 

年齢 

PRNP gene の

遺伝子異常の

有無 

Parchi 分類に基づ

く異常プリオン蛋

白のサブタイプ 

log SD50/g tissue 

in native scalp         
(mean ± SD) 

log SD50/g tissue 

in native brain           

(mean ± SD) 

1 女性 80 None Type 1 7.75 ± 0.35 10.25 ± 0.35 

2 女性 50 None Type 1 7.5 ± 0.35 10.00 ± 0.00 

3 女性 68 None Type 1 7.75 ± 0.00 10.00 ± 0.35 

4 男性 81 None Type 1 7.13 ± 0.18 10.13 ± 0.18 

5 女性 86 None Type 1 7.75 ± 0.71 9.75 ± 0.00 

6 男性 64 None Type 1 6.75 ± 0.35 9.88 ± 0.18 

7 男性 72 None Type 1 7.88 ± 0.17 9.50 ± 0.00 

8 女性 84 None Type 1 7.38 ± 0.53 10.00 ± 0.35 

9 男性 79 None Type 1 6.50 ± 0.35 10.13 ± 0.18 
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10 女性 80 None Type 1 7.88 ± 0.17 N.A. 

11 女性 71 None Type 1 7.75 ± 0.35 N.A. 

12 男性 72 None Type 1 7.00 ± 0.00 N.A. 

13 女性 81 None Type 1 8.00 ± 0.35 N.A. 

14 男性 66 None Type 1 8.00 ± 0.47 N.A. 

15 男性 75 None Type 1 + 2C 7.42 ± 0.12 N.A. 

16 女性 66 None Type 1 + 2C 8.42 ± 0.59 N.A. 

17 男性 70 None Type 2T 7.63 ± 0.53 N.A. 

18 女性 72 None Type 2T 7.88 ± 0.53 N.A. 

19 女性 77 V180I Type 2 6.38 ± 0.18 N.A. 

20 男性 79 V180I Type 2 6.88 ± 0.18 N.A. 

21 女性 83 V180I Type 2 6.33 ± 0.24 N.A. 

22 女性 84 V180I Type 2 8.00 ± 0.00 N.A. 

 

図１．毛根からのプリオン活性（右：症例１，左症例２） 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

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 
 

研究分担者：大平雅之  国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター病院 

 

 

Ａ．研究目的 

欧米では多くのブレインバンクが運営されている

が、現時点ではブレインバンクを明確に対象とす

る法制度は本邦には存在しない。ブレインバンク

の法的安定は、ブレインバンクに依存するデータ

ベース構築の前提として重要であるため、これを

取り巻く法的環境について明かにし、ブレインバ

ンクの法的安定に資する具体的方策を提案するこ

とを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

まず、死体解剖保存法を含む既存法規での本邦

におけるブレインバンクの解釈の状況を検索、検

討し、現行の医事法規下におけるブレインバンク

の法的問題点の整理を行った。具体的には死体解

剖保存法を含む諸法規に関連する過去の判例を参

考にし、ここから文献的検討後、必要に応じて法

律実務の状況を弁護士等に聞き取りを行った。 

ブレインバンクを含む、遺体を利用した研究、

教育を根拠つける法的環境につき、アメリカを含

む諸外国の状況を確認するため、過去の海外の法

律や裁判例を検討した。 

さらに、ブレインバンクに直接言及する本法の

裁判例は確認できなかったため、病理解剖に関す

る本邦における過去の裁判例の検討を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

すでに公開されている裁判例および法学者、弁

護士に対する法的争点に対するインタビューによ

る研究のため、本年度は特段の倫理面への配慮は

必要なかった。 

 

Ｃ．研究結果 

ブレインバンクに関する本法における法的な環

境としては、おおむね死体解剖保存法の解釈とと

らえる立場が多かったが、一部倫理と法律を連続

的にとらえる立場もあった。反対に死体解剖保存

法の範疇ではないと考えるのが妥当な解釈である

とする立場まで、その解釈、適用は一様ではなかっ

た。死体解剖保存法の外でブレインバンクを把握

すべきとの立場では、ブレインバンクの妥当性を

担保する具体的な要件を検討すべきと主張してい

た。 

アメリカにおける移植・研究目的での死体提供

は、1970年代～1990年代に注目が集まり、法的側面

に関しても多数の論文が出された。しかしthe Unif

orm Anatomical Gift Act (UAGA)4条、9条に基づい

て，本人や遺族が死体提供をする際，利用目的に限

定が付されることはほとんどなく、死体はresearch

を含め広く利用可能となっている。さらにドナー

の死後，11条に基づき死体に対する権利は被提供

者に移転する。その結果死体提供を受けたprocurem

ent organizationはほぼ制約なく、当該死体を研究、

教育を含めた種々の目的に用いることが可能とな

っている。すなわち、UAGAは死体提供の目的に沿

っている限りその利用を広く認めようという方向

で規定されていた。 

ブレインバンクに関して、直接争点としている

研究要旨  

欧米では多くのブレインバンクが運営されているところ、現時点ではブレインバンクを明確に対象とす

る法制度は本邦に存在しない。これは関係学会によって作成されたガイドラインなどを含む関係者の努

力によるものと思われる。しかし、将来にわたる安定的運営のため、現時点からブレインバンクの法的根

拠として引用されることの多い死体解剖保存法を含む諸法規に関連する過去の判例の検討、文献的検討

を行うことは重要と思われる。そこで、本邦における法律実務の状況の弁護士等への聞き取り、ブレイン

バンクを含む遺体を利用した研究に関する法的環境につき、アメリカを中心とした状況の調査などを年

次ごとに行った。過去の本邦における判例の検討ではブレインバンク自体が争点となった裁判例は確認

できなかった。そこで、ブレインバンクの前提となる病理解剖に関連した裁判例を広く収集し、その争点

のうち、解剖自体が争点となった裁判例を抽出し、検討した。これらのうち、遺族の承諾の有無および承

諾の範囲が争点となっている例が多く、今後のトラブル予防の一助としては、一般的な医療行為と同様、

遺族への説明および同意に十分な配慮をすることが重要であると思われた。 
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ような裁判例は本邦では確認できなかったため、

複数の判例検索サイト（Westlaw、D-1）において「死

体解剖保存法」および「病理解剖」をキーワードと

して判例の検索を、時期を変えて繰り返し行った

（最終検索は2022年12月31日）。その結果、「死体

解剖保存法」をキーワードとした場合には25例、

「病理解剖」をキーワードとした場合には455例の

裁判例が確認でき、これらのすべての裁判例の内

容を確認し、病理解剖に関連した争点を含むか否

かを確認した。その結果、病理解剖に関連した争点

を含んでいると考えられた裁判例は10例（原審・控

訴審の関係の裁判例が含まれるので、事案として

は8例）であった。ただし、この中には、医療機関

側から病理解剖を遺族に薦めるべきであったのに

実際には薦めなかったなどの、実際には解剖を行

わなかった事例や、解剖後の葬式会社の遺体の扱

い方が問題となった事案など、病理解剖の内容、手

続自体は争点となっていない事例が含まれていた。

これらの裁判例を除くと、最終的には4裁判例（た

だし、うち2例は同一事案）が残った。具体的には

①遺族が疑っている死亡原因に関する検討が病理

解剖で行われなかったため，死因が不明となった

と遺族が主張した事案（平成19年2月5日東京地裁

判決）、②骨の採取についての承諾の有無、臓器等

の明細書を交付義務の有無、および標本などの返

還請求があったのに、臓器等を直ちに返還しなか

った点の違法性が問題となった事案のうち、損害

賠償請求が問題となった事案（平成14年 8月30日

東京地裁判決）、③②と当事案であるが、実際の標

本の返還請求などが問題となった事案（平成12年1

1月24日東京地裁判決）、④両親の説明・同意なく

遺体から肝細胞を採取、保存し、これらの遺族の同

意を欠くとされた事案（平成12年2月1日福岡高裁

宮崎支部判決）であった。争点の内容としては、②

～④については、解剖に対する同意の必要性、範囲

などが争点となっていた。 

 

Ｄ．考察 

死体解剖保存法は昭和24年に成立した法律であ

り、現時点でのブレインバンクを前提にした法律

ではない。同法を前提とした議論はブレインバン

クの実態に沿っているとはいいがたい。ただ、その

合法性、妥当性については本邦でも議論の余地は

ないと思われる。ただ、将来的な安定的な運営など

を目的とした場合の参考とするため、米国におけ

るthe Uniform Anatomical Gift Act （UAGA）の制

定による研究目的でのbrain donation後の保存・利

用の状況を調査したところ、これらと比較すると、

安定した長期間の運用のためには、同様の法律環

境の整備を検討する余地がありうる。現状、本邦で

は関係各学会の尽力により作成されたガイドライ

ンや倫理規範などで確保されている現状もあり、

法的整備については既存のこれらの規範とのバラ

ンスをとりながら、慎重な検討が必要である。 

ブレインバンクの更なる長期的な安定的な運営

の一資料となることが期待される本邦の裁判例に

ついては、ブレインバンクに直接言及する裁判例

は確認できなかった。献脳が行われる際に施行さ

れる病理解剖に関する裁判例を検討すると、解剖

の際の同意について、その存在および範囲が問題

となっている裁判例が複数確認できた。通常の医

療と同様かそれ以上に、病理解剖でも遺族への心

情に対する配慮、寄り添った対応が重要であり、わ

ずかな誤解が大きな遺族の不満につながりうる可

能性もはらんでいる。ブレインバンクが国民の理

解を得て、長期的に運営するためにはわかりやす

い説明および納得の上での同意といった基本的な

対応が前提となると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

現状および将来的なブレインバンクの運営に適し

た法的環境を検討した。現状の立法によらない法

的安定性は、ガイドラインや倫理規範などで確保

されているが、更なる長期的安定のためには、諸外

国に 

病理解剖に関する裁判例を検討した結果、解剖に

対する同意の有無および範囲に関する点が争点と

なっていた。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

[書籍](著者名は省略せずに全員記載) 

なし 

 

[雑誌] (著者名は省略せずに全員記載) 

なし 

 

2. 学会発表 

（発表者は省略せずに全員記載してください） 

1)発表者名. 学会名, 発表地, 発表月日, 発表年 

なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 
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SSPE診療の質の向上のための全国調査 
 

研究分担者：細矢 光亮 公立大学法人福島県立医科大学医学部 小児科学講座 

        長谷川俊史 山口大学大学院医学系研究科医学専攻 小児科学講座 

酒井 康成 九州大学大学院医学研究院 成長発達医学分野 

野村 恵子 熊本大学病院 小児科 

柴田  敬 岡山大学病院 小児神経科 

鈴木 保宏 大阪母子医療センター 小児神経科 

砂川 富正 国立感染症研究所感染症疫学センター 

研究協力者：橋本 浩一 公立大学法人福島県立医科大学医学部 小児科学講座 

             知識 美奈 公立大学法人福島県立医科大学医学部 小児科学講座 

           久米 庸平 公立大学法人福島県立医科大学医学部 小児科学講座 

           岡部 永生 公立大学法人福島県立医科大学医学部 小児科学講座 

 

Ａ．研究目的 

亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencep

halitis：SSPE） は、麻疹に感染してから数年から

十数年の無症状の期間を経て発症し、数か月から

数年の経過で徐々に神経症状が増悪、高度の認知

障害や植物状態を呈して死に至る極めて難治で重

篤な疾患である。原因は麻疹ウイルスが変異した

SSPEウイルスの中枢神経への持続感染によると考

えられている。SSPEの発症は、1歳未満に麻疹に

感染した場合や免疫機能が低下している状態で麻

疹に感染した場合に多い。男女比は約2：1で男児

に多く、発症する好発年齢は学童期であり、全体

の80％を占める。 

麻疹患者数とSSPE発症数には正の相関がある。SS

PEの発生頻度は、1985年～2000年においては麻疹

罹患者約8000人に一人の割合であった。一方、国

外での麻疹患者におけるSSPEの発生頻度は、ドイ

ツでは1700-3300人に1人、米国カリフォルニア州

の5歳未満では1367人に1人と報告があり、SSPEの

発生頻度は従来考えられていたより高い可能性が

ある。 

本邦のSSPEの年間発生数は1975年～1985年は13～

27人、1991年～2000年は3～11人、2001年～2006

年は1～5人、2007年～2012年は0～2人である。麻

疹ワクチンの定期接種化と接種率の向上、さらに

二回接種の導入により、現在麻疹患者は年間百例

以下となっており、SSPE患者の新たな発生は極め

て稀となった。また、全世界的には、麻疹ワクチ

ンの普及が徹底している欧米諸国では麻疹の流行

はほとんどなく、したがってSSPEも見られなくな

っている。一方、ワクチン接種率の低い国では麻

疹の流行が続き、SSPEも発生しており、有効な治

療法の確立が切望されている。 

これまで本邦におけるSSPEの実態を把握するため

に実施されてきた全国サーベーランス、および特

定疾患治療研究事業によるSSPEの調査は数年毎に

行われる後方視的検討であり、疾患の正確な把握

には限界があった。本研究では、現時点でのSSPE

研究要旨 

【背景】麻疹ワクチンの定期接種化と接種率の向上、さらに二回接種の導入により、本邦の亜急性硬化性

全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis：SSPE）患者の新たな発生は極めて稀となったが、ワク

チン接種率の低い国では麻疹の流行、SSPE の発生が続いており、有効な治療法の確立が切望されてい

る。これまで、SSPE の全国疫学調査は数年毎に行われる後方視的検討であり、症例の正確な把握には限

界があった。本研究は SSPE 症例および新規発症例を前方視的に把握することにより、診断、治療の課

題を明らかにし、SSPE 診療の質を向上することを目的とした。 

【方法】年に 1 回、全国の小児神経専門医と神経内科専門医へ調査用紙（往復はがき）を送付し、現在診

療している SSPE 患者数と、診療している SSPE 患者がいる場合の二次調査への協力の可否について返

信を得た（一次調査）。二次調査では、二次調査票を送付し、患者の臨床情報を収集した。 

【結果】2021 年度の一次調査では調査用紙 7624 枚を送付し、SSPE 患者数は 50 名であった。二次調査

では 37 名の患者の臨床情報を収集し、患者特性、麻疹既往、SSPE 発症時期、経過、病期、検査所見、

治療薬、および最終診療時の状況等の詳細な情報が得られた. 

【結論】SSPE 症例と新規発症患者を前方視的に継続して把握すること、および診断・治療方法を確立す

ることが課題であると考えられた。 
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患者を把握すること、および新規発症患者を前方

視的に把握することにより、診断、治療の課題を

明らかにすること、麻疹ワクチンの高い接種率の

維持の重要性を社会に周知するとともに、難病で

あるSSPE診療の質の向上につなげることを目的と

した。 

 

Ｂ．研究方法 

一次調査では患者数の確認、新規発生数の確認の

ために、年に1回、日本神経感染症学会、日本小

児神経学会、日本神経学会の協力のもと、全国の

小児神経専門医と神経内科専門医へ郵送にて調査

用紙（往復はがき）を配布し、現在診療している

SSPE患者数、および診療しているSSPE患者がい

る場合の二次調査への協力の可否について返信を

得た。 

二次調査では患者の診療録情報を収集するため

に、一次調査にて「二次調査への協力可能」の回

答のあった施設（主治医）へ二次調査用紙を送付

し、追跡可能な郵便サービスにて回答を得た。二

次調査では、診療録番号、生年月日、性別、出生

児情報（週数、体重）、乳幼児期の発達歴、基礎

疾患の有無、麻疹ワクチン接種歴、麻疹の既往

歴、家族の麻疹罹患、SSPE発症の年・月あるいは

発症年齢、初発症状、発症後の経過、診断時の状

況（診断年・月、病期分類、重症度分類、一般血

液検査、髄液検査、抗体価検査、脳波検査、画像

検査、脳生検）、診断後の経過、および最終診療

時の状態（年・月、療養場所、転院・移行の状

況、病期分類、重症度分類、神経障害の程度、合

併症、障害者手帳医療費助成の状況、介護認定状

況、麻疹抗体価、脳波検査、頭部画像検査、心理

検査、医療的ケア、治療と効果）の情報を収集し

た。収集した情報は匿名化し保存、データベース

を作成し、情報の収集と保存を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、既存の診療録情報（通常行われてい

る診療の情報）を主治医に依頼して収集し解析し

た。したがって、「人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針」に則り、文書による同意に代え

て、研究の実施についての情報を公開した。公開

の方法は、研究の意義、目的、方法、研究に関す

る問い合わせ窓口等を記載した公開文書を作成

し、福島県立医科大学、及び既存試料・情報の提

供を行う機関（協力する主治医の勤務する医療機

関、療育機関）のホームページ、または院内の掲

示板などに掲載した。この情報公開文書には、研

究に参加したくない場合は問い合わせ窓口に申し

出れば良いことを明記した。 

 

Ｃ．研究結果 

2021年度は全国の小児神経専門医および神経内

科専門医に対し、郵送にて7642通の一次調査用紙

を発送し、2452通の返信を得た（回答率 32.2%）。

診療中のSSPE患者数は50名であり、このうち二次

調査へ協力可能と回答された44名について二次調

査用紙を発送した。回答のあった全国29施設から

重複を除き 37名のSSPE患者がデータベースに登

録された。 

データベースに登録されたSSPE患者は男性が48.

6%であり、調査票記入時の年齢は16歳から52歳で

あった。31名は麻疹既往の記載があり、麻疹罹患年

は1973年から2006年であった。麻疹罹患月齢の中

央値（4分範囲）は12（8－18）ヶ月であり、SSPE発

症年齢の中央値（4分範囲）は11（8－14）歳であっ

た。SSPE発症時期は2014年が最終であった。初発

症状は多い順に運動機能低下（48.6%）、知的退行

（40.5%）、ミオクローヌス（35.1%）、性格変化（1

8.9%）、痙攣（18.9%）、行動異常（13.5%）が認め

られた。発症後の経過は急速進行が最も多く54.3%

であった。診断時の病期はⅡ期が最も多く57.1%で

あった。診断時には脳波上周期性同期生放電が80.

0%に、画像検査上大脳白質病変が81.5％に、大脳萎

縮が60.6％に認められた。診断後の経過は緩徐進行

が最も多く43.2%であった。過去を含めた治療薬の

使用頻度はイソプリノシン、インターフェロン、リ

バビリン、抗てんかん薬、筋弛緩薬がそれぞれ97.

1％、82.9％、29.4％、94.3％、50.0%であった。最

終診療時の療養場所は在宅が67.6%で最多であり、

病期はⅣ期が最も多く66.7%であった。89.2%は発

語がなく、59.5%は寝たきりであり、86.5%は日常生

活で常時の援助を必要としていた。合併症は筋強

直・関節拘縮が最多（83.8%）であり、多くが経管

栄養（80.0%）や鼻口腔内吸引（80.0%）などの医療

的ケアを必要としていた。 

令和4年10月には全国の小児神経専門医および

神経内科専門医に対し、7835通の一次調査用紙を

発送し、2439通の返信を得た。診療中のSSPE患者

数は47名であり、新規のSSPE診断はなかった。 

 

Ｄ．考察 

2021年度のSSPE患者全国調査ではこれまでの調

査と比較してSSPE患者数が少ないことが示唆され、

2015年以降の新規のSSPE発症例は報告されなかっ

た。麻疹抗体価測定方法は近年EIA法が主流となっ

ており、ガイドラインの推奨による影響と考えら

れた。治療薬としてイソプリノシンが最も使用さ

れているが、効果は限定的であった。診断時の病期

はⅡ期が最も多かったが、最終診療時の病期はⅣ期

が最も多く、ほとんどの患者が日常生活の援助や

医療的ケアを要していた。SSPEは患者の絶対数は

少ないが、患者と患者家族の負担は大変大きく、有

効な治療法が確立していない現状が浮き彫りとな

った。 

今後の新規発症患者の継続した把握、および診
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断・治療方法の確立が課題であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

SSPE患者の全国調査を行い、患者特性、麻疹既

往。SSPE発症時期、経過、病期、検査所見、治療

薬、および最終診療時の状況等の情報を得ること

ができた。新規発症患者の把握および早期診断・治

療方法の確立が課題であると考えられた。 

 

Ｆ．研究発表 
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[書籍] 亜急性硬化性全脳炎 (subacute sclerosing 
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久米庸平, 橋本浩一, 前田創, 佐藤晶論, 細矢光

亮．亜急性硬化性全脳炎における EIA 法による髄

液麻疹抗体価と髄液血清抗体比の検討. 第 61 回日

本臨床ウイルス学会総会・学術大会, 新潟(オンラ

イン開催), 10 月 3-4 日, 2020 年. 

 

久米庸平, 橋本浩一, 宮崎恭平. 細矢光亮．亜急

性硬化性全脳炎診断(SSPE)のための髄液血清麻疹

抗体比の評価. 第 25 回日本神経感染症学会総会, 

オンライン発表, 10 月 1-2 日, 2021 年. 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 なし。 

2. 実用新案登録 なし。 
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表1. 一次調査 SSPE患者数、新規診断数 

  2021年度 2022年度 

 書類送付数 7624 7835 

 返信数 (回答率) 2452 (32.2%) 2439 (31.1%) 

 SSPE患者数 50 47 

 さらにそのうち2次調査可 44 38 

 新規SSPE診断数  0 

 

表2. 二次調査結果（2021年度調査分）
     最終診療時の状況  薬剤使用歴 

女性 
19

（51.4%） 
 療養場所   イソプリノシン  

調査時年齢範囲 16ー52   在宅 
25

（67.6%） 
  使用中 

27

（77.1%） 

麻疹既往あり 
31

（93.9%） 
  病院 1（2.7%）   未使用 0（0%） 

麻疹罹患月齢※ 
12.5（8ー

18） 
  重症心身障害児施設 

11

（29.7%） 
  過去に使用 7（20%） 

麻疹罹患年範囲 1973ー2006   その他 0（0%）   不明 1（2.9%） 

SSPE 発症年齢※ 11（8ー14）  病気分類   インターフェロ

ン 
 

SSPE 罹患年範囲 1987ー2014   Ⅰ期 3（8.3%）   使用中 
5

（14.3%） 

※中央値 (四分位)   Ⅱ期 
4

（11.1%） 
  未使用 

6

（17.1%） 

    Ⅲ期 
5

（13.9%） 
  過去に使用 

24

（68.6%） 

初発症状   Ⅳ期 
24

（66.7%） 
  不明 0（0%） 

知的退行 
15

（40.5%） 
 ADL   リバビリン  

性格変化 7（18.9%）   言語機能    使用中 0（0%） 

行動異常 5（13.5%）    普通に会話 
4

（10.8%） 
  未使用 

19

（55.9%） 

ミオクローヌス 
13

（35.1%） 
   簡単な内容なら会話可能 0（0%）   過去に使用 

10

（29.4%） 

痙攣 7（18.9%）    単語レベル 0（0%）   不明 
5

（14.7%） 

運動機能低下 
18

（48.6%） 
   発語・理解なし 

33

（89.2%） 
 抗てんかん薬  

その他 9（24.3%）   運動機能    使用中 
28

（80%） 
     走れる 0（0%）   未使用 2（5.7%） 

診断時の状況    歩ける 2（5.4%）   過去に使用 
5

（14.3%） 

経過     歩行障害あり 3（8.1%）   不明 0（0%） 

 急速進行  
19

（54.3%） 
   座れる 

10

（27%） 
 筋弛緩薬  

 緩徐進行 14（40%）    寝たきり 
22

（59.5%） 
  使用中 

14

（41.2%） 

 進行停止 1（2.9%）   日常生活    未使用 
17

（50%） 

 軽快 1（2.9%）    自立 0（0%）   過去に使用 3（8.8%） 

 慢性再発・寛解型 0（0%）    時に応じて援助が必要 3（8.1%）   不明 0（0%） 

病気分類     多くの援助が必要 1（2.7%）    

 Ⅰ期 9（25.7%）    常時の援助が必要 
32

（86.5%） 
   

 Ⅱ期 
20

（57.1%） 
 合併症     
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 Ⅲ期 4（11.4%）    てんかん発作 
10

（27.8%） 
   

 Ⅳ期 2（5.7%）    ミオクローヌス 
8

（22.2%） 
   

脳波検査所見     不随意運動 
8

（22.2%） 
   

 周期性同期生放電 24（80%）    自律神経障害 
17

（50%） 
   

画像検査所見     筋強直関節拘縮 
31

（83.8%） 
   

 大脳白質病変 
22

（81.5%） 
   胃食道逆流症 

7

（21.9%） 
   

 大脳萎縮 18（60%）  社会保障     

    身障手帳 
34

（94.4%） 
   

診断後経過   療育手帳 
9

（32.1%） 
   

 急速進行  
12

（32.4%） 
  小児慢性特定疾患 

6

（20.7%） 
   

 緩徐進行 
16

（43.2%） 
  指定難病 

23

（69.7%） 
   

 進行停止 7（18.9%）   介護認定 (要介護) 
10

（38.5%） 
   

 軽快 2（5.4%）  医療的ケア     

 慢性再発・寛解型 0（0%）   経管栄養・胃瘻 
28

（80%） 
   

 死亡 0（0%）   胃瘻造設 
23

（65.7%） 
   

    鼻口腔内吸引 
28

（80%） 
   

    在宅酸素 
10

（31.3%） 
   

    気管切開 
21

（60%） 
   

    人工呼吸器 
11

（32.4%） 
   

    導尿・膀胱ろう 
15

（44.1%） 
   

    膀胱瘻造設 2（5.9%）    
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        長谷川俊史 山口大学大学院医学系研究科医学専攻 小児科学講座 

酒井 康成 九州大学大学院医学研究院 成長発達医学分野 

野村 恵子 熊本大学病院 小児科 

柴田  敬 岡山大学病院 小児神経科 

鈴木 保宏 大阪母子医療センター 小児神経科 

砂川 富正 国立感染症研究所感染症疫学センター 

研究協力者：橋本 浩一 公立大学法人福島県立医科大学医学部 小児科学講座 

              

 

Ａ．研究目的 

亜 急 性 硬 化 性 全 脳 炎 （ subacute sclerosing 

panencephalitis: SSPE）は麻疹ウイルスの中枢神経

系内持続感染に伴う稀少疾患である。平成 27 年 3

月、 WHO より日本が麻疹の排除状態にあること

が認定されたが（厚生労働省プレスリリース平成 

27 年 3 月 27 日）、我が国は先進国中で唯一の麻疹

流行国であったため、 SSPE の発症が持続してい

る。研究班による調査では、多くの患者が重症で医

療的ケアを必要としながら長期療養を続けている

ことが判明している。麻疹対策の推進はもち 

ろん、 SSPE の早期発見・早期治療開始が重要であ

り、初発症状を見落とさないことが必要である。 

本ガイドラインは SSPE 診療を専門としない一般

医師を対象に、最新のデータに基づく SSPE の診

療ガイドラインを提供することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

「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」の「SSPE分科会」が中心となって

本ガイドラインを作成した。具体的な作成の経緯

としては、まず、令和２年度研究報告会（令和3

年1月18-19日、WEB）での研究者会議にて、「SS

PE診療ガイドライン 2020」を改訂し、「SSPE診

療ガイドライン 2023」をクリニカルクエスチョ

ン（CQ）形式で作成することを決定した。さら

に、「SSPE診療ガイドライン 2023」の構成、ガ

イドライン作成の方法や手順（編集の方針等）に

ついて基本的な合意を得て以下の通り進めた。 

 

1) 原案執筆担当者は原案となる初稿を作成した

（2021年8月）。 

2) 研究班事務局は、初稿を元に編集会議を行

い、原案執筆者に原稿の検討・改訂を依頼し

た（2021年9月）。 

3) 研究班事務局は、改訂した原稿をまとめて、

それを研究班全員に原稿を閲覧し、意見を求

めた（2021年10月）。 

4) 研究班事務局は、寄せられた意見を原案執筆

者に送付し、再度、原稿の検討・改訂を依頼

した（2021年10月）。 

5) 研究班事務局は、改訂した原稿をまとめて(20

21年11月)、それを研究班全員に原稿を閲覧

し、再度、意見を求めた（2021年11月）。 

6) 研究班事務局は、再々度、寄せられた意見を

原案執筆者に送付し、原稿の検討・改訂を依

頼した（2021年11月）。 

7) 研究班事務局は、すべての改訂原稿をまとめ

研究要旨 

【背景】亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）は麻疹ウイルスの中枢神経

系内持続感染に伴う稀少疾患である。研究班による調査では、多くの患者が重症で医療的ケアを必要と

しながら長期療養を続けていることが判明している。麻疹対策の推進、 SSPE の早期発見・早期治療開

始が重要であり、初発症状を見落とさないことが必要である。SSPE 診療を専門としない一般医師を対象

に、最新のデータに基づく SSPE の診療ガイドラインを提供することを目的とした。 

【方法】「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」の「SSPE 分科会」が中心となり

「SSPE 診療ガイドライン 2020」を改訂し、「SSPE 診療ガイドライン 2023」をクリニカルクエスチョ

ン（CQ）形式で作成した。検索は、Medline に 2018 年 7 月 1 日から 2021 年 6 月 30 日までに報告され

た文献を対象とした。 

【結果】23 項目の CQ を選定、分担執筆し「SSPE の診療ガイドライン 2023」を作成し、2023 年 2 月

に冊子体及びホームページ（http://prion.umin.jp/index.html）等で公開した。 

【結論】最新のデータに基づく「SSPE の診療ガイドライン 2023」を作成した。 
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（暫定版）、暫定版をホームページで公開

し、広くパブリックコメントを求めた（2022

年1月）。患者支援団体であるSSPE青空の会

からも、意見を求めた（2022年1月）。 

8) 研究班事務局は、パブリックコメントおよび

患者支援団体より寄せられた意見に基づき必

要な改訂を加え、関連学会である日本神経学

会、日本小児神経学会、日本神経感染症学

会、日本小児感染症学会による承認を求め

た。学会からの改訂意見に基づき、改訂し最

終版を作成し、学会の承認を得た（日本小児

感染症学会2022年10月、日本神経学会2023年

1月、日本小児神経学会2022年12月、日本神

経感染症学会2022年12月）。 

9) 承認を得たものを完成版とし2023年2月に公開

した。 

 

「原案作成のために文献検索を行った電子的デー

タベースと検索対象期間」 

一般財団法人国際医学情報センターに文献検索

式の作成を依頼し、用いるデーターベースデータ

ベースも統一した。具体的には、治療に関するCQ

につき、作成委員が関連するキーワードを選定し

た。国際医学情報センターの担当者が選定された

キーワードをもとに検索式を作成し、網羅的な文

献検索を行った。抽出された論文が多い場合には

ノイズの除去のためキーワードの変更などを適宜

行った。検索は、Medlineに2018年7月1日から2021

年6月30日までに報告された文献を対象とした。 

診療ガイドラインでは、治療の項において「Mi

nds診療ガイドライン作成マニュアル 2020」によ

るエビデンスレベル、推奨グレードを使用した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究では、既報の論文レビューに基づき客観

的評価の上知見をまとめ、さらに支援制度等も含

めた社会的支援体制を追記しガイドラインとして

作成した。本研究には侵襲的処置、治療、介入な

どは含まれず、診療録情報、個人情報の取集も行

わないため「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」による倫理的配慮が必要な研究には該

当しない。しかし、患者、家族が本ガイドライン

についての問い合わせ等については、連絡先をホ

ームページで公開し対応する。 

 

Ｃ．研究結果 

「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」の「SSPE分科会」が中心となり、

以下の通り23項目のCQを選定、分担執筆し「SSP

Eの診療ガイドライン 2023」を作成し、2023年2

月に冊子体及びホームページ（http://prion.umin.jp/i

ndex.html）等で公開した。 

CQ 1．亜急性硬化性全脳炎（SSPE）について簡単

に教えてください 

1-1. 亜急性硬化性全脳炎（SSPE）とはどのよう

な疾患ですか？ 

1-2. SSPEの発症者数はどれくらいですか？ 

CQ 2．SSPEの症状について教えてください 

2-1. SSPEの初期はどのような症状ですか？何と

診断されることが多いですか？ 

2-2. SSPEの症状の経過はどうですか？ 

2-3. SSPEの重症度分類にはどのようなものがあ

りますか？ 

CQ 3．SSPEの病因はどのようなものですか？ 

3-1. ウイルス側の要因はなんですか？ 

3-2. 生体側の要因はなんですか？ 

CQ 4．SSPEの診断に必要な検査はなんですか？ 

4-1. 脳脊髄液・血清の麻疹抗体価はどの方法で

測定するのが良いですか？ 

4-2. その他の検査はありますか？ 

CQ 5．SSPEの診断方法を教えてください 

5-1. どのような時に疑い、どのように検査をす

すめると良いですか？ 

5-2. 診断基準はありますか？ 

CQ 6．SSPEの鑑別診断について教えてください 

6-1. SSPEと鑑別が必要な疾患はなんですか？ 

6-2. どのように鑑別診断をすすめたら良いです

か？ 

CQ 7．SSPEの治療法について教えてください 

7-1. 標準的な治療はなんですか？ 

7-2. その他の治療はありますか？ 

CQ 8．SSPEの合併症について教えてください 

8-1. SSPEの合併症にはどのようなものがありま

すか？ 

8-2. SSPEの治療による合併症にはどのようなも

のがありますか？ 

CQ 9．SSPEの診療実態について教えてください 

CQ 10.患者や家族への支援について教えてくださ

   い 

10-1. 患者本人への心理社会的支援にはどのよ

うなものがありますか？ 

10-2. 介護者への心理社会的支援にはどのよう

なものがありますか？ 

10-3. きょうだいへの心理社会的支援にはどの

ようなものがありますか？ 

CQ 11. SSPEの支援体制について教えてください 

11-1. 家族会等による支援にはどのようなもの

がありますか？ 

11-2. 研究班等による支援はどのようなものが

ありますか？ 

 

Ｄ．考察 

SSPEの発症予防にはワクチンによる麻疹対策の

推進が最も重要である。しかしSSPE患者へは早期

発見・早期治療開始が重要であり、初発症状を見落

とさないことが必要である。本ガイドラインはSSP
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E診療を専門としない一般医師を対象に、最新のデ

ータに基づくSSPEの診療ガイドラインを提供する

ことを目的とした。また、SSPEの多くの患者が重

症で医療的ケアを必要としながら長期療養を続け

ていることが判明しており、本ガイドラインでは

「患者本人への心理社会的支援」、「介護者への心

理社会的支援」、「きょうだいへの心理社会的支援」、

「家族会等による支援」、「研究班等による支援」

へも言及している。従って、本ガイドラインは診断、

治療、療養に至るまで広範囲にわたり網羅されて

いる。 

 

Ｅ．結論 

最新のデータに基づく「SSPEの診療ガイドライ

ン 2023」を作成し、2023年2月に冊子体及びホー

ムページ等で公開した。 
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② Maeda H, Hashimoto K, Miyazaki K, Kanno S, Go 

H, Suyama K, Sato M, Kawasaki Yukihiki, Hosoya 
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Sclerosing Panencephalitis Viruses. Jpn J Infect Dis. 
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2. 学会発表 

久米庸平, 橋本浩一, 前田創, 佐藤晶論, 細矢光

亮．亜急性硬化性全脳炎における EIA 法による髄

液麻疹抗体価と髄液血清抗体比の検討. 第 61 回日

本臨床ウイルス学会総会・学術大会, 新潟(オンラ

イン開催), 10 月 3-4 日, 2020 年. 

 

久米庸平, 橋本浩一, 宮崎恭平. 細矢光亮．亜急

性硬化性全脳炎診断(SSPE)のための髄液血清麻疹

抗体比の評価. 第 25 回日本神経感染症学会総会, 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

亜急性硬化性全脳炎における早期診断法の検討 
 

研究分担者: 長谷川俊史・山口大学大学院医学系研究科医学専攻小児科学講座 

研究協力者: 松重武志・山口大学大学院医学系研究科医学専攻小児科学講座 

Banu Anlar・Department of Pediatric Neurology, Hacettepe University Faculty of Medicine 

 

Ａ．研究目的 

2020 年に改定された「亜急性硬化性全脳炎 

(Subacute sclerosing panencephalitis: SSPE) 診療ガイ

ドライン 2020」では診断基準の項目に髄液麻疹抗

体価の上昇が挙げられているが, 基準値が設定さ

れていない . また検査法においても酵素抗体法 

(Enzyme Immunoassay: EIA) やゼラチン粒子凝集法 

(particle agglutination: PA) が推奨されているが, 検

査法や検査キットにより単位が異なる, 境界域抗

体価症例が存在するなどの問題点がある.  

以前分担者らは欧米で頻用されている髄液およ

び血清の麻疹特異的 IgG，総 IgG，アルブミンを用

いた計算式による relative CSF/serum quotient 

(CSQrel) の SSPE 診断の正診率について報告した. 

CSQrel は検査法によらず, 基準値（>1.5：陽性）が

設定されていること, 理論的に髄液特異的産生を

示すことなどから, 診断法の改善につながること

を期待したが, 実際には感度未満の際に計算式に

当てはめられず, 境界域抗体価症例の鑑別の精度

の向上にはつながらなかった.  

本研究ではグリア活性化マーカーに着目し, そ

の一つとして報告されている YKL-40 を SSPE患者

の髄液検体で測定した. また今回は欧米で使用し

ている CSQrel の ELISA キット  (Medizinische 

Labordiagnostika AG, Euroimmun, Germany) を用い

て CSQrel を測定し,  SSPE の早期診断への有用性

について再検討した.   

 

Ｂ．研究方法 

本研究ではグリア活性化マーカーであるYKL-40

をSSPE患者の髄液検体で測定した. また当教室で

過去に測定した髄液バイオマーカーについても有

用についても検討した.  

さらに欧米でSSPEの診断に使用されているCSQrel

を疾患コントロール群 (非SSPE群) 17名で測定し

た. A群 (麻疹ワクチン未接種かつ非炎症性疾患

4名), B群 (麻疹ワクチン接種後かつ非炎症性疾

患7名), C群 (炎症性中枢神経疾患6名) で検討し

た.  

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は人を対象とする生命科学・医学系研究

に関する倫理指針に従い, 山口大学医学部附属病

院人医学研究等倫理審査委員会に承認を得て遂行

している.  

 

Ｃ．研究結果 

SSPE 診断時の髄液中 YKL-40 濃度 (中央値 227.0 

ng/mL, 102.3-496.5 ng/mL) は, 対照群 (中央値 23.6 

ng/mL, 11.7-59.2 ng/mL) に比して有意に高値であ

った  (p<0.0001)(図 1). 他のバイオマーカーは
phosphorylated neurofilament H (pNF-H) (p<0.0001, 

AUC 0.97)(図 2), soluble tumor necrosis receptor 1 

(sTNFR1) (p<0.0001, AUC 0.88), キ ノ リ ン 酸 

(p<0.0001, AUC 0.87)(図 3), microtubule-associated 

protein 2 (MAP2) (p=0.0073, AUC 0.79), alpha II-

研究要旨 

亜急性硬化性全脳炎 (Subacute sclerosinig panencephalitis: SSPE) 診療ガイドライン 2020 では診断基準

の項目に髄液麻疹抗体価の上昇が挙げられているが, 基準値が設定されていない. また検査法は EIA 法

や PA 法が推奨されているが, 検査法や検査キットにより単位が異なる, 境界域抗体価症例の存在などの

問題点がある.  

欧米では SSPE の診断に髄液, 血清の比をアルブミン, 総 IgG で補正した relative CSF/serum quotient 

(CSQrel) が診断に用いられているが, 「CSQrel 1.5 以上」が SSPE の診断において正しいかは十分検証

されていない. 今回欧米で使用されているものと同じ ELISA キットを用いて, CSQrel の算出を試み, 

その有用性について検討した.  

本研究では SSPE の早期診断マーカーの探索の目的で, グリア活性化マーカー, CSQrel などを測定

し, 有用性を検討した. SSPE の早期診断には髄液麻疹抗体価に加え, YKL-40, pNF-H の測定や CSQrel

の算出は, 病初期から SSPE 患者と非 SSPE 患者を鑑別するのに有用である可能性が示唆された.  
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spectrin breakdown product (SBDP145)(p=0.13, AUC 

0.72) だった.  YKL-40 の ROC 曲線では AUC 1.0

で, SSPE 群と対照群とを完全に区別することがで

きた (図 4).  

 今回 CSQrel の測定に関しては, 髄液麻疹抗体は

全て吸光度検出が可能だった. A 群で血清抗体価は

低値で, C 群で髄液抗体価は高い傾向を示したが, 

全体の CSQrelは全て 1.5 未満だった (0.20-1.11). 髄

液麻疹抗体価上昇が知られている多発性硬化症で

0.73 だった.  

 

Ｄ．考察 

以前当研究室では本邦の ELISA キットを用いて

疾患コントロール群の CSQrelを算出し, 非 SSPE 群

の上限を推定しようと試みたが, 実際にはほとん

どの髄液検体において麻疹抗体価が検出感度未満

となり , その場合に計算式に適用するとむしろ

CSQrel 高値となるため, 鑑別における精度の向上

にはつながらなかった. しかし今回用いたキット

は推奨される測定法で, 髄液麻疹抗体価が感度以

下にならず, 全ての検体で CSQrel 算出が可能であ

った点で優れている. これは標準希釈倍率が本邦

のキット (20 倍)より低い (2 倍) ことによると推

測された.  

 

Ｅ．結論 

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. また CSQrel は現時点で本邦

では本キットの使用は研究室レベルの検査とな

っており, 今後は研究班を通じて SSPE 疑い症例

の検査を当教室で取りまとめ, 委託して行う体

制の構築を検討していく. 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

[書籍](著者名は省略せずに全員記載) 

1) 松重武志, 長谷川俊史：亜急性硬化性全脳炎の

病態, 診断と治療. In: 山田正仁. 脳・神経系の

感染症 −診断と治療の最前線. 医学のあゆみ. 

医歯薬出版, 東京, 2021: 83-87. 

 

[雑誌] (著者名は省略せずに全員記載) 

1)著者名. 題名. 雑誌名 巻:頁-頁, 発行年. 

 

2. 学会発表 

（発表者は省略せずに全員記載してください） 

1)発表者名. 学会名, 発表地, 発表月日, 発表年 
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亜急性硬化性全脳炎患者由来、人工多能性幹細胞の樹立 
 

研究分担者：酒井 康成 九州大学大学院医学研究院成長発達医学（小児科学） 

研究協力者：藤井 史彦1),平良 遼志1), 米元 耕輔1),大賀 正一1) 

所属機関 1) 九州大学大学院医学研究院成長発達医学（小児科学） 

 

 

Ａ．研究目的 

 

亜急性硬化性全脳炎(Subacute Sclerosing Panencep

halitis, SSPE)の発症要因には、変異麻疹ウイルス

の他、宿主側の免疫学的要因が関与すると考えら

れている1,2)。我々はこれまで、健常者、および難

治てんかん患児由来誘導ミクログリア様細胞(ind

uced micfroglia-like cells: iMG)および人工多能

性幹細胞(induced-Pluripotent Stem Cell: iPSC)を用

いて、ヒト疾患モデルを作成してきた3)。今回、

脳オルガノイドを誘導することでSSPEの宿主要因

を検索することを目的とし、SSPE患児由来iPSCを

樹立した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

iMG: 単核球表面抗原に対する磁気ビーズを用

いて、末梢血からCD11陽性・単球分画を分離

し、研究室で確立した方法に従いiMGを誘導し

た。iMG誘導後、Poly-I:C、LPSおよびサイトカ

イン(IL-17A)で刺激した。mRNA発現、細胞

内・上清中タンパク質およびiMG上のIL17RA表

出を分析し、それぞれ健常者との差異を検討し

た。 

 

iPS-オルガノイド：SSPE患者から末梢血単核球

を分離し、磁気ビーズを用いてＴリンパ球を分

離し培養した。センダイウイルスベクターキッ

トを用いて、山中4因子を導入し、iPSCを誘

導、樹立した。qPCR、免疫染色にて品質管理を

行った。既報に従いiPSCを用いて脳オルガノイド

を誘導し、誘導過程のサイズを記録した。また、

作成後の脳オルガノイドから凍結切片を作成し、

免疫染色を用いて層構造について解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

今回、iMGおよびiPSCを作成するにあたり、九州

大学臨床研究倫理委員会ガイドラインに従い、施

設による承認を得たプロトコルに従った。両親、

本人に文書を用いて説明し、同意書を取得した上

で作成、解析を行った。 

 

 

Ｃ．研究結果 

 

iMG: SSPE患児由来iMGをPoly-I:CおよびLPSで刺

激したところ、IL17RA (mRNA)の発現が上昇した。

上昇レベルは健常者と同程度であった。サイトカ

イン刺激に対する反応性については、解析条件を

最適化する必要があった。 

 

iPS-オルガノイド：樹立したiPSCはセンダイウイル

スベクターが消失していることを確認した。5×104

cellsを播種し、day7に回収した細胞数は平均 3×10
5cellsまで増殖し、健常者由来iPSCと有意差のない

増殖能を有していた。また、iPSCを免疫染色し、未

分化マーカーが発現しており、品質に問題がない

ことを確認した。 

以上のiPSCから誘導した脳オルガノイドのサイズ

は健常者由来iPSCから誘導した脳オルガノイドと

サイズは変わりなかった。また、層構造の形成に問

題はなかった。 

 

Ｄ．考察 

 

研究要旨 

亜急性硬化性全脳炎(Subacute Sclerosing Panencephalitis, SSPE)の発症要因には、変異麻疹ウイルス

の他、宿主側の免疫学的要因が関与すると考えられている。我々は、宿主因子検討のため、SSPE 患

者由来・誘導ミクログリア様細胞(induced micfroglia-like cells: iMG)および人工多能性幹細胞(induced 

pluripotent stem cells: iPSC)を樹立した。さらに SSPE 患者由来脳オルガノイドを作成し、健常者由

来・脳オルガノイドとの比較を行った。自然免疫リガンドに対する iMG の応答性、iPS の増殖能、

脳オルガノイドへの分化能は、健常コントロールと差がないことを確認した。本研究期間中に、

SSPE の病態を解明し、基礎研究を通して有用な治療方法を開発するための解析基盤を構築した。 
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SSPE患児由来のiMGでは、一般的な自然免疫リ

ガンドに対して健常者と同程度の反応を示した。

SSPEにおける傷害性または防御性シグナルの特

徴を解析するために、麻疹ウイルスに対する特

異的な反応を分析する必要がある。 

 

SSPE患児由来iPSCの品質は問題ないと判断した。

SSPE患児由来iPSCから誘導した脳オルガノイドは、

麻疹ウイルス感染がない状態において、健常人由

来iPSCから誘導した脳オルガノイドと差がないこ

とが分かった。今後、SSPE発症の機序解明に向け、

麻疹ウイルスの感染やiMGとの共培養など、更に検

討を要する。 

 

 

Ｅ．結論 

 

SSPE患児由来iPSCを樹立した。脳オルガノイドを

誘導し、サイズ、層構造の形成に異常がないことを

確認した。SSPE発症の機序解明に向け脳オルガノ

イドを用いた解析を続ける。また、脳オルガノイド

に対する麻疹ウイルス感染実験のため、AMED関連

分野と連携する。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

[書籍] 

1)著者名 なし 

 

[雑誌]  

1) Okuzono S, Fujii F, Matsushita Y, Setoyama 

D, Shinmyo Y, Taira R, Yonemoto K, 

Akamine S, Motomura Y, Sanefuji M, 

Sakurai T, Kawasaki H, Han K, Kato TA, 

Torisu H, Kang D, Nakabeppu Y, Sakai 

Y, Ohga S. Shank3a/b isoforms regulate the 

susceptibility to seizures and thalamocortical 

development in the early postnatal period of 

mice. Neurosci Res. 2023 (in press) 

2) Chong PF, Torio M, Fujii F, Hirata Y, 

Matsuoka W, Sonoda Y, Ichimiya Y, Yada 

Y, Kaku N, Ishimura M, Sasazuki M, Koga 

Y, Sanefuji M, Sakai Y, Ohga S. Critical 

vitamin deficiencies in autism spectrum 

disorder: Reversible and irreversible 

outcomes. Eur J Clin Nutr. 2022 

Nov;76(11):1618-1621. 

3) Sakai Y, Okuzono S, Schaaf CP, Ohga S. 

Translational pediatrics: clinical perspective 

for Phelan-McDermid syndrome and autism 

research. Pediatr Res. 2022 Aug;92(2):373-

377. 

4) Sonoda Y, Sonoda M, Yonemoto K, Sanefuji 

M, Taira R, Motomura Y, Ishimura M, Torisu 

H, Kira R, Kusuhara K, Sakai Y, Ohga S. 

Favorable outcomes of interferon-alpha and 

ribavirin treatment for a male with subacute 

sclerosing panencephalitis. J Neuroimmunol. 

2021;358:577656. 
 

2. 学会発表 

1) 藤井史彦、米元耕輔、園田有里、平良遼志、一

宮優子、實藤雅文、扇谷昌宏、加藤隆弘、酒井

康成、大賀正一：亜急性硬化性全脳炎における

ヒト誘導ミクログリアのIL-17への反応性の解

析. 第64回日本小児神経学会学術集会 2022.6.2-

5 群馬 

2) 園田有里、一宮優子、鳥尾倫子、園田素史、米

元耕輔、平良遼志、奥園清香、本村良知、實藤

雅文、酒井康成、大賀正一: 良好な長期経過を示

した亜急性硬化性全脳炎の成人男性. 第512回

日本小児科学会福岡地方会 2021.4.10 福岡 

3) 米元耕輔、平良遼志、一宮優子、園田有里、鳥

尾倫子、實藤雅文、扇谷昌宏、加藤隆弘、酒井

康成、大賀正一：ヒト誘導ミクログリアを用い

た亜急性硬化性全脳炎の病態解析. 第63回日本

小児神経学会学術集会 2021.5.27-29 福岡 (w

eb） 
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SSPE診療の質の向上のための全国調査 
 

研究分担者：柴田  敬 岡山大学病院 小児神経科 

細矢 光亮 公立大学法人福島県立医科大学医学部 小児科学講座 

        長谷川俊史 山口大学大学院医学系研究科医学専攻 小児科学講座 

酒井 康成 九州大学大学院医学研究院 成長発達医学分野 

野村 恵子 熊本大学病院 小児科 

鈴木 保宏 大阪母子医療センター 小児神経科 

砂川 富正 国立感染症研究所感染症疫学センター 

 

 

Ａ．研究目的 

亜急性硬化性全脳炎（subacute sclerosing panencep-halitis：SSPE） は、麻疹に感染してから数年から十数年

の無症状の期間を経て発症し、数か月から数年の経過で徐々に神経症状が増悪、高度の認知障害や植物状態

を呈して死に至る極めて難治で重篤な疾患である。原因は麻疹ウイルスが変異したSSPEウイルスの中枢神経

への持続感染によると考えられている。SSPEの発症は、1歳未満に麻疹に感染した場合や免疫機能が低下し

ている状態で麻疹に感染した場合に多い。男女比は約2：1で男児に多く、発症する好発年齢は学童期であ

り、全体の80％を占める。 

麻疹患者数とSSPE発症数には正の相関がある。SSPEの発生頻度は、1985年～2000年においては麻疹罹患

者約8000人に一人の割合であった。一方、国外での麻疹患者におけるSSPEの発生頻度は、ドイツでは1700-3

300人に1人、米国カリフォルニア州の5歳未満では1367人に1人と報告があり、SSPEの発生頻度は従来考えら

れていたより高い可能性がある。 

本邦のSSPEの年間発生数は1975年～1985年は13～27人、1991年～2000年は3～11人、2001年～2006年は1～

5人、2007年～2012年は0～2人である。麻疹ワクチンの定期接種化と接種率の向上、さらに二回接種の導入

により、現在麻疹患者は年間百例以下となっており、SSPE患者の新たな発生は極めて稀となった。また、全

世界的には、麻疹ワクチンの普及が徹底している欧米諸国では麻疹の流行はほとんどなく、したがってSSPE

も見られなくなっている。一方、ワクチン接種率の低い国では麻疹の流行が続き、SSPEも発生しており、有

効な治療法の確立が切望されている。 

これまで本邦におけるSSPEの実態を把握するために実施されてきた全国サーベイランス、および特定疾患

治療研究事業によるSSPEの調査は数年毎に行われる後方視的検討であり、疾患の正確な把握には限界があっ

た。本研究では、現時点でのSSPE患者を把握すること、および新規発症患者を前方視的に把握することによ

り、診断、治療の課題を明らかにすること、麻疹ワクチンの高い接種率の維持の重要性を社会に周知すると

ともに、難病であるSSPE診療の質の向上につなげることを目的とした。 

 

研究要旨 

【背景】麻疹ワクチンの定期接種化と接種率の向上、さらに二回接種の導入により、本邦の亜急性硬化性

全脳炎（subacute sclerosing panencephalitis：SSPE）患者の新たな発生は極めて稀となったが、ワク

チン接種率の低い国では麻疹の流行、SSPE の発生が続いており、有効な治療法の確立が切望されてい

る。これまで、SSPE の全国疫学調査は数年毎に行われる後方視的検討であり、症例の正確な把握には限

界があった。本研究は SSPE 症例および新規発症例を前方視的に把握することにより、診断、治療の課

題を明らかにし、SSPE 診療の質を向上することを目的とした。 

【方法】年に 1 回、全国の小児神経専門医と神経内科専門医へ調査用紙（往復はがき）を送付し、現在診

療している SSPE 患者数と、診療している SSPE 患者がいる場合の二次調査への協力の可否について返

信を得た（一次調査）。二次調査では、二次調査票を送付し、患者の臨床情報を収集した。 

【結果】2021 年度の一次調査では調査用紙 7624 枚を送付し、SSPE 患者数は 50 名であった。二次調査

では 37 名の患者の臨床情報を収集し、患者特性、麻疹既往、SSPE 発症時期、経過、病期、検査所見、

治療薬、および最終診療時の状況等の詳細な情報が得られた。 

【結論】SSPE 症例と新規発症患者を前方視的に継続して把握すること、および診断・治療方法を確立す

ることが課題であると考えられた。 
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Ｂ．研究方法 

一次調査では患者数の確認、新規発生数の確認のために、年に1回、日本神経感染症学会、日本小児神経学

会、日本神経学会の協力のもと、全国の小児神経専門医と神経内科専門医へ郵送にて調査用紙（往復はが

き）を配布し、現在診療しているSSPE患者数、および診療しているSSPE患者がいる場合の二次調査への協

力の可否について返信を得た。 

二次調査では患者の診療録情報を収集するために、一次調査にて「二次調査への協力可能」の回答のあっ

た施設（主治医）へ二次調査用紙を送付し、追跡可能な郵便サービスにて回答を得た。二次調査では、診療

録番号、生年月日、性別、出生児情報（週数、体重）、乳幼児期の発達歴、基礎疾患の有無、麻疹ワクチン

接種歴、麻疹の既往歴、家族の麻疹罹患、SSPE発症の年・月あるいは発症年齢、初発症状、発症後の経過、

診断時の状況（診断年・月、病期分類、重症度分類、一般血液検査、髄液検査、抗体価検査、脳波検査、画

像検査、脳生検）、診断後の経過、および最終診療時の状態（年・月、療養場所、転院・移行の状況、病期

分類、重症度分類、神経障害の程度、合併症、障害者手帳医療費助成の状況、介護認定状況、麻疹抗体価、

脳波検査、頭部画像検査、心理検査、医療的ケア、治療と効果）の情報を収集した。収集した情報は匿名化

し保存、データベースを作成し、情報の収集と保存を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

疫学調査は患者もしくは患者家族の同意を前提に進めていく。個人情報については、匿名化にするなど細

心の注意を払って取り扱う。また、調査内容を取り扱う研究施設においては、施設内の倫理委員会の承認を得

た上で行っている。 

 

Ｃ．研究結果 

2021年度は全国の小児神経専門医および神経内科専門医に対し、郵送にて7642通の一次調査用紙を発送し、2

452通の返信を得た（回答率 32.2%）。診療中のSSPE患者数は50名であり、このうち二次調査へ協力可能と回

答された44名について二次調査用紙を発送した。回答のあった全国29施設から重複を除き 37名のSSPE患者

がデータベースに登録された。 

データベースに登録されたSSPE患者は男性が48.6%であり、調査票記入時の年齢は16歳から52歳であった。

31名は麻疹既往の記載があり、麻疹罹患年は1973年から2006年であった。麻疹罹患月齢の中央値（4分範囲）

は12（8－18）ヶ月であり、SSPE発症年齢の中央値（4分範囲）は11（8－14）歳であった。SSPE発症時期は2

014年が最終であった。初発症状は多い順に運動機能低下（48.6%）、知的退行（40.5%）、ミオクローヌス（3

5.1%）、性格変化（18.9%）、痙攣（18.9%）、行動異常（13.5%）が認められた。発症後の経過は急速進行が

最も多く54.3%であった。診断時の病期はⅡ期が最も多く57.1%であった。診断時には脳波上周期性同期生放電

が80.0%に、画像検査上大脳白質病変が81.5％に、大脳萎縮が60.6％に認められた。診断後の経過は緩徐進行

が最も多く43.2%であった。過去を含めた治療薬の使用頻度はイソプリノシン、インターフェロン、リバビリ

ン、抗てんかん薬、筋弛緩薬がそれぞれ97.1％、82.9％、29.4％、94.3％、50.0%であった。最終診療時の療養

場所は在宅が67.6%で最多であり、病期はⅣ期が最も多く66.7%であった。89.2%は発語がなく、59.5%は寝た

きりであり、86.5%は日常生活で常時の援助を必要としていた。合併症は筋強直・関節拘縮が最多（83.8%）

であり、多くが経管栄養（80.0%）や鼻口腔内吸引（80.0%）などの医療的ケアを必要としていた。 

令和4年10月には全国の小児神経専門医および神経内科専門医に対し、7835通の一次調査用紙を発送し、24

39通の返信を得た。診療中のSSPE患者数は47名であり、新規のSSPE診断はなかった。 

 

Ｄ．考察 

2021年度のSSPE患者全国調査ではこれまでの調査と比較してSSPE患者数が少ないことが示唆され、2015年以

降の新規のSSPE発症例は報告されなかった。麻疹抗体価測定方法は近年EIA法が主流となっており、ガイド

ラインの推奨による影響と考えられた。治療薬としてイソプリノシンが最も使用されているが、効果は限定

的であった。診断時の病期はⅡ期が最も多かったが、最終診療時の病期はⅣ期が最も多く、ほとんどの患者が

日常生活の援助や医療的ケアを要していた。SSPEは患者の絶対数は少ないが、患者と患者家族の負担は大変

大きく、有効な治療法が確立していない現状が浮き彫りとなった。 

今後の新規発症患者の継続した把握、および診断・治療方法の確立が課題であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

SSPE患者の全国調査を行い、患者特性、麻疹既往、SSPE発症時期、経過、病期、検査所見、治療薬、および

最終診療時の状況等の情報を得ることができた。新規発症患者の把握および早期診断・治療方法の確立が課

題であると考えられた。 
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Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2. 学会発表 

なし 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

なし 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

亜急性硬化性全脳炎（SSPE）の発生状況 
 

研究分担者：高橋琢理・国立感染症研究所感染症疫学センター 

研究協力者：砂川富正・国立感染症研究所実地疫学研究センター 

研究協力者：神谷元・国立感染症研究所感染症疫学センター 

研究協力者：小林祐介・国立感染症研究所感染症疫学センター 

研究協力者：駒瀬勝啓・国立感染症研究所感染症疫学センター 
 

 
Ａ．研究目的 
当研究グループでは、亜急性硬化性全脳炎（SSP
E）に関して2つの活動を継続している。1）特定疾
患治療研究事業のもとでの医療受給者証所持症例
（2015年の難病法及び改正児童福祉法の施行以後
は難病等患者データにおける臨床調査個人票（以
下、個人票）に情報がある症例）を対象としたSSP
Eの疫学的分析、若干のタイムラグはあるが新規症
例発生のモニタリングすること、及び2）麻疹の流
行が過去にあった地域で受診者数を推計し、麻疹
受診者数あたりのSSPE発症率の推定することであ
る。2）は成人発症例を含めた積極的症例探査が中
心になる。 
 

Ｂ．研究方法 

1）については、1998年度から特定疾患治療研究事

業による医療費受給の対象となったSSPEについ

て、本グループは、自治体が入力し、厚生労働省

に送られた個人票の内容について、本格的にシス

テムが稼働した2003年度以降分を対象に解析を行

ってきた。 

2）麻疹の流行が過去にあった地域で受診者数の推
計に基づく、麻疹受診者数あたりのSSPE発症率の
推定を行った。 
（倫理面への配慮） 

匿名化情報のみを取り扱い、公表にあたって倫理

配慮した。 

 

Ｃ．研究結果 

1)については、2018末時点で2015年までの更新例

（2014年は14例、2013年は36例）を認めたが、以

後の新規症例に関する情報の集計作業が行われて

いなかったことを確認した。2019年度からデータ

の取得について従前とは大幅に変わり（https://ww

w.mhlw.go.jp/stf/nanbyou_teikyo.html）、2021年度内

の申請受理に至らなかったところ、2022年8月には

指定難病患者データの研究利用のための第三者提

供における個人情報の流出が発生した。この対応

についての再発防止策策定のため、準備対応が終

わるまで第三者提供は停止され、10月17日より業

務を開始した。2021年度の申請において、提供さ

れたデータのSSPEサーベイランスとしての情報還

元が、症例数の少なさが個人特定に繋がる可能性

があるとの指摘があった。 

2）については、1）の情報も含めて、麻疹の大

規模な流行が過去に頻発した沖縄県内の麻疹流

行年の罹患者におけるSSPEの発症者として199

0年（推計16,500人）では麻疹1,833人に1人の

発症と推定されるなどの結果となったことを報

告した。2020年は、沖縄県内で検査診断に至っ

ていないものの、SSPEの可能性が完全には否

定出来ない成人発症2例の情報を確認したが（臨

床的に否定）、網羅的・包括的な積極的症例探

査とは言えなかった。 

 
Ｄ．考察 
1）については、個人情報に配慮し、匿名性を担保
する形式であっても、10未満の実数が計算できてし
まう場合は母数の公表が認められないことから、本
研究班で2018年までの分析・報告方式では対応がで
きないことが明らかとなった。2）については今後
の地元の医療従事者ネットワークとの連携を深
め、地域で埋もれている可能性のある（成人発症

研究要旨 

SSPE の発症動態を解明し麻疹感染・流行が本症発症に与える影響を明らかにすることはわが国の麻疹予

防接種施策に貢献する。厚生労働省指定難病患者データベース及び小児慢性特定疾病児童等データベー

スの難病等患者データ第三者提供窓口にデータ提供申出を行い直近までの SSPE症例について解析を行う

予定であったが従前の指定難病患者データベースから提供方法が変更されたことにより公表に関する制

約も変更がなされた。現在、従前の公表方法に近い疫学情報の還元が行える方法を検討した。提供された

データの SSPE サーベイランスとしての情報還元が、症例数の少なさが個人特定に繋がる可能性がある

との指摘があった。今後は感染症法のもとでの SSPE に関する情報収集等の対応が必要ではないかと考

えるものである。同時に新規登録症例に対しては、個別の調査実施についての検討が必要と考えられる。 
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例を含む）SSPE症例の探査及び疫学的・病理学
的分析を行っていく必要がある。 
 
Ｅ．結論 
1）については今後、感染症法のもとでのSSPEに関
する情報収集等の対応が必要ではないかと考える
ものである。また、2）に連動させる形として、成人
発症SSPEについての掘り起こし調査を視野に状況
を把握し、同時に今後の発生状況を監視する体制に
ついて新たな情報収集方法の開発が必要と考える。 
 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 

なし 

[書籍]なし 

 

 

[雑誌] なし 
 

2. 学会発表 

なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
1. 特許取得 
該当なし 
 
2. 実用新案登録 
該当なし 
 
3. その他 
該当なし 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

SSPE患者データベース構築のための全国調査実施状況 
 

研究分担者：細矢光亮・福島県立医科大学医学部小児科学講座 

研究協力者：岡部永生・福島県立医科大学医学部小児科学講座 

研究協力者：橋本浩一・福島県立医科大学医学部小児科学講座 

研究協力者：長谷川俊史・山口大学大学院医学系研究科医学専攻小児科学講座 

研究協力者：酒井康成・九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 

研究協力者：野村恵子・熊本大学病院小児科 

研究協力者：柴田 敬・岡山大学病院小児神経科 

研究協力者：鈴木保宏・大阪母子医療センター小児神経科 

研究協力者：砂川富正・国立感染症研究所感染症疫学センター 

 
 

Ａ．研究目的 

これまで、SSPE の全国疫学調査は二瓶ら 1）

（1990 年）、中村ら 2）（2003 年）により実施さ

れ、以降は本研究班がこれまで 3 回（飯沼ら 2007

年 3）, 4)、岡ら 2012 年 5）、岡ら 2018 年 6））実施

してきた。我々は「診療ガイドラインの策定・改

訂」を目的として、前向き観察研究の分担研究

「SSPE患者全国データベースの構築」を計画し、

2021 年度より着手してきた。 

 

Ｂ．研究方法 

2021年度は日本小児神経学会、日本神経学会の

協力のもと、全国の小児神経専門医および神経

内科専門医に対し、郵送にて7642通の一次調査

用紙を発送し、2452通の返信を得た（回答率 3

2.2%）。現在診療しているSSPE患者数は50名で

あり、このうち二次調査へ協力可能と回答され

た44名について二次調査用紙を発送した。 

 

 

（倫理面への配慮） 

疫学調査を行うに当たり、福島県立医科大学の倫

理委員会に一括申請し、承認を得た。 

 

 

Ｃ．研究結果 

SSPE患者は男性が48.6%であり、調査票記入時の

年齢は16歳から52歳であった。31名は麻疹の既

往があり、麻疹罹患年は1973年から2006年であ

った。麻疹罹患月齢の中央値（4分範囲）は12（8

－18）か月であり、SSPE発症年齢は11（8－14）

歳であった。初発症状は多い順に運動機能低下

（48.6%）、知的退行（40.5%）、ミオクローヌス

（35.1%）、性格変化（18.9%）、痙攣（18.9%）、

行動異常（13.5%）が認められた。発症後の経過

は急速進行が最も多く54.3%であった。診断時の

病期はⅡ期が最も多く57.1%であった。診断時に

は脳波上周期性同期生放電、画像検査上大脳白

質病変、大脳萎縮がそれぞれ80.0%、81.5％、60.

6％に認められた。診断後の経過は緩徐進行が最

も多く43.2%であった。過去を含めた治療薬の使

用頻度はイソプリノシン、インターフェロン、リ

バビリン、抗てんかん薬、筋弛緩薬がそれぞれ9

7.1％、82.9％、29.4％、94.3％、50.0%であった。

最終診療時の療養場所は在宅が67.6%で最多で

あり、病期はⅣ期が最も多く66.7%であった。89.

2%は発語がなく、59.5%は寝たきりであり、86.

5%は日常生活で常時の援助を必要としていた。 

研究要旨 

本研究班としては 4 回目の SSPE 全国疫学調査（一次）を小児神経専門医、神経内科医の系 7624 名を

対象に行い（回収率 32％）、①新規 SSPE 発症症例がない、②SSPE 症例 51 名が判明した。そのうち、

二次調査に協力可能と回答のあった 37 名（重複を除く）を対象に二次調査をおこなった。その結果、男

性が 48.6%であり、調査票記入時の年齢は 16 歳から 52 歳であった。31 名は麻疹の既往があり、麻

疹罹患年は 1973 年から 2006 年であった。麻疹罹患月齢の中央値（4 分範囲）は 12（8－18）か月

であり、SSPE 発症年齢は 11（8－14）歳であった。また、最終診療時の療養場所は在宅が 67.6%

で最多であり、病期はⅣ期が最も多く 66.7%であった。89.2%は発語がなく、59.5%は寝たきりであ

り、86.5%は日常生活で常時の援助を必要としていた。これらの調査内容を SSPE 患者がデータベ

ースに登録を行った。また、SSPE ガイドラインの改正も行った。 
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回答のあった全国 29 施設から重複を除き 37

名の SSPE 患者がデータベースに登録された。 

 

 

 

Ｄ．考察 

今回のSSPE疫学調査で新規SSPE発症はないこと

が判明した。また、多くの症例は病期Ⅳで生存して

おり、その大多数は日常生活の援助を要する状態

であった。これらの結果をSSPEガイドラインに反

映させた。また、今回の調査で得られた症例（37名）

は患者データベースに登録を行った。 

 

Ｅ．結論 

SSPE全国疫学調査を行った。新規発症症例は2016

年以後には発生していない。生存例の大多数は病

期は第Ⅳ期（寝たきり状態、発語なし、日常生活で

常時の援助）であることが示された 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

[書籍](著者名は省略せずに全員記載) 

1)著者名. 題名. In:編集者名・編. 書籍名. 

発行地, 発行所名, pp 頁-頁, 発行年. 

 

[雑誌] (著者名は省略せずに全員記載) 

1)著者名. 題名. 雑誌名 巻:頁-頁, 発行年. 

 

2. 学会発表 

（発表者は省略せずに全員記載してください） 

1)発表者名. 学会名, 発表地, 発表月日, 発表年 

該当なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 

1)発明の名称： 

 出願人：該当なし 

 発明者： 

 出願番号（出願年月日） 

 公開番号（公開年月日） 

 特許番号（登録年月日） 

 

2. 実用新案登録 

該当なし 

 

3. その他 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

日本における進行性多巣性白質脳症の実験室サーベイランス 

およびその臨床的・疫学的特徴 
 

研究分担者：中道一生 国立感染症研究所ウイルス第一部 

研究協力者：高橋健太 国立感染症研究所感染病理部 

研究協力者：鈴木忠樹 国立感染症研究所感染病理部 

研究協力者：三浦義治 がん・感染症センター都立駒込病院脳神経内科 

 

 

Ａ．研究目的 

 進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal 

Leukoencephalopathy: PML）は、末梢組織において

無症候性に持続感染あるいは潜伏感染しているJC

ウイルス（JCV）がT細胞性免疫の低下等に伴って

再活性化し、脳内のオリゴデンドロサイトにおい

て増殖することで引き起こされる。PMLは免疫抑

制に関連した多様な疾患を背景として発生するこ

とから、その動向や背景を把握することは医療行

政を適切に実施する上で重要である。しかしなが

ら、日本を含む多くの国々においては、比較的新

しい製剤による有害事象といった例外を除き、

PML症例の情報を国や自治体に報告する義務が存

在しない。そのため、PMLの発生動向の調査研究

では、①単施設もしくは多施設における自験例の

チャートレビュー、②特定の基礎疾患を有する患

者を対象とした多施設共同の観察研究、③学術誌

に発表された症例報告論文の文献レビュー、④

PML症例についての一部の情報を含む公的な大規

模データベース（National Health Insurance System 

Database等）を用いた解析等が用いられる。①か

ら③については詳細な臨床情報を集積することが

できるが、地域や症例数の規模が限られる。ま

た、④については米国やフランスにおいて実施さ

れており、PMLと診断された症例の全数、年齢、

性別、および基礎疾患といったメタデータを広範

囲に把握しうる反面、PML疑い症例全体を含む詳

細な臨床情報を前方視的に解析することが困難で

ある。 

 特異性および侵襲性の点から、PMLの診断には

脳脊髄液（CSF）を用いたJCVゲノムDNAのPCR

検査が一般的な検査手法となっている。当検査を

国立試験研究機関（国立感染症研究所）において

集中的に受け付けることで、国内のPML疑い症例

を前方視的に把握しうる。そこで、本研究では

「医療機関におけるCSF-JCVの検査支援を介し

研究要旨 進行性多巣性白質脳症（PML）は JC ウイルス（JCV）に起因する重篤な脱髄疾患であり、主

に細胞性免疫の低下が関与する。また、その診断においては脳脊髄液（CSF）を用いた JCV ゲノム DNA

の PCR 検査が有効である。研究分担者らは、平成 19 年度より定量的リアルタイム PCR 検査によって医

療機関における診療を支援し、提供された検体と調査票を解析することで PML の実験室サーベイランス

を行っている。検査開始から令和 4 年度（12 月現在）までに合計 2971 件の解析を実施し、409 名の PML

患者を確認した。また、前年度までの研究に引き続いて JCV を標的とした超高感度 PCR 検査と変異タイ

ピングを実施し、416 件の新規依頼に関する情報を本研究班に転送することで PML 疑い症例の登録を橋

渡しした。本研究期間おいては、CSF-JCV を標的とした 616 件の超高感度 PCR 検査を実施して PML の

診療を支援するとともに、調査票を介して提供された情報に基づいて国内における PML の動向を解析し

た。令和 2 年から同 4 年において当検査が実施された新規の PML 疑い症例 425 名のうち、111 名が CSF-

JCV 陽性を呈した。陽性者は、血液疾患（39 名）、自己免疫疾患（36 名）、HIV 感染症（10 名）、臓器移

植（4 名）、固形癌（1 名）、およびその他の疾患等（15 名）の様々な基礎疾患を有した。また、高齢者を

中心として、明らかな基礎疾患が認められない患者 6 名が陽性反応を呈した。各年度において、陽性者

の基礎疾患はその半数以上を血液疾患もしくは自己免疫疾患が占めた。陽性者の血液疾患のカテゴリー

においては、約 60%（23 名）が悪性リンパ腫に該当し、これまで陽性者の確認がほとんど認められなか

った濾胞性リンパ腫（8 名）が、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（5 名）を数的に上回った。加えて、

陽性者数が増加傾向にある多発性骨髄腫を有する陽性者（9 名）が本研究期間においても確認された。自

己免疫疾患のカテゴリーにおいては、全身性エリテマトーデス（14 名、約 39%）を中心として陽性者が

確認され、多発性硬化症（7 名）もしくは関節リウマチ（4 名）を有する患者においても陽性症例が確認

された。本研究成績は、日本における PML の疫学的特徴を反映しており、その発症の背景についての有

用な情報基盤となりうる。 
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て、日本国内におけるPMLの動向およびその背景

を把握すること」を目的として、平成19年度より

PMLの実験室サーベイランスを継続している。ま

た、平成28年度より研究分担者らは検査受付時に

承諾を得た上で検査依頼者（主治医）の情報を本

研究班のPMLサーベイランス委員会に転送し、よ

り詳細かつ多面的な分析において必要となるPML

疑い症例の登録を橋渡ししている。 

 令和2年度から同4年度における本研究では、前

年度までのPMLの実験室サーベイランスを継続す

るとともに、CSF-JCV陽性者の臨床情報から国内

のPMLに関する最新の動向およびその背景を解析

した。 

 

Ｂ．研究方法 

1) CSF-JCVを標的とした高感度PCR検査 

 CSFからのDNAの抽出にはQIAamp MinElute 

Virus Spin Kit（Qiagen社製）を用いた。リアルタ

イムPCRによるJCV-DNAの増幅および検出には、

LightCycler、LightCycler 480 Probes Master（共に

Roche社製）、およびJCVのT遺伝子領域を標的と

した合成DNA（プライマー、加水分解プローブ）

を用いた。通常の検査においては検出下限値20コ

ピー/mL検体の定量検査を実施し、JCV陽性の場合

にはそのコピー数を算出した。また、極微量の

JCVが含まれていることが想定される検体、ある

いは微弱なシグナルが観察された検体については

超高感度検出（検出下限値10コピー/mL検体）を

追加した。加えて、CSF中にJCVが検出された場

合には、マルチプレックスPCRによる調節領域の

タイピング、あるいはウイルスゲノム（調節領域

もしくは全長）のクローニングおよびシーケンシ

ングを実施し、検出されたウイルスがPMLに特徴

的な変異を有するプロトタイプか否かを解析し

た。 

2) 医療機関へのJCV検査支援 

 検査の周知と効率化を図るため、JCV検査の受

付に関する情報をインターネットサイト（本研究

班および国立感染症研究所の公式サイト）にて公

開している。医療機関の主治医等から電子メール

にて検査の依頼を受け付けた後、検体輸送用のキ

ットを依頼者に送付した。輸送キットに梱包され

て当研究所に到着したCSF検体を対象として上記

のJCV検査および変異タイピングを実施し、検査

依頼者に解析結果を報告した。 

3) 臨床情報の収集と分析 

 前年度に引き続き66項目からなる質問票を主治

医に送付し、患者の年齢や性別、検体採取時期、

臨床所見、基礎疾患、治療歴等の情報を収集し

た。主治医から提供を受けた情報をデータベース

に入力した後、解析に用いた。 

4) PML疑い症例登録の支援 

 主治医からの検査依頼を受け付けた際には、本

研究班におけるPMLサーベイランス（PML疑い症

例の登録）について説明し、承諾を得た後で主治

医の連絡先をPMLサーベイランス委員会事務局に

転送した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、国立感染症研究所ヒトを対象とする

医学研究倫理審査委員会の承認のもとに実施され

た。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 検査実績 

 平成19年4月から令和4年12月までに、2971件の

CSF-JCVのPCR検査を実施した。被検者2216名のう

ち409名のCSFにおいてJCV-DNAを検出した。また、

平成28年4月より、あらかじめ承諾を得た上で検査

依頼者の連絡先をPMLサーベイランス委員会に転

送している。登録開始から現在までに計757件（本

研究期間は416件）の検査依頼者の情報を同委員会

に転送し、研究班におけるPMLサーベイランスを

橋渡しした。令和2年1月から令和4年12月までの3

年間においては616件の検査を実施し、195検体（初

回検査後のフォローアップを含む）においてJCV-

DNAを検出した。当該期間において検査が実施さ

れた被検者425名（前年度以前から引き続くフォロ

ーアップ検査の対象者を除く）のうち、111名が

CSF-JCV陽性を呈し、新規陽性者として確認された。

また、新規陽性者全体の36.0%に相当する40名の新

規陽性者においては民間検査会社でのCSF中JCV

検査が実施されており、うち19名（47.5%）の患者

についてはCSF-JCV陽性と判定されていた。しかし、

残り21名（52.5%）の患者は民間検査会社において

CSF-JCVの検出に至らず、陰性と判定されていた。 

2) CSF-JCV陽性者の概要 

 令和2年1月から令和4年12月までの3年間の実験

室サーベイランスにおいて確認されたCSF-JCV陽

性者111名の臨床情報を解析した。当検査において

男性52名（中央値63.5歳、範囲19–90歳）および女性

20名（中央値64.0歳、範囲19–89歳）が陽性を呈し

た。陽性者111名の基礎疾患のカテゴリーの割合は、

①血液疾患39名（約35.1%）、②自己免疫疾患36名

（約32.4%）、③HIV感染症10名（約9.0%）、④臓

器移植4名（約3.6%）、⑤固形癌1名（約0.9）、⑥そ

の他の疾患もしくは併発例15名（約13.5%）であっ

た。また、⑦臨床的に明らかな基礎疾患が認められ

ない患者においても6名（約5.4%）が陽性と判定さ

れた。 

3) 血液疾患を有したCSF-JCV陽性者 

 血液疾患を有した新規の被検者93名のうち、陽

性者は39名であり、他の基礎疾患のカテゴリーと

比較して高い陽性率（約41.9%）を示した。このカ

テゴリーにおける陽性者は、年齢の中央値が66.0歳

（範囲19–90歳）であり、男性（24名、約61.5%）が
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やや高い割合を占めた。同カテゴリーにおける陽

性者の基礎疾患においては、約60.0%（23名）を悪

性リンパ腫が占めていた。また、基礎疾患の種類と

しては、①多発性骨髄腫9名（約23.1%）②濾胞性リ

ンパ腫8名（約20.5%）、③びまん性大細胞型B細胞

リンパ腫（DLBCL）5名（約12.8%）において高い

頻度で陽性者が認められた。白血病を有した陽性

者は3名（約7.7%）であった。多発性骨髄腫を有し

た陽性者はレナリドミド、ポマリドミド、エロツヅ

マブ、およびダラツムマブといった新しい世代の

免疫調節薬が投与されていた。また、濾胞性リンパ

腫を有する陽性者は、本研究期間以前の13年間の

実験室サーベイランスにおいて計3名しか認めら

れなかったが、令和3年において3名、同4年におい

て4名の陽性者が確認されており、明らかな増加傾

向が認められた。また、直近3年間における陽性者

は、濾胞性リンパ腫の治療においてオビヌツヅマ

ブが投与されていたが、過去に他の治療を受けて

いた症例が多く、当該製剤とPMLとの直接的な関

連性は不明であった。 

4) 自己免疫疾患を有したCSF-JCV陽性者 

 血液疾患を有した新規の被検者129名のうち、36

名（約27.9%）が陽性を呈した。このカテゴリーに

おける陽性者は、年齢の中央値が59.0歳（範囲40–

85歳）であり、女性（27名、75.0%）が高い割合を

占めた。基礎疾患の種類としては、①全身性エリテ

マトーデス（SLE）の頻度が最も高く、陽性者の基

礎疾患の約38.9%（14名）を占めた。SLEを背景と

した陽性者においては、10名（約71.4%）において

ループ腎炎等の合併症が認められた。SLEに次いで、

②多発性硬化症を有する患者7名（約19.4%）がCSF-

JCV陽性と判定された。これらの患者はフィンゴリ

モドもしくはナタリズマブといった疾患修飾薬に

よる治療を受けていた。また、③関節リウマチ（4

名）、④シェーグレン症候群（2名）、⑤好酸球性

多発血管炎性肉芽腫症（2名）、および⑥抗リン脂

質抗体症候群（1名）といった様々な基礎疾患にお

いて陽性者が確認され、そのほとんどが原疾患に

対する免疫抑制剤等による治療を受けていた。 

5) HIV感染症を有したCSF-JCV陽性者 

HIV感染症を有した新規の被検者35名のうち、10名

（約28.6%）が陽性を呈した。陽性者は全て男性で

あり、年齢の中央値は44.5歳（範囲30–65歳）であっ

た。また、10名中5名（50.0%）の陽性者においては

抗レトロウイルスがすでに施行されていた。また、

陽性者のCD4カウントの中央値は172（範囲9–370）

であり、10名中5名（50.0%）において同数値が200

を下回っていた。 

6) 臓器移植、固形癌、およびその他の疾患を有し

たCSF-JCV陽性者 

 臓器移植歴を有した新規の被検者は10名であり、

うち4名（40.0%）が陽性と判定された。陽性者は全

て腎移植を受けており、他の臓器の移植歴は該当

しなかった。固形癌を有した新規の被検者は18名

であり、うち胃癌を有した1名（約5.6%）が陽性を

呈した。その他の基礎疾患のカテゴリーにおいて

は、サルコイドーシス3名、慢性腎臓病3名、原発性

免疫不全症2名、および複数のカテゴリーに該当す

る基礎疾患の併発例において陽性者が認められた。 

7) 基礎疾患が認められなかったCSF-JCV陽性者 

 臨床的に明らかな基礎疾患が認めなかった新規

の被検者87名においては、6名（約6.9%）の患者が

陽性を呈した。陽性者は全て女性であり、70歳代が

1名、80歳代が5名であった。 

 

Ｄ．考察 

 本研究班におけるPMLサーベイランスでは、日

本におけるCSF-JCV検査を国立感染症研究所に集

中させ、検知されたPML疑い症例をPMLサーベイ

ランス委員会にて登録および分析する統合的なプ

ラットフォームが運用されている。本研究期間に

おいては、新規のPML疑い症例425名のうち、111

名がCSF-JCV陽性と判定された。当検査での陰性

例を含めた検査依頼については本研究班に伝達さ

れ、神経内科学、放射線医学、病理学、疫学、お

よびウイルス学等の専門家によって構成される

PMLサーベイランス委員会において各症例の多面

的な検討がなされている。 

 近年、フランスにおいてNational Health Insurance 

System Databaseを用いたビッグデータ解析が実施

され、2010年から2017年の期間おけるPMLの発症

率（Overall incidence rate）は年間人口10万人あたり

0.11であったことが報告されている（Joly et al., 

Brain, 2023）。本研究においては、超高感度JCV検

査が採用された2016年度から2020年度の日本にお

けるCSF-JCV陽性者の頻度は年間人口10万人あた

り0.029であり、両国における基礎疾患のパターン

を考慮した上でも相当数のPML症例を検知してい

ることが示唆された。 

 本研究期間（令和2年から同4年）に確認された

CSF-JCV陽性者は様々な基礎疾患を有しており、日

本におけるPMLの特徴が継続して認められた。し

かしながら、陽性者の基礎疾患のカテゴリーを分

析したところ、その比率において変化が生じてい

ることが明らかとなった。検査開始当初の平成19

年（2007年）から同30年（2018年）までの12年間に

おいてはHIV感染症もしくは血液疾患を有する陽

性者の割合が高く、自己免疫疾患を有する陽性者

の割合は低いという傾向が続いていた。ところが、

本研究期間と重複する令和元年（2019年）から同4

年（2022年）にかけての4年間では、自己免疫疾患

を有する陽性者が増加し、HIV感染症を有する陽性

者が減少した。自己免疫疾患を有する陽性者の割

合が高くなった背景には、多発性硬化症の治療を

背景としたPMLのリスクが実臨床に周知され、他
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の疾患においても医原性PMLのリスクが注視され

るようになったことが関係しているものと考えら

れる。また、HIV感染症を有する陽性者の頻度が少

なくなった経緯については不明であるが、抗レト

ロウイルス療法が施行されているにも関わらず

PMLを発症した患者が散見されていることから、

今後もPMLの素因としてのHIV感染症に留意する

必要性が示唆された。 

 近年になって増加傾向にあるCSF-JCV陽性者の

基礎疾患としては、①多発性硬化症、②多発性骨

髄腫、および③濾胞性リンパ腫が挙げられる。上

記①の多発性硬化症を有するCSF-JCV陽性者は日

本国内においても平成28年（2016年）に2名が確

認され、その後も同疾患を背景としたPMLが続発

している。その発症機序としては欧米での報告と

同様にフィンゴリモドやナタリズマブといった疾

患修飾薬が関与していることが考えられる。 

 また、上記②の多発性骨髄腫を有するCSF-JCV

陽性者は、令和元年から（2019年）増加の傾向が

認められている。同疾患を有したPML疑い症例

（被検者）の数は多くないが、陽性者の割合が非

常に高い（約50%）という特徴が見られる。ま

た、多発性骨髄腫を背景としたPMLの増加は、臨

床におけるレナリドミド、ポマリドミド、エロツ

ズマブ、およびダラツムマブといった新しい世代

の免疫調節薬の導入との間で時系列が重複してい

る。ただし、同疾患の治療においては複数の薬剤

が投与されることが多いため、PMLの素因として

の詳細については詳細かつ慎重な分析を要する。 

 上記③の濾胞性リンパ腫を有するCSF-JCV陽性

者の確認数は令和2年（2020年）から同4年（2022

年）にかけて直線的に増加している。検査開始か

ら現在までの16年間においては74名の陽性者が悪

性リンパ腫を有したが、うち約15%（11名）を濾

胞性リンパ腫が占めるまでに至った。また、令和

2年以降のほとんどのCSF-JCV陽性者は、濾胞性リ

ンパ腫の治療においてオビヌツヅマブならびにベ

ンダムスチンといった比較的新しい種類の治療を

受けていた。しかし、これらの治療が行われる前

に他の治療歴を有した症例が散見されたため、単

剤によるPMLへの関与については不明である。多

発性骨髄腫の場合と同様に、新しい治療による医

原性PMLの可能性については症例の詳しい検討な

らびに慎重な調査研究が求められる。 

 加えて、上記①から③の基礎疾患を有する陽性

者における特徴としては、CSF中のJCVのコピー

数が極めて少ない症例が含まれている点が挙げら

れる。初回検査時の検体において、一般的なPCR

検査の検出下限値である200コピー/mLを下回って

いた患者の割合は、①約58.3%、②約42.1%、およ

び③約36.4%であり、PMLの診断におけるCSF-

JCV検査においては超高感度検出系の使用が必要

である。 

 

Ｅ．結論 

 CSF-JCVのPCR検査によって国内のPML診療を

支援し、実験室サーベイランスを継続した。また、

検査時の情報を本研究班に伝達することで、PML

疑い症例の登録および分析を橋渡しした。本研究

期間においては、CSF-JCV陽性者の基礎疾患の半数

以上を自己免疫疾患もしくは血液疾患が占めた。

とりわけ、かつてはPML症例が認められなかった、

あるいは極めて希であった多発性硬化症、多発性

骨髄腫、もしくは濾胞性リンパ腫を有するCSF-JCV

陽性者が増加傾向を示していることが明らかにな

った。これらの基礎疾患を有する陽性者の多くは

比較的新しい種類の製剤が使用されており、治療

法の変化に伴う医原性のPMLの可能性について、

より詳細かつ慎重に分析すること、ならびに実臨

床で留意することの必要性が示唆された。日本国

内におけるPMLの発生動向は背景となる基礎疾患

の特徴を反映しているため、CSF-JCV検査を介した

PML疑い患者の検知、ならびに本研究班での症例

の登録による統合的かつ多面的な調査研究を継続

することが重要である。 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

本邦発症 PML患者に対するサーベイランス調査と解析（令和 2-4年度） 
 

研究分担者：三浦義治 東京都立駒込病院 脳神経内科 

船田信顕 東京都立駒込病院 病理科 
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病院機構埼玉病院神経内科 高橋和也・医王病院神経内科 森紘一朗・東京都立駒込病院放射線科 小佐見

光樹・自治医科大学公衆衛生学 中原仁・慶應義塾大学神経内科 王子聡・埼玉医科大学総合医療センター

神経内科  岸田修二・成田冨里徳洲会病院神経内科 中村好一・自治医科大学公衆衛生学 澤洋文・北海

道大学人畜共通感染症リサーチセンター分子病態・診断部門  三條伸夫・東京医科歯科大学大学院脳神経

病態学（神経内科学）水澤英洋・国立精神・神経医療研究センター 山田正仁・九段坂病院 高尾昌樹・国

立精神・神経医療研究センター病院 

 

 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は、PML調査システムに改善を加

え、より有効なPMLサーベイランスシステムを構

築してPMLの診断基準、重症度分類策定、改訂の

ための疫学調査を行うことである。 

 

Ｂ．研究方法 

本年度は国立感染症研究所、金沢医科大学、自治

医科大学公衆衛生部門との4施設連携に加えて、

国立精神神経センター病院とさらに連携して、PM

Lサーベイランス登録システム（PMLサーベイラ

ンス委員会）を継続した。このシステムは複数施

設にサーベイランス委員を配置し、PML症例発症

施設からの臨床調査票を使用して事務局を中心に

症例登録して情報収集を行い、自治医科大学公衆

衛生学部門登録データ解析部門にて解析を行う登

録システムである。令和4年4月に第一回PMLサー

ベイランス委員会を開催した。続いて7月に第二

回PMLサーベイランス委員会、11月に第三回PML

サーベイランス委員会、令和5年1月に第四回PML

サーベイランス委員会をweb(Zoom)にて開催し

た。またPML診療ガイドラインの改訂に向けて意

見が収集され、発刊となった。 

 

（倫理面への配慮） 

PMLサーベイランス委員会事務局から登録専用の

同意承諾書を診療担当医に送付し、患者とその家

族に対して説明頂いて同意を得たのち、担当医が

同意書へ記入して事務局に提出頂くシステムを継

続した。患者情報は性別と年齢を記載頂き、診療

施設のカルテ番号は含まず、倫理面での配慮がな

されている。また、都立駒込病院（サーベイラン

ス事務局）、自治医科大学（登録データ解析部

門）、国立精神神経医療研究センター（プリオン

遅発班事務局）、国立感染症研究所（検査受付部

門）の多施設共同研究とし、他施設のサーベイラ

ンス委員が協力する形とした。以上を駒込病院倫

理委員会および共同研究施設にて審査し、承認を

得た。 

 

Ｃ．研究結果 

結果１．令和2-4年度の3年間の駒込病院事務局覚知

件数は429件、駒込病院事務局登録症例数は207症

例であった。主治医から駒込病院事務局への相談

件数は、事務局症例相談が54件、病理相談が38件で

研究要旨 

令和 2-4 年度に PML サーベイランス委員会システムにて疫学調査を継続した。令和 4 年 4 月に第一回

PML サーベイランス委員会 web( Zoom)を開催し、22 例の症例検討を行った。令和 4 年７月に第２回

PML サーベイランス委員会、11 月に第 3 回 PML サーベイランス委員会、令和 5 年１月に第４回 PML

サーベイランス委員会を web(Zoom)開催し、それぞれ 19 症例、17 症例、9 例の症例検討を行った。主

治医から駒込病院事務局への相談件数は、事務局症例相談が 24 件、病理相談が 10 件であった。また PML

診療ガイドライン 2023 が改訂され、発刊となった。国立感染症研究所ウイルス第二部での血清抗 JCV

抗体測定法は従来報告されている Stratify JCV による Antibody Index 値と強い相関があり、今後のサ

ーベイランスへの応用が期待される。駒込病院における進行性多巣性白質脳症（PML）患者 8 例の HLA

ハプロタイプ解析の結果、特定の HLA が有意に高いことが判明した。また PML-IRIS の診断基準の作

成のために、既検討症例、HIV-IRIS 皮膚科領域での非 HIV-IRIS を参考にしながら、原案を提示した。 
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あった。 

結果２．令和 2 度第１回 PML サーベイランス委 

員会（11 月）では 24 例、第２回 PML サーベイ 

ランス委員会（1 月）では 19 例の症例検討を行 

った。 令和 2 年度ＰＭＬ病理小委員会では 9 

症例の検討を行った。令和３度第１回PMLサーベ

イランス委員会（６月）では20例、第２回PMLサー

ベイランス委員会（７月）では30例の症例検討を行

った。第三回PMLサーベイランス委員会（11月）で

は28例、第四回PMLサーベイランス委員会（令和4

年1月）には20例を検討した。令和3年度PML病理小

委員会(6月)では6症例の検討を行った。令和4度第

１回PMLサーベイランス委員会（4月）では22例、

第２回PMLサーベイランス委員会（７月）では19例

の症例検討を行った。第三回PMLサーベイランス

委員会（11月）では17例、第四回PMLサーベイラン

ス委員会（令和4年1月）には9例を検討した。 

結果３． PML診療ガイドラインの改訂に向けて意

見が集約され、発刊となった。（別添付） 

結果４．これまで登録された PML74 例につい 

て治療と経過について解析し、ミルタザピン単 

剤療法、（HIV に対する）ART 療法、メフロキン・ 

ミルタザピン併用療法の順に改善・不変例が目 

立ち、発症から死亡までの期間はメフロキン・ 

ミルタザピン併用療法で 5.76 か月とやや長い 

傾向があった。 

結果５．国立感染症研究所ウイルス二部との共同

研究である血清抗JCV抗体測定（ELISA法）にて21

症例28検体にて測定した結果、本ELISA法による測

定値と，Stratify JCVによるAntibody Index値には強

い正の相関関係があることが明らかになった。 

 結果6：PML-IRISの診断基準の原案がHIV-IRIS, 

皮膚科領域での非HIV-IRISを参考にして提案され

た。（表１） 

結果7. 駒込病院における進行性多巣性白質脳症（P

ML）患者８例のHLAハプロタイプ解析の結果、HL

A-A26,A33,B60,Cw15,DR4,DR13が有意に高いこと

が判明した。 

 

Ｄ．考察 

近年web会議が発展し、症例相談を従来のメール、

セカンドオピニオン外来（対面診療）、web（Zoo

m）会議が発展した。本年のサーベイランスの検討

から、サーベイランス委員会会議の開催回数は年

会4回程度が妥当であると考えられた。調査票の改

訂、BOXクラウドの活用、資料ファイル送付のセキ

ュリティ問題、PML画像のスコア化についても話

し合われた。本ＰＭＬサーベイランスシステムを

継続し、意見を収集してさらなる改善へと取り組

んでゆく。またPML診療ガイドライン2023へ改訂

発刊された。 

 

Ｅ．結論 

PMLサーベイランス委員会による症例登録システ

ムを確立し、より有効な症例情報収集が可能とな

ってきている。本年の検討から、引き続き本サーベ

イランスシステムの問題点を検討ながらシステム

を改善してゆく。 

 

F.  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やナタリズマブ使用患者

での新規ＰＭＬ発症が報告された。 

 

G．研究発表 

1. 論文発表 

1) 三浦 義治。進行性多巣性白質脳症（JC ウイル 

ス）Clinical Neuroscience 38 巻 10 号,1251- 

1254,2020 年 9 月 

2) 三浦義治。進行性多巣性白質脳症 医学のあゆ 

み 277 巻 1 号78-82、2021. 

3) Ishibashi K, Miura Y. Share Distribution Patter

n of the Monoamine Oxidase B Ligand, 18F-THK5

351, in the Healthy Brain. Clin Nucl Med.47(7),48

9-495, 2022. 

 

2. 学会発表 

1)  三浦 義 治 本邦 におけ る進行性 多 

巣性白質脳症患者の集計研究と診療体制整備 

第 61 回日本神経学会学術大会 岡山 2020 年 9 

月 2 日 

2) 三浦 義治。薬剤関連 PML の現状 第 

32 回日本神経免疫学会学術集会 金沢 2020 年 

10 月 1 日 

3) 三浦 義治。PML の病態と治療 第 38 

回日本神経治療学会学術大会 東京 2020 年 10 

月 28 日 

4) 三浦義治.免疫抑制状態でみられる神経感染症.

第６２回日本神経学会総会学術大会,京都,2021年 

5月10日 

5) 北原愛弓、藤田久美子、青山尚史、曽我一將、

金成元、青木淳、鈴木基弘、 銭谷怜史、中道一生、

三浦義治。びまん性大細胞型B細胞リンパ腫に対す

るリツキサン治療、臍帯血移植後に進行性多巣性

白質脳症を発症し、進行した一例.第25回日本神経

感染症学会総会・学術大会,名古屋,2021年10月 1日 

6) 藤田久美子,澤木俊興,青山尚史,鈴木基弘,銭谷怜

史,船田信顕,中道一生,三浦義治。無筋症性皮膚筋炎

治療中に失語と脳腫瘤性病変が出現し、脳生検に

てdefinite PMLと診断し、ミルタザピン単剤療法が

有用であった1例.第25回日本神経感染症学会総会・

学術大会,名古屋,2021年10月 1日 

7) 松⽥⿇未、李天成、中⻄章、中道⼀⽣、齋藤誠、

松浦知和、村松正道、三浦義治、鈴⽊哲朗、鈴⽊亮

介.神経疾患患者⾎清のELISAと中和試験によるJC

ポリオーマウイルス抗体測定. 第68回日本ウイル
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ス学会学術集会,神戸,2021年11月16日 

8) 緒方瑠衣子、田中喬、渡邊瑞希、金成元、松田

隼弥、鈴木基弘、銭谷怜史、福田隆浩、中道一生、

三浦義治。節外性NK/T細胞リンパ腫，鼻型(ENKL,

 nasal type)を基礎疾患とし臍帯血移植後、移植片

対宿主病(GVHD)の治療中に発症した進行性多巣

性白質脳症(PML)の一例。第２４１回日本神経学会

関東甲信越地方会、東京、2022年6月4日 

9) 松田隼弥、今村顕史、五味川龍、銭谷怜史、松

田麻未、鈴木亮介、中道一生、三浦義治。ヒト免疫

不全ウイルス1型（HIV-1）を基礎疾患とし、抗レト

ロウイルス療法開始後に免疫再構築症候群を来し

た進行性多巣性白質脳症の56歳男性の長期生存例。

第242回 日本神経学会関東・甲信越地方会、東京、

2022年9月3日。 

10) 増田優介、銭谷怜史、松田隼弥、船田信顕、陳

鵬羽、枝川俊二、三ツ矢幸一、高橋健太、鈴木忠樹、

中道一生、三浦義治。低IgM血症、間質性肺炎、SL

Eを合併し、メフロキン、ミルタザピン、ヒドロキ

シクロロキンが有効であったPMLの1例。第26回日

本神経感染症学会総会・学術大会。鹿児島市。202

2年10月14日。 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  該当なし 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

進行性多巣性白質脳症（PML）診療，令和 2-4年度，3年間の進歩 
 

研究分担者：雪竹基弘 国際医療福祉大学・福岡保険医療学部 

 

 

 

Ａ．研究目的 

進 行 性 多 巣 性 白 質 脳 症 （ Progressive   

multifocal leukoencephalopathy :PML）は稀な疾患だ

が，従来の Human Immunodeficiency Virus (HIV)感

染者のみでなく，免疫抑制剤などの汎用，生物由来

製品などの病態修飾療法による PML 発生など注目

すべき疾患となっている 1)．本邦においてもナタリ

ズマブ関連 PML は 5 名発生しており，フィンゴリ

モド関連 PML も 9 例の発生を認める．治療では画

期的な治療法は確立していない．本研究では，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，

この令和 2-4 年度における PML の診療に関する論

文を毎年レビューした． 

 

Ｂ．研究方法 

令和２年度から４年度に報告されたPMLに関す

る論文を，主にPubMedで検索した． 

 

（倫理面への配慮） 

文献検索とそのレビューが主体であり，引用論文

はすべて執筆者，雑誌名などを提示しており倫理

面の問題はないと考える． 

 

Ｃ．研究結果 

PML の背景疾患に関して海外は HIV 感染症が

85%程度を占めていたが，近年は 50％程度と減少

し、本邦と同様に背景疾患が多彩になってきてい

る（図 1）2,3)． 

多発性硬化症（multiple sclerosis: MS）に PML を発

症させる可能性がある病態修飾療法の薬剤の推移

では，現在フマル酸が最多で使用されている（図 2）． 

ナタリズマブ関連 PMLはこの 3年で全世界で 839

名から 895 名と 56 名増加している．本邦でも 2 名

から 5 名と３名増加している． 

ナタリズマブは 2022 年 7 月 31 日現在，全世界で

約 248,649 名に投与されており，895 名の PML 発

生（MS：892, クローン病：3）が認められる．本邦

でも 5 例の発症を認める．有病率は 3.1/1000 患者

であり，死亡率は約 24.0%である． 

フィンゴリモド関連 PML はこの 3 年で全世界で

38 名から 55 名と 17 名増加している．本邦でも 5

名から 9 名と 4 名増加している． 

フィンゴリモドは 2022 年 2 月 28 日現在，全世界

で約 323,700 名に投与されており，55 名の PML が

発生している．有病率は 0.173/1000 患者である．死

亡率は 15.8%（6/38）である．フィンゴリモド関連

PML に関しては，日本人に多く発生していること

が重要である 4)． 

フマル酸関連 PML はこの 3 年で全世界で 25 名か

ら 28 名と 3 名増加している．本邦では発生を認め

ない． 

フマル酸は 2022 年 6 月 30 日現在，全世界で約

580,500 名に投与されている．28 例のフマル酸関連

PML（MS：12 名；2 名死亡，乾癬：16 名）が確認

されている． 

その他の PML を発症させた可能性のある薬剤とし

て，イブルチニブ 5)，レナリドミド＋エロツズマブ
6)，オクレリズマブ 7)，トシリズマブ 8)，ポマリド

ミド 9)，イデラリシブ 10)，トファシチニブ 11)，ブリ

ナツモマブ 12)，サラゾスルファピリジン 13)，オフ

ァツムマブ 14)，テモゾロミド 15)およびシポニモド
16)の報告があった． 

PML の治療薬の可能性として免疫チェックポイ

ント阻害薬（PD-1 阻害薬） 17)， filgrastim18)，

interleukin-719)，JCV 特異的 T 細胞による治療 20)，

Interleukin-15 superagonist21)などの報告があった．免

疫チェックポイント阻害薬や，JCV 特異的 T 細胞

による治療では文献レビューにより一定の効果が

認められている 22)． 

 

研究要旨：令和 2 年度から４年度までに報告された PML の診断・治療に関する論文を中心に検索し，

毎年度のものをまとめて報告した． PML の背景疾患は海外においても HIV 感染症が 50％程度と減少し、

本邦と同様に背景疾患が多彩になってきている． 

薬剤関連 PML に関しては，ナタリズマブやフィンゴリモドのほか，多くの新規病態修飾療法の薬剤で

PML が発生している．治療薬の可能性としても多くの薬剤で報告があるが，最近は免疫チェックポイント

阻害薬や JCV特異的 T細胞による治療の報告が多く，レビューによる評価も出ている．  

 本研究の結果の多くが「進行性多巣性白質脳症（Progressive multifocal leukoencephalopathy :PML）診療

ガイドライン 2023」および以降のガイドラインの内容に反映される． 

 

 

 

 

 

 

 

 



総合研究報告書 

 

78 

 

Ｄ．考察 

1. 病態修飾療法関連 PML は世界的に増加の傾向

であり，本邦においても，多発性硬化症をはじ

め，それらの薬剤を使用する医師は充分な注

意が必要である． 

2. 令和 2-4 年度では本邦で新たに２名のナタリ

ズマブ関連 PML（合計５名）と４名のフィン

ゴリモド関連 PML（合計９名）の発生を認め

た．フマル酸関連 PML は本邦では発生してい

ないが，海外では 28 例のフマル酸関連 PML

（MS：12 名；2 名死亡，乾癬：16 名）が確認

されている．フマル酸は本邦でもフィンゴリ

モドからの切り替えが多く，留意が必要であ

る． 

3. PML 治療に関しては，免疫チェックポイント

阻害薬や JCV 特異的 T 細胞による治療におい

てレビューにより一定の効果が認められてい

る報告がある．これらはガイドラインの改定

において反映していく必要がある． 

 

Ｅ．結論 

1. MS における PML は新規病態修飾療法薬の使

用頻度の増加から今後も注目していく必要が

ある． 

2. その他の薬剤関連 PML の可能性として，イブ

ルチニブ，レナリドミド＋エロツズマブ，オク

レリズマブ，トシリズマブ，ポマリドミド，イ

デラリシブ，トファシチニブ，ブリナツモマブ，

サラゾスルファピリジン，オファツムマブ，テ

モゾロミドおよびシポニモド報告があった．  

3. 治療薬に関しては免疫チェックポイント阻害

薬（PD-1 阻害薬），filgrastim，interleukin-7，

JCV 特異的 T 細胞による治療，Interleukin-15 

superagonist などの報告があった．PD-1 阻害薬

と JCV 特異的 T 細胞による治療ではレビュー

において一定の効果が認められている．これ

らの知見は「診療ガイドラインの改訂」に有用

である． 
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1) 雪竹基弘．進行性多巣性白質脳症（PML）．In: 

鈴木則宏・編．脳神経内科学レビュー2022-'23．

東京，総合医学社，pp 341-346，2022． 

 

[雑誌] (著者名は省略せずに全員記載) 

1) 雪竹基弘．進行性多巣性白質脳症（概説と最近

の話題）．Neuroinfection. 25:72-79,2020． 

2) 雪竹基弘．進行性多巣性白質脳症（ＰＭＬ）．

私の治療．日本医事新報． 5011: p57, 2020.  

3) 雪竹基弘．進行性多巣性白質脳症の現状．特集 

ウイルス性脳炎･脳症 2022．BRAIN and NERVE, 

74: 1179-1187，2022． 

4) 澤山 靖，加藤 丈晴，渡辺 春香，山田 悠一, 

藤岡 真知子, 佐藤 信也，馬場 真紀，安東 恒

史，宮崎 禎一郎，神尾 芳幸，中道 一生，雪

竹 基弘，今泉 芳孝，宮﨑 泰司．菌状息肉症
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63：206-210，2022． 

 

2. 学会発表 

（発表者は省略せずに全員記載してください） 

45) 雪竹基弘．MS における薬剤関連 PML. 第 25 回

日本神経感染症学会総会・学術大会．名古屋市，
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1. 特許取得 

該当なし． 

2. 実用新案登録 

該当なし． 

3. その他 

該当なし． 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

サーベイランス結果に基づく本邦の進行性多巣性白質脳症の疫学 
 

研究分担者：阿江 竜介・自治医科大学地域医療学センター公衆衛生学部門 

研究協力者：小佐見光樹・自治医科大学地域医療学センター公衆衛生学部門 

 

 

Ａ．研究目的 
 

進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal L

eukoencephalopathy; PML）は、国内外で1000万人に

1人が発病するきわめて稀な脱髄性疾患である。1)2)

 PMLの本態は、免疫能の低下に伴う脳内のJCウイ

ルスの再活性化である。従来、PMLは免疫不全患者

に併発する疾患として知られていたが、近年では、

多発性硬化症治療薬のNatalizumabやFingolimodを

始めとする分子標的薬だけでなく、抗がん薬、免疫

抑制薬などの副作用として発病する例が国内外か

ら報告されるようになってきた。3)-6) このためPM

Lは、薬剤による重大な副作用のひとつとして注目

されつつある。PMLの発症に関連し得る薬剤の使

用頻度の増加に伴い、今後はPMLの国内発症例が

増加すると予想されている。このような背景より、

PMLの発症動向の把握は重要な課題と認識されて

いる。 

本研究の目的は、2015年に本研究班内に組織し

たPMLサーベイランス委員会が取得したPMLの臨

床情報（データベース）を解析し、本邦のPMLの疫

学像を概観することにある。 

 

Ｂ．研究方法 

 

（PMLサーベイランス体制） 

2015年に、PML研究班［厚生労働科学研究費補助

金：難治性疾患等政策研究事業（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］において「PMLサーベイランス

委員会」が組織され、独自の疾病登録事業が発足し

た（PMLサーベイランス事業）。本事業の目的は次

の3点である。 

 

（1） 全国の医療機関から収集されたPMLの発病

が疑われる患者情報を委員会内で慎重に議

論し、PMLの診断支援を行う。 

（2） PMLの疾病登録事業を行う。 

 

（3） 疾病登録データベースを解析し、本邦のPM

Lの疫学像を明らかにする。 

 

この事業は、全国すべての医療機関でPMLの発

症が疑われた患者を対象としている（全数把握）。

PMLの発症が疑われる患者が発生した場合、PML

サーベイランス事務局（東京都立駒込病院内に設

置）は、次の2つのルートを経て患者情報を収集し

ている。 

 

（1） 担当医から直接サーベイランス事務局に情

報が提供されるルート 

（2） 国立感染症研究所に依頼されるPMLの特異

的検査（JCV検査）の情報が事務局に提供さ

れるルート 

 

PMLの発症が疑われる患者の情報を得た場合、

サーベイランス事務局から該当患者の担当医に直

接連絡し、担当医を介して該当患者にサーベイラ

ンス事業への参加を提案している。書面によるイ

ンフォームド・コンセントが取得できた場合、事務

局が担当医に患者調査票を送付する。担当医は、患

者情報を記載する調査票に加え、個人情報を除外

した患者の病歴サマリーや検査結果（血液検査、髄

研究要旨 

2016 年 12 月から 2023 年 1 月までの期間に PML が疑われた患者 384 例の情報を収集し、そのうち 187

例を PML と判定した。男が 99 例（53%）、女が 88 例（47%）で、発病年齢の平均（中央値、最小–最

大）は 61（63、18–88）歳だった。2021 年の発病者が 44 例（24%）と最も多く、発病者数は近年増加

傾向を示した。2021 年の罹患率は 3.58（人口 1000 万人対年間）と、過去の報告を大きく上回った。基

礎疾患では血液疾患が 68 例（36%）と最も多く、膠原病が 46 例（25%）、固形癌が 23 例（12%）、HIV

感染症が 21 例（11%）、人工透析が 19 例（10%）、固形臓器移植が 16 例（9%）であった。11 例（6%）

において、免疫不全に関連する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 12 例（6%）登録されており、9 例に Fingolimod、3 例に Natalizumab が投与されてい

た。近年では症例数の増加とともに、正確な疫学像が把握できつつある。一方で、診断（判定）が非常に

困難な症例も存在しており、診断精度の向上を含めた主治医への支援体制の構築が今後の課題である。 
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液検査、MRI検査など）を事務局に提供する仕組み

が構築されている。 

収集された患者情報は、年4回開催されるPMLサ

ーベイランス委員会において、現行の診断基準1)2) 

に基づき詳細に検討される。PMLと判定されれば

データベースに登録される。委員会メンバーは、神

経内科学をはじめ、放射線医学、神経病理学、疫学

などの専門家で構成されている。PMLと判定され

た症例は、死亡例を除いて定期的に担当医に調査

票が送付され、予後の追跡が行われている。 

 

（解析対象・解析方法） 

2016年12月から2023年1月までの期間にPMLの

発病が疑われた384例の患者がサーベイランス委

員会で慎重に検討され、そのうち187例がPMLと判

定されデータベースに登録された。 

本報告では、PMLとして登録されたこの187例を

解析対象とし、性、発病年齢、発病者の年次推移、

地域分布、診断の確実度、基礎疾患、脳生検と剖検

の有無について記述統計を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本事業への参加に際して、担当医が該当患者個

人から書面によるインフォームド・コンセントを

取得した。主治医から当研究班に患者情報が提供

される際、全ての情報から患者の個人情報を削除

した。本事業は自治医科大学の倫理審査委員会で

承認を受けて実施した（承認ID: 臨大17-162号）。 

 

Ｃ．研究結果 

 

PMLとして登録された187例のうち、男が99例（5

3%）、女が88例（47%）とほぼ同等であった。発病

年齢の平均（中央値）は61歳（63歳）であり、最年

少は18歳、最年長は88歳での発病だった。PML発症

者の性・年齢分布では、男女ともに60歳代にピーク

が認められた（図1）。 

発病者の年次推移では、2021年が44例（24%）と

最も多く、2018年の30例（16％）、2020年の27例（1

4%）がこれに続き、近年PMLの発症が増加傾向に

あることが示唆された（図2）。各年のPML発病者

数を同年における総人口（人口動態統計の分母で

用いられる人口）で除して求めた罹患率（人口100

0万人対年間）は、2016年以降増加傾向にあり、20

21年の罹患率は3.58と、昨年の報告を上回った（図

3）。 

発病者の居住地を都道府県別に集計すると、最

も発病者が多かったのは東京都の23例（12%）で、

北海道17例（9％）、千葉県・大阪府の12例（6%）、

神奈川県の11例（6%）がこれに続いた。 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する

調査研究班の診断基準1) に基づく診断の確実度は、

確実例が170例（91%）と大半を占め、ほぼ確実例

が11例（6%）、疑い例が6例（3%）だった。 

脳生検が60例（32%）、剖検が10例（5%）に施行

されており、全体のうち70例（37％）が病理学的に

PMLと診断されていた。 

PML発病者の基礎疾患は、血液疾患が68例（36%）

と最も多く、膠原病が46例（25％）、固形癌が23例

（12％）、HIV感染症が21例（11%）、人工透析が

19例（10%）、固形臓器移植が16例（9%）と、免疫

不全に関連する基礎疾患は多岐にわたっていた

（図4）。血液疾患（68例）のうち、悪性リンパ腫

が36例（血液疾患全体の53%）と半数以上を占め、

次いで多発性骨髄腫が14例（21%）の割合が高かっ

た。膠原病（46例）のうち、全身性エリテマトーデ

スが26例（57％）と半数以上を占めた。図4に示す

疾患群以外に免疫不全を来すその他の疾患は28例

（15%）に上り、特発性CD4陽性リンパ球減少症が

6例（その他の疾患全体の21％）を占めた。11例（6%）

の患者において、免疫不全を来す特異的基礎疾患

が特定されなかった。多発性硬化症を基礎疾患に

持つ患者が12例（6%）登録されており、9例にFing

olimod、3例にNatalizumabを投与されていた。BG-1

2（フマル酸ジメチル）が投与されていた症例は現

段階では登録されていない。 

 

Ｄ．考察 

 

2015年に新たに組織されたPMLサーベイランス

委員会の事業で得られたデータベースを解析し、2

016年12月から2023年1月までの期間に本邦で発症

したPMLの疫学像を明らかにした。 

本邦で1999年から2003年に行われた過去の疫学

調査では52例のPML発病者が確認され、この時点

におけるPMLの罹患率は0.9（人口1000万人対年間）

だった。7) これに対し、本報告においてPML発病者

が最も多かった2021年の罹患率は3.58（人口1000万

人対年間）であり、この20年でPMLの罹患率が3倍

以上にまで上昇したことが明らかとなった。ただ

し、PMLサーベイランス委員会は発足して間もな

いため、全国からの報告例が過小評価されており、

実際の罹患率はもっと大きい可能性がある。今後

も患者情報の収集を継続することによって（全国

の臨床医への認知向上に伴って）、患者数および罹

患率も本研究で報告した値よりも増加する可能性

がある。画像検査技術の向上やJCV検査の精度向上

に伴って、近年PMLが適切に診断されるようにな

ったことも症例数増加に影響していると推察でき

る。 

過去に行われた疫学調査7) では、基礎疾患はHIV

感染症が全体の40%（52例中21例）を占めており、

血液系悪性腫瘍が13例（25％）、膠原病が7例（13％）

であった。現在ではこの調査から20年近く経過し

ているが、基礎疾患の分布は当時と比較して大き
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く変化している。本研究における基礎疾患の分布

は、過去の調査と比較すると、HIV感染症の占める

割合が大きく減少した。このことは、HIV感染症以

外の基礎疾患を持つ者がPMLを発病していること

を示唆している。分子標的薬や免疫抑制薬の使用

の増加を反映して、薬剤の副作用としてのPMLが

相対的に増加している可能性がある。しかし、前述

のように現時点で本サーベイランスが本邦のPML

の発症を十分に補足できているとは考えにくく、P

MLの基礎疾患の変遷を評価するためにはさらな

る症例の蓄積が必要である。近年注目されている

多発性硬化症治療薬の副作用として発症するPML

に関しても、現時点の症例数では薬剤の影響を評

価するには不十分であるため、さらなる症例の蓄

積が期待される。 

本研究の強みは、第一に、診断の妥当性が高い点

にある。PMLサーベイランス委員会が収集した患

者情報を複数の分野の専門家が同一の診断基準に

基づいて慎重に議論し、診断判定を行っている。患

者情報が不足している場合は判定を保留し、追加

情報を収集して再検討を行っている。この方法に

より、診断について高い妥当性が保証されている。

第二の強みは、本研究は特定の医療機関を対象と

せず、全国の医療機関から患者情報を収集してい

る点である（全数調査）。このため本事業は、医療

機関特性によるバイアスが少ないデータを収集で

きている。 

本研究にはいくつかの限界がある。第一に、本研

究事業が発足して間もないため、登録症例数がい

まだ少なく、本邦全体の疫学像を正確に反映でき

ていない可能性があるという点である。この点に

ついては、今後もサーベイランスを継続し、症例を

蓄積していくことで解決できる。ただし、本研究は

現段階で過去の疫学調査7) で把握した患者数を上

回っており、以前と比較すると信頼性の高い結果

が得られていると推察できる。第二の研究限界は、

経過や予後について十分な解析が出来ていない点

である。PMLサーベイランス事業は、実質的には疾

病登録事業であり、PMLの発症以外にも経過や予

後を含めた追跡調査を行う体制を整えている。し

かし現時点では、登録された症例について、経過や

予後を解析できる程には追跡データが収集できて

いない。この点に関しては、今後も該当患者の担当

医に継続的に連絡をとり、患者情報を収集してい

く必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 

PMLサーベイランス事業のデータベースを用い

て、本邦のPMLの疫学像を明らかにした。データベ

ースに登録された症例数が年々増加してきており、

以前と比較して信頼度の高い結果（より正確なPM

Lの疫学像）が得られるようになりつつある。一方

で、診断（判定）が非常に困難な症例も存在してお

り、診断精度の向上を含めた主治医への支援体制

の構築が今後の課題である。 
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Ｆ．健康危険情報 

 

総括研究報告書参照。 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

国立感染症研究所感染病理部における PMLの病理組織検体の解析 
 

研究分担者：鈴木忠樹 国立感染症研究所感染病理部 

研究協力者：高橋健太 国立感染症研究所感染病理部 

      佐藤由子 国立感染症研究所感染病理部 

            片野晴隆 国立感染症研究所感染病理部 

        中道一生 国立感染症研究所ウイルス第一部 

 

 

 

Ａ．研究目的 

進行性多巣性白質脳症 (PML) は脳の乏突起膠

細胞にJCウイルス (JCV) が溶解感染し、その結

果、脱髄が起きて発症する疾患である。PMLの確

定診断 (definite PML) のためには、生検脳あるい

は剖検脳からの組織の病理学的検索も重要な役割

を有する。 

国立感染症研究所感染病理部では、全国の大学

および医療機関から依頼されるPMLの病理組織検

体の解析をしており、HE染色と免疫組織化学によ

る形態学的検索に加え、組織からのJCウイルス 

(JCV) ゲノムの遺伝子検索を併用して確度の高い

病理組織検索を行っている。本研究では、国立感

染症研究所感染病理部においてPML症例の病理学

的解析を行うとともに、現在までに診断が確定さ

れたPML症例についてレビューを行い、患者背景

情報と病理組織診断を照合することにより、日本

におけるPMLの病理の実態を明らかにすることを

目的とし、「PMLの診断基準・重症度分類策定・

改訂のための疫学臨床調査」として情報を共有す

る。 

 

Ｂ．研究方法 

材料は、臨床的にPMLが疑われ国立感染症感染

病理部に解析依頼のあった生検脳あるいは剖検脳

のホルマリン固定パラフィン包埋 (FFPE) 検体あ

るいは凍結検体で、1988年から2022年12月末まで

の全173例。FFPE検体の未染標本からHE染色、特

殊染色にて形態学的解析を行い、免疫組織化学に

てJCVタンパク質の発現を確認した。またFFPE切

片あるいは脳凍結検体より核酸を抽出して、JCV 

ゲノムについて組織からのリアルタイムPCRにて

コピー数の定量を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

国立感染症研究所感染病理部の病理組織を用い

た病原体検査は感染研レファレンス業務として国

立感染症研究所ヒトを対象とする医学研究倫理審

査委員会の判断に則り実施している。検体受付に

際しては、検体を国立感染症研究所に検査のため

に送付すること、検査の余剰検体は匿名検体とし

て他の研究で使用することがあることも含めて、

依頼機関において、国立感染症研究所感染病理部

の書類もしくは依頼機関における同様の文章によ

る説明と同意を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

全 173 症例中、98 例で PML 確定に至った。2020-

2022 年は 38 例の検索依頼があり、15 例で PML 確

定となった。2020-2022 年の検索 38 例については、

脳生検検体からの解析が 35 例、剖検検体からの解

析が 3 例で、PML 確定時の年齢は平均 66.1 歳であ

った。確定例の基礎疾患は血液系悪性疾患 4 例、自

己免疫疾患 3 例、慢性腎臓病、サルコイドーシス各

研究要旨 

進行性多巣性白質脳症 (PML) の確定診断 (definite PML) のためには、生検脳あるいは剖検脳からの

組織の病理学的検索が重要な役割を有する。国立感染症研究所感染病理部では、全国の大学および医療

機関から依頼される PML の病理組織検体の検査を行っている。解析では HE 染色と免疫組織化学によ

る形態学的検索に加え、組織からの JC ウイルス (JCV) ゲノムの遺伝子検索を併用して確度の高い病理

組織検査を行い、1988 年から 2022 年 12 月末までに 98 例が PML と確定された。2020-2022 年は 38 例

の検索依頼があり、35 例で PML サーベイランスへの登録協力が得られ、15 例で PML と確定された。

確定例の基礎疾患は血液系悪性疾患 4 例、自己免疫疾患 3 例、慢性腎臓病、サルコイドーシス各 2 例、

および後天性免疫不全症候群、臓器移植後、固形癌の各 1 例で、明らかな基礎疾患を有しないものも 1

例あった。なお脳の組織学的検索にて PML と確定された症例の中には、脳組織採取前の脳脊髄液検索

で、JCV ゲノムが検出限界以下であったものも含まれていた。 
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2 例、および後天性免疫不全症候群、臓器移植後、

固形癌の各 1 例で、明らかな基礎疾患を有しない

ものも 1 例あった。多発性硬化症でのナタリズマ

ブあるいはフィンゴリモド使用症例は認めなかっ

た。また脳の組織学的検索で PML の確定に至った

症例の中には、脳組織採取前の脳脊髄液からのリ

アルタイム PCR 検索において、JCV ゲノムが検出

限界以下であったものも含まれていた。なお、研究

実施期間の検索症例 38 例中の 35 例で PML 症例登

録システムへの登録協力が得られた。 

 

Ｄ．考察 

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た。また組織学的に

診断確定されたPML症例の中には、脳組織採取前

の脳脊髄液検索においてJCVゲノムが検出感度以

下であった症例も認められたが、脳脊髄液の採取

時期や背景疾患との関係等の要素が関与する可能

性も考えられた。 

 

Ｅ．結論 

国立感染症研究所感染病理部では形態学的検索

と遺伝子検索を併用し、PML確定診断のための脳

組織検体からの病理学的解析を継続しており、現

在までに98例の確定となっている。今後も確度の

高い病理学的解析を継続し、「PMLの診断基準・重

症度分類策定・改訂のための疫学臨床調査」として

情報を共有していくことが重要である。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

[書籍](著者名は省略せずに全員記載) 

1) 高橋健太, 鈴木忠樹. 神経感染症の病理. 医学

のあゆみ 第 277 巻 1 号 脳・神経系の感染症 診

断と治療の最前線. 山田正仁 企画. 東京, 医歯薬

出版株式会社, pp 4-9, 2021 年. 
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Tadaki Suzuki, Msayuki Saijo, Takeshi Fukushima, 

Satoshi Kuwabara. Lenalidomide ‐ associated 

progressive multifocal leukoencephalopathy. Clin 

Exp Neuroimmunol. 12(1):63-65, 2020. 

2)  Kenta Takahashi, Yuko Sato, Tsuyoshi Sekizuka, 

Makoto Kuroda, Tadaki Suzuki, Hideki Hasegawa, 

Harutaka Katano. High Expression of JC 

Polyomavirus-Encoded microRNAs in Progressive 

Multifocal Leukoencephalopathy Tissues and Its 

Repressive Role in Virus Replication. PLoS Pathog. 

16(4):e1008523, 2020.  

3)  高橋健太 , 鈴木忠樹 , 片野晴隆 , 長谷川秀樹 . 

中枢神経感染症の病理 . NEUROINFECTION. 

25(1):125-132, 2020. 
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lymphoma: a case report. Mod Rheumatol Case Rep. 
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6) Nao Negishi, Ryotaro Ikeguchi, Hayato So, Masaki 

Kobayashi, Masayuki Nitta, Keita Masui, Kazuo 

Nakamichi, Kenta Takahashi, Hideki Ishida, 

Takakazu Kawamata, Noriyuki Shibata, Yuko 

Shimizu, Kazuo Kitagawa. Successful treatment of 

progressive multifocal leukoencephalopathy that 
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report．Neuroimmunology Reports 2:100113，2022. 
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1) Kenta Takahashi, Yuko Sato, Tsuyoshi Sekizuka, 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

PML 症例の MRI所見スコア化診断の検討 
 

研究分担者：原田雅史(ハラダマサフミ)・徳島大学医歯薬学研究部 

研究協力者：森紘一朗(モリコウイチロウ)・東京都立駒込病院 

研究協力者：三浦義治(ミウラヨシハル)・東京都立駒込病院 

 

 

Ａ．研究目的 

進行性多巣性脳症(PML)における MRI 画像の特

徴を陽性スコアと陰性スコアにわけて抽出し、客

観的な診断指標を作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

 サーベイランス症例のレビューを行い、PMLと

確定した症例のMRI画像から陽性所見及び陰性所

見をスコアとして抽出し、それらについて新たな

サーベイランス症例のMRI画像についてスコア評

価を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 画像は個人が特定できないように匿名化を行

い、得られたスコアデータのみを解析に用いた。 

 

Ｃ．研究結果 

 スコア化により下記項目を抽出した。 

 

陽性スコア項目 

1)FLAIR高信号あり 

2)T2WIすりガラス状高信号あり 

3)T2WIgraduationあり 

4)T1WI虫食い状低信号あり 

5)T1WIgraduationあり 

6)DWI辺縁高信号(rim and core sign)あり 

7)大脳皮質下病変あり 

8)白質側辺縁不明瞭あり 

9)不整形あり 

10)多発病変あり 

11)左右非対称あり 

12)経時的病変拡大あり 

13)経時的病変融合あり 

 

陰性スコア項目 

1)ADC低下なし 

2)mass effectなし 

3)造影効果なし 

4)浮腫なし 

 

全17項目 

 

全症例では、平均は15.5と高値であったがばらつ

きが大きい。テント下病変のみ症例を除くと、閾値

15点で感度100%であった。テント下病変ではスコ

アが低値でばらつきあり、現行項目は不適と考え

られた。テント上下の病変部位により、異なるスコ

ア項目の設定が望ましい。 

 

Ｄ．考察 

 小脳スコア項目として下記を考案した。 

陽性項目 

1)歯状核or小脳脚病変あり 

2)Crescent(三日月)サインあり 

3)DWI高信号(rim and core sign)あり 

4)不均一なT2WI高信号あり 

5)不均一なT1WI低信号あり 

6)左右非対称あり 

7)経時的に拡大あり 

陰性項目 

1)浮腫なし 

2)造影効果なし 

 今後小脳スコアの有用性を検討する予定であり、

IRISにおけるスコア化項目についても検討を行い

たい。 

 

Ｅ．結論 

 テント上病変とテント下病変では画像の特徴が

異なるため、異なるスコア項目が必要と考えられ

た。テント上病変の場合ではスコア15点で感度、特

異度ともに両項で、正診率が高いと考えられた。 

研究要旨 

PML 診療ガイドラインにおける画像診断項目について論文レビュー及びサーベイランス症例の検討

から PML の診断のための MRI の特徴項目を抽出して明記した。 

PML の MRI 所見について陽性スコア項目 13 項目、陰性スコア項目 4 項目を作成し、サーベイランス

症例においてスコア評価を行った。22 症例において検討した結果、テント上病変のみとテント下病変の

みとで傾向がことなることから、病変の部位によって分類することが有用と考えられた 
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Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

[書籍]なし 

 

[雑誌]なし 
 

2. 学会発表 

 なし 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 

 なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

なし 
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PML回復患者の長期的な認知機能変化と画像変化 
 

研究分担者：三條伸夫 東京医科歯科大学大学院脳神経病態学分野 

研究協力者：小野大介 東京医科歯科大学大学院脳神経病態学分野 

研究協力者：横田隆徳 東京医科歯科大学大学院脳神経病態学分野 

研究協力者：山田正仁      九段坂病院内科（脳神経内科） 

 

 

 

Ａ．研究目的 

進行性多巣性白質脳症(PML)に対する認識が高ま

るにつれて早期発見、治療介入により予後良好の

PML症例が増えている。PML病変の治癒過程の画

像的、病理学的メカニズムの解明は、病態、治療

反応性、予後を考える上で重要であるが、治癒過

程に関する報告は乏しい。我々は、PML治癒症例

において脳萎縮が進行することを報告したが、PM

L回復例に見られる脳萎縮が症例の認知機能への

影響についてはこれまで報告がない。 

本研究では背景に脳疾患がないPML回復患者の長

期画像変化と認知機能の変化を解析することで、

PML病変の治癒過程を明らかにすることを目的と

した。 

 

Ｂ．研究方法 

本学におけるPML例のうち、背景に脳疾患がなく

治療により治癒し長期フォローしている2症例の

経時的なMRI画像の大脳白質容積の変化を計測

し、経時的なMRI画像の変化を確認し、認知機能

検査を行った1症例の経過を解析した。 

認知機能検査は病初期に見られていた失語症が回

復した2年後と5年後に施行した。 

評価には以下の認知機能バッテリーを使用した。 

MMSE 

WMS-R 

SDMT 

PASAT 

（倫理面への配慮） 

東京医科歯科大学医学部倫理審査委員会の承認を

受け、各症例の個人情報は削除し、匿名化して解

析を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

[症例 1] 43 歳女性。遅発性複合免疫不全症を背

景に自己免疫性溶血性貧血に対してプレドニゾロ

ン内服中に右片麻痺を呈し、左大脳白質を主体と

した PML を発症した。ステロイドパルス療法、メ

フロキン、ミルタザピンで加療したところ、治療開

始第 43 日まで左前頭葉白質主体の T2 延長病変は

拡大した。第 55 日、左前頭葉白質の造影効果が消

失した。第 80 日頃より右片麻痺症状が改善した。

第 284 日より T2 延長病変は縮小し始め、白質の萎

縮が観察された。第 1070 日まで緩徐に白質主体の

萎縮が進行した。 

[症例 2] 60 歳男性。8 年前に濾胞リンパ腫に対

して化学療法後、再発したが長期間増大なくフォ

ロー中に亜急性進行性の認知機能障害を呈し、両

側頭頂葉白質主体の PML を発症した。リスペリド

ン、シタラビン，メフロキン、ミルタザピンで加療

したところ、治療開始第 16 日まで両側頭頂葉白質

主体の T2 延長病変は拡大した。第 20 日頃より認

知機能は改善した。第 37 日には左頭頂葉白質辺縁

の造影効果は改善し、同皮質に沿って認めた DWI

高信号は消失した。第 41 日より T2 延長病変は縮

研究要旨 

PML 回復期の治癒過程の画像的、病理学的メカニズムの解明は、病態、治療反応性、予後を考える上で

重要であるが、治癒過程に関する報告はほとんどみられない。そこで、背景に脳疾患がない PML 回復患

者の長期画像変化と認知機能の変化の関係を解析することで、PML 病変の治癒過程を明らかにすること

を目的とし、東京医科歯科大学病院における PML 症例で、背景に脳疾患がなく治療により治癒し長期フ

ォローしている 1 症例の MRI 画像と認知機能検査を比較検討した。その結果、失語症が改善した２年後

から５年後にかけて、大脳白質の萎縮が 1.2%/年の速度で緩徐に進行したが、発症から 2 年目と 5 年目

に行った WMS-R、SDMT、PASAT では、言語性記憶が 99→109、視覚性記憶が 87→108、遅延再生が

103→109、SMDT 達成率が 56.4%→65.4%、PASAT2 秒が正答率 85.0%→98.3%、PASAT1 秒が 58.3%

→70.0%と、全ての項目において改善がみられ、特に視覚性記憶と注意障害の回復が顕著であった。以上

より、PML の治癒過程早期において、T2 高信号病変が縮小後に、病変周囲の大脳白質は 1.2%/年の速度

で萎縮する一方で、運動麻痺や認知機能は改善する例があることが明らかとなった。 
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小し始め、第 895 日まで病変部の萎縮は進行した。

両症例とも T1短縮を伴う白質を主体としたな広範

な脳萎縮を認めたが、軽度の後遺症を残すのみで

再発なく経過した。 

病巣と大脳半球の面積の変化から、PML の長期

画像変化を病変拡大期、病変縮小期、治療後萎縮期

の 3 つに分類した。病変拡大期では治療後平均 42

日まで、平均 6.2%/月の変化率で病変は拡大し、そ

の間、神経症状、造影効果、DWI 高信号が改善し

始めた。病変縮小期では T2 延長病変は平均 3.3%/

月縮小した。治癒後萎縮期では平均 6.5 年の無再発

観察中も白質主体の脳萎縮は平均 0.08%/月のペー

スで緩やかに進行した。 

発症時に見られていた、運動機能障害、言語機能

障害、認知機能障害については徐々に改善した。 

1症例のみであるが、認知機能の回復については、 

まず、言語機能の回復が見られ、続いて、言語性の

記憶、次に視覚性の記憶、最後に情報処理速度、配

分性注意障害、選択性注意障害が回復し、発症から

5年後に全ての指標で正常化した。 

 

Ｄ．考察 

本研究では PML の治癒後、認知機能や運動機能

が良好に回復しているにもかかわらず、白質主体

の脳萎縮が進行していた。多発性硬化症（MS）で

は、平均年 0.5%脳容積が減少し、機能低下の程度

と相関すると報告されている。PML における脳萎

縮と機能予後を論じた文献は検索の限りなく、本

研究で萎縮が進行しているにもかかわらず機能予

後が保たれていた機序は不明であるが、感染部位

のオリゴデンドロサイトやアストロサイトの変性

と同時に、脳の予備能が賦活化されている可能性

を推測する。 

 

Ｅ．結論 

PML回復症例において、PML治癒後に大脳白質の

萎縮は進行するが、脳の高次機能は回復しうるこ

とが確認された。 
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10 月 20 日, 2022 年 

8. 新野 正明，福元 尚子，奥野 龍禎，三條 伸

夫，深浦 彦彰，森 雅裕，大橋 高志，竹内 

英之，清水 優子，藤盛 寿一，河内 泉，吉

良 潤一，高橋 恵里，宮﨑 雄生，三船 恒裕. 

日本人多発性硬化症患者における健康関連

quality of life の検討. 第 34 回日本神経免疫学

会学術集会. 長崎, 10 月 21 日, 2022 年 

9. 岩瀬遼、三條伸夫、能勢裕里江、叶内匡、横

田隆徳. 硬膜瘻孔閉鎖術後の脳表ヘモジデリ

ン沈着症に対する鉄キレート剤の有効性評価. 

第 40 回日本神経治療学会学術集会. 福島, 11

月 4 日, 2022 年 

10. 雑賀玲子，塚本 忠，高尾昌樹，山田正仁，

阿江竜介，濵口 毅，三條伸夫，北本哲之，

佐藤克也，桑田一夫，水澤英洋，JACOP 運営

委員会，プリオン病サーベイランス委員会. 

V180I 変異による遺伝性クロイツフェルト・

ヤコブ病の自然歴. 第 41 回日本認知症学会学

術集会・第 37 回日本老年精神医学会. 東京, 

11 月 25 日, 2022 年 
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11. 三條伸夫. 脳波検査の視点からのプリオン病

早期診断. 第 41 回日本認知症学会学術集会、

第 37 回日本老年精神医学会 シンポジウム

39：プリオン病 再考 早期診断の視点から. 

東京, 11 月 26 日, 2022 年 

12. 三條伸夫. COVID-19 の認知機能への影響と画

像上の変化. 第 41 回日本認知症学会学術集

会、第 37 回日本老年精神医学会 シンポジウ

ム 12：COVID-19 は認知症の新たな危険因子

か？ 東京, 11 月 26 日, 2022 年 

13. 河合ほなみ、小野大介、八木洋輔、西田陽一郎、

叶内 匡、三條伸夫、横田隆徳. 亜急性に進行

する経静脈的免疫グロブリン療法に反応性の

伝導遅延を伴わないニューロパチーを呈した

88歳女性例. 第243回日本神経学会関東・甲信

越地方会. 東京, 12月3日, 2022年 

14. 横手裕明， 宮崎雄生， 融衆太， 西田陽一郎， 

服部高明， 新野正明， 三條伸夫， 横田隆徳. 

多発性硬化症の治療戦略は重症度及び視床容

積と関連している. 第 62 回日本神経学会学術

大会(口演)．京都，5 月 20 日，2021 年 

15. 村松大輝, 濵口 毅, 篠原もえ子, 三條伸夫,  

阿江竜介, 中村好一, 北本哲之, 佐藤克也, 原

田雅史, 塚本 忠, 水澤英洋, 山田正仁. 硬膜

移植後Creutzfeldt-Jakob病の臨床的特徴の検討. 

第 62 回日本神経学会学術大会(ポスター)．京

都，5 月 20 日，2021 年 

16. 小野大輔, 三條伸夫, 横田隆徳. PML 治癒症例

におけるメフロキン中止基準およびフォロー

方針. 第 62 回日本神経学会学術大会(口演)．京

都，5 月 21 日，2021 年. 

17. Yurie Nose, Ikuko Uwano, Ukihide Tateishi, 

Makoto Sasaki, Takanori Yokota, Nobuo Sanjo. 

Clinical and radiological efficacy of deferiprone in 

post-operative superficial siderosis. 第 62 回日本

神経学会学術大会(ポスター)．京都，5 月 20 日，

2021 年. 

18. 濵口 毅, 村松大輝, 三條伸夫, 阿江竜介, 中

村好一, 塚本 忠, 水澤英洋, 山田正仁. 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. 第 62 回日本神経学会学術大会(ポ

スター)．京都，5 月 20 日，2021 年. 

19. 藤野真樹, 石黒太郎，八木洋輔, 西田陽一郎，

三條伸夫，横田隆徳. 典型的 CIDP で発症し

IVIg では効果不十分となり長期 PE 維持療法

を要した治療難渋例 4 例の臨床的検討. 第 33

回日本神経免疫学会学術集会. 佐賀. 2021 年

10 月 21-22 日 

20. 三條伸夫、能勢裕里江、上野育子、立石宇貴秀、

佐々木真理、 横田隆徳. 硬膜瘻孔閉鎖術後の

脳表ヘモジデリン沈着症に対する鉄キレート

剤の有効性評価. 第 39 回日本神経治療学会学

術集会. 津. 10 月 29 日. 

21. 天野晶子、三條伸夫、安楽泰孝、中木戸誠、松

原悦朗、永田哲也、西田陽一郎、荒木亘、津本

浩平、片岡一則、横田隆徳. ナノミセル内包型

抗 Aβオリゴマー抗体におけるピログルタミ

ル化Aβ減少効果. 第 8回日本アミロイドーシ

ス学会学術集会. 東京. 2021 年 11 月 19 日 

22. 天野晶子、三條伸夫、安楽泰孝、中木戸誠、松

原悦朗、永田哲也、西田陽一郎、荒木亘、津本

浩平、片岡一則、横田隆徳. ナノミセル内包型

抗 Aβオリゴマー抗体投与によるアルツハイ

マー病態改善効果. 第 40 回日本認知症学会学

術集会. 東京. 2021 年 11 月 26-28 日. 

23. Koki Kosami, Ryusuke Ae, Yosikazu Nakamura, 

Tsuyoshi Hamaguchi, Tadashi Tsukamoto, Ichiro 

Takumi, Nobuo Sanjo, Tetsuyuki Kitamoto, 

Masahito Yamada, Hidehiro Mizusawa. Descriptive 

epidemiology of prion disease in Japan based on 

national surveillance (1999-2019). World Congress 

of Epidemiology, Melbourne, Australia, September 

13–16, 2020. 

24. Ryo Iwase, Nobuo Sanjo, Taro Ishiguro, Takanori 

Yokota. Clinical characteristics and 

pathophysiology of a rare disease showing 

predominant atrophy of proximal upper limbs 

preceding superficial siderosis. 第 61 回日本神経

学会学術大会（口演英語）．岡山，8 月 31 日-9

月 2 日，2020 年 

25. 玉木香菜, 三條伸夫, 叶内匡, 横田隆徳. シェ

ーグレン症候群に伴う末梢神経障害の長期予

後と運動神経障害を伴うサブタイプの特徴 . 

第 61 回日本神経学会学術大会（口演）．岡山，

8 月 31 日-9 月 2 日，2020 年 

26. 森崇博，三條伸夫，西田陽一郎，高橋利幸，横

田隆徳. 腫瘍様脱髄病変をきたした抗MOG抗

体陽性症例の放射線画像的特徴と治療反応性

の検討. 第 61 回日本神経学会学術大会（口演）．

岡山，8 月 31 日-9 月 2 日，2020 年 

27. 酒井爽子、竹中彩乃、石黒太郎、八木洋輔、西

田陽一郎、石橋 哲、三條伸夫、横田隆徳. 視神

経病変で発症し、多発リンパ節腫脹、FDG-PET

でリンパ節に高度の集積を認め、悪性リンパ

腫との鑑別を要した全身性サルコイドーシス

の 53 歳女性例. 第 234 回日本神経学会 関東･

甲信越地方会,東京.2020.9.5. 
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International Conference on Alzheimer’s & 
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29. 玉木香菜 , 三條伸夫 , 叶内匡 , 横田隆徳 . 

Sjögren 症候群に伴う末梢神経障害の長期予後
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と運動神経障害を伴うサブタイプの特徴. 第

32 回神経免疫学会学術集会, 金沢, 10 月 1 日, 

2020 年（WEB 開催） 

30. 森崇博，三條伸夫，西田陽一郎，高橋利幸，横

田隆徳. 腫瘍様脱髄病変をきたした抗MOG抗

体陽性症例の放射線画像的特徴と治療反応性

の検討. 第 32 回神経免疫学会学術集会, 金沢, 

10 月 1 日, 2020 年.（WEB 開催） 

31. 岩瀬遼、三條伸夫、叶内匡、横田隆徳. 上肢近

位筋の著明な萎縮を呈する脳表ヘモジデリン

沈着症の病巣解析. 第 50 回日本臨床神経生理

学会学術大会, 京都, 11 月 26-28 日, 2020 年. 

32. 三條 伸夫. クロイツフェルト・ヤコブ病/ゲ

ルストマン・ストロイスラー・シャインカー病. 

第 61 回日本神経学会学術大会 symposium 19．

岡山，8 月 31 日，2020 年. 

33. 三條 伸夫.  多発性硬化症の疾患修飾薬と進

行性多巣性白質脳症. シンポジウム 13. 第 38

回日本神経治療学会学術集会. 東京, 10 月 30

日, 2020 年. 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3. その他 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

薬剤関連 PMLについて 
 

研究分担者：王子 聡・埼玉医科大学総合医療センター脳神経内科 

 

 

Ａ．研究目的 

進行性多巣性白質脳症(progressive multifocal leuko

encephaloapthy: PML)のうち，多発性硬化症(multipl

e sclerosis: MS)に対する疾患修飾薬(Disease modif

ying drugs: DMD)を含む薬剤関連PMLについて新

たな知見を見出すことを目的とする． 

   

Ｂ．研究方法 

PML症例について症例蓄積、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

ついて検討する．そのうち国内発症・疑いを含むP

ML症例について厚生労働科学研究費補助金 難治

性疾患等政策研究事業（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 PMLサーベイランス委員会にお

いて提示される症例の臨床像について共有する． 

  

（倫理面への配慮） 該当なし 

  

Ｃ．研究結果 

PML症例について症例蓄積、文献レビューを行い

ながら，国内発症・疑いを含むPML症例について

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究

事業（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 P

MLサーベイランス委員会において提示されたPML

例の臨床像について共有した．  

  

Ｄ．考察 

今後も 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

イン等にまとめることを目標とする。 

  

Ｅ．結論 

薬剤関連PMLについて新たな知見を見出すことを

目的として、PML症例報告、文献レビューを行い，

さらにサーベイランス委員会において症例蓄積，臨

床像の共有を行った． 

  

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 

  

  

Ｇ．研究発表（2022/04/01～2023/03/31発表） 

1. 論文発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

[書籍] 該当なし 

[雑誌] 該当なし 

2. 学会発表 

（発表者は省略せずに全員記載してください） 

該当なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 

  

研究要旨 

進行性多巣性白質脳症(progressive multifocal leukoencephaloapthy: PML)のうち，多発性硬化症

(multiple sclerosis: MS)に対する疾患修飾薬(Disease modifying drugs: DMD)を含む薬剤関連 PML に

ついて新たな知見を見出すことを目的とする．PML 症例について症例蓄積、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た． 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

多発性骨髄腫の治療中に進行性多巣性白質脳症を呈した症例の報告及び全国疫学

調査による検討 
 

研究分担者：濵口 毅 金沢医科大学脳神経内科学 

研究協力者：中野博人  金沢大学医薬保健研究域脳神経内科 

 研究協力者：碓井雄大  金沢大学医薬保健研究域脳神経内科 

 研究協力者：小松潤史  金沢大学医薬保健研究域脳神経内科 

研究分担者：西條政幸  国立感染症研究所ウイルス第一部 

 研究協力者：髙野誠一郎 日本赤十字社福井赤十字病院神経内科 

 研究協力者：神谷健一  日本赤十字社福井赤十字病院血液内科 

研究協力者：村松大輝  金沢大学大医薬保健研究域脳神経内科 

研究協力者：小野賢二郎 金沢大学大医薬保健研究域脳神経内科 

研究協力者：穂苅万李子 新潟市民病院脳神経内科 

研究協力者：佐藤 晶  新潟市民病院脳神経内科 

研究協力者：周藤 豊  松江赤十字病院脳神経内科 

研究協力者：竹林佳子  広島大学病院脳神経内科 

研究協力者：板垣充弘  広島赤十字原爆病院血液内科 

研究協力者：平井理泉  東京北医療センター血液内科 

研究協力者：加藤隼康  安城更生病院脳神経内科 

研究協力者：西村寿貴  松戸市立総合医療センター脳神経内科 

研究協力者：三橋 泉  筑波大学医学医療系(臨床医学系神経内科) 

研究協力者：石井一弘  筑波大学医学医療系(臨床医学系神経内科) 

研究協力者：黒田章博  日立総合病院血液・腫瘍内科 

研究分担者：阿江竜介 自治医科大学公衆衛生 

研究協力者：小佐見光樹 自治医科大学公衆衛生 

研究分担者：中道一生 国立感染症研究所ウイルス第一部 

研究分担者：鈴木忠樹 国立感染症研究所感染病理部 

研究分担者：高橋健太 国立感染症研究所感染病理部 

研究分担者：船田信顕 都立駒込病院病理部 

研究協力者：森紘一朗 都立駒込病院放射線科 

研究分担者：原田雅史 徳島大学医歯薬学研究部放射線医学分野 

研究分担者：雪竹基弘 高木病院脳神経内科 

研究分担者：三條伸夫 東京医科歯科大学大学院脳神経病態学（脳神経内科） 

研究分担者：高橋和也 医王病院脳神経内科 

研究分担者：岸田修二 成田富里徳洲会病院脳神経内科 

研究分担者：伊崎祥子 埼玉病院脳神経内科 

研究分担者：王子 聡 埼玉医科大学総合医療センター神経内科 

研究分担者：野村恭一  埼玉医科大学総合医療センター神経内科 

研究分担者：中原 仁 慶應大学脳神経内科 

研究分担者：澤 洋文 北海道大学人獣共通感染症国際共同研究所分子病態・診断部門 

研究分担者：中村好一 自治医科大学公衆衛生 

研究分担者：高尾昌樹 国立精神・神経医療研究センター 

研究分担者：水澤英洋 国立精神・神経医療研究センター 

研究分担者：山田正仁 九段坂病院内科・脳神経内科部門 

研究分担者：三浦義治 都立駒込病院脳神経内科 
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Ａ．研究目的 

症例報告：進行性多巣性白質脳症（progressive 

multifocal leukoencephalopathy: PML）は、JC ウイル

スによって中枢神経に脱髄性変化が引き起こされ

る進行性の中枢神経感染症である 1)。PML はヒト

免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus: 

HIV）感染症や血液疾患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

場合もある 1)。今回、我々は多発性骨髄腫（multiple 

myeloma: 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 例を経験

したので報告する。 

全国疫学調査：最近、多発性骨髄腫（multiple 

myeloma: MM）治療中に発症した PML 症例が多く

報告されている。今回、我々は我が国の PML サー

ベイランス委員会に登録された MM 治療中に発症

した PML 症例を検討し、それらの症例の特徴を明

らかにすることを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

症例報告：患者は 73 歳男性。X-3 年 4 月に腰痛を

主訴に近医を受診し、腰椎圧迫骨折、貧血を指摘さ

れ、前医血液内科を受診した。尿中 Bence-Jones 蛋

白（κ 型）陽性、血中 κ/λ 比高値、骨髄検査で形質

細胞増加（26.8％, 正常値：1.2％未満）、PET-CT で

頭蓋骨・腰椎に溶骨病変を認め、MMと診断された。

同年 6 月よりボルテゾミブ（1.3 mg/m2）の投与を

開始したが、治療反応性が不良であったため、X-2

年 12 月にボルテゾミブを中止し、レナリドミド（25 

mg×21 days/month）に変更した。血中 κ/λ 比は低下

したが、尿中 Bence-Jones 蛋白は残存したため、X-

1 年 10 月よりエロツズマブ（10 mg/kg：開始 2 か

月は各月の 1, 8, 15, 22 日に投与、3 か月目以降は 1, 

15 日に投与）を追加した。ボルテゾミブ投与前の

リンパ球数は 2000 /µL 前後であったが、化学療法

に伴い低下し、500～1200 /µL 程度に減少した。X

年 1 月末より下着を前後反対に履く、しゃべりに

くい、左下肢に力が入らない、左指が使いにくいと

いった症状が出現し、徐々に進行した。同年 2 月、

精査加療目的に当院当科に入院した。 

全国疫学調査：2016 年から現在までに我が国の

PML サーベイランス委員会に PML と登録され

研究要旨 

症例報告：症例は 73 歳男性。多発性骨髄腫（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、進行性多

巣性白質脳症（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た。本例は、MM に対する化学療法中にリンパ球数低下に引き

続いて PML を発症した経過より、MM を背景にレナリドミド及びエロツズマブ投与を行ったことが PML

の発症に関与したと考えられた。 

全国疫学調査：【目的】近年、多発性骨髄腫（multiple myeloma: MM）の治療中に進行性多巣性白質脳

症（progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）を呈した症例の報告が増加してきている。我が

国の PML サーベイランス委員会に登録された症例で MM 治療中に発症したものを検討しその特徴

を明らかにすることを目的とする。【方法】2016 年から現在までに我が国の PML サーベイランス委

員会に PML と登録されている症例で、MM 治療中に PML を発症した症例とそれら以外の症例に分

けて比較検討した。【結果】2022 年 7 月までに PML サーベイランス委員会で 358 例が検討され、そ

の中の 174 例が PML と診断された。174 例の PML 症例の中で 64 例（36.8%）が血液疾患を背景疾

患として有しており、背景疾患として最も多かった。そのうち 12 例（6.9%）が MM 治療中に PML

を発症していた。MM 治療中に PML を発症した 12 例と背景疾患が MM 以外の PML 症例（162 例）、

及び血液疾患を背景とした PML 症例 64 例で MM 治療中に発症した症例と MM 以外の血液疾患の

症例（52 例）を比較した。PML 症例全体での検討、血液疾患の症例の中での検討とも、性別、年齢、

PML 発症時の血液白血球数、リンパ球数、CD8 陽性リンパ球数、血清 IgG 濃度で統計学的な有意差

は認めなかったが、CD4 リンパ球数は MM 患者で有意に低下していた。【考察】我が国の PML 症例

では背景疾患として血液疾患が 64 例（36.8%）と最も多く、その中の 12 例は MM 治療中に PML を

発症していた。MM 治療中に発症した PML 症例は MM 以外を背景疾患とした PML 症例と比較して

血液中 CD4 陽性リンパ球が有意に低く、MM 自体あるいは治療による CD4 陽性リンパ球低下が関

与していると考えた。【結論】MM 治療中に PML を発症した症例は、我が国の全 PML 症例の 6.9%

を占め、PML 症例の中では血液中 CD4 陽性リンパ球数が有意に低下していた。 
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ている症例で、MM 治療中に PML を発症した症

例と背景疾患が MM 以外の PML 症例、及び血液

疾患を背景とした PML 症例で MM 治療中に発

症した症例と MM 以外の血液疾患の症例を比較

した。 

 

（倫理面への配慮） 

症例報告：本研究は介入研究ではなく、当院当科に

入院歴がある患者の臨床データを用いた後ろ向き

研究である。検体の保存や画像データの利用に関

しては、文書にて同意を得ている。本患者に対する

メフロキン、ミルタザピン及び単純血漿交換療法

による治療に関しては、金沢大学附属病院 高難

度新規医療技術等管理部門長に対し、「未承認新規

医薬品等を用いた医療の実施申請書」をもって申

請し、承認を得ている。 

全国疫学調査：PML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自治医科大学の

医学倫理委員会の承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

症例報告：当院入院時、左片麻痺、構音障害、左半

側空間無視、着衣失行を認め、頭部 MRI では右大

脳白質に広範な T2 高信号病変を認めた。X 年 2 月

にレナリドミドとエロツズマブを中止したが、症

状は進行性に増悪した。脳脊髄液中より変異型 JC

ウイルス DNA を 19 コピー/mL（検出感度以下 10

コピー/mL）認め、definite PML と診断した。X 年

3 月のリンパ球数は 750 /µL、CD4/8 比は 1.21 で、

薬剤中止後も症状が進行した。薬剤関連 PML を疑

い、体内に残存する薬剤の除去を目的に単純血漿

交換療法（plasma exchange: PE）を実施した。PE 後、

リンパ球数は 1000 /µL 前後まで回復したが、症状

が残存したため、メフロキン（27.5 mg/week）・ミル

タザピン（15 mg/day）の投与を開始した。徐々に症

状は改善し、脳脊髄液中の変異型 JC ウイルス DNA

は検出感度以下が持続した。X 年 9 月に自宅退院

後、神経症状の再増悪は認めていない。 

全国疫学調査：2022 年 7 月までに PML サーベイ

ランス委員会で 358 例が検討され、その中の 174

例が PML と診断された。174 例の PML 症例の中

で 64 例（36.8%）が血液疾患を背景疾患として

有しており、背景疾患として最も多かった。その

うち 12 例（6.9%）が MM 治療中に PML を発症

していた。 

MM 治療中に PML を発症した 12 例と背景疾患

が MM 以外の PML 症例（162 例）を比較したと

ころ、性別、PML 発症年齢、リンパ球数、CD8 陽

性リンパ球数、血清 IgG 濃度に有意差は認めな

かったが、CD4 陽性リンパ球数は MM 症例で有

意に低下していた。 

血液疾患を背景とした PML症例 64例でMM治

療中に発症した症例と MM 以外の血液疾患の症

例（52 例）を比較したところ、PML 症例全体で

の検討と同様に、性別、年齢、PML 発症時の血

液白血球数、リンパ球数、CD8 陽性リンパ球数、

血清 IgG 濃度で統計学的な有意差は認めなかっ

たが、CD4 陽性リンパ球数は MM 患者で有意に

低下していた。 

 

Ｄ．考察 

症例報告：本例は、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進行性の左片麻痺、

構音障害、高次脳機能障害を認め、頭部 MRI で広

範な白質病変を認め、脳脊髄液中より変異型 JC ウ

イルス DNA を認めたことから PML 診療ガイドラ

イン 2020 の診断基準で definite PML と診断した。

レナリドミド及びエロツズマブを被疑薬とする薬

剤関連 PML を疑ったが、本例では両薬剤中止後も

神経症状は増悪した。エロツズマブの半減期が 33.5

日と長い点（レナリドミドの半減期は 2.4 日）、単

純血漿交換療法後、神経症状の進行が抑制された

点から、レナリドミド及びエロツズマブのうち、本

例の病態にはエロツズマブがより関与していた可

能性が考えられた。 

本例の特徴の 1 つとして、単純血漿交換療法後

に神経症状の進行が抑制された点がある。単純血

漿交換療法は、薬剤関連 PML において被疑薬の除

去を目的に実施される場合がある 2)。単純血漿交換

療法には、薬剤関連 PML における神経症状の進行

を抑制しうる可能性が示唆された。 

これまでに MM に合併した PML は 14 例 3)-16)報

告があり、そのうち、レナリドミド投与例は 5 例 3)-

7)報告されている。しかし、エロツズマブによる化

学療法中の MM に合併した PML の症例は過去に

報告はなかった。 

レナリドミドは、アポトーシスの誘導や抗炎症

作用によって抗腫瘍効果を引き起こす免疫抑制薬

である 17)。また、エロツズマブは、骨髄腫細胞や

NK 細 胞 の 表 面 に 発 現 し て い る signaling 

lymphocytic activation molecule F7 （SLAMF7）に作

用し、抗腫瘍効果を発現・増強させる分子標的治療

薬である 18)。レナリドミド及びエロツズマブには

抗腫瘍効果がある一方、リンパ球減少や白血球減

少といった副作用もある 19)。本例は、MM に対す

る化学療法中にリンパ球数低下に引き続いて PML

を発症した経過より、MMを背景にレナリドミド、

エロツズマブ投与を行ったことが JC ウイルスの再

活性化を促進し、PML 発症に関与した可能性が考

えられた。 

全国疫学調査：我が国のPML症例では背景疾患と

して血液疾患が64例（36.8%）と最も多く、その

中の12例はMM治療中にPMLを発症していた。M

M治療中に発症したPML症例はMM以外を背景
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疾患としたPML症例と比較して血液中CD4陽性

リンパ球が有意に低く、MM自体あるいは治療に

よるCD4陽性リンパ球低下が関与していると考

えた。 

 

Ｅ．結論 

症例報告：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 例を経験

した。 

全国疫学調査：MM治療中にPMLを発症した症例

は、我が国の全PML症例の6.9%を占め、PML症

例の中では血液中CD4陽性リンパ球数が有意に

低下していた。 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

本邦発症フィンゴリモド関連 PML8例の臨床的特徴 
 

研究分担者：髙橋 和也・独立行政法人国立病院機構医王病院 

 

 

 

Ａ．研究目的 

薬剤誘発性進行性多巣性白質脳症（PML）のうち

フィンゴリモド関連PMLの詳細情報を検討し，サ

ーベランス質問用紙の改定，および次期ガイドラ

インで薬剤誘発性PMLの項目を改定する。 

 

Ｂ．研究方法 

2022 年 12 月末までにサーベランス委員会で確定

された 8 例のフィンゴリモド関連 PML 症例の詳細

データの取得を行なった。PML サーベランス登録

用臨床調査票を元に現地訪問または主治医と電子

メールでのやりとりを通じて，臨床調査票にはな

い多発性硬化症の詳細な臨床情報やリンパ球数の

変動などを調べ，海外の既報例と比較検討を行な

った。 
 

（倫理面への配慮） 

サーベランス情報の収集について文書同意を得，

個人名，生活地域などの情報を削除したのち登録

番号でのみ情報を管理し，サーベランス委員会事

務局でデータを一括管理される。 

 

Ｃ．研究結果 

多発性硬化症（MS）の罹病期間は 4〜35年であり

10 年以下は１例であった。PML 発症時の年齢は 35

〜65 歳で 50 歳未満が 4 例と半数を占め，海外既報

例に比べ若年発症の傾向があった。フィンゴリモ

ド投与日数は 29〜148ヶ月であり，6年以上投与さ

れていたのは 4 例であった。3 例が再発寛解型，5

例が二次進行型であった。フィンゴリモド投与中

に持続的に末梢血リンパ球数が＜200/μL となっ

た症例は認めなかった。発症時髄液細胞数は全例

で正常であった。PML 発症時の MRI で半数は多発

病変を認めた。また IRIS を伴っていない状態では

Gd 造営病変は認められなかった。 
 

 

Ｄ．考察 

本邦のフィンゴリモド関連 PML症例は 2022年 12

月末時点で 8 例となっており他国と比べ明らかに

発生率が高い。PML症状は既報と同様であり，本邦

において発症率が高いのは宿主側に大きな要因が

あると考えられる。海外既報例と比較し本邦発症

例はやや若年およびフィンゴリモド投与期間が短

い傾向があり，日本人は JC ウイルス感染率が他国

に比べやや高いこと以外に，フィンゴリモド感受

性がより高い可能性がある。発症リスク要因の検

索と共に早期確定診断のための指標が必要と考え

られる。 
 

Ｅ．結論 

報告例の PML 臨床像は海外で報告されているも

のとほぼ同様であったが，本邦発症例は海外に比

べ発症年齢がやや若くフィンゴリモド投与期間も

少し短い傾向があった。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 なし 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

[書籍](著者名は省略せずに全員記載) 

1)著者名. 題名. In:編集者名・編. 書籍名. 

発行地, 発行所名, pp 頁-頁, 発行年. 

 

[雑誌] (著者名は省略せずに全員記載) 

1)著者名. 題名. 雑誌名 巻:頁-頁, 発行年. 
 

2. 学会発表 なし 

（発表者は省略せずに全員記載してください） 

研究要旨 

2022 年 12 月末までにサーベランス委員会で確定された国内発症フィンゴリモド関連 PML8 症例の詳細な

情報を収集しその特徴を検討した。海外からの既報例と比較して，半数が 30 歳代や 40 歳代で発症して

おり若年発症例が多い傾向を認めた。またフィンゴリモド投与期間も全例が 2 年以上であったが，海外

で PML 発症リスクが増加するとされる 6 年以上の投与例は半数でありやや短い傾向があった．PML の

症状や MRI 病変は海外例と同様であった。 
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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 （総合）分担研究報告書 

 

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に関する臨床研究 
 

研究分担者：中原仁・慶應義塾大学 

 

 

Ａ．研究目的 

本邦においてMSの病態修飾薬使用によって惹起さ

れる、PMLの実態を調査し、本邦における同症予

防において必要な追加対策案を検討し提示する。 

 

Ｂ．研究方法 

本邦ではMSに対するFTYやNAT治療に合併するP

ML確定症例が少なくともそれぞれ9例、5例が確認

されている。本研究においては、本邦においてMS

の治療合併症として今後発症するPML症例につ

き、サーベイランス情報を追跡する（主治医の協

力を得て、診療情報を確認し分析する）ことによ

りその臨床実態を確認し、既報と照らし合わせ、

本邦におけるPML発症予防に講ずべき対策案を検

討提示する。加えて、処方医の意識調査などを必

要に応じて実施する。 

 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部の倫理審査を受審した上で、

オプトアウト、あるいは該当者の文書による同意

を得て、法律その他関連法規を遵守した上で実施

した。 

 

Ｃ．研究結果 

国内において、FTYは推定7,112人のMS症例が曝露

され、このうち9名のPMLが生じていることが確認

された。NATは同1,813人が曝露され、5名のPMLが

生じていることが確認された。これら以外のMSの

病態修飾薬によるPML発症例は覚知されなかった

が、国外においてはシポニモドによるPML事例が生

じていることが確認された。 

 NATはその投与間隔を4週間（添付文書上の規定）

から6〜7週間に延長するEIDを採択すると、PMLリ

スクが約9割減ずる可能性が示唆されている。他方、

EIDによりMSの増悪は生じ難いことも確認されて

おり、事実上欧米ではEIDが標準的な治療となって

いる。しかしながらこの投与法は添付文書上の使用 

 

方法とは異なるため、本邦処方医が十分に認識して

いない可能性が考えられた。このため、NAT製造発

売元の協力を得て、処方実績のある全国252の医療

機関の診療科責任者宛にアンケート調査を送付し

た（2022年2〜3月）。有効回答は158施設（62.7%）

より得られ、そのうち81%の施設においてEIDが認

識されている（61%はすでにEIDを実施している、2

0%は実践していない）ことが確認された。 

 

Ｄ．考察 

FTYによるPMLについては、昨年度その対応策に関

する提言を行ったものであるが、これを維持する。

NATについては、アンケート調査によりEIDなどの

予防策は浸透しているため、これを実践しつつ、P

MLの発症に備えて、アクティブサーベイランスを

実施するほかはないと考えられる。シポニモドは我

が国では欧米より遅れて発売された経緯があるが、

すでに推定720名が曝露されているため、PML発症

について十分な警戒が必要である。 

 

Ｅ．結論 

PMLのアクティブサーベイランス（定期的なMRI撮

影とPML初期病変の覚知）の普及および実践が重要

である。NATのEIDなどの新たなPML対応策はすで

に本邦処方医で概ね周知されていると考えられる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし。 

 

Ｇ．研究発表（2022/04/01～2023/03/31発表） 

1. 論文発表 

該当なし。 

 

2. 学会発表 

1) 中原仁, 高橋和也, 三浦義治, 高尾昌樹. 日本神

研究要旨 

多発性硬化症（MS）の病態修飾薬使用によって惹起される、進行性多巣性白質脳症（PML）が増加して

いる。とりわけ本邦では、フィンゴリモド（FTY）やナタリズマブ（NAT）の使用による PML 発症例が

増加している。FTY 使用下の PML については、その対応策について昨年度提言を行ったところである。

NAT 使用下の PML については、先行して NAT が承認された欧米を中心に急速に広がりつつある、投与

間隔の延長（extended-interval dosing; EID）などの新たな PML 対応策について、本邦処方医が認識し

ているか、その実態を昨年度末にアンケート調査を行ったが、本年度実施したその解析において、本邦処

方医の多くは EID を認識し、あるいはすでに取り入れていることが確認された。 
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経治療学会, 福島, 2022年11月3日. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

該当なし。 

 




