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平成20年7月9日

特定疾患治療研究事業による臨床調査個人票をもとにした
クロイツフエルト.ヤコブ病のサーベイランス結果

厚生労働科学研究費補助金.難治性疾患克服研究事業
r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J

E方 法1

特定疾患治療研究事業申請の際に臨床調査個人票を添付することになっているが,平
成11年度よりl本人の同意 く不可能な場合には家族の同意lが得られたプリオン病隈患
の受給者の臨床調査個人票は厚生労働科学研究費補助金.難治性疾患克服研究事業 r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Jく以下- r研究班Jという.1

に送付されlプリオン病および遅発性ウイルス感鞄症の研究に括用されることとなった.
研究班ではクロイツフェルト.ヤコブ病サ-べイランス委員会を設置し,その中で全国
を10プロツクに分けて神経内科一 精神科などの専門医をサ-べイランス委員として配置
し,さらに各都道府県の神経難病専門医の協力を得て- 臨床調査個人票で情報が得られ
た患者について訪間調査を行っているo また,平成18年度からは r感染症レつ予防及び

感染症の患者に対する医療に関する法律Jく感汲症法lに基づいて届け出られた全症例
についても1同意のもとで調査対象とするようになったo また,調査を行ううちにサ-
べイランス委員や神経難病専門医が察知した症例についても同様に調査している.さら
に- サ-ベイランスの一環として全国の臨床医からプリオン病が疑われる患者について,
患者くあるvlは家族lの同意の下にプリオン蛋白遣伝子検索の依頼が東北大学にl脳脊髄
液マ-カ-検索の依頼が長崎大学に寄せられるが,この情報も調査に活用しているo な

お- 以上の調査はいずれも患者 くあるいは家族1の同意が得られた場合にのみ実施して
いるo

サ-べイランス委員は定期的に開催される研究班のサ-べイランス委員会 く以下-

rサ-ニノミイランス委員会Jという1で訪問調査結果を報告し1委員会ではこの報告をも
とに個々の患者についてl診断の確実性一 原囲 E孤発例.家族性.硬膜移植例などコ な

どの評価を行っているo さらに以上のような手続きを経て登録された患者について- 死

亡例を除いて定期的に受診医療機関に調査票を送付し,その後の状況を追跡しているo
今回のクロイツフェルト.ヤコプ病等委員会 く以下, r委員会Jという.1では,こ

れまで登録されてきたデ-タに加え- 平成20年2月8日までにサ-ベイランス委員会で
検討された結果を加えた現状を報告するo

E結 果1

1.平成11年4月1日から平成20年1月末日までに研究班事務局では臨床調査個人票や本



サ-ベイランスを進めていく中で判明してきた1726件 く重複例を含むj の情額を得て
いるo このうち平成20年2月8日現在までに食計1051人がプリオン病としてサ-べイ
ランス委員会で認められ,登録されているo

2.表1に登録患者の性.発病年の分布を示すo 発病年は,登録例全員では2005年が13

1例で最も多い. 2000年以降はいまだに人口動態統計によるクロイツフェルト.ヤコ
ブ病の死亡数 く1999年こ112人1 2000年ニ113人, 2001年こ123人, 2002年こ134人, 20

o3年ニ142人, 2004年165人, 2005年154,JJ との帝離があるため,今後登録患者数が
増える可能性はあるo 表2に人口あたりの患者数を性.年齢別に示す.男女とも70歳
代で人口あたりの患者数が最も多かちたo 40-70歳代で女の人口あたりの患者数が男

に比べて多vl傾向が観察された.なおこの数値は報告患者数を人口で除したものであ
り,年間の躍患率とは異なるo

3.表3に発病時の年齢分布を病態別に示すo 発病時の年齢が判明している登録症例10
50例のうち孤発性クロイツフェルト.ヤコプ病 く以下, rsCJDJというolが811例

く77%l- 感典性クロイツフェルト.ヤコプ病は1例の変異型クロイツフェルトヤコ
ブ病 くvCJDlを除いてすべて硬膜移植歴を有し く以下, rdCJDJというol 69例 く7

%lであるo 遣伝性プリオン病のうち家族性クロイツフェルト.ヤコプ病 く以下I

rfCJDJというolが131例 く12%- このうち125例はプリオン蛋白遺伝子の変異が確
認されているo 4例は家族で変異が観察されているが本人は未検索1 2例は変異を認

めていないがクロイツフェルトーヤコプ病の家族歴を有する症例であるL ゲルスト

マン一ストロイスラ-.シヤインカ-病 く以下, rGSSJという.1が33例 く3%l,致

死性家族性不眠症 く以下, rFFIJというolが3例であったo またCJDは確定してい

るもののプリオン蛋白遺伝子検索中で分類未定例が2例存在するo 全患者で見ると70

歳代の患者が最も多く,発病時の平均年齢も66.4歳であった. dCJD及びGSSでは発病

年齢が低い傾向が見られたo
プリオン病の病態別に主要症状ー所見の出現頻度を表4に1発病から症状出現まで

の期間を表5に示すo

4.プリオン蛋白遺伝子検索は733例で美施されており- このうち10例を除く723例で結

果が判明していたo 654例のうちプリオン蛋白遺伝子の変異を認めたのは140例で- 主

な変異はコドン102が28例,同105が4例,同108が1例1同178が4例 くfCJDが1例I FFl

が3例L 同180が.66例,同200が28例,同203が2例l同208が1例ー 同232が22例- 180+

232がl例, insertionが3例であづたo なお,既に死亡した本人のプリオン蛋白遺伝子
の検索は行われていないが,家族で異常が認められているために診断がついた症例な
どもあり.ここの結果と表2は必ずしも-致していないo また1 SCJDとされている症

例の中にはプリオン蛋白遣停子検索が行われていない者もいる.
研究班では1遣伝子変異に関する情報が得られた場合1患者及びその家族に対して
不利益をもたらすことを理由に告知を留めることは,医療行為を介して伝播させるこ
とにつながりかねず,むしろ,積極的にその遣伝子変異の持つ意味について説明を行
うこととしているo 告知については,基本的には主治医が行うことを原則としている
がl必要に応じてサ-ベイランス委員会も協力しているo また研ー究斑には遣伝に関し



一て造詣の探いカクンセリングの専門家も参加しており1要請があればサポ-トを行う
体制を整えているo

5.追跡調査を含めて既に804人の死亡が確認されているo このうち宛亡年月日が確認
できた者が796人いるo プリオン病の病態別に発病から死亡までの期間の分布を表6
に示すo cJDは全期間の平均が約1年強だがdCJDではやや長い傾向が観察されたo GSS

は長期にわたる経過を示す者の割合が高かったo

6.診断は表7に示すとおりであるo また病態別剖検率は表8に示すとおりで,全体で
は21%であるが, dCJDやfCJDでは剖検率がやや高し1傾向が観察された.なおl剖検

されてVlるが,まだその結果が判明していなvl者がおり,このような症例に対しては
情報収集を続けており,今後診断の確実度が上がることが期待されるo

7.これまでに本サ-ベイランスで登録された硬膜移植歴を有するCJD症例 くdCJDJは

表3に示すように合計69名であるo この他に既にサ-べイランスで登録されていてそ
の後の調査により硬膜移植歴が判明した者l過去に全国調査や類縁疾患調査で報告さ
れ,その後硬膜移植歴が判明した者を含めl合計132例が登録されているo 硬膜移植
を受ける原因となった病態の分布政表9に示す通りで- 脳腫癌が半分近くを占めてい
た.表1 0に示すように多くの患者が硬膜処理方法変更以前に移植を受けた者なので,
移植からCJD発病までの期間は長期化する傾向にあり- 現在の平均は142か月 く標準偏

差こ61か月lである.患者の発病年の分布を図1に,移植から発病までの期間の分布
を囲2に示すo なお,硬膜の処理法変更後に移植を受けた患者については- 旧処理法

の硬膜が使用されたことが判明している1993年の移植例を除き,処理法変更以前の硬
膜使用なのか変更後の硬膜使用なのかは判明していない.なお,移植から発柄までの
期間の最長例は1 1981年に移植し, 298か月後の2006年に発症した例 く24年10か月1

であるo この他に硬膜移植の可能性がある症例が6例あり,現在情報収集中であるo
なお,研究班では,硬膜移植歴が明らかになった場合,その内容について主治医から
家族に説明するように依頼しており,平成20年2月8日現在,確誰されたすべての症
例で主治医 くあるいは医療機関lから患者 くあるいは家族う - r硬膜移植歴を有する

クロイツフェルト.ヤコブ病であるJことが説明されていることが確認されているo

以 上



男

1.患者の性.発病年の分

女 計

発病年 995

996

997

998

999

000

001

002

003

004

005

006

007

7

2

7

22

31

46

53

45

44

55

59

44

28

13

4

23

34

54

56

61

48

65

65

72

82

31

2

1

4

6

9

9

0

8

1

1

2

3

5

EL

注l括弧内は%く四捨五入の関係で合計は1 00%にならないこともあるl
このほかに発病年不詳が男女l名ずつ,現在調査中である.
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2.性.

051く100. 100

人ロ10万人対
人口10万人対

患者数 人口 患者数く人1
人口10万人対 患者数の性比
患者数く人う く男ノ女う

--也L---J鼓と立L-
0.043 1.25

0.291 0. 78

1.007 0.89

2.267 0.82

3.282 0. 77

1.1 75 1.43

患者数 人口
-----上ムL-上王ムニ

1 2 27924

23 7913

99 9834
1 94 8559

226 6885

53 4510

-3

40-4

50-5

60-づ

70-7

-8

15

18

86

147

141

36

27839 0.054

7897 0.228

9590 0.897

7950 1.849

5555 2.538

2138 1.684

注1.人ロは2005年の国勢調査結果く速報値I
年齢不詳が2人おり.現在調査中である.



表3.患者の性.発病時年齢分布仁病態別.1

遺伝性プリオン病
硬膜移植 分類

孤発性 変異型 歴のある 家族性 未定の
全患者 CJCり cJD CJD CJD2I GSS FFI CJD 31

性
男
女

年齢く歳う
10-19

20-29

30-39

40-49

50-5 9

60-69

70-79

80-89

91 -99

不明

計

443く42 1

606く58 1

2

4

18

34

36

8

1051く1001

1O51く1001

341く42 1

471く58 1

8

22

132

281

299

68

3

1

872く100J

812く77 1

平均く歳1 66.4 67.4

標準偏差く歳J 17,1 9.6

最年長く歳1 94 94

景年J少く歳1 15 32

27く 39 1

42く 61 ,

2

4

5

5

17

23

12

1

56く43 1

75く57 1

1

1

5

15

24

40

14

69く100J 131く100J

69く 7 1 131く121

57.2 68.6

15.8 12.0

80 93

15 26

15く451

18く551

6く181

4ぐ121 1

5く451 2

6く181

2く 61

33く100ン 3

33く 31 3

53.0 52.3

1 1.3 5.7

73 57

31 46

注りプリカ二ノ蛋白遺伝手の検索を行っていない例を含む
21プリオン蛋白遺伝子の変異を認めないが, cJDの家族歴がある例を含む.
31硬膜移植歴の有無を調査中が2例.プリオン蛋白遺伝子検索中が1例ある.
41年齢不詳が1人おり,現在調査中である.
括弧内は%く四捨五入の関係で合計は100%にならないこともあるI



硬膜移植
珊発性 歴のある 家族性

全患肴 CJD 11 cJD CJD 21 GSS

4.主讐症傾一検査所鼻の

進行性 1045く 99 I

ミオクローヌス
進行性痴呆又は意識障書 1

錐体路症状
錐体外路症状
小脳症状
視覚異常
精神症状
無動一無言状態

脳波ニPSD
脳波こ基礎律動の徐波化
MRI二脳萎縮
MRlこ高信号

833く 79 1

912く 87 I

747く 71 J

768く 73 1

計 1051く100 ,

809く1CO 1 69く1001

52

04

53

19

13

30

90

27

93

99

68

64

51

41

60

90

726く 89

734く 90

5B9く 73

614く 76

812くICOl

43く 62,
55く 80,
50く 72J
34く 49,

69く100,

131く100 1

56く 43 1

101く 77 1

74く 56J
IO8く 82 ,

131く100 1

33く1001

5く151
17く 521
23く 70J
IOく 301

33く100 1

注I Jプリオン蛋白遺伝子の検索を行っていない例を含む
21プリオン蛋白遺伝子の変異を認めないが, cJDの家族歴がある例を含む.
括弧内は%.



孤発性 歴のある
全患者 cJDl l cJD

家族性
cJD21 GSS

ミオクローヌス
進行性痴呆又は意識障害
錐体路症状
錐体外路症状
小脳症状
視覚異常
精神症状
無動一無言状態

8

14

21

16

1

4.8 く3.7 1

32.5 く38.5 1

注1げリオン蛋白遺伝子の検索を行っていない例を含む.
2げリオン蛋白遺伝子の変異を認めないが. cJDの家族歴がある例を含む.
括弧内は標準偏差

表6.死亡者の発病から死亡までの期間

硬月

発病から死亡までの期間く月う 全患者
孤発性
cJDll

歴のある 家族性
CJD cJD21 GSS

0-1 1

1 2-23

24-35

36-47

48-59

60-

合計

平均く月J

標準偏差く月I
最大く月1

46

32

14

4

2

2

48

32

14

3

2

1

34く 44 1

24く 31 1

12く16 j

4く 5 1

3く 4 1

796く1001 633く100 J 63く1001 77く1001 18く100 1

1 7.2

15.8

117

2

15.8

13.6

126

1

19.5

16.3

99

2

17.0

12.0

51

2

59.2

33.5

117

10

注1 ,プリオン蛋自遺伝子の検索を行っていない例を含む.
2けリオン蛋白遺伝子の変異を認めないが, cJDの家族歴がある例を含む.
括弧内は%く四捨五入の関係で合計は100%にならないこともあるl



確実例 ほぼ確実例 疑い例 合計

7.診断分萎

sCJD 90く1り

dCJD 29く 42 I

fCJD 21く16 I

GSS lく 3 I

FF1 3

660く 81 I

27く 39 1

105く 81 1

31く 94 1

61く 8 1 811く100 1

13く19 1 69く100 1

3く 2I 129く1001

1く 3J 33く1001

未確定の者は除外している
括弧内は%く四捨五入の関係で合計は100%にならないこともある1

scJDニ孤発性クロイツフ工ルトヤコブ病
dCJDこ硬膜移植歴を有するクロイツフエルトヤコブ病
fCJDニ家族性クロイツフ工ルトヤコブ病
GSSこゲルストマン.ストロイスラー.シヤインカー病
FFlこ致死性家族性不眠症

sCJD, dCJD
確実例.. 特徴的な病理所見またはり工スタンブロツト法や免疫染色法でで脳に異常プリオ

ン蛋白を検出.
ほぼ確実例こ病理所見がない症例で,進行性痴呆を示し,脳波でPSDを認める.更に,ミオクE

-ヌス.錐体路ノ錐体外路障害,小脳症状ノ視覚異常.無動.無言状態のうち2コ
目以上示す.

疑い例こ ほぼ確実例と同じ臨床症状を示すが, psDを欠く.

fCDJ, GSS, FFt

確実例 特徴的な病埋所見またはウェスタンブロツト法や免疫染色法でで脳に異常プリオ
ン蛋白を検出し,プリオン蛋白遺伝子変異を有する.

ほぼ確実例こ病理所見はないが,プリオン蛋白遺伝子変異を認めl臨床所見が矛盾しない.
疑い例 病理所見がなく,プリオン蛋自遺伝子変異も証明されていないが,遺伝性プリオン

病を示唆する臨床所見と家族歴がある.



旦遡剖塵室------

孤発性cJ D

変異型CJD

硬膜移植歴を有するcJD
家族性cJD
GSS
FFl

ム与J.

亡童塾-ー-且逸蓋施畳塾---.丘リ塵蓋施室上盤
638 111 17

1 1 100

65 26 40

78 27 35

18 3 17

3 3 1 CKl

804 171 21

剖検の実施は判明しているが結果がまだサ-ベイランス委員会で検討されていな
い例や.生検によって確実例となった例があるため.表7の結果とは-致しないo

表9.硬膜移植歴を有するクロイツフェルト.
ヤコブ病患者の移植のもととなった病態

痘監主塞塵L-一左塾-
脳腫癌 60

脳出血 21

% J

未破裂動脈療
脳血腫
奇形
事故
顔面痘撃
三叉神経痛

9

6

6

4

18

7

後縦靭帯骨化症 1

45

16

7

5

5

3

14

5

1

計 132く1001

括弧内は%く四捨五入の関係で合計は
1 00%にならないこともあるl



整塩生と整塩生と
王辺盤屈上生と----.--------.

16 17 18 19 20

迫赴ら塾邑圭丑丑盈監L

21 22 23 24 合計

王二包2旦土22主土ヒ

-勉盈痘ヨ
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図l.硬膜移撞歴を有するクt3イツフェルトヤコプ病患者1 32人の発病年の分布
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tsg2.梗膜移植産を有するクロイツフ工ルトヤコフ病1 32人の移植から発病までの期閤の分布E-p仰叫仙-1
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