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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： 
I.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、サーベイランス調査と統合することでより充実した臨床疫学調査を目

指した。MRI拡散強調画像（DWI）による診断能向上、プリオン病剖検体制の整備による診断精度の
向上などを報告した。『プリオン病診療ガイドライン 2017』を発刊した。 
II.SSPE：2012年に行った疫学調査によって抽出された SSPE 81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。『亜急性硬化性全脳炎（SSPE）
診療ガイドライン 2017』を発刊した。 
III.PML：本邦患者 75 名を診断・調査し、わが国における本症の背景疾患、臨床的特徴等に関する
最新情報を得た。我が国で PMLが疑われた全症例を検討・登録することを目的とした PMLサーベ
イランス委員会を新たに立ち上げ、3例の薬剤関連 PMLを含む症例の検討を行った。『PML診療ガ
イドライン 2017』を発刊した。 
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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・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

とする。 
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)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
変異型 CJD(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、我が国のプリオン病

の疫学・臨床病態の解明に基づく診断基準、重

症度分類、診断ガイドラインの作成・整備を行

う。 
SSPE については、わが国は先進国中で唯一

の麻疹流行国であり 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、神経細胞における麻

疹ウイルス(MV)の持続感染機序は未だ不明で
ある。本研究により、我が国の SSPE の疫学・
臨床病態の解明に基づく診断基準、重症度分類、

診断ガイドラインの作成・整備を行う。 
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、臨床病態の解明に基づく診

断基準、重症度分類、診断ガイドラインの作

成・整備を行う。 
 
Ｂ.研究方法 

	 疾患それぞれに設置した分科会により、サー

ベイランス及び臨床研究を推進し世界最高水

準のデータベースを構築し、臨床病態の解明に

基づく診断基準、重症度分類、診断ガイドライ

ンの作成・整備を行う。各分科会の計画は以下

の通りである。 
I. プリオン病： 
1）プリオン病のサーベイランスと臨床病態： 
「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」指定班(水澤)と連携し、サー

ベイランス委員会、インシデント委員会により、

発症動向調査、2次感染予防活動を行うと共に、
サーベイランスデータ、検体を病態解明、診断

法開発等に活用する(山田、浜口、水澤、齊藤、

坪井)。 
2）プリオン病の診断基準についての研究： 
	 独自の信号正規化法・非線形変換法・脳領域

マスキング法を用いた DWI 異常信号およびそ
の変化の自動検出プログラムを開発した（佐々

木）。End-point 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り、孤

発性 CJD 患者より剖検時に採取した臓器（脳・
脾臓・肝臓・腎臓・肺・副腎・消化管）の SD50

を測定した（西田）。ヒトプリオン病における

H-FABP（FABP3）髄液検査の標準化と新たなバ
イオマーカーとして B-FABP（FABP7）に着目
し、H-FABP の感度と特異度を明確にし、
B-FABPの動態を解析した（堀内）。剖検数の増
加を目指すことを目標として、可能な範囲での

剖検を継続し、その体制を確立した（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： 
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	 CJD の臨床経過に関する研究として、孤発性
CJD の生存期間に影響する因子の検討、CJD に
対する経管栄養についての検討、短期経過の

MM1 型孤発性 CJD の剖検例における臨床病理
所見の検討を行った（岩崎）。 
4）プリオン病診療ガイドライン改訂のための
研究： 
	 孤発性 CJD 全体の約 3 割を占める MM1+2C
をMM1やMM2Cと区別して分類する必要があ
るのかを検討した（小林）。ヨーロッパで実施

されていた CJD 患者に対するドキシサイクリ
ンによる治験や vCJD 患者に対するペントサン
ポリサルフェートによる試験的治療の結果に

関する情報をまとめた（堂浦）。ガイドライン

を完成し Web 上で公開及び冊子として発刊す
る(プリオン分科会全員)。 
 
II. SSPE： 
1）SSPEのサーベイランスと臨床病態： 
	 本研究班が 2012 年に実施した亜急性硬化性
全脳炎（SSPE）の「診断基準・重症度分類策定・
改訂のための疫学調査」について、引き続き結

果を解析し実態把握を行った。また診断群分類

包括評価（DPC）のデータから SSPE について
の情報を抽出し患者数の把握などを行った。さ

らに、前回調査の 5 年後にあたる 2017 年調査
について準備を行った(岡、鈴木、吉永、野村、

遠藤)。特定疾患治療研究事業による SSPE臨床
調査個人票の分析、沖縄における麻疹罹患患者

からの SSPE発症に関する調査を行った（砂川）。
亜急性硬化性全脳炎患者に対しリバビリン治

療を実施したことのある施設の主治医宛てに

調査票を送付し、患者家族から同意の得られた

症例について回答を寄せて頂いた（野村）。  
2）SSPEの診断基準についての研究： 
	 SSPE サーベイランスの調査個人票における
抗体価および測定法の再検討、各種麻疹特異抗

体価測定法(EIA 法、HI法、NT法、CF法)を用
いた SSPE 臨床症状スコアとの関連の検討、
SSPE 患者検体を用いた酵素免疫法(EIA 法)で
の髄液/血清抗体比の検討を実施した（細矢）。 
3) SSPEの重症度についての研究： 
	 SSPE 患者の髄液を用いて、病勢の把握のた
めのバイオマーカー検索として、血清および脳

脊髄液中 SSPE 患者の MAP2濃度についての検

討、  キヌレニン経路の活性化および代謝産物
であるキノリン酸の濃度の検討、プロテオミク

スの観点から SSPE 脳脊髄液蛋白の網羅的な解
析を行った（長谷川）。 
4）S SPE の診療ガイドライン改訂のための研究： 
	 SSEP 発症の宿主側要因を解明するために、
SSPE 患者における免疫遺伝学的研究を行い、
また、麻疹ウイルスへの感受性の亢進を確認す

るための患者由来人工多能性幹細胞(iPSC)か
らの神経細胞の樹立を試みた（楠原）。診療ガ

イドラインの改訂作業を進める(SSPE分科会全
員)。 
 
III. PML： 
1）PMLのサーベイランスと臨床病態： 
	 PML サーベイランス委員会を中心とした新
規サーベイランスシステムの確立を試みた。平

成 26 年 12 月の PML サーベイランス準備委員
会で検討、平成 27 年 12 月の PML サーベイラ
ンス検討委員会で検討を加え、平成 28 年 6 月
26 日に第 1 回 PML サーベイランス委員会会議
を駒込病院にて開催した。次に平成 28年 12月
10 日に第２回 PML サーベイランス委員会会議
を駒込病院にて開催した（三浦、西條、宍戸−

原、雪竹、阿江、鈴木、濵口）。政府統計デー

タのうち、本邦において PML を原死因として
死亡したすべての患者の基本情報を統計法 33
条に基づいて申請・入手し（人口動態統計小票

データ）、記述統計を行った（阿江）。本邦で発

病したフィンゴリモド治療に起因する PML 患
者の発病頻度ついて、統計学的手法を用いて諸

外国との比較・検討を行った（阿江）。定量的

リアルタイム PCR 検査による医療機関への診
療支援を介して、PMLの実験室サーベイランス
を行った（西條）。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
行い、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

織診断を行った（鈴木）。 

2）PMLの診療ガイドライン改訂のための研究： 
	 全国の施設からコンサルテーションを受け

た脳生検検体（8 例）において、HE 染色の他、
各 種 特 殊 染 色 、 免 疫 組 織 化 学 、 in situ 
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hybridization, PCRなどで解析した（宍戸-原）。
PMLの診断・治療に関する論文を中心に検索を
行い PML 診療に関する最新の知見を収集した
（雪竹）。診療ガイドラインの改訂作業を進め

た(PML分科会全員)。 
 
（倫理面への配慮） 

	 本研究は臨床研究、疫学研究、ヒトゲノム・

遺伝子解析研究等を含み感染性疾患を扱うた

め、当該倫理指針を遵守し、所属施設の倫理審

査委員会の承認の上、患者(家族)からインフォ

ームド・コンセントを得て個人情報の守秘に十

分留意して実施する。  
	

Ｃ.研究結果 

I. プリオン病： 
1）プリオン病のサーベイランスと臨床病態： 
プリオン病サーベイランスの 2013 年 10 月か

ら 2014 年９月の県別調査票回収率の結果は、

調査票集計総数 427件、回収総数 200件で 46.8%

であった。集計数の多い都道府県は東京都 47

件、福岡県 29 件、千葉県 26 件、兵庫県 25 件、

大阪府 24 件、神奈川県 22 件、埼玉県 20 件が

20 件以上の都道府県であった。調査票を送付し

た数が 0 の都道府県はなく、１件の都道府県が

4 都道府県あったが、どれも回収率は 0%であっ

た。送付数が 20 件以上の 7 都道府県の回収率

は 12.0%から 90.0%と幅があり、送付数が多い

ところで回収率が悪いとも良いとも言えなか

った。全国を 10 に分割したブロック別では、

78.9%、	22.2%、	63.7%、	61.0%、	45.8%、	72.7%、	

11.7%、	65.4%、	43.8%、	37.9%と高いところ

と低いところの差があった。JACOPへの参加施
設は 2017 年 3 月現在 103 施設、参加研究者 240

名である。登録者数は 65 名であるが、このう

ち 12 例が死亡した。サーベイランスの調査書

および自然歴調査の調査書をすべて電子化し

た。プルダウン方式などを取り入れ、記入方法

を簡素化した。検査依頼時調査票についても新

しく電子化して作成した。主治医がサーベイラ

ンス調査時に、自然歴調査を行う症例か否か判

定する基準を作成し、直ちに同意取得・調査開

始につながるようなアルゴリズムを検討・作成

した。	

	 平成26～28年は新規インシデント可能性事

案が7件で、この内、4例で現地調査を行った。

平成26年の1件は、MM2C型疑いのpossible CJD
の症例で、現地調査を行い12例がフォローアッ

プ対象のリスク保有可能性者と判断された。平

成20年に手術を行った症例は、現地調査の結果、

アルカリ洗浄剤・ウォッシャーディスインフェ

クターをガイドライン対応のものを使用して

いなかったことが判明した。また、オートクレ

ーブは134℃を18分行わないといけないところ

を、10分しか行っていなかった。CJDが判明し
た直後から、脳外科手術に使用する器具すべて

を、ウォッシャーディスインフェクターを用い

て洗浄しており、リスク保有可能性者の拡大を

防いだ。各セット（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。平成28年は2症例の調査をおこな
った。1例目は、当該病院で、2014年3月に、両
側慢性硬膜下血腫の手術を施行し、2014年12月、
進行性認知障害などで発症し、CJDと診断され
たケースであった。手術器械の滅菌方法を確認

したところ、Washer disinfectorで洗浄していな
い器械でも、その後のオートクレーブ滅菌が

135℃  8分しか行われていなかった。リスク保
有可能性者としては、23人がピックアップされ
た。2例目は、遺伝性CJD（P102L変異）の症例
で、2014年7月に、当該病院で脳動脈瘤に対す
るクリッピング術を行い、2015年9月に、CJDが
発症したケースであった。手術器械の滅菌方法

を確認したところ、Washer disinfectorで洗浄し
ていない器械でも、その後のオートクレーブ滅

菌が134℃  8分しか行われていなかったなど、
不十分な状況であった。リスク保有可能性者と

しては、10人がピックアップされた。これまで
に17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4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。 
	 感覚障害で発症した dCJDおよび孤発性
CJD(sCJD)の特徴を明らかにすることを目的と
し、1999年4月より2014年9月までにCJDサーベ
イランス委員会によって、ほぼ確実例以上と診

断されたsCJD1602例およびdCJD76例を対象と
した解析を行った。dCJDについてはプラーク型
と非プラーク型に分類した。感覚障害を初発症

状としたのはsCJD 22例(1%)(sCJD群)、dCJD 4
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例 (4%)( プ ラ ーク型 2例 ; 非プラーク型 2
例)(dCJD群)でありdCJD群で有意に多かった
(P<0.05)。発症年齢の平均はsCJD群 66 ± 11歳、 
dCJD群 51 ± 15歳であり、dCJDで有意に若年発
症であった(P = 0.038)。ただし、ほぼ確実例以
上のsCJDとdCJD全体での検討でもdCJDの発症
は有意に若年であった(69 ± 10歳vs 57 ± 16歳; 
P<0.05)。感覚障害の部位について、dCJD群で
は頭部や上肢で出現することが多い傾向が見

られた(P = 0.053)。dCJDではsCJDと比較して初
発症状として感覚障害を認めることが有意に

多く、dCJDの感覚障害は頭部や上肢に認められ
ることが多い傾向があった。 
	 dCJD症例の頭部MRI拡散強調画像（DWI）を
用いて、移植部位と発症早期に異常信号を呈し

た部位の関連を検討した。1999年4月より2015
年9月までにCJDサーベイランス委員会による
検討の結果dCJDと判定された症例を対象とし、
発症時のDWIを解析した。dCJDについてはプラ
ーク型と非プラーク型に分類した。2015年9月
までに91例がdCJDと判定され、4例についての
解析を行った。4例（男性3例、 女性1例）の発
症時年齢の中央値は40.5歳（33-61）、移植時年
齢の中央値は19歳（11–36）、移植から発症まで
の中央値は23年（18-25）であった。全例が非プ
ラーク型に分類され、プラーク型の症例はなか

った。発症からDWI撮影までの中央値は3ヶ月
（2-3）であった。DWIでは全例で大脳皮質の高
信号が認められ、3例では基底核も高信号を呈
していた。 
	 硬膜移植後Creutzfeldt-Jakob病（CJD）プラー
ク型は、プリオンタンパク質（PrP）遺伝子コド
ン129がメチオニン（M）ホモ接合体、プロテア
ーゼ抵抗性PrPがintermediateタイプ（タイプi）、
脳のKuru斑を特徴とするが（MMiK）、従来、“孤
発性”CJDと診断されていた例の中に同様の所
見（MMiK）を有する例が、硬膜移植を伴わな
い脳外科手術例や医療従事者（脳神経外科医）

に見出され、医療行為に伴うV２プリオンの感
染の可能性が示唆された。そこで、脳外科手術

歴を有して、孤発性CJDまたは分類不能のCJD
と診断されている症例の臨床像を解析し、硬膜

移植後CJDプラーク型と似た臨床症候を持つ症
例の有無を確認した。1,153例中27例にCJD発症
1年以上前に脳外科手術歴を認めた。脳外科手

術歴のある症例は、脳外科手術歴のない症例と

比較して、脳波上の周期性同期性放電（PSD）
の頻度が有意に低かった。脳外科手術歴のある

27例中5例（18.5%）で脳波上のPSDを認めず、
そのうちの 1例は病理および生化学的に
CJD-MMiKと診断した。また、129MMのsCJDで
は、頭部MRI拡散強調画像（DWI）で両側視床
に高信号を認めることが少ないが、CJD-MMiK
である症例を含む2例は129MMで頭部MRI DWI
で両側視床に高信号を認めた。 

CJDサーベイランス登録例の114例のGSSの
うち約半数が九州地区で発症しており、特に福

岡－佐賀地区・鹿児島が多い。九州以外に居住

でありながら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。GSS年間
発症数は、全国で平均4.6人 /年で、九州在住で
は2.4人/年であった。2003～2011年の9年間では
全国で平均5.9人/年で、九州在住では3.3人/年と
増加していた。  
2）プリオン病の診断基準についての研究： 
	 これまでにCJDサーベイランス委員会に登録
された症例で、プリオン蛋白(PrP)遺伝子コドン
129多型と脳の異常PrP(PrPres)のタイプ、脳病理

所見によって病型まで確定された71例と、プリ
オン病否定例402例を比較検討して、MM2皮質
型sCJDの新しい診断基準案を作成し、その診断
感度は100%、特異度は98.1%であった。 
	 独自の信号正規化処理と脳マスク処理の組

み合わせによって、CJD患者における大脳皮質
および線条体の早期病変を安定して自動検出

することができた。自動検出された異常域の分

布は、視覚的な評価と概ねよく一致していた。

通常の5mm厚画像と薄切3mm厚画像の比較で
は、自動検出された病変の分布や体積には明ら

かな差異を認めず、通常の5mm厚画像を対象と
しても十分な精度が達成可能であることが示

された。SPM8による処理にANTsによる非線形
変換を加えることによって、2時点間の画像重
ね合わせの精度がSPM8単独に比し大幅に向上
した。ANTsによる重ね合わせ後の差分画像では、
異常信号出現部位、消褪部位をより明瞭に描出

するとともに、ミスレジストレーションや擬陽

性・偽陰性の箇所が減少した。 
	 End-point 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
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能（シード活性）を50% seeding dose (SD50)とし
て定量的に評価する研究では、脳組織における

SD50は109-1010 /g tissue であった。非中枢神経系
組織においてもシード活性が104-107/g tissueの
範囲で検出された。同一臓器でも、症例によっ

て陽性・陰性が分かれたが、全症例とも多臓器

で陽性となった。脳組織の異常プリオン蛋白と

SD50とでは明らかに相関関係が認められた。
（R2=0.72）。脳組織の乳剤10-1～10-4を段階希釈

し、その納入剤をプリオンヒト化マウスに脳内

接種し、発症までの潜伏期間について検討した。

脳組織の脳乳剤の10-1,10-2,10-3,10-4の潜伏期間

は150 ± 5 日,193 ± 7日, 197 ± 6日,243 ± 23日で
あった。 
	 H-FABP の脳脊髄液検査での感度は、t-tauや
14-3-3タンパク質の検出及びRT-QUICと比較し
て最も高いことがわかった。しかし、その特異

度は他の3の検出系の中で最低であった。この
特異度が低い理由は、H-FABPが脳組織以外にも
心臓を中心に広く存在し、他の疾患でも検出さ

れてしまうことにある。そこで、新たなプリオ

ン病のマーカーとして脳組織に特異的に発現

するB-FABPの動態の解析に有効な検出系の構
築に取組んだ。ヒトB-FABP特異的マウスモノク
ローナル抗体（mAb，HUM2-9）を作製し、そ
の後、ヒトB-FABPを認識するウサギポリクロー
ナル抗体（pAb）を作出した。作出したHUM2-9
をキャプチャー抗体、pAbを検出抗体にサンド
イッチELISAの定量系を構築し、CJD患者の脳
脊髄液及び血清中のB-FABPの定量を試みたが、
検出感度が低く、定量には至らなかった。そこ

で CJD患者と健常者の脳抽出液を試料に、
HUM2-9を用いたウエスタンブロッティング
（WB）解析を行なったところ、CJD患者の脳抽
出液でB-FABPが増加していることがわかった。 
	 美原記念病院で平成26-28年度の3年間に剖検
を施行したプリオン病は17例であった。当院で
剖検を施行したものが15例、研究分担者（高尾）
が出向いて行った剖検が2例であった。15例の
うち3例が院内死亡症例であり、残り12例が外
部施設からの搬送例であった。ご遺体の搬送に

関しては。当院の車で依頼先の施設まで出向き、

ご遺体を当院に搬送して剖検を施行した。剖検

後は、ご遺族の希望される施設や家までご遺体

を搬送する体制を確立した。神経病理組織学的

検索は、免疫染色を含め標準的な方法を確立し、

全例の分子生物学的検索を東北大学で施行し

た。剖検は原則として頭部を限定でガイドライ

ンに沿って施行したが、一般臓器の剖検も状況

により施行した。3年間の期間では、年間剖検
数は平均6例であった。最終的には当バンクに
40例を超えるプリオン病のリソースが構築さ
れ、研究施設への供与、研究成果も得られ、さ

らに研究もすすんでいる。 
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： 
	 孤発性 CJD の生存期間に影響する因子を検
討し、経管栄養の施行が最も重要な因子である

と考えられた。MM1 型孤発性 CJD において進
行の遅い症例ほど全経過が長くなることを示

したが、どのような症例の進行が遅いかは明ら

かでなかった。CJD に対する経管栄養について
の検討では、経鼻経管栄養群と比較して、胃瘻

造設群では重篤な合併症により経管栄養を中

止するエピソードは有意に少なかったが、比較

的軽症の合併症への対応については有意差が

なかった。短期経過の MM1型孤発性 CJD の剖
検例における臨床病理所見の検討では、MRI･
拡散強調像(DWI)の高信号は海綿状変化を、ミ
オクローヌスの出現は肥胖性アストロサイト

の出現を反映していることが示唆された。 
4）プリオン病診療ガイドライン改訂のための
研究： 
これまで MM1+2C は臨床的、病理学的、生

化学的にMM1やMM2Cとは異なる特徴を示す
ことが報告されているが、感染実験における感

染特性(潜伏期間、プリオン蛋白沈着パターン、

異常型プリオン蛋白のタイプ )の点で、

MM1+2Cは MM1と全く同じであった。そして、
その原因は MM2C の感染力が非常に低いため
であることが明らかになった。さらに、硬膜移

植に関連した医原性 CJD 症例を検索したとこ
ろ、感染実験の結果と同様に MM1+2C の感染
特性は MM1 と全く同じであることが示唆され
た。 
ヨーロッパで実施されていた CJD 患者に対

するドキシサイクリンによる治験や vCJD 患者
に対するペントサンポリサルフェートによる

試験的治療の結果によると、それぞれに生命予

後を改善する効果のある可能性は残されてい
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るものの、科学的なエビデンスとしては十分と

は言えず、さらにエビデンスを蓄積する必要が

あった。 
『プリオン病診療ガイドライン 2017』を作成

し、平成 29年 3月に完成版を冊子体で出版し、	 	 	
更 に ホ ー ム ペ ー ジ 上 に 公 表 し た

(http://prion.umin.jp/)。 
 
II. SSPE 
1）SSPEのサーベイランスと臨床病態： 
	 全国の小児神経医療機関 709施設，神経内科
医療機関 761施設に郵送による一次調査は回収
率 60.9%で 81 症例（性別は未調査）が集積さ
れた。2007年の全国サーベイランス調査以降の
新規発症者は 13 名であった。調査時の平均年
齢は 25.0歳±8.7歳、中央値は 24歳だった。性
別は男性 40名、女性 41名で性差を認めなかっ
た。地域別の患者分布では、九州・沖縄、関東、

中部、北海道の順であった。有病率は全国平均

で 100 万人に対し 0.63 人で、沖縄では平均の
11倍の高い有病率を認めた。二次調査は回収率
51.5%で 40症例について解析を行った。平均発
病年齢は 10 歳 2 か月（2 歳から 22 歳）で、罹
病期間長期間になっていた。なお、15歳以降の
発病が 5例含まれていた。一般に多くの例で発
症後は 1 年以内に急速な進行を認めていたが、
特に 15 歳以降の発病者全員が発症後に急速な
進行を認めていた。DPC データについては、
2010 年 7 月から 2013 年 3 月の間に少なくとも
1 回は入院をした SSPE 患者は 74 名（男性 42
名、女性 32 名）であった。年齢は平均年齢が
24.3歳であった。 
	 特定疾患治療研究事業による SSPE 臨床調査
個人票の分析では、1980年以降は毎年のように
発病者が認められていたが、1990年代後半をピ
ークに新規発症者は減少しており、最新のデー

タ入手時（2016年 5月）時点で 2013-2014年の
SSPE 新規発症者は確認されなかった。2013 年
までの発症者の発病年齢中央値は 11 歳、麻疹
罹患年齢は全例が 6 歳以下で、1 歳以下が多数
を占めた。SSPE 症例の多くは要全面介助の在
宅療養の状況であったが、症状は比較的多様で

あった。沖縄における麻疹罹患患者からの SSPE
発症に関する調査では、沖縄県における 1990
年、1993 年の流行時の SSPE の発症割合は 10

万人あたり 8.33‐54.5人（1,833‐12,000人に 1
人）と推定され、近年の海外の報告と同様に、

従来の国内情報と比較して非常に高い結果と

なった。 
	 これまでにリバビリン治療を実施した施設

に対するアンケート調査の結果の解析では、リ

バビリン治療は細菌性髄膜炎や血圧低下、呼吸

抑制等に注意を必要とするが、一定の効果を認

め、早期診断・早期治療が重要と考えられた。	

2）SSPEの診断基準についての研究： 
「SSPE サーベイランスの調査個人票における
抗体価および測定法の再検討」では、麻疹抗体

価は主に HI法および CF法で測定され、近年特
異抗体価は EIA法を用いて測定される傾向にあ
り、EIA 法も含め各測定法の診断基準を作成す
る必要があると考えられた。「各種麻疹特異抗

体価測定法を用いた SSPE 臨床症状スコアとの
関連の検討」では、測定法間では、EIA/HI 間、
EIA/NT 間に正の相関を認め、血清/髄液間の比
較では血清中 EIA 価は髄液より 10 倍程度高値
であり、EIA 法が最も強い相関を認めた。また
病状の進行に伴い、EIA 価、HI価の上昇を認め
た。「SSPE 患者検体を用いた酵素免疫法(EIA
法)での髄液/血清抗体比の検討」では、単純ヘ
ルペス(HSV)脳炎の病因の診断基準は SSPE に
おいても診断に有用であり、病勢を反映してい

る可能性がある。 
3）SSPEの重症度についての研究： 
	 SSPE 患者において脳脊髄液中 MAP2 濃度お
よびキノリン酸濃度が有意に高値であった。ま

たプロテーム解析でも脳脊髄液中 Dermcidin が
有意に上昇している可能性があった。 
4）S SPE の診療ガイドライン改訂のための研究： 
	 近年報告された麻疹ワクチン応答の個人差

に関連する遺伝子群が SSPE 発症に関連するか
を明らかにするために関連解析を行ったが、こ

れらの遺伝子のバリエーションと SSPE に対す
る疾患感受性との関連は否定的であった。SSPE
患者の末梢血単核球から作成した患者由来

iPSC の分化誘導を行い、神経幹細胞を樹立した。 
『SSPE 診療ガイドライン 2017』を作成し、

平成 29 年 3 月に完成版を冊子体で出版し、	 	 	
更 に ホ ー ム ペ ー ジ 上 に 公 表 し た

(http://prion.umin.jp/)。 
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III. PML： 
1）PMLのサーベイランスと臨床病態： 
これまで国立感染症研究所での髄液 JCVPCR

検査陽性症例についての臨床情報を収集する

という方法と、症例相談の中心である都立駒込

病院内 PML 情報センターで多方面からの症例
情報収集を行うという方法を併用して、日本国

内発症の PML 症例の疫学調査を行い、75 例の
症例情報が蓄積された。このシステムの問題点

を改善するために、PMLサーベイランス委員会
を中心とした新規サーベイランスシステムの

確立を試みた。平成 26 年 12 月の PML サーベ
イランス準備委員会で検討、平成 27年 12月の
PML サーベイランス検討委員会で検討を加え、
平成 28 年 6 月 26 日に第 1 回 PML サーベイラ
ンス委員会会議を駒込病院にて開催した。次に

平成 28年 12月 10日に第２回 PMLサーベイラ
ンス委員会会議を駒込病院にて開催した。新規

PMLサーベイランス登録システムにて、近年話
題となっている多発性硬化症を基礎疾患とし

たフィンゴリモド使用後発症 PML の国内発症
事例 3例が登録された。統計学的手法（ポアソ
ン分布）を用いて本邦と諸外国とのフィンゴリ

モド関連 PML の発病頻度を比較・検討したと
ころ、現段階において、本邦では諸外国と比較

してフィンゴリモドに起因する PML の発病頻
度が有意に高いことが示された。 
人口動態統計小票データを用いた検討では、

1979年から 2014年までの間に PMLを原死因と
する死亡者の総数は 184例であった。男が 6割
を占め、死亡時の平均年齢と中央値はともに 58
歳であった（最小 22歳、最大 87歳）。50-60歳
代が全体の約半数を占めた。死亡者数および死

亡率は年々状況傾向にあり、直近（2010-2014
年）の死亡率は 0.93（人口 1,000 万あたりに年
間）であった。 

JCV DNA 定量的リアルタイム PCR検査によ
る医療機関への診療支援を介した実験室サー

ベイランスでは、2007 年度から 2016 年度（11
月現在）までに合計 1,659件の検査が実施され、
172 名の PML 患者が確認された。また、2016
年 4 月より、検査受付時に PML サーベイラン
ス委員会における PML 疑い症例登録について
主治医から承諾を受け、都立駒込病院内の PML
情報センターにおける臨床情報の収集（41例分）

を支援した。また、本年度から従来の手法より

も鋭敏な超高感度 PCR検査を導入した。本研究
期間である 2014 年 4 月から 2016 年 11 月まで
に実施された 555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。同期間において当検査が実施された被検

者 426名中 69名が CSF中に JCV陽性を呈した。
陽性患者の基礎疾患については、HIV 感染症、
血液腫瘍系疾患、自己免疫疾患、腎疾患、その

他の疾患もしくは複数の基礎疾患が、それぞれ

19 名、13 名、12 名、9 名、13 名であった。70
歳以上の高齢者 3名が JCV陽性反応を呈したが、
基礎疾患は認められなかった。また、フィンゴ

リモドを長期服用していた多発性硬化症患者 2
名が CSF 中に JCV 陽性を呈したため、本研究
班に情報提供した。さらに、超高感度 PCR検査
系（検出下限値 10～50 コピー/mL）を確立し、
その検査法を導入したことにより、CSF中に微
量の JCV をより高感度に検出することができ
るようになった。 
国立感染症研究所感染病理部では、平成 3年

から平成 28年 12月末までに 54例の PMLの診
断を確定した。PML 確定時の年齢は平均 56.3
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 28%の症例に認めら
れ、続いて自己免疫疾患が 19%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、脳組織採取前の脳脊髄液か

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。 
2）PMLの診療ガイドライン改訂のための研究： 
全国の施設からコンサルテーションを受けた

脳生検検体（8例）において、HE染色では、小
型の脱髄斑が少数、散在性に含まれる症例もあ

ったが、病変が不明瞭なものもあった。病変部

には、リンパ球、組織球、反応性の astrogliaな
どが出現していたが、典型的な JC ウイルス封
入体を有する細胞を検出できない症例も多く

あった。抗 JC ウイルス抗体を用いた免疫組織
化学で、陽性が疑われる細胞が僅か 5-6 個の症
例や、非特異的な反応のみが得られた症例など

があった。また血管周囲を中心に、CD3陽性の
T 細胞が、CD4+/CD8+のバランスを保って出現

する症例や、炎症細胞浸潤に極めて乏しい症例

などがあった。CD20 陽性細胞の浸潤は何れの



  — 9 — 

症例でも乏しかったが、CD138陽性細胞の浸潤
は比較的頻繁に認められた。ウイルス量が少な

く、免疫組織化学で検出感度以下であっても、

感度の高い in situ hybridizationでウイルス陽性
細胞を得ることができた。感染初期の細胞とし

て矛盾のないドット状の核内シグナルが得ら

れた場合、JCウイルス感染細胞と確定した。脳
組織から DNA を抽出し、定量 PCR で JC ウイ
ルス遺伝子を検索した。脳から定量されたウイ

ルス量は、何れの症例でも微量であった。ウイ

ルス量は、免疫組織化学や ISH の検出感度とよ
く相関していた。 
平成 26-28年度の PMLの診断・治療に関する

論文を中心に検索を行い PML 診療に関する最
新の知見を収集した。薬剤関連 PML に関して
は、ナタリズマブやフィンゴリモドなど複数の

薬剤で発生していた。平成 28 年度は本邦にお
いても両薬剤関連 PML の発生を認めた。治療
においては塩酸メフロキンの評価は特に非

HIV-PMLにおいて検討が必要であった。 
『PML病診療ガイドライン 2017』を作成し、

平成 29 年 3 月に完成版を冊子体で出版し、	 	 	
更 に ホ ー ム ペ ー ジ 上 に 公 表 し た

(http://prion.umin.jp/)。 
	

Ｄ.考察 

I. プリオン病： 
1）プリオン病のサーベイランスと臨床病態： 
	 プリオン病サーベイランス調査票の回収率

を上げるためには、地域別に対策を練る必要が

ある。人口数が多い地域で回収率が少ない訳で

はない。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。サー

ベイランス委員会の診断を経てからの登録で

は、すでに無言無動状態になってしまう可能性

もあり、登録のスピードアップにつながる方策

をたてる必要があるため、昨年度から患者（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も確

立し、国立精神・神経医療研究センター倫理審

査委員会による実施の承認を得た。しかし、患

者登録の増加は不十分で、今年度はサーベイラ

ンスと自然歴調査の連携を計った。これによっ

て 2 つの研究が同時に質・量ともに改善すると

期待される。	

	 患者の手術や病理検索時における医療従事

者側のインシデント対応について、ペントサ

ン・ポリサルフェートの静注の是非、および、

次亜塩素酸による消毒の効果について、検討課

題となっている。 
	 最近販売されたプラズマなしの過酸化水素

ガス滅菌機の導入を考えているが、プリオン病

対策として、問題ないかとの問い合わせを受け

た。インシデント委員会で検討し、以下の様に

考察した。本来、2008年のプリオン病感染予防
ガイドラインでは、ステラッドは、軟性内視鏡

などに対して、緊急避難的に、やむを得ず、プ

リオン病対策に使用してもいいという事にな

っており、すべての機器に対して、プリオン病

対策として適切であるわけではない。この点を、

機会があるごとに、周知を深める必要がある。

以前も、過酸化水素ガス滅菌器の有効性は問わ

れたことがあるが、科学的根拠はまだ十分では

なく、プリオン病対策としては、はっきりと問

題ないとは言えない。プリオン病対策の滅菌法

に関しては、いまだ単独で有効なものはなく、

今後も、インシデント委員会で審議していく必

要がある。 
	 近年、多くの神経変性疾患の原因蛋白が、プ

リオンとしての性質を有していて、動物の脳へ

伝達可能である事が判明してきている。そのた

め、今回、アルツハイマー病やパーキンソン病

の患者が、脳深部刺激療法や脳腫瘍の手術を受

ける事で、手術器具の汚染とそれを介した感染

を起こす可能性があるかという事に関して、多

方面から、文献などの情報収集を行い、検討を

行った。その結果、現時点では、病気自体が、

感染・発症する、明らかなデータはない事が判

明した。今後も、この点に関しては、最新の文

献などに注意して、適宜、検討を行っていく予

定である。 
	 感覚障害で発症した sCJD および dCJD の検
討では、dCJD で顔面や上肢の感覚障害が多い
傾向があったが、dCJD で三叉神経節の異常プ
リオン蛋白蓄積検討した報告はない。dCJD で
は硬膜移植部位と神経症状の出現に関連があ

ることが報告され、移植硬膜より異常プリオン

蛋白が直接中枢神経系に伝播して dCJD を発症
すると推定されている。今後、頭部 MRI画像な
どを用いて移植部位と異常プリオン蛋白の中
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枢神経系内での伝播過程の関連を検討する必

要がある。 
dCJDにおける頭部MRI DWIの検討で検討で

きた症例では、移植を受けた側で優位に DWI
高信号を呈しており、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。しかしながら、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

性や脳脊髄液を介した感染の可能性が考えら

れた。しかし、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。 
	 「脳外科手術歴を有する CJD の特徴」：今回
検討した孤発性または分類不能の CJD1,153 例
中 27 例に、CJD 発症 1 年以上前に脳外科手術
歴を有した。脳外科手術歴を有する CJD 症例は、
脳外科手術歴のない CJD 症例と比較して有意
に脳波上の PSD の出現頻度が低かった。これは、
脳外科手術歴を有する症例に非典型的な症例

の頻度が多いことを示している可能性がある。

脳外科手術歴を有する症例の中で、脳波上の

PSD を認めない非典型例は 5例存在し、そのう
ち 3例で剖検されており、1例は MM2皮質型、
1 例は MM2 視床型、1 例は CJD-MMiK 型であ
った。CJD-MMiK 型の頭部 MRI では頭部 MRI
拡散強調画像で両側被殻、尾状核の高信号に加

えて両側視床にも高信号を認めた。コドン

129MM の孤発性 CJD の病型では視床病変の頻
度が少ないことが報告されており、MMiK 型の
診断に有用となる可能性がある。今回の検討症

例の非典型例の中にも MMiK型の症例以外に 1
例で視床病変を認めており、その症例は歩行障

害で始まるなど、CJD-MMiK 型の臨床症候に類
似しており、この症例が獲得性プリオン病であ

った可能性は否定できない。 
サーベイランスデータからは 1999 年から現

在まで 114例の GSS患者が登録され、その居住
地別分析では、九州在住がほぼ半数で、出生地

が九州である者も含めると約 7割が九州出身あ
るいは在住であった。GSS年間発症数は、全国
で平均 4.6人/年で、九州在住では 2.4人/年であ
った。2003～2011 年の 9 年間では全国で平均
5.9 人/年で、九州在住では 3.3 人/年と増加して

いた。本年はサーベイランスに登録されてない

家系の確認を行ったが、それらを含めると九州

地区の年間発症 GSS 患者数はもう少し多いと
推測される。今後もサーベイランスデータの集

積方法である特定疾患個人票、遺伝子診断依頼、

脳脊髄液依頼および感染症法に基づく届け出

に加え、個別調査に基づいたデータベースの作

成が必要である。 
2）プリオン病の診断基準についての研究： 
	 「MM2 皮質型孤発性 CJD の臨床診断基準案
の作成」では、今回の検討でも、これまでの報

告と同様、WHO の sCJD 診断基準(1998)では診
断が困難で、死亡まで sCJD と診断が出来ない
か、sCJD と出来たとしても発症から 1年以上経
過する必要であった。現在、CJD サーベイラン
ス委員会で使用している MM2 皮質型の診断基
準は、感度は良いが、MM2皮質型 sCJD 以外の
sCJD の 33.3%、プリオン病否定例の 13.7%が
MM2皮質型 sCJD と診断され、特異度がやや低
かった。今回新たに提案した診断基準案では、

感度 100%、特異度 98.1%と、感度・特異度とも
に高値であった。 
	 今回開発した手法によって、DWIにおけるプ
リオン病早期病変の自動検出が可能となった。

DWI は他の撮像法に比し基本画質が不良なた
め、従来の手法では異常信号域の自動解析は困

難である。今回、独自の信号正規化法、非線形

変換法、脳領域マスキング法を組み合わせるこ

とで、安定かつ正確な横断・縦断自動解析を実

現することができた。一般に、薄いスライスほ

ど病変の検出能や定量性は向上するが、今回の

検討では通常の 5mm 厚画像であっても十分な
病変検出能を達成することができ、本手法は日

常診療でも広く使用することが可能と思われ

た。 
	 ヒトの孤発性 CJD 患者の各末梢臓器におの
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、孤発性 CJD
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。プリオンヒ

ト化マウスの潜伏期間と脳組織の異常プリオ

ン蛋白と SD50と 3つには明らかな相関があり、
SD50 を測定することには感染価の指標になり
える。 
	 現在、CJD の脳脊髄液における検査系は、
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14-3-3 タンパク質、t-tau 及び RT-QUIC 法によ
り、国際的な標準化が行なわれようとしている

が、いずれの手法も陰性を示す CJD 試料が存在
する。本研究グループが行なった H-FABPの検
出系を利用すれば、CJD 検出の感度が 90%以上
であり、また RT-QUIC 法の特異度は 90%以上
であることから、H-FABPの検出と RT-QUIC法
の組合わせが CJD の検出に最も適していると
考えられた。しかし、この組合わせにおいても

検出できない CJD の脳脊髄液試料は存在して
おり、さらに高感度かつ高特異度をもつバイオ

マーカーの発見は、CJD の診断に重要である。 
3 年間の研究期間において、美原記念病院院

内剖検例と他院からの剖検依頼に対しての、神

経病理診断を含む剖検システムの体制はほぼ

確立したと考えられる。プリオン病の剖検が困

難な状況が継続する現在、剖検可能な施設が協

力して本邦の剖検体制を確立することが必要

である。 
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： 
本邦 CJD 症例におけるミオクローヌスの出

現時期、PSD の出現時期は欧米例のそれと比べ
て差がないことを我々は以前に指摘した。今回

の検討では、ミオクローヌスの出現時期、PSD
の出現時期、無動性無言状態に至った時期が遅

い症例ほど、全経過が長い傾向があることが統

計学的に示された。経管栄養を施行した群の方

が、施行しなかった群よりも有意に長期生存し

ていたが、経管栄養施行群の中で、経鼻経管栄

養群と胃瘻造設群では全経過に有意差はなか

った。本邦における CJD 患者に対する経管栄養
施行率に関する疫学データは過去にないが、本

検討では 68.6%であった。今回の検討では、プ
リオン病患者において、胃瘻は経鼻経管栄養と

比較して、重篤な合併症により経管栄養を中止

するエピソードが有意に少なかったが、比較的

軽症の合併症による抗生剤の点滴投与および

抗生剤の経管投与については有意差を指摘で

きなかった。	

	 発症早期の死亡例の病理所見から PrP沈着が
海綿状変化の出現に先行していること、海綿状

変化の出現はグリオーシスの出現に先行して

いることが示唆された。海綿状変化を認めるも

ののグリオーシスを認めなかった部位(島葉な

ど)でも DWI高信号はみられ、DWI高信号はグ
リオーシスや神経線維網の粗鬆化ではなく、海

綿状変化を反映していることが推定された。大

脳新皮質では軽度の肥胖性アストロサイトの

増生を認めるものの神経線維網の粗鬆化や神

経細胞脱落はなく、ミオクローヌスの出現は肥

胖性アストロサイトの増生を反映しているこ

とが推定された。CJD 発症前から DWI 高信号
を呈した症例の報告が散見され、CJD における
前駆期(prodromal stage)の存在が指摘されてい
る。前駆期は PrP沈着と海綿状変化があり、DWI
高信号を呈するが臨床症候が未出現の状態を

とらえていると推定される。それ以前には PrP
沈着があるものの海綿状変化が出現しておら

ず 、 DWI 高 信 号 も 示 さ な い 前 臨 床 段 階
(preclinical stage)の存在も推定される。	

 
4）プリオン病診療ガイドライン改訂のための
研究： 
	 MM1+2C の感染特性は動物への感染実験で
もヒトの医原性感染でも MM1 の感染特性と同
じであることが明らかになった。そして、その

原因は MM2C の感染力が非常に弱いためであ
ることも示された。MM1+2Cと MM1は臨床病
理像が異なることから現在は別のグループに

分類されているが、感染特性には差がみられず、

感染予防という観点からは両者を区別して考

える必要はないことが明らかになった。 
	 ドキシサイクリンやペントサンポリサルフ

ェートは、CJD 患者の生命予後を改善する可能
性があるが、科学的なエビデンスとしては十分

とは言えず、さらにエビデンスを蓄積する必要

がある。 
『プリオン病診療ガイドライン 2017』はわが

国におけるプリオン病の医療水準向上に寄与

する。 
 

II. SSPE： 

1）SSPEのサーベイランスと臨床病態： 
	 SSPEの患者数などの実態調査としては、1990
年から 2007 年までに３回の全国規模での調査
が行われている。方法が異なっており単純な比

較はできないが、今回の調査で初めて把握され

た患者数は 100 名以下の 81 名となっていた。
また同時期の、DPCでデータでは入院を要し 2
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年 8 か月の間に退院をした患者数が 74 名あっ
たことからも、漸減傾向にあると考えた。二瓶

は 1990 年での報告で、1981 年以前に発症した
患者では男女の性比が 2.1 対 1 であったのに対
して、1982年以降では 1.4対 1と、男児優位の
傾向が減少していることを報告している。今回

の調査では男女比は認められておらず、以前は

何らかの原因で男児に多いとされた本症であ

るが、現在ではその傾向は認めらなくなってい

る。2007年に本研究班による全国調査サーベイ
ランス 2007 では、患者さんの調査時年齢は 4
～39 歳で、平均年齢は 21 歳 8 か月となってい
る。2007年の時点で、すでに成人が多く経過の
慢性化が指摘されていたが、今回は、さらに平

均年齢が 25.0歳と上昇してきており、罹病期間
の長期化がうかがえた。現在診療を行っている

医療機関の分布から見た患者の分布について

は、近畿、中四国に少ない傾向が見られた。人

口から有病率の比較をすると、沖縄県で突出し

て高い有病率が見られている。回答からは 2007
年時調査以降の発症例は 5 年間で 13 例となっ
ていた。1995年以前は年間 5～10例の発症があ
り、それ以降は 1～5 例と減少傾向にあること
が指摘されているが、引き続き同程度の発症が

続いている状況にある。麻疹撲滅の取り組みに

よって麻疹発症数は激減してきており、二次調

査で麻疹の感染から SSPE 発症までの潜伏期間
は平均 8年 6か月（3年から 20年）であり非常
に幅があることからも、今後、さらに発生数の

減少傾向があると予測されるが、2012年調査時
点ではまだその傾向が明らかではないと判断

された。 
特定疾患治療事業データからは、2013-2014

年の SSPE 新規発症者は確認されなかった。診
療や家族支援等の基礎データとして、個人票の

データは有用であり、入力率の更なる向上と分

析の継続が重要である。これらの情報について

詳細は不明だが、日常生活が正常とするものが

少数ながら複数あったことは注目される。ウイ

ルスの性質の違いやリハビリ等を含む治療の

影響などについての注意深い分析が重要であ

る可能性がある。国内では 2015年 3月に WHO
西太平洋事務局より、麻疹排除達成の認定をう

け、今後は、その排除状態の維持が必要となっ

てくる。最終的には、麻疹の排除に伴い、SSPE

の患者の発生が確認されなくなることも重要

な点であり、WHO は麻疹排除状態においても、
SSPE は麻疹最終症例から 20-30 年は発生する
可能性があるとして、麻疹排除後の SSPE の疫
学状況を把握することが必要としている。 
今回、沖縄における麻疹患者数の推計を行う

に当たり、医療機関の外来患者数を利用し、比

推定としてその精度を高めた。その上で得られ

た情報からは麻疹罹患患者からの SSPE 患者発
症割合はこれまでの国内報告（10万人当たり約
1 人）より多い結果となった。しかも、流行年
ごとに検討した場合、1990年の麻疹流行下では
麻疹 1,833 人に 1 人が SSPE を発症していたと
の結果となり（10万人当たり 54.5人）、この数
値は国内のこれまでの常識とされる情報と大

きく異なる。最近の海外の報告、例えばドイツ

からの報告では、10 万人当たり 30.3-58.8 人で
この数値は 1,700-3,300 人の麻疹に 1 人の SSPE
が発症する可能性を示したものであり、2016年
には米国 IDWEEK2016 においても同様な報告
が続いた。沖縄における 1990 年の次の流行
（1993年）では麻疹 12,000人に SSPEは 1人の
発症となっており、一連の情報が正しいのであ

れば、流行ごとに SSPE 発生頻度が異なる要因
が興味深い。ただし、これらの情報には、大き

な制約が複数存在する。今後の情報の精査（再

調査を含む）が重要である。 
日本における麻疹の発生は減少しており、

SSPE に対するリバビリン治療の開始例も年間
１例以下が続いている。しかし、SSPE が難治
であることに変わりはなく、治療の確立が望ま

れる。SSPE に対するリバビリン治療の評価と
しては、その常に進行して行く病態を考えると、

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
が伺えた。治療開始時の NDI臨床症状スコアが
40以上の症例では、治療によるスコアの著明な
低下は認めていないが、各主治医の印象の中に

は、NDIスコアが高く病期が進行しても、治療
を継続することで自発呼吸を維持できている

など、緊張が改善する等の意見があった。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
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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： 

2007 年に実施された SSPE サーベイランス
（1966 年-2006 年に SSPE と診断）において、
麻疹抗体価は主に HI法および CF法で測定され
ている。一方で EIA 法は IgM、IgG が測定でき
るという特徴があり、近年麻疹診断においては

世界的に EIA法を用いて測定される傾向にある
4)。今回の我々の測定法による血清/髄液間の検
討では、EIA 法が最も強い相関を認めた。さら
に、ほぼ全ての SSPE患者由来の検体において、
髄液血清抗体比 0.05以上を満たしており、HSV
脳炎の病因診断に用いている髄液 /血清抗体比
≧0.05 という基準は SSPE においても有用であ
ると思われた。また、髄液/血清抗体比は、髄液
抗体価と比較して、病勢とより一致した挙動を

示しており、病勢把握・治療効果の指標として

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： 
	 SSPE 患者における脳脊髄液中 MAP2 濃度の
上昇は、樹状突起の変性・脱落を間接的に示唆

するものと考えられる。また治療開始後の脳脊

髄液中 MAP2濃度の低下は、治療効果により病
勢が落ち着いていることを意味すると考えた。

さらに脳脊髄液中MAP2濃度の上昇はその後の
神経学的な進行と関連している傾向がみられ、

脳脊髄液中 MAP2 濃度の推移をみることは
SSPE の病勢把握、治療効果判定の指標として
有用である可能性が示唆された。病期の進行に

伴って脳脊髄液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、妊娠時の免疫寛容やがん細胞

の免疫抑制能獲得に関与するとされ、SSPE に
おける変異型麻疹ウイルスの持続感染に関与

している可能性もあるため興味深い。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た。過去

の SSPE 患者における髄液プロテオーム解析の
報告は 1 つのみで、4 から 5 のスポットが認め
られたが、同定には至っていない。Dermcidin
はエクリン汗腺から分泌される anti-microbial 
peptideとして報告された。C末端が抗菌および

抗真菌作用を有し、皮膚の感染防御機構を担っ

ている。N 末端は diffusible survival evasion 
peptide として酸化ストレス下での神経細胞生
存に関わる。本研究では SSPE 患者の髄液では
疾患対照に比して Dermcidin の有意な上昇が考
えられたが、今回検体数が SSPE および疾患対
照とも各 1 例であったため、今後 SSPE の病態
における Dermcidin の関与について検体数を増
やし、検討を行う。 
4) SSPE の診療ガイドライン改訂のための研
究： 

TICAM1 (TIR domain-containing adapter 
molecule 1)は、別名 TRIF とも呼ばれ、ウイル
スゲノムを認識する TLR3 の下流に存在してい
る。IFN-β遺伝子のプロモーターを活性化する。
単純ヘルペスウイルス脳炎の 4番目の原因遺伝
子としても報告されている。ADAR1 (adenosine 
deaminase, RNA-specific 1)は、麻疹ウイルスの
複製を促進し、感染細胞のアポトーシスを抑制

することが報告されている。また、SSPE でみ
られる A-to-I hypermutation にも関与している。 

CD209は、ウイルス糖タンパクのマンノース
を認識する機能がある。麻疹ウイルスの樹状細

胞への感染に関与しているとされている。今回

および過去の我々の結果と麻疹ワクチン応答

の個人差を報告した論文を比較検討した。麻疹

ワクチン応答の個人差には関連していたが、

SSPE 発症との関連が認められなかった遺伝子
として、CD46、IL12RB, IL10、RIGI、TICAM1, 
ADAR1, CD209があった。一方、麻疹ウイルス
応答の個人差と SSPE 発症の両方に関連してい
る遺伝子としては、TLR3 が挙がった。麻疹ワ
クチン応答の個人差に関連していた遺伝子と

しては、CD46、IL12RB, IL10、RIGI、TICAM1, 
ADAR1, CD209、TLR3があるが、このうち RIGI、
TICAM1, ADAR1, CD209、TLR3は、自然免疫に
関与する遺伝子であり、ウイルスゲノムや糖タ

ンパクを認識し、IFN 応答を誘導する機能があ
る。麻疹ワクチン応答の個人差の検討は、末梢

血単核球を用いた検討であり、中枢神経系での

免疫応答とは違いがある可能性がある。TLR3
は中枢神経系でも発現しており TLR3 経路が重
要な役割を果たしていることも考えられる。 
	 SSPE 患者の疾患感受性の解析に関して、中
枢神経では、末梢血球と異なる intrinsic な自然
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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検討が必要と
思われる。今後は、最終段階として、今回 iPSC
から樹立した神経幹細胞を神経系細胞に分化

させる予定である。さらに、この iPSC 由来の
神経系細胞に麻疹ウイルスを感染させ、麻疹ウ

イルスへの感受性を健常対照由来のものと比

較する予定である。 
	 『SSPE 診療ガイドライン 2017』はわが国に
おける SSPEの医療水準向上に寄与する。 
 
III. PML： 
1）PMLのサーベイランスと臨床病態： 
	 新規サーベイランス PML 症例登録の多く
（78%）は国立感染症研究所髄液 PCR検査経由
の情報であり、有効かつ迅速な情報収集が可能

であった。また、基礎疾患が多発性硬化症であ

る PML に関する症例情報も登録され、製薬企
業経由の匿名発症情報との照合に難渋した。 

PMLは致死的な疾患であり、発病から死亡ま
での期間が短いため、罹患率と死亡率はほぼ等

しいと仮定できる。本研究より、わが国におけ

る PMLの死亡率（＝罹患率）は人口 1,000万人
あたり年間 1人であることが明らかとなり、過
去の知見とほぼ等しいことが示された。PMLは
免疫不全者に発病する特性があることから、た

とえばAIDS患者が PMLを発病するケースは少
なくない。この場合、人口動態統計における原

死因は PMLではなくAIDSとして集計されるこ
とになる。このことから、人口動態統計データ

を用いた分析では AIDS に合併して発病した
PML の患者数が除外されていることが推察で
きる。したがって、PMLの発病者は本研究で示
した総数よりも多くなることが推察できる。患

者数および死亡率が年々上昇している背景に

は、近年の診断技術の進歩が影響していると考

えられる。MRIによる診断技術のほか、髄液中
の JC ウィルス量の測定技術の向上は近年きわ
めてめざましい。これまでは診断が困難であっ

た PML 患者が近年では適切に診断されるよう
になってきたことが患者数の増加に大きく影

響していると推察できる。 
一方で、本邦におけるフィンゴリモド関連

PML の発病が諸外国と比較して有意に頻度が
高いことが示された。フィンゴリモドに起因し

て PML を発病する確率（発病率）はきわめて
低く、かつそれが偶然に発生し、互いに独立し

た事象であるため、その発病率はポアソン分布

に従うと仮定できる。そのため本研究ではポア

ソン分布に準じた本邦でのフィンゴリモドに

起因する PML の発病率を算出した。現段階に
おいて確認されている 3例は諸外国と比較して
頻度が有意に高いことが示された。本邦が諸外

国と比較してフィンゴリモド治療に起因する

PML の発病頻度が高い理由を特定するために
は、今後も本邦で発病する PML 患者の動向を
注視していく必要がある。そのためにも、本邦

で PML の発病を的確に察知できるサーベイラ
ンスシステムの構築が必要である。サーベイラ

ンスにより蓄積された PML の患者情報を詳細
に分析し、新たなガイドラインの策定に寄与で

きるような知見の発信が期待される。 
本研究期間の実験室サーベイランスにおけ

る大きな変更点としては、超高感度 PCR検査系
の確立とその導入が挙げられる。当研究室にお

いて 2015 年度まで用いられてきた CSF 中 JCV
の PCR検査は、日本国内で一般的に実施可能な
コマーシャルベースの検査と同様に検出下限

値が約 200コピー/mLであった。超高感度 PCR
検査系は、高度濃縮精製が可能な核酸抽出カラ

ムおよび独自のプロトコールを用いる検査で

あり、最小量の検体を用いる簡便なルーチン検

査の場合には検出下限値 50コピー/mL、さらに
感度を高めた検査では 10 コピー /mL の

JCV-DNA を検出することができる。超高感度
PCR 検査系を用いることで CSF 中の極微量の
JCVを検出することが可能となった。そのため、
従来の検査法では PCR において微量のシグナ
ルが検出されたにも関わらず、陽性判定に至ら

ないケースが散見されたが、超高感度 PCR検査
系導入により、より高感度に PML 診断に寄与
することが可能となった。近年、ナタリズマブ

投与中に PMLを発症した 20名の患者の CSFを
対象として米国 NIH における超高感度 PCR 検
査の結果を解析したところ、①患者 14 名にお
いて JCVのコピー数が 100コピー/mL未満であ
り、うち 8名では 50コピー/mL未満であったこ
と、②これらの検体は、一般的な感度を有する

ローカルラボラトリーの PCR 検査において
JCVが検出できず陰性と判定されていたことが、
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海外の研究グループによって報告されている。

さらに、American Academy of Neurology の
Neuroinfectious Disease Sectionによる PMLの診
断基準においても超高感度 PCR 検査の有用性
が記載されている。2016年に日本国内で初めて
確認されたフィンゴリモド投与中の多発性硬

化症患者 2名の検査においては、この超高感度
PCR検査系が用いられ、米国 NIH での超高感度
PCR 検査と同程度の感度で CSF 中の JCV-DNA
を検出することが可能であった。また、PMLと
診断される前に抗レトロウイルス療法が施行

された患者の場合には、CSF中の JCV 量が減少
し、PCR検査において陰性を呈することが珍し
くない。しかし、本検査系を用いた場合には同

療法を受けた HIV 陽性者においても CSF 中
JCV が検出された。超高感度 PCR 検査系は、
様々な基礎疾患を有する PML 疑い患者を対象
とした検査においても有用であることが確認

された。また、PMLの診断後に定期的に実施さ
れるフォローアップ検査においても、本検査を

用いることで微細なウイルス量の変動を把握

することが可能となった。特筆すべき点として、

本研究期間おける JCV-DNA 陽性者のうち、15
名の患者でコマーシャルベースの PCR 検査が
実施されていたが、約 47%の患者においては陰
性であり、当研究室の超高感度 PCR検査におい
て陽性を呈したことが挙げられる。国内におい

て一般的に実施されるコマーシャルベースの

CSF 中 JCV のリアルタイム PCR 検査は、検出
下限値が 200コピー/mL 前後であることが知ら
れており、これらの検査において陰性であった

としても PML の可能性を否定せず、超高感度
検査を実施することの重要性が示された。本研

究期間において確認された 69 名の CSF 中
JCV-DNA 陽性者のデータベースを解析した。こ
れまでの研究期間におけるサーベイランスの

結果と同様に、日本国内では様々な基礎疾患を

背景として PML が発生していることが示唆さ
れた。高齢者においては、免疫能の低下に関わ

る基礎疾患を有していないにも関わらず CSF
中 JCV が陽性を呈する場合があり、頭部 MRI
画像や神経学的所見においても PML と考えて
矛盾のないデータが認められていた。これらの

ケースでは、CSF 中に微量の JCV-DNA しか検
出されないことが多く、今後、超高感度 PCR

検査を継続することで新たな知見が得られる

可能性が考えられた。 
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 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病変部

位との関係、脳脊髄液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。 
2）PMLの診療ガイドライン改訂のための研究： 
病理組織学に、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がある。ウイルス量
が少なく、免疫組織化学で検出感度以下であっ

ても、感度よいISHでJCウイルス陽性細胞が検
出され、感染初期の細胞として矛盾ないドット

状の核内シグナルと周囲の組織反応を確認で

きれば、PMLと確定診断することが可能である。
また、CD4+/CD8+のバランスがとれたT細胞浸潤
を伴う場合には、宿主の免疫応答が幾分保たれ

ている可能性があり、今後、予後評価の一助に

ならないか検討している。症例数を重ねた検討

が必要討と考えられた。 
	 ナタリズマブ関連 PML はその特徴・治療指
針、発症予見のデータなど対応がすすみ、抗 JCV
抗体指数による新しいリスク層別化解析の使

用、リスク管理や早期発見につながる所見の蓄

積がなされてきている。特に平成 28 年度は本
邦においても NAT-PML が発生した。また、薬
剤関連 PMLとしてフィンゴリモド関連 PMLも
本邦で複数例の発生をみた。今後も PML の最
新情報を収集していくことは重要と考えられ

る。新規治療薬に関して、メフロキンの評価は

非 HIV-PML への効果など検討課題がある。非
HIV-PML は本邦に多く、また、原疾患次第で
は予後不良のことも多い。PMLサーベイランス
委員会で症例が集積されてきており、非

HIV-PML に関するメフロキンの効果に関する
データの集積が望まれる。 
	 『PML 診療ガイドライン 2017』はわが国に
おける PMLの医療水準向上に寄与する。 
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Ｅ.結論 

I. プリオン病：プリオン病のサーベイランス

と臨床病態についての研究、プリオン病の診断

基準についての研究、プリオン病の重症度及び

治療法最適化についての研究、プリオン病診療

ガイドライン改訂のための研究に成果を得た。

『プリオン病診療ガイドライン 2017』を作成し
た。 
II. SSPE：SSPEのサーベイランスと臨床病態に
ついての研究、SSPE の診断基準についての研
究、SSPEの重症度についての研究、SSPEの診
療ガイドライン改訂のための研究に成果を得

た。『SSPE診療ガイドライン 2017』を作成した。 
III. PML：PML のサーベイランスと臨床病態に
ついての研究、PMLの診療ガイドライン改訂の
ための研究に成果を得た。『PML 診療ガイドラ
イン 2017』を作成した。 
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