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研究要旨 プリオン病、亜急性硬化性全脳炎(SSPE)、進行性多巣性白質脳症(PML)について、疫学・

臨床病態の解明に基づき診断基準、重症度分類、診断ガイドラインの作成・整備することを目的に

調査研究を実施し以下の成果を得た：(1) プリオン病：プリオン病サーベイランデータの検討、二

次感染リスクのある症例の抽出・監視、剖検率向上のためのシステム構築等を継続した。プリオン

病コンソーシアム(JACOP)におけるプリオン病自然歴登録を推進し、緩徐進行性遺伝性プリオン病

多発地域において臨床疫学調査を行った。End-point RT-QUIC 定量法によるプリオン病患者非神経

組織におけるプリオンシード活性の検出、MRI 拡散強調画像（DWI）による診断能向上、硬膜移植後

Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）における MRI 経時変化、プリオン病患者に対する胃瘻造設の意義等を報

告した。(2) SSPE：DPC データを用いた疫学調査によって抽出された SSPE 74 名の病像、リバビリ

ン治療例 25 例の特徴、沖縄における SSPE 発生状況を報告した。診断・治療法最適化のために麻疹

ウイルス抗体価測定法の比較、SSPE 患者由来人工多能性幹細胞作成等を行った。(3) PML：JC ウ

イルスゲノム検査を介した全国サーベイランスで 9 年間に 139 名の患者を確認し、さらに病理検体

の解析による確定診断 45 例を解析し、最近の PML 発症の背景や臨床的特徴を明らかにした。PML
サーベイランス委員会による新規 PML サーベイランスシステムが倫理委員会に承認された。最近

報告が増加しているナタリズマブ関連 PML の特徴を解析した。(4) 診療ガイドラインの整備等：3
対象疾患それぞれの分科会において、診断基準、重症度分類を含む診療ガイドラインを 2016 年度

に改訂・出版するための作業が進捗した。 
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Ａ.研究目的 

プリオン病、亜急性硬化性全脳炎(SSPE)、進

行性多巣性白質脳症(PML)について、疫学調査

に基づいた実態把握を行って、科学的根拠を集

積・分析することにより、診断基準・重症度分

類の確立、エビデンスに基づいた診療ガイドラ

イン等の確立・普及を行い、医療水準の向上を

図ることを目的とする。 
対象の 3 疾患は共に進行性で致死的な感染症

であり、感染や発症のメカニズムの解明は極め

て不十分であり治療法が確立していない。本研

究により、これらの致死性感染症の医療水準を

改善し、政策に活用しうる基礎的知見の収集を

目指す。 
プリオン病は人獣共通感染症であり、牛海綿

状 脳 症 か ら の 感 染 で あ る 変 異 型

Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）(vCJD)や医原性の硬

膜移植後 CJD(dCJD)等が社会的問題になって

いる。有効な治療法や感染・発症予防法はなく、

平均 18 ヶ月で死亡する。わが国では、2005 年

に初めて vCJD が同定され(Yamada et al. Lancet 
2006)、また、dCJD の症例数が全世界の約 2/3
を 占 め 現 在 も 発 症 が 続 い て い る (Nozaki, 
Yamada et al. Brain 2010)。1980 年代に硬膜移植

を受けリスクが高い約 20 万人にも及ぶ患者が

潜在する。本研究により診断基準・重症度分類

を含む診療ガイドラインを確立することによ

って、本疾患の医療水準を改善し、国民の不安

の軽減にも貢献する。 
SSPE については、わが国は最近（2015 年 3

月）WHO から麻疹排除の認定を受けたものの

SSPE の発症が持続している。欧米では SSPE 発

症がほとんどないため、治療研究は行われてい

ない。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。ま

た、本研究により診断基準・重症度分類を含む

診療ガイドラインを確立することによって、本

疾患の医療水準の向上が期待できる。 
PML は HIV 感染者の漸増、血液疾患、自己

免疫疾患、それらに対する免疫治療薬、特に生

物学的製剤の使用に伴い増加している。PML の

発症動向を把握し、診断基準・重症度分類を含

む診療ガイドラインを確立することによって、

本疾患の医療水準を改善する。 
 

Ｂ.研究方法 

本領域のエキスパートの臨床医、基礎研究者

等を結集した融合的研究組織を構築し、対象と

なる 3 疾患ごとに分科会を設置し、研究者間の

緊密な連携をとりながら研究を推進した。プリ

オン病の疫学、2 次感染については「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」の指定研究班(研究代表者：水澤英洋)と

密接に連携し、さらに全国の CJD 担当専門医の

協力を得ながら研究を推進した。また、国際共

同研究、国際協力(プリオン病に関する EuroCJD
グループとの共同研究、SSPE 多発地であるト

ルコ共和国との共同研究ほか)を継続した。 
1) プリオン病 
① プリオン病のサーベイランスと臨床病態：  

1999 年 4 月より実施されている CJD サーベイ

ランスの結果を用いて、我が国のプリオン病の

状況を調査した(水澤、山田、他)。CJD サーベ

イランスの状況を確認するためにサーベイラ

ンス調査票の回収率を調査した(水澤)。CJD サ

ーベイランスで検討された症例で、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

した(斉藤)。硬膜移植に伴うプリオンの伝播過

程を解明するために、CJD サーベイランス委員

会で dCJD と判定された症例を対象とし、移植

部位と MRI 拡散教画像でみられる CJD 病変と

の関連を解析した(山田、浜口)。九州地域に集

積する Gerstmann-Sträussler-Scheinker 病(GSS)

について、サーベイランスデータおよび医療機

関からの情報から臨床疫学調査を行った（坪井）。 
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② プリオン病の診断基準についての研究：画

像診断については、MRI DWI によるプリオン病

の早期病変の経時的変化の定量的判定法を開

発した(佐々木)。Endopoint dilution RT-QUIC 法

による、プリオン蛋白 (PrP)の 50% Seeding 
Dose(SD50)の定量により、孤発性 CJD（sCJD）

患者の諸臓器における SD50 を定量した(西田)。

脳脊髄液（CSF）マーカーとして心臓型脂肪酸結

合タンパク質(H-FABP)の有用性を報告してき

たが、今回は脳組織に特異的に発現する

B-FABP について検討した（堀内)。プリオン病

の診断精度を向上させる目的で、プリオン病の

剖検体制を最適化した(高尾)。 
③ プリオン病の重症度及び治療法最適化につ

いての研究：プリオン病に対するオールジャパ

ン体制での臨床研究のために作られた Japanese 
Consortium of Prion Disease(JACOP)によるプリ

オン病自然歴調査について検討した(水澤)。プ

リオン病患者における胃瘻造設の意義を検討

する目的で、胃瘻造設術を施行した症例を後方

視的に検討した（岩崎)。 
④ プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：国際学会、論文、インターネットを活

用して、海外の多方面から「プリオン病の治療」

に関して情報収集を行い、科学的な観点から分

析を進め、プリオン病診療ガイドライン改訂に

役立つ知見を抽出した(堂浦）。 
 
2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：わが国

の SSPE の実態については、2007 年、2012 年と

本研究班による全国サーベイランス調査が行

われている。全国の医療機関の診療群分類包括

評価(DPC)データを用いた疫学調査を実施し

た（岡、鈴木、吉永）。麻疹が流行した地域であ

る沖縄において SSPE 発症調査を行った(砂川)。

SSPE に対するリバビリン治療に関して全国ア

ンケート調査を行った（野村）。 
② SSPE の診断基準についての研究：SSPE の

診断は、一般的には「血清および CSF における

麻疹抗体価の高値」によりなされてきたが、「高

値」の基準が設定されておらず、麻疹特異的抗

体の測定法についても赤血球凝集抑制反応法

(HI 法)、補体結合反応法(CF 法)、中和反応法

(NT 法)、酵素免疫法(EIA 法)と様々な方法が

あり統一されていない。SSPE 患者 3 例の血清・

CSF、健常成人 38 例の血清を用いて、血清・

CSF 間の抗体価の相関、臨床経過との関連等を

解析した(細矢）。 
③ SSPE の重症度についての研究：トリプトフ

ァン代謝の主要経路であるキヌレニン経路の

代謝産物の CSF 中濃度について、本邦及びトル

コ共和国から提供された SSPE 患者の検体(血

清 20 検体、CSF 25 検体)と対照群(血清 20 検体、

CSF 20 検体)について解析し、重症度の指標で

ある neurological disability index(NDI)スコアと

の関係について検討した(長谷川)。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研究：

SSPE に対する疾患感受性の解明のために患者

由来人工多能性幹細胞（iPSC）を神経細胞に分

化させた検討を行う。そのため、SSPE 患者 3
名の末梢血単核球 T細胞を培養しセンダイウイ

ルスベクターを用いて Sox 2, KLF4, Oct4, Myc
の 4 遺伝子を導入した(楠原)。 
 
3) PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：PML の

診断においては CSF を用いた JC ウイルス（JCV）

ゲノム DNA の PCR 検査が有用である。国立感

染症研究所において迅速性および定量性、信頼

性において優れた定量的リアルタイム PCR 検

査系を確立し、JCV 検査を介したわが国の PML
のサーベイランスを行い、平成 19～27 年度の

データを集積した(西條)。さらに、病理組織検

査によって PML と診断された症例を集積、解

析した（鈴木）。国立感染症研究所における CSF
の JCV PCR 検査によるサーベイランスおよび

主治医からの症例相談によって情報収集され

た症例群の臨床的特徴を解析した（三浦）。最近、

国立感染症研究所以外の施設による CSF 検査

で PML と診断されるケースが増加しており、

わが国で発生する PML 全例を把握することが

困難になっている。そのため、複数のルートか

ら情報を入手し調査を行う新規のサーベイラ

ンスシステムを構築するために、準備委員会を

開催し、サーベイランスのプロトコールについ

て倫理委員会による承認を得るための作業を

行った（三浦、山田）。 
② PML の診療ガイドライン改訂のための研究：

PML の病理診断では、宿主の免疫応答の多様性
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がウイルス封入体の出現や抗 JCV 抗体による

免疫組織化学の結果に影響する。非典型的な病

理所見を呈した例の解析を行った（宍戸-原）。診

療ガイドライン改訂のために、2014 年 11 月か

ら 2015 年 10 月に報告された PML 診療に関す

る論文について、特にナタリズマブ関連 PML
に注目して解析した(雪竹）。 
 
4) 診療ガイドラインの整備等 
 3 対象疾患それぞれの分科会において診療ガ

イドラインを 2016 年度に改訂・出版するため

の取り組み等を推進した。 
 
（倫理面への配慮） 

患者を対象とする臨床研究(診断、治療、遺

伝子解析等）、疫学研究等については各施設の

倫理審査委員会の承認、それに基づく説明と同

意を得て研究を実施した。 
 

Ｃ.研究結果 

1) プリオン病 
①  プリオン病のサーベイランスと臨床病態：  

1999 年 4 月より実施されている CJD サーベイ

ランスにおいて、サーベイランス委員会は対象

事例のサーベイランスを全国 10 地区の担当サ

ーベイランス委員に依頼している。地区担当サ

ーベイランス委員は、地区内の都道府県のプリ

オン病担当専門医を通じて、あるいは直接に対

象事例の主治医に連絡を取ってサーベイラン

スを実施している。すなわち、事務局、地区担

当サーベイランス委員、都道府県プリオン病担

当専門医、主治医という流れとなっている。こ

のシステムの状況を見るために、サーベイラン

ス調査票の回収率を検討したところ、回収率の

低い地域が存在することを確認した。 
CJDサーベイランスで検討された症例で、プ

リオン病の二次感染予防リスクのある事例を

抽出・検討したところ、平成27年は新規インシ

デント事例が1件あった。手術セット、バイポ

ーラー等の使用対象者を確認の上、27例が告知

対象者となった。これまでに15のインシデント

事例があり、このうち昨年度までに4事例で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、プリオン病の二次感染事例は

ない。 

硬膜移植に伴うプリオンの伝播過程を解明

するために、CJDサーベイランス委員会でdCJD
と判定された4例を対象とし、移植部位とMRI 
DWIでみられるCJD病変との関連を解析した。

全例が非プラーク型に分類され、移植部位との

関連については、全例で移植された側において

優位に高信号を呈していた。非プラーク型dCJD
において移植部位と発症時のDWI高信号の領域

には関連があることが示唆された。 
サーベイランスに登録されたGSS 99例中、九

州在住がほぼ半数であり、出生地が九州である

者も多く、約7割が九州出身あるいは在住であ

った。2003～2011年の9年間におけるGSSの発症

数は全国で平均5.9人/年で、九州在住では3.3人/
年であった。 
② プリオン病の診断基準についての研究：画

像診断については、MRI DWI によるプリオン病

の早期病変の経時的変化の定量的に評価する

ために、独自の信号正規化法と非線形変換法を

用いて信号変化・萎縮性変化の自動検出プログ

ラムを開発し、改良を加えた。本手法によって、

DWI 異常信号の出現・消退と萎縮を高精度に判

定することが可能となった。 
 Endopoint dilution RT-QUIC 法による、プリオ

ン蛋白(PrP)の 50% Seeding Dose(SD50)の定量

により、ヒトサンプルにおける SD50 を定量する

ことに成功した。孤発性 CJD（sCJD）患者の臓器

（脳・脾臓・肝臓・腎臓・肺・副腎）の SD50 を測

定したところ、非神経系組織においても

104-107/g tissue のシード活性が存在すること

が明らかとなった。 
CSFマーカーとして脳組織に特異的に発現す

る B-FABP について検討するために、B-FABP
特異的でかつ ELISA にも利用可能なマウスモ

ノクローナル抗体（mAb）を作出した。新規の抗

B-FABP mAb を用いて CJD を含む各種脳性疾患

患者の CSF 並びに血清を用いてウエスタンブ

ロッティングによる B-FABP の検出を試みたが、

いずれも検出することができなかった。 
 プリオン病の診断精度向上のための剖検体

制確立をめざして、美原記念病院にブレインバ

ンクを設置後 8 年間にプリオン病 39 例を剖検

し、他院での 5 剖検例を加えリソースを構築した。 
③ プリオン病の重症度及び治療法最適化につ

いての研究：プリオン病に対するオールジャパ



総括研究報告書 

  — 5 — 

ン体制での臨床研究のために作られた JACOP
によるプリオン病自然歴調査の検討では、

JACOP への参加施設数、参加研究者数は増加し

ているが、症例登録の増加に結びついていなか

った。 
 プリオン病患者における胃瘻造設の意義を

検討する目的で、胃瘻造設術を施行した症例を

後方視的に検討したところ、経管栄養を施行し

た自験プリオン病患者 17 例中、胃瘻造設術を

施行したのは 3 例（施行率 17.6%）で、いずれも

V180I 遺伝性 CJD であった。胃瘻造設術に伴う

トラブル、直接の合併症はなかった。 
④ プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：海外の多方面からの「プリオン病の治

療」に関する情報収集では、英国で実施された

vCJD 患者におけるペントサンポリサルフェー

ト（PPS）脳室内持続投与による臨床試験を受け

た 5 例中、4 例で顕著な生存期間延長が観察さ

れ、その中の 1 例は剖検されたが、治療効果を

裏付ける神経病理学的所見は観察されなかっ

た（Newman et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
85:921, 2014）。 
 
2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：全国の

医療機関の DPC データを用いた疫学調査では、

2010 年 7 月から 2013 年 3 月の 2 年 9 か月の間

に SSPE の診断で DPC 医療機関に入院した患者

は 74 名であった。調査時の平均年齢は 24 歳で

あり、小児期に発症後の経過が遷延しており、

過半数が成人となっていた。多くの患者は進行

期にあり寝たきりの状態で、痙攣や筋緊張亢進

などに対して抗けいれん薬・眠剤・抗不安薬・

筋弛緩薬等の多剤併用が行われていた。3 割の

患者は調査の時点で特異的な抗ウイルス療法

（リバビリンは調査対象外）を行っておらず、治

療の有無と ADL や合併症などの臨床症状との

関係は認められなかった。 
 麻疹が流行した地域である沖縄において

SSPE 発症調査では、期間内に発症した SSPE 患

者は 15 名、男女比 11:4、発症年齢中央値 8 歳、

SSPE 患者の麻疹罹患年齢中央値 0 歳 10 ヶ月、

潜伏期間中央値は 6 年 6 ヶ月であった。沖縄県

での麻疹患者受診者数における SSPE 発症率は

10 万人あたり 16.3 人（暫定値）と推計された。 

 SSPEに対するリバビリン治療に関する全国

アンケート調査では、25例（男性12人、女性13
例）の平均発症時年齢は8.69歳、平均診断時罹病

期間は6.44カ月、平均リバビリン開始時罹病期

間は2.06年、リバビリン開始時の病期は、Ⅰ期

が3名、Ⅱ期が20名、Ⅲ期が1名、Ⅳ期が0名で

あった。リバビリン治療後の改善は4例、不変

は3例、増悪は11例であった。治療に伴う有害事

象としては、傾眠傾向（14例）、発熱（9例）、口

唇腫脹（8例）、全身倦怠感（6例）、肝機能障害（5
例）、細菌性髄膜炎（5例）、嘔気・嘔吐（4例）、

眼球結膜充血（3例）、皮膚症状（3例）、尿路感染

（3例）、頭痛（2例）、白血球減少（2例）、貧血（2
例）、血圧低下（2例）、呼吸抑制（1例）、抹消神

経障害（1例）、口唇歯肉発赤（1例）があり、発熱

に関しては併用したインターフェロンの影響

が考えられた。 
②  SSPE の診断基準についての研究：SSPE 患

者 3 例の血清・CSF、健常成人 38 例の血清を用

いて、4 種類の測定法による麻疹ウイルス抗体

価について血清・CSF 間の相関、臨床経過との

関連等を解析した。測定法間の検討では、

EIA/HI 間、EIA/NT 間に正の相関を認めた。SSPE
患者における血清 /CSF 間の比較では血清中

EIA価はCSF中と比較し、10倍程度高値であり、

EIA 法が最も強い相関(r=0.932)を認めた。臨床

症状スコアの上昇(病状の進行)に伴い、EIA 価、

HI 価の上昇を認めた。SSPE 患者血清および

CSF、健常成人血清において、麻疹特異的抗体

価は血清/髄液間、各種抗体価測定法間に正の相

関を認めた。 
③ SSPE の重症度についての研究：トリプトフ

ァン代謝の主要経路であるキヌレニン経路の

代謝産物の CSF 中濃度の検討では、血清キヌレ

イン/トリプトファン比は SSPE 群と対照群の間

には有意差を認めなかった(p=0.88)。一方で

CSF 中キノリン酸濃度は SSPE 群では、対照群

に比して有意に高値であった(p < 0.001)。また

経時的に測定できた SSPE 症例の CSF 中キノリ

ン酸濃度は神経障害（NDIスコア）および病日と

有意な正の相関を示した。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研究： 

患者由来 iPSC を神経細胞に分化させた検討を

行うため、SSPE 患者 3 名の末梢血単核球 T 細

胞を培養しセンダイウイルスベクターを用い
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て Sox 2, KLF4, Oct4, Myc の 4 遺伝子を導入し、

患者由来 iPSC を患者ごとに 3~6 株樹立した。 
 
3) PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：定量的

リアルタイム PCR 検査系による JCV 検査を介

した PML サーベイランスにおいて、平成 27 年

1 月から 12 月までの 203 件の検査実績および患

者データを集計し、国内における PML の動向

を解析した。平成 27 年に当検査を実施した被

検者 166 名のうち 22 名が CSF-JCV 陽性を呈し

た。基礎疾患は男性においては HIV 感染症、女

性においては血液疾患の割合がやや高い傾向

にあった。 
 病理組織検査によって PML と診断された症

例を集積、解析した。平成 3 年から平成 27 年

12 月現在までに 45 例の PMLの診断を確定した。

PML 確定症例の年齢は平均 55.4 歳で、基礎疾

患では後天性免疫不全症候群と血液系悪性腫

瘍がそれぞれ 29%の症例に認められ、続いて自

己免疫疾患 16%に見られた。なお、脳の組織学

的検索にて PML と診断確定された症例の中に

は、脳組織採取前の CSF からの検索において、

JCVゲノムが検出限界以下であったものも含ま

れていた。 
 国立感染症研究所における CSF の JCV PCR
検査によるサーベイランスおよび主治医から

の相談によって情報収集された合計 68 例の解

析では、男性 39 例/女性 29 例、平均年齢 58.7
歳で、基礎疾患としては血液疾患/悪性腫瘍、膠

原病/自己免疫疾患、HIV 感染症(25%)の順であ

った。臨床症状は認知機能障害、構音障害、片

麻痺が多かった。脳病変は 55 例(80.9%)で大脳

白質病変、21 例(30.9%)が小脳病変、17 例(25%)

が脳幹病変であり、49 例(72.1%)で両側左右非

対称性病変であった。大脳萎縮は 18 例(26.5%)、

ガドリニウム増強効果を示したのは 4 例(5.9%)

であった。CSF 蛋白上昇が 33 例(48.5%)、細胞

数増加が 12 例(17.6%)であった。 
 PML サーベイランス委員会における PML サ

ーベイランスを実施するための方策をサーベ

イランス検討委員会で討議した。平成 27 度中

に倫理承認を得て、平成 28 年度からサーベイ

ランス委員会によるサーベイランス（全数登録）

を開始する予定となった。 

② PML の診療ガイドライン改訂のための研究：

典型的な JCV 封入体を有する細胞が乏しく、抗

JCV抗体を用いた免疫組織化学で JCV陽性が疑

われる細胞は僅か 5-6 個であったが、血管周囲

を中心に CD3 陽性の T 細胞が浸潤していた生

検例を検討した。脳組織から DNA を抽出し、

PCR で JCV 遺伝子を検索した結果、JCV 陽性で

あった。 
 PML 診療に関する情報収集を実施した。多発

性硬化症（MS）とナタリズマブ関連 PML では抗

JCV 抗体インデックスと L-selectin 発現 CD4+
細胞を組み合わせた PML 発症リスクの指標が

提案された。ナタリズマブ関連 PML やナタリ

ズマブ関連 PML-免疫再構築症候群（ IRIS）の
MRI 画像の特徴が報告された。海外からメフロ

キンの HIV-PML に対する効果について否定的

な報告があった。 
 
4) 診療ガイドラインの整備等 
 2016年度に診療ガイドラインを改訂・出版す

るために、3対象疾患それぞれの分科会で、2014
年度に作成したロードマップに従って、ガイド

ライン作成が順調に進捗した。3疾患のガイド

ライン原案が執筆され、回覧され、コメントが

収集された。それに基づき第1次の改訂が行わ

れた。 
 
Ｄ.考察 

1) プリオン病 
① プリオン病のサーベイランスと臨床病態：

1999 年 4 月より実施されている CJD サーベイ

ランスでは 2015 年 8 月までに、5041 件の情報

を得て 2596 人がプリオン病として同定され登

録されている。サーベイランス調査をより完全

なものにするため、調査票の回収率を地区ごと

に検討したところ、回収率の低い地域が存在す

ることが明らかになった。人口数が多い地域で

回収率が低い訳ではなく、プリオン病サーベイ

ランスの回収率を上げるためには、地域別に対

策を練る必要がある。 
プリオン病の二次感染予防については、手術

等により医原性の二次感染のリスクのある事

例を抽出し検討している。幸いなことに、これ

までのところ二次感染例はないが、平成27年に

も新規インシデント事例が生じており今後も
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監視を継続する。また、プリオン病対応の滅菌

法の確立と普及に努めていく必要がある。 
わが国では dCJD の多発が問題になっている。

硬膜移植に伴うプリオンの伝播過程を解明す

るために、dCJD 例の硬膜移植部位と MRI DWI
でみられる CJD 病変との関連を解析したとこ

ろ、非プラーク型 dCJD において移植部位と発

症時の DWI 高信号の領域には関連があること

から、移植された硬膜から PrPSc が移植直下の

脳実質に感染し、中枢神経系内を伝播したと考

えられた。しかし、移植部位とは離れた領域に

も高信号はみられており、移植部位との線維連

絡と関連している可能性や CSF を介した感染

の可能性が考えられた。また、今回の検討では

全例が非プラーク型の症例であり、PrPSc の株が

異なると考えられているプラーク型の症例で

の検討が必要である。 
サーベイランスに登録されたGSSの約7割が

九州在住あるいは出身であることが明らかに

なった。今後、九州地域におけるGSSについて

の診療連携を推進することにより、効率の高い

早期診断が可能にする。また、GSSは比較的緩

徐進行性であることから、疾患修飾治療開発に

おける治験対象群として適切である可能性が

あり、患者基礎データの蓄積を進める。 
② プリオン病の診断基準についての研究：画

像診断については、プリオン病の DWI 早期病

変の経時的変化を高精度に定量評価可能な手

法を確立することができた。薄切スライス(3mm
厚ギャップレス)の画像の使用による更なる精

度向上、存在確率マップなどによるマスキング

処理の精度向上、通常の構造画像に比し基本画

質の劣る DWI に適したパラメータ設定等が必

要と考えられた。 
Endopoint dilution RT-QUIC 法による、プリオ

ン蛋白(PrP)の 50% Seeding Dose(SD50)の定量

により、sCJD 患者の臓器（脳・脾臓・肝臓・腎

臓・肺・副腎 ）の非神経系組織においても

104-107/g tissue のシード活性が存在すること

を明らかにした。SD50 は動物試験による LD50

に相関し、かつ検出能は 100 倍ほど高いと考え

られる。これまで sCJD の末梢臓器における感

染性は検出限界以下とされてきたが、sCJD 患者

の臓器には微量ではあるが、感染性プリオンが

存在する可能性が示唆された。 

 CSFマーカーとして脳組織に特異的に発現す

る B-FABP について検討した。B-FABP 特異的

でかつ ELISA にも利用可能なマウス mAb を作

出し、それ新規を用いたウエスタンブロッティ

ングで CJD 等の脳疾患患者の CSF 並びに血清

中の B-FABP の検出を試みたが、検出できなか

った。今後、B-FABP の定量が可能な高感度サ

ンドイッチ ELISA の構築が必要であり、現在こ

の手法に必要なキャプチャー抗体の準備を進

めている。 
プリオン病の診断精度向上のための剖検体

制確立をめざして、美原記念病院ブレインバン

クにプリオン病リソースを構築しプリオン病

44 剖検例を蓄積した。本邦では、プリオン病の

剖検率は欧米と比較しても依然低く、サーベイ

ランスの結果では剖検率は 16％（297/1846）であ

る。プリオン病の剖検体制を継続・維持するこ

とは、プリオン病の正確な診断や適切な剖検体

制をとることが可能となり、診断基準の策定・

改訂や診療ガイドラインの策定・改訂に貢献す

る。 
③ プリオン病の重症度及び治療法最適化につ

いての研究：プリオン病に対するオールジャパ

ン体制での臨床研究のために作られた JACOP
によるプリオン病自然歴調査の検討では、

JACOP の参加施設数と参加研究者数は増加し

つつあるが、登録症例数が少ない。登録のスピ

ードアップのため、本年度から患者（及びその

家族）からの希望で直接登録し、主治医の協力

を得て調査を実施するという方策を確立し倫

理審査委員会による実施の承認を得た。また研

究の科学性向上のため、評価項目などの再検討

を実施中である。 
 プリオン病患者で胃瘻造設術を施行した症

例を後方視的に検討したところ、経管栄養を施

行した患者の 17.6%で胃瘻が造設されており、

胃瘻造設術に伴うトラブル、直接の合併症はな

かった。愛知医科大学加齢医科学研究所で病理

学的に検索されたMM1型 sCJD51例の検討では、

経管栄養が施行された例は 35 例（68.6%）であり、

経管栄養を施行しなかった 16 例（全経過平均

4.0 ヶ月）よりも、施行した 35 例（全経過平均

16.1 ヶ月）の方が統計学的に有意に長期生存し

ていた。経管栄養施行 35 例において、経鼻経

管栄養 32 例（全経過平均 15.5 ヶ月）と胃瘻造設
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3 例（全経過平均 23.0 ヶ月）では全経過に有意差

はなかった。今後、わが国におけるプリオン病

患者における経管栄養や胃瘻造設術の施行に

関する全国的な疫学調査が必要である。 
④ プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：海外の多方面からの「プリオン病の治

療」に関する情報収集では、英国で実施された

vCJD 患者における PPS 脳室内持続投与による

臨床試験を受けた 5 例中 4 例で顕著な生存期間

延長が観察された （Newman et al. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 85:921, 2014）。脳室内投与

を受けた vCJD 患者における長期生存は、ケア

ーの質・程度の違いだけで説明できるとは考え

難く、PPS 脳室内投与による効果である可能性

を排除できない。PPS 脳室内投与による効果で

あるとしても、そのメカニズムは不明であり、

vCJD プリオンに特に有効であるのか、あるい

は患者の年齢的な要素が関わっているのかも

不明である。｢プリオン病診療ガイドライン｣の

｢プリオン病の治療｣のPPS脳室内投与に関する

記載に関しては、文献として今回の Newman ら

の報告を追加する必要はあるものの、本文の改

訂は必要ないと考えられる。 
 
2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：全国の

医療機関の DPC データを用いた疫学調査では、

年齢は 24.3 ±10.9 歳であり、小児期に発症する

疾患であるが、過半数の患者は成人となってい

た。2012 年のサーベイランス調査での平均年齢

24 歳 10 か月であり、今回の調査とほぼ同じ患

者群であると考えられた。2013 年 3 月までの 2
年 9 か月の間に、合計 74 名の患者が退院をし

ていた。2012 年の本研究班でのサーベイランス

調査では、その時点で 88 名の患者と報告され

ており、この中で 74 名に関する本調査のデー

タは、わが国の SSPE に関する医療の現状を反

映するものと考えられる。このうち 56 名の退

院の時点での ADL スコアのデータが得られた

が、3 名は歩行可能であったが、46 例は寝たき

りであった。人工呼吸器の使用や経管栄養を必

要とする例は、若年でも既に必要とする例も認

められた一方で、長期例でも必要としない例が

あり、寝たきりの中でも病状の進行度には多様

性が認められた。治療内容では、全体の 3 割強

の患者が、入院期間を通じて特異的抗ウイルス

治療を行っていなかった。本調査では、調査期

間内に一時期でも抗ウイルス薬を使用した場

合には、治療ありとしたが、この約 3 割の患者

では一切の抗ウイルス薬が使用されていなか

った。本研究では過去の使用歴については不明

であるが、調査時に抗ウイルス治療を行ってい

ない患者は、過去に治療を実施されたが病期が

進行し、調査の時点では治療を行っていない可

能性が高いと考えられる。仮説として抗ウイル

ス治療が奏功し経過がよい群があるのではな

いかと考えて本調査を行ったが、そうした治療

有効群の存在を示す結果は得られなかった。な

お、リバビリンは保険医療対象ではなく、本調

査には含まれていない。その他の治療として、

抗けいれん薬・眠剤・抗不安薬・筋弛緩薬等の

多剤併用者が多く、抗痙攣剤だけでも 3 剤以上

を使用しているなど、本疾患に特異的な痙攣や

筋緊張亢進等に対して治療を要している現状

を反映していた。 
 麻疹が流行した地域である沖縄において

SSPE 発症率は 10 万人あたり 16.3 人（暫定値）

と推計された。沖縄県では、SSPE は過去の国

内報告よりも多く発生しており、海外の頻度と

同等程度であった。SSPE の診療や療養支援、

国内の麻疹排除状態の継続、根絶へ向けて、本

疾患の実態を正確に把握するための情報収集

が今後も重要である。また、新規 SSPE 発症者

の把握を含めた、全国規模の情報把握のための

方法についても検討を深める必要がある。 
SSPE に対するリバビリン治療に関する全国

アンケート調査を実施し 25 例のデータを解析

した。SSPE の進行性の病態を考えると、改善

例と不変例を合わせた 7 例に明らかな効果があ

ると考えられ、またスコアが比較的低いまま維

持できている 4 例についても何らかの効果が示

唆された。一方、治療に伴う有害事象としては、

脳室リザーバーからの頻回の注射が影響して

いると考えられる細菌性髄膜炎や、血圧低下、

呼吸抑制に十分注意する必要があると考えら

れた。 
② SSPE の診断基準についての研究：麻疹ウイ

ルス抗体価の測定法の検討では、EIA/HI 間、

EIA/NT 間共に正の相関を認めた。血清/CSF 間

の検討では、EIA 法が最も強い相関を認め、血



総括研究報告書 

  — 9 — 

清 EIA は髄液 EIA 価のおよそ 10 倍との知見が

得られた。治療効果判定に抗体価の推移が利用

できるかどうかは、今回、臨床症状の改善例が

なく、明らかにできなかったが、SSPE の治療

経過中は血清EIA価をフォローしながら臨床経

過を追っていくことが治療効果判定に有用で

ある可能性が示唆された。 
③ SSPE の重症度についての研究：トリプトフ

ァン代謝の主要経路であるキヌレニン経路の

代謝産物の CSF 中濃度の検討では、病期の進行

に伴って CSF 中キノリン酸の増加が認められ、

SSPE の病態に関与している可能性が示唆され

た。代謝産物であるキノリン酸の増加はキヌレ

ニン経路の活性化を示唆する。キヌレニン経路

の活性化は SSPE における変異型麻疹ウイルス

の持続感染に関与している可能性がある。さら

にキノリン酸は NMDA 型グルタミン酸受容体

アゴニストとして興奮性神経毒性をもつため、

SSPEにおける神経症状との関係が示唆される。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研究： 
SSPE の中枢神経系では、末梢血球と異なる

intrinsic な自然免疫応答が起こっている可能性

があり、患者由来 iPSC を神経細胞に分化させ

た系で麻疹ウイルス感染の病態を検討する必

要がある。今後、nestin および Sox1 陽性の神

経前駆細胞の豊富な Neural rosette clusters を作

成し、これに FGF2 および EGF を添加して培

養し、TUJ1 陽性の神経細胞を分離する。この

iPSC 由来の神経細胞に麻疹ウイルスを感染さ

せ、健常対照由来のものと比較し、SSPE の診

断や治療に応用する。 
 
3) PML 
① PMLのサーベイランスと臨床病態：国立感

染症研究所ウイルス第一部における定量的リ

アルタイムPCR検査系によるJCV検査を介した

PMLサーベイランスは、患者数の規模が限られ

る反面、詳細な臨床情報をリアルタイムで収集

することができるという利点を有する。しかし、

平成22年よりJCVの定量的リアルタイムPCR検

査を実施する民間検査会社が増加しており、全

数把握を目標とした包括的なサーベイランス

は困難となってきている。平成27年1月から12
月における検査の実施件数は203件であり、平

成24年度からの3年間と同様に今年度も年間

200件を上回るペースで検査依頼に対応した。

平成26年と比較した場合、同27年における検査

対象者数は206名から166名へと減少した。ただ

し、平成27年におけるCSF-JCV陽性者数は22名
であり、平成26年における18名よりも多くの陽

性者を確認した。検査依頼数が少ないにも関わ

らず陽性者数が増加した理由については定か

ではない。平成27年ではコマーシャルベースの

PCR検査においてCSF-JCV陽性を呈した患者の

確認検査の実施数が多い傾向にあったことか

ら、これらの民間施設による検査が部分的に一

次スクリーニングとして機能した可能性は否

定できない。また、平成27年に確認された

CSF-JCV陽性者においては、HIV感染症を有す

る男性患者が多い傾向にあった。年間20名程度

のペースでCSF-JCV陽性者(PML患者)を確認し

ている現状では、5年もしくは10年といった長

期のデータについて統計学的解析を行い、国内

のPMLの動向を解析する必要がある。 
国立感染症研究所感染病理部で病理学的に

診断確定された PML 45 例の解析結果はわが国

における PML の疫学的背景を反映するものと

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 CSF 検査

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、CSF の採取時期や病変部

位との関係、CSF 検査で陰性とされたため脳生

検に至った症例が多く含まれること等の要素

が関与する可能性が考えられた。 
国立感染症研究所における CSF の JCV PCR

検査によるサーベイランスおよび主治医から

の相談によって情報収集された合計 68 例の解

析では、従来とは異なる特徴をもつ PML が増

加してきていることが示唆された。 
今年度末に、PML サーベイランス委員会によ

る PML サーベイランスシステムが倫理委員会

によって承認されたので、今後は、サーベイラ

ンス委員会を開催して PML 症例を登録するこ

とになる。現在、当局と相談しながら情報収集

ルートの拡大を図っている。これによってより

効率的かつ緻密なサーベイランスが期待できる。 
② PML の診療ガイドライン改定のための研究： 
脳生検による PML の病理診断では、典型的な

JC ウイルス封入体を有するグリア細胞が認め

られない場合でも、PML の初期病変である場合
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があることを指摘した。特に、CD4+/CD8+のバ

ランスが保たれた T 細胞浸潤を伴う場合には、

宿主の免疫応答が保たれた PML 症例の場合が

あり、診断に注意を要する。 
 PML 診療に関する情報収集では、ナタリズマ

ブ関連 PML における抗 JCV 抗体指数や

L-selectin 発現 CD4+細胞を利用した発症リスク

の評価、無症候性のナタリズマブ関連 PML や

早期 IRIS の頭部 MRI 上の特徴などについて、

臨床に有用な知見が集積された。メフロキンの

有用性の評価は症例報告レベルに留まってい

た。これらの知見は「診療ガイドラインの改訂」

に有用である。 
 
4) 診療ガイドラインの整備等 
 2014 年度に作成したロードマップに従って、

3 対象疾患それぞれの分科会で、ガイドライン

作成が順調に進捗した。現在、3 疾患それぞれ

のガイドラインが第一次改訂版の段階である。

これについてコメントを得て再度改訂を行い、

暫定版とする。暫定版を公表し、それに対する

パブリックコメント（関連学会からのコメント

を含む）を得て最終改訂を行い、完成版を 2016
年度中に発刊する。 
 

Ｅ.結論 

1) プリオン病： 
① 疫学と臨床病態：プリオン病サーベイラン

ス調査が進捗した。調査票の回収率を増加させ

るためには地域別の対策が必要である。dCJD
プラーク型では硬膜移植部位と発症時の DWI
高信号の領域には関連があった。九州地区にお

ける GSS 多発の解明が進んだ。 
② 診断基準：プリオン病の MRI DWI 早期病変

の経時的変化を高精度に定量評価可能な手法

を確立した。 Endopoint dilution 法と RT-QUIC
法を組み合わせて用いることで prion seeding 
activity 定量法(SD50)を確立し、微量のプリオン

の検出が可能になった。プリオン病診断マーカ

ーとして CSF 中の B-FABP の検討が進んだ。プ

リオン病の診断精度向上のための剖検体制が

研究分担者関連施設において確立された。 
③ 重症度分類及び治療法最適化：JACOP にお

けるプリオン病患者登録数増加のために、患者

（家族）からの直接登録を開始した。プリオン病

患者に対する胃瘻造設の実態を報告した。 
④ 診療ガイドライン改定：PPS 脳室内持続投与

試験の臨床試験報告の総括では、vCJD 患者に

おいて長期生存効果がある可能性を排除でき

なかった。 
 
2) SSPE： 
① 疫学と臨床病態：DPC データを用いた調査

で 74 名の患者を解析し、重症で寝たきりの成

人患者が増加している実態が明らかになった。

沖縄における発生状況、リバビリン治療の全国

アンケート調査を実施した。 
② 診断基準：各種麻疹抗体測定法について

SSPE の診断や治療効果の判定における有用性

等を検討した。 
③ 重症度分類：病期の進行に伴って CSF 中キ

ノリン酸の増加が認められた。 
④ 診療ガイドライン改定：病理神経細胞に分

化させた系で持続感染の病態を解析するため

に個々の患者由来 iPSC を樹立した。 
 
3) PML： 
① 疫学と臨床病態：国立感染症研究所におけ

る CSF 中の JCV の PCR 検査による PML サー

ベイランスを 9 年間継続し、わが国の PML の

発症動向を明らかにした。PML 病理診断例を解

析した。PML サーベイランス委員会による新規

PML サーベイランスシステムが承認された。  
② 診療ガイドライン改定：PML の脳生検では

非典型的な所見の例があることに注意を喚起

した。ナタリズマブ関連 PML について海外か

らの情報を集積した。 
 
4) 診療ガイドラインの整備等 
 3 対象疾患それぞれの分科会において診療ガ

イドラインを 2016 年度に改訂・出版するため

の作業が順調に進捗した。 
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