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A.研究目的

クロイツフェルト・ヤコブ病（Creutzfeldt-Ja

kob disease, CJD）に代表されるヒトプリオン

病は，急速に進行する認知機能障害，ミオクロー

ヌスなどの神経症状を呈し，無動性無言状態を経

て死亡する致死的な神経変性疾患である．本研究

の目的は，プリオン病の全国サーベイランスのデ

ータベースを分析し，わが国のプリオン病の疫学

像を概観することにある．

B.研究方法

（サーベイランス体制・情報源）

プリオン病のサーベイランスと感染予防に関

する調査研究班」が組織した「CJDサーベイラン

ス委員会」により，1999年4月以降，プリオン病

の全国サーベイランスが実施されている．サーベ

イランスの目的は，国内で発生する全てのプリオ

ン病を把握することにより，わが国のプリオン病

の疫学像を明らかにすること，わが国における変

異型CJD（variant CJD, vCJD）の発生を監視

することの2点にある．全国を10のブロックに分

け，その各々にCJDサーベイランス委員（神経内

科や精神科の専門医）を配置し，各都道府県のC

JD担当専門医（神経難病専門医）からの協力を

得て，情報を収集した．

サーベイランスの情報源は次の3つの経路であ

る．(1) 特定疾患治療研究事業に基づく臨床調査

個人票，(2) 感染症法に基づく届け出（5類感染

症），(3) 東北大学に寄せられるプリオン蛋白遺

伝子検索および長崎大学に寄せられる髄液検査

の依頼に基づく情報提供．これらを元に，全ての

調査は患者もしくは家族の同意が得られた場合

にのみ実施した． 

収集されたすべての患者情報は年に2回実施さ

れるCJDサーベイランス委員会で1例ずつ検討し

た．プリオン病と認定した症例については，診断

の確実度，原因などを評価し，死亡例を除き定期

的に担当医に調査票を送付して追跡調査を実施

している．（生存例は現在も追跡中である） 

（分析対象） 

1999年4月から2022年9月までの期間中に得ら

れた9053人（プリオン病以外の神経疾患や重複

して報告された例も含まれる）のうち，CJDサー

ベイランス委員会でプリオン病と認定された45

44人を分析対象とした． 

（倫理面への配慮） 

対象者の個人情報は生年月日，性別，氏名のイ

ニシアル，住所（都道府県のみ）を収集している．

CJDサーベイランスの実施については，金沢大学

の倫理審査委員会で承認されている．

研究要旨 

クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）サーベイランス委員会は 1999年 4月から 2022年 9月

までに 9053人の患者情報を収集し，そのうち 4544人をプリオン病と認定した．過去 5年間で

は検討症例の 64~76%がプリオン病と認定されており，2022年には 596人の患者が委員会で検

討され，そのうち 384人がプリオン病と認定された． 

登録患者全体の内訳は孤発性 CJD が 3453 人（76%），遺伝性 CJD が 810 人（18%），ゲル

ストマン・ストロイスラー・シャインカー病（GSS）が 171 人（3.8%），硬膜移植歴を有する

CJD（dCJD）が 93人（2.2%）だった．2022年のサーベイランスにより，孤発性 CJDは 285

人，遺伝性 CJDは 81人，GSSは 13人，dCJDは 0人増加した．

サーベイランスに登録されるプリオン病発症者数は未だに増加傾向にあり，サーベイランス

の継続が必要である． 
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C.研究結果

（概要）

 1999年4月から2022年9月までに9053人の患

者情報が収集され，そのうち4544人がプリオン

病と認定された．表1に過去7年間の検討患者数の

推移を示す．検討症例の62~76%がプリオン病と

認定されており，2022年には過去最多の596人の

患者について検討され，そのうち384人がプリオ

ン病と認定された．

登録患者全体では孤発性CJD（sCJD）が3453

人（76%），遺伝性CJD（gCJD）が810人（18%），

ゲルストマン・ストロイスラー・シャインカー病

（Gerstmann-Sträussler-Scheinker病，GSS）

が171人（3.8%），硬膜移植歴を有するCJD（d

CJD）が93人（2.2%），変異型CJD（vCJD）が

1人，致死性家族性不眠症（Fatal Familial inso

mnia，FFI）が7人，その他のプリオン病が19人

だった．2022年のサーベイランスにより，sCJD

は285人，gCJDは81人，GSSは13人，dCJDは0

人，vCJDは0人，FFIは3人，その他のプリオン

病は2人増加した．（表2） 

（性別・発症年齢の分布） 

 主な病型において女性が占める割合はsCJDが

57%（1965/3453），gCJDが61%（493/810），

GSSが51%（87/171），dCJDが57%（53/93）

だった． 

主な病型における発症年齢の中央値（四分位範

囲）はsCJDが71歳（64, 77），gCJDが76（67,

 82），GSSが56歳 (48, 61)，dCJDが61歳 (49,

69)だった．（表3） 

（診断の確実度） 

WHO分類に基づく主な病型ごとの診断の確実

度を表3に示す．診断の確実度はプリオン病全体

では確実例とほぼ確実例で88%を占めているが，

確実例の割合は11%と低かった．病型別の観察で

は確実例の割合は，sCJDで11%（368/3453），

gCJDで13%（109/810），GSSで9.4%（16/171），

dCJDで44%（41/93）だった． 

（プリオンタンパク遺伝子多型） 

 プリオンタンパク遺伝子多型の分布はsCJDで

はコドン129多型がMM 95%，MV 4.4%，VV 

0.5%，コドン219多型がEE 99%, EK 0.4%, K

K 0.1%だった. gCJDではコドン129多型がMM

 82%，MV 18%，VV 0.1%，コドン219多型がE

E 99%, EK 1.0%, KK 0.1%だった. GSSでは

コドン129多型がMM 82%，MV 18%，VV 0%，

コドン219多型がEE 96%, EK 3.1%, KK 0.8%

だった. dCJDではコドン129多型がMM 95%，

MV 4.5%，VV 0%，コドン219多型がEE 92%,

EK 7.7%, KK 0%だった. 

（遺伝性プリオン病） 

 gCJD，GSS，FFIについては，主要な遺伝子

変異ごとに表3と同様の集計を行った．（表4） 

（発者数の年次推移） 

図1に発症年ごとの登録患者数の推移を示す．2

000年以降，サーベイランスによる発病者数は増

加傾向である．2022年9月時点では2014年の発病

者数が最も多く，298人だった．（発症してから

サーベイランスに登録されるまでには数年を要

するため，2014年以降は減少しているように見

えている．）

D.考察

プリオン病の発病者数の年次推移は，諸外国1-

3）では概ね横ばいであるのに対し，わが国では増

加傾向にある．新たな検査法の導入やCJDサーベ

イランス委員会による診断支援体制の確立など

により，以前は診断がつかずに死亡していた進行

性認知症が，適切にプリオン病と診断されるよう

になったことが症例数増加の主な要因と考えて

いる．したがって，わが国におけるプリオン病発

症者数の増加は，患者の真の増加ではなく，全国

の神経内科医の間でプリオン病の認知が向上し

てきたためと解釈するのが自然である4）．実際に，

近年ではCJDサーベイランス委員会に報告され

る症例数も増加傾向にある．尚，新規患者の情報

がCJDサーベイランス委員会に提供され，プリオ

ン病と認定されるまでに数年を要するため，201

4年以降は発症患者数が減少しているように見え

る．人口動態調査では近年も死亡者数は増加して

おり，サーベイランスによる発病者数も後を追っ

て増加してくると予想される．

 近年ではgCJDと診断される患者がV180Iを中

心に増加傾向である．V180Iは発症年齢が他の遺

伝子変異をもつgCJDと比較して高齢であり，高

齢者の進行性認知症がプリオン病を疑われ検査

を実施されることが増えた結果，gCJDと診断さ

れることが増えていると推測される． 

 European Creutzfeldt-Jakob Disease Surv

eillance Network （EUROCJD）は，EU諸国

における国ごとのCJD死亡数の年次推移を公開

している1）．世界全体において近年，プリオン病

患者数の増加を明確に示した国は，わが国と米国

の2国だけである．英国や米国では，独自のサー

ベイランスシステムを構築し，CJDの発病動向を

監視している2,3）．ただし，これらのサーベイラ

ンスシステムは本邦のものとは異なり，基本的に
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は死亡例のみを扱っている．わが国のサーベイラ

ンスでは，3つの情報源（Ｂ.研究方法を参照）を

もとに直接，主治医と対象患者に調査協力を依頼

し，同意が得られた症例の追跡調査を行っている．

本研究は厳密には「疾病サーベイランス事業」で

はなく「疾病登録事業」である．プリオン病の疾

病登録事業を行っている国はわが国以外に存在

しない．追跡調査により，発病から死亡までの期

間の分析だけでなく，臨床症状や検査所見の詳細

を把握することが可能である．この点は本邦のプ

リオン病データベースの大きな特徴といえる．

CJDサーベイランス委員会には次の2つの課題

がある．ひとつは，剖検率が低く，確実例の割合

が低いことである．プリオン病の確定診断は病理

所見によってなされるため，剖検率の向上は重要

な課題である．最近では剖検率の向上をめざして，

様々な支援や取り組みが積極的に試みられてい

る．もうひとつの課題は，dCJD発生の監視であ

る．1987年以降，ヒト乾燥硬膜に1規定水酸化ナ

トリウムの処理が行われるようになった以降も，

少数ではあるがdCJD患者の発病が認められる5)．

これまでの調査から得られた潜伏期間を併せて

考えると，ピークは過ぎていると推測できるが，

今後も国内でdCJDの患者が発病することが推

察される．

E.結論

全国サーベイランスのデータベースを用いて，

わが国におけるプリオン病の疫学像を明らかに

した．患者数はまだ増加傾向にあり，サーベイラ

ンスの継続が必要である．
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表１．2016 年から 2022 年における CJD サーベイランス委員会検討症例の内訳 

プリオン病 

N = 1,8051 

否定例 

N = 8731 

全体 

N = 2,6781 

暦年 

2016 年 176 (66%) 92 (34%) 268 (100%) 

2017 年 262 (62%) 161 (38%) 423 (100%) 

2018 年 227 (64%) 130 (36%) 357 (100%) 

2019 年 207 (68%) 99 (32%) 306 (100%) 

2020 年 247 (75%) 83 (25%) 330 (100%) 

2021 年 302 (76%) 96 (24%) 398 (100%) 

2022 年 384 (64%) 212 (36%) 596 (100%) 

1n (%) 

表２．診断別登録患者数の推移 

2018 年 

N = 3571 

2019 年 

N = 3061 

2020 年 

N = 3301 

2021 年 

N = 3981 

2022 年 

N = 5961 

診断 

sCJD 172 (75%) 158 (76%) 182 (74%) 212 (70%) 285 (74%) 

gCJD 50 (22%) 42 (20%) 55 (22%) 81 (27%) 81 (21%) 

GSS 5 (2.2%) 6 (2.9%) 10 (4.0%) 5 (1.7%) 13 (3.4%) 

dCJD 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (0.7%) 0 (0%) 

vCJD 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

FFI 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (0.8%) 

other 1 (0.4%) 1 (0.5%) 0 (0%) 2 (0.7%) 2 (0.5%) 

1n (%) 

CJD：クロイツフェルト・ヤコブ病．sCJD：孤発性 CJD．gCJD：遺伝性 CJD．GSS：ゲルストマン・ストロイスラー・シ

ャインカー病．dCJD：硬膜移植歴を有する CJD．FFI：致死性家族性不眠症．vCJD：変異型 CJD． 
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表３．診断別の基本的特徴の集計 

sCJD 

N = 3,4531 

gCJD 

N = 8101 

GSS 

N = 1711 

dCJD 

N = 931 

vCJD 

N = 11 

FFI 

N = 71 

性別 

女 1,965 (57%) 493 (61%) 87 (51%) 53 (57%) 0 (0%) 2 (29%) 

男 1,488 (43%) 317 (39%) 84 (49%) 40 (43%) 1 (100%) 5 (71%) 

発症年齢 71 (64, 77) 76 (67, 82) 56 (48, 61) 61 (49, 69) 48 58 (56, 60) 

診断の確実度 

確実例 368 (11%) 109 (13%) 16 (9.4%) 41 (44%) 1 (100%) 3 (43%) 

ほぼ確実例 2,590 (75%) 690 (85%) 152 (89%) 36 (39%) 0 (0%) 4 (57%) 

疑い例 495 (14%) 11 (1.4%) 3 (1.8%) 16 (17%) 0 (0%) 0 (0%) 

コドン 129多型

MM 2,137 (95%) 649 (82%) 123 (82%) 63 (95%) 1 (100%) 7 (100%) 

MV 99 (4.4%) 140 (18%) 27 (18%) 3 (4.5%) 0 (0%) 0 (0%) 

VV 12 (0.5%) 1 (0.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

不明 1,205 20 21 27 0 0 

コドン 219多型

EE 2,226 (99%) 775 (99%) 122 (96%) 60 (92%) 1 (100%) 7 (100%) 

EK 10 (0.4%) 8 (1.0%) 4 (3.1%) 5 (7.7%) 0 (0%) 0 (0%) 

KK 2 (<0.1%) 1 (0.1%) 1 (0.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

不明 1,215 26 44 28 0 0 

1n (%); Median (IQR) 

CJD：クロイツフェルト・ヤコブ病．sCJD：孤発性 CJD．gCJD：遺伝性 CJD．GSS：ゲルストマン・ストロイスラー・シ

ャインカー病．dCJD：硬膜移植歴を有する CJD．FFI：致死性家族性不眠症．vCJD：変異型 CJD． 
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表４．遺伝性プリオン病における遺伝子変異別の基本的特徴の集計 

V180I(gCJD) 

N = 5251 

M232R(gCJD) 

N = 1181 

E200K(gCJD) 

N = 1181 

P102L(GSS) 

N = 1481 

P105L(GSS) 

N = 191 

D178N(FFI) 

N = 81 

性別 

女 348 (66%) 61 (52%) 57 (48%) 77 (52%) 8 (42%) 2 (25%) 

男 177 (34%) 57 (48%) 61 (52%) 71 (48%) 11 (58%) 6 (75%) 

発症年齢 79 (75, 84) 67 (60, 73) 62 (55, 68) 57 (52, 62) 47 (40, 50) 59 (56, 63) 

診断の確実度 

確実例 59 (11%) 19 (16%) 25 (21%) 13 (8.8%) 2 (11%) 4 (50%) 

ほぼ確実例 465 (89%) 99 (84%) 93 (79%) 135 (91%) 17 (89%) 4 (50%) 

疑い例 1 (0.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

コドン 129多型

MM 391 (75%) 115 (98%) 111 (95%) 123 (92%) 0 (0%) 7 (88%) 

MV 129 (25%) 2 (1.7%) 6 (5.1%) 10 (7.5%) 17 (100%) 1 (12%) 

VV 1 (0.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

不明 4 1 1 15 2 0 

コドン 219多型

EE 516 (100%) 116 (99%) 110 (94%) 109 (96%) 13 (100%) 8 (100%) 

EK 0 (0%) 1 (0.9%) 7 (6.0%) 4 (3.5%) 0 (0%) 0 (0%) 

KK 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.9%) 0 (0%) 0 (0%) 

不明 9 1 1 34 6 0 

1n (%); Median (IQR) 

CJD：クロイツフェルト・ヤコブ病．gCJD：遺伝性 CJD．GSS：ゲルストマン・ストロイスラー・シャインカー病．FFI：

致死性家族性不眠症． 
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図１．プリオン病発症患者数の年次推移 
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