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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を継続した。End-point RT-QUIC 法におけるヒトプリオン病患者の

脳及び脳脊髄液中の prion seeding activity(Seeding Dose(SD50))定量法の確立、MRI 経時変化の自動

検出プログラム改良、新しい MM2 皮質型孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）診断基準等を報告した。

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の現状を報告し、孤発性 CJD の

生存期間に影響する因子を検討した。(2) SSPE：小児慢性特定疾患治療研究事業による SSPE 意見

書を改変し、特定疾患個人票と共通化した。特定疾患治療研究事業登録患者データを解析した。SSPE
診断に必須の麻疹抗体の検討では、1979 年から 2006 年に発症した SSPE は、血清 HI あるいは CF
抗体価で 8 倍以上、脳脊髄液 HI あるいは CF 抗体価で 4 倍以上の時に診断されていることが明らか

になった。(3) PML：JC ウイルス(JCV)ゲノム検査を介した全国サーベイランスで 8 年間に 117 名

の患者を確認し、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の確立のための計画が進行した。Natalizumab 関連 PML
の特徴の解析が進んだ。(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行し

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(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、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、

獣医学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、斉藤、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）。CJD サーベイランス委員

会でほぼ確実例以上の孤発性 CJD（sCJD）およ

び dCJD と判定された症例を対象とし、感覚障

害で発症した症例について解析した（山田）。

福 岡 - 佐 賀 地 区 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

の情報から個々の家系を匿名で調査し、臨床症

候とその自然歴、発症素因を有する(at risk)家
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族数を検討した(坪井)。 
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 拡散強調画像(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)。RT-QUIC によ

る脳脊髄液(CSF)中の異常プリオン蛋白(PrP)
の検出では、ヒトプリオン病より採取された

CSF の段階希釈系列を作成し、プリオンのシー

ド活性を欠失する境界を定め、定量性を明確化

するために Spearman-Karber 法を用いて 50% 
Seeding Dose(SD50)を算出した(西田)。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

プリオン病 100 症例と非プリオン病 100 症例を

対象に、CSF 中 H-FABP、t-tau および 14-3-3 を

ELISA 法により定量した(堀内)。現在の sCJD
診断基準では臨床診断が困難な MM2 皮質型

sCJD の新たな診断基準案作成のために、CJD
サーベイランス委員会で病型まで確定された

sCJD とプリオン病否定例を用いて検討を行っ

た(浜口)。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についての研究：プリ

オン病に対して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

調査の進捗状況について検討した(水澤)。愛知

医科大学加齢医学研究所において病理学的検

索が施行された CJD 剖検例で、MM1 型 sCJD
と確定診断された 51 例の臨床経過について検

討を行った(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：プリオン病診療ガイドラインにおける

感染性に基づく sCJD の分類作成のために、

MM1+2C 型を感染性の点で MM1 型や MM2C 型

と区別する必要があるかについて検討を行っ

た(小林)。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。今回は、全国の医療機関の診療群

分類包括評価(DPC)データを用いて、入院を要

した SSPE 患者数、SSPE 患者の入院時の状態

(ADL、医療的処置必要度)、初発あるいは急性

期患者の把握(オンマイヤー手術等)などの解

析を準備した(岡、鈴木、吉永)。また、2003-2013
年度分の特定疾患治療研究事業データを用い

て、SSPE の発生状況を解析した(砂川)。 
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。そこで、これまでの

SSPE サーベイランス調査個人票 96 例分の麻疹

特異的抗体価やその測定法について検討を行

った(細矢）。 
③ SSPE の重症度についての研究：ニューロン

に 多 く 発 現 し て い る microtubule-associated 
protein 2(MAP2)の血清および髄液中濃度につ

いて、トルコ共和国から提供された SSPE 患者

の検体(血清 14 検体、CSF 15 検体)と対照群(血

清 13 検体、CSF 13 検体)について ELISA 法で

検討し、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：

麻疹ウイルス特異的免疫応答との関連が報告

されている 20 の遺伝子の中で、すでに当グル

ープで解析済みの遺伝子を除外し、HapMap の

日本人の遺伝子多型データから解析可能でウ

イルス応答に関連した遺伝子として 3 遺伝子

(TICAM1, ADAR1, CD209)を選択し、それらの

遺伝子の遺伝子多型を SSPE 患者 40 名と健常対

照 50 名との間で関連解析を行った(楠原)。

SSPE 診療ガイドラインの改訂を行う上で、

SSPE 診療の現状を把握するために、リバビリ

ン治療実施施設に対しアンケート調査を行っ

た(野村)。 
 
3) PML 
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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 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

ンスを行った(西條)。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

では、脳生検によって PML と診断された症例

や他施設による CSF 検査で JCV PCR 陽性であ

った症例が漏れる可能性が高いことが問題で

ある。そのことを解決するために、新規のサー

ベイランスシステムを構築する目的で、2014 年

12 月に PML サーベイランス準備委員会を開催

した(三浦)。 
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、典型的なウイルス封入体

を有する oligodendroglia の検出が必須であるが、

生検で得られる小さな脳組織片には必ずしも

ウイルス封入体が検出されるとは限らない。そ

の場合、診断は非常に困難となるが、特に近年

の免疫抑制剤の適応拡大により、炎症を伴った

非典型例が増加する可能性があり、他の脳炎・

脳症との鑑別も必要になると予想される。そこ

で JC ウイルスに対する宿主の免疫応答を評価

することを目的に、multiplex PCR による T 細胞

のクローナリティ解析を行った(宍戸-原）。診療

ガイドライン改訂のために、2013 年 11 月から

2014 年 10 月に報告された PML 診療に関する論

文を主に PubMed で検索した(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

の取り組み等を行った。 
 
（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。遺伝子組み換え動物

を含む動物実験に関しては、各施設の指針に基

づき動物実験委員会等の承認を得た上で研究

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：

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

と低いところに大きな差があった。 
 2014年度は新規インシデント可能性事案が4
件あった。この内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。その他、インシデント事例とならなかった

案件が3件あった。いずれもハイリスク手技で

はないと判断された。この内1例は歯科の口腔

ケアを受けた患者さんがCJDである事が判明し

た例で、基本的にはCJDインシデントの事例で

はないが、念のため、vCJDの除外診断を待つこ

ととなった。 
 2014 年 9 月までに CJD サーベイランス委員

会にて、ほぼ確実例以上と診断された sCJD と

dCJD はそれぞれ 1602 例(66%)、76 例(3%)であ

った。感覚障害を初発症状としたのは sCJD 22
例(1%)(sCJD 群)、dCJD 4 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

は異常感覚/しびれ感や感覚性失調の記載があ

り、両群間で有意差はなかった。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)。なお、
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経過中に認められた臨床症候や PSD の出現率、

頭部 MRI で高信号が認められた割合に両群間

で有意差はなかった。 
 1995 年から 2011 年の間に 78 例の GSS 患者

の発生が確認された。居住地別に見ると、九州

在住が 40 例(51％)であった。九州以外に居住

の 38 例中、出生地が九州である者が 15 例あり、

そのほとんどが佐賀県と鹿児島県であった。し

たがって 78 例中 55 例(70.5％)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。これを年次別にみると発症者は微増してお

り、1995～2002 年の 8 年間では全国で平均 3.1
人/年で、九州在住では 1.3 人/年であったのに対

して、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。個別の調査から集積した福岡・佐賀地区

の GSS 家系と発症リスク家族は。現在確認され

ている中で発症リスク家族が 34 名であった。 
② プリオン病の診断基準についての研究：

MRI DWI による早期病変の経時的変化の定量

的判定法を開発した。それを用いて DWI を経

時的に複数回撮像することができた早期孤発

性 CJD 患者 3 名(42–75 歳、女性 2 名)および健

常ボランティア(27 歳女性)を後方視的に検討

した。全例で 2 点間の経時的変化を自動解析す

ることが可能であった。差分画像では、新たな

病変の出現域は高信号域として、病変の消退域

は低信号域として描出することができた。信号

上昇域・低下域・萎縮域のカラー表示や異常域

体積の自動算出を行うこともできた。また、昨

年度のアルゴリズムの解析結果と比し、解析安

定性が向上した。一部の画像にミスレジストレ

ーションや擬陽性・偽陰性の箇所が認められた

が、元画像の画質、部分容積効果、萎縮の影響

などが原因と考えられた。 
 ヒトプリオン病患者 10 症例(孤発性プリオン

病 9 例、遺伝性プリオン病 1 例)の脳組織につ

いて RT-QUIC を行い、プリオンのシード活性の

欠失する境界を定め SD50 を算出したところ、10
症例の log SD50/ g brainは 8.67~10.64であった。

CSF 中の log SD50 では 2.73~3.08 であった。 
 ヒトプリオン病におけるH−FABPのCSF検査

における感度は、孤発性プリオン病で 98.75％、

遺伝性プリオン病(V180I)で 78.9％、獲得性プ

リオン病で 100％、全体で 94％となり、14-3-3、
t-tau、RT-QUIC 法と比較して、いずれも最も高

い感度を示した。一方、特異度では、RT-QUIC
法が 100%と最も高く、H-FABP は 72%と最も低

い結果となった。H-FABP の特異度が低い理由

は、症候性てんかんで擬陽性を多く検出したた

めであった。 
 MM2 皮質型 sCJD の診断基準案の検討では、

5 例の MM2 皮質型 sCJD 症例中 3 例は死亡する

まで WHO の sCJD 診断基準(1998)では sCJD と

診断出来なかった。残りの 2 例も、発症後 14
ヶ月、22 ヶ月と診断までに時間が必要であった。

CJD サーベイランス委員会で使用している

MM2 皮質型 sCJD の診断基準(進行性認知症、

頭部 MRI 拡散強調が像で皮質にのみ高信号、

PrP 遺伝子変異がなく、コドン 129 多型が MM)

では、MM2 皮質型は 5 例とも診断可能(感度

100%)で、MM2 皮質型否定例 468 例中 77 例が

MM2 皮質型 sCJD と診断された。「突然発症で

なく、発症 6 ヶ月後の時点で、1.ミオクローヌ

ス、2.錐体路/錐体外路症候、3.視覚異常/小脳症

候、4.無動無言、の 4 項目中 2 項目以上の症候

を認めない」を加えたところ、MM2 皮質型の

診断感度は 100%、特異度は 98.1%であった。  
 美原記念病院のブレインバンクにおけるプ

リオン病の剖検数は 39 例でその中で凍結脳を

有する症例数は 31 例。平成 26 年度(平成 26 年

4 月 1 日〜平成 27 年１月 20 日現在)の剖検登録

数は 10 例で、院内が 2 例、外部からご遺体を

搬送した剖検が 7 例である。さらに先方の施設

へ剖検に行き、組織を搬送して標本作成した 1
例があった。院内死亡例に関しては、プリオン

病の剖検ガイドラインに沿って病理解剖を行

い、ブレインバンクへの登録同意、リソースと

しての蓄積を行い、サーベイランス委員会への

報告を行った。また、プリオン病の剖検が現段

階では困難な施設に対しては、美原記念病院へ

ご遺体を搬送して剖検を施行し、同様にブレイ

ンバンクへの登録、またサーベイランス体制へ

の未登録例に関しては、主治医から登録をして

いただくようにした。剖検後のご遺体の処置に

関する体制も構築した。プリオン病の剖検は可

能でも、標本作成が困難な施設に対しては、代

表者が出向いて剖検を施行した後、美原記念病

院へのブレインバンク登録をし、組織を移動し
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標本作成などを施行した。 
③ プリオン病の重症度についての研究：

JACOP への参加施設は 2014 年 12 月現在 58 施

設、そのうち倫理申請終了施設は 44 施設、参

加研究者 133 名である。登録者数は 8 名である

が、このうち 2 例が死亡し、１例は家族の意向

で研究未参加の施設に移動した。残りの 5 症例

中、4 症例はすでに無言・無動状態である。 
 愛知医科大学加齢医科学研究所において病

理学的検索が施行されたMM1型 sCJD51例のデ

ータを用いた検討では、性別による全経過の差

はなく、発症年齢および発症西暦年と全経過に

も相関を認めなかった。ミオクローヌスおよび

周期性同期性放電の出現時期、無動性無言状態

に至った時期が遅いほど、全経過が長い傾向が

あった。経管栄養施行率は 68.6%で、経管栄養

を施行した群の方が、未施行群より長期生存し

ていたが、経鼻経管栄養群と胃瘻造設群では全

経過に差がなかった。人工呼吸器を使用した症

例はなく、気管切開施行群と未施行群では全経

過に差はなかった。公的病院での治療群と、そ

れ以外の病院で治療していた群では全経過に

差はなかった。 
④ プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：MM1+2C を感染性の点で MM1 や

MM2C と区別する必要があるかについての検

討では、PrP ノックインマウスへの感染実験で

は、MM1+2C の感染性(マウスにおける潜伏期

間、PrP 沈着パターン、異常型 PrP のタイプ)は

MM1 と全く同じであった。一方、MM2C はい

ずれのマウス系統にも感染しなかった。さらに、

ヒトの医原性感染でも MM1+2C と MM1 の感染

性は同じなのかを明らかにするため硬膜移植

後 CJD 症例を病理学的に検索したところ、

MM2C の特徴病変の混在はいずれの症例にも

みられなかった。 
 ドキシサイクリンの治験に関して、国際学会

で 2 件、論文で 1 件の報告があり、ドキシサイ

クリン 100 mg/日、経口連日投与に有意な生命

予後改善効果は観察されなかった。また、同投

与に関連する副作用として重篤なものは観察

されなかった。 
 
2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態：SSPE

は発症後、成人期へと移行するため、成人と一

体となったデータを得ることが重要である。そ

こで、平成 27 年 1 月から改訂された新しい本

疾患の意見書は、特定疾患治療研究事業の臨床

個人調査票より得られる情報と統一出来るよ

うに項目を作成した。最終的にこれが採択をさ

れ、今後は小児慢性特定疾患治療研究事業より

得られた患者の臨床情報と、特定疾患治療研究

事業の個人票から得られる情報を合わせて、本

疾患の全体像を把握しやすくすることができ

た。SSPE についての DPC データについては、

現在まだ抽出中であり、今後解析を進める予定

である。 
 特定疾患治療研究事業のもとで医療受給者

証所持者数は 2000～2013年度において 84～104
例の範囲であった。所持者のうち、特に 2003
～2013 年度に各自治体で入力された症例の臨

床調査個人票データにより、SSPE の疫学、臨

床情報、療養状況等の把握を試みた。発病年を

みると、1980 年以降は毎年発病者が認められて

いる(2011 年度を除く)。1990 年代後半をピー

クに新規発症者は減少しているが 2013年にも 2
人の登録が見られた。発病年齢の中央値は 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。言語障害、知的退行、四肢

運動障害、筋緊張亢進、尿又は便失禁を有する

状態であり、また摂食又は嚥下障害に対して鼻

腔栄養や胃瘻を用いている者も少なくなかっ

た。人工呼吸器使用者も 30％弱認められた。

SSPE 症例の多くは要全面介助の在宅療養の状

況であった。 
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 96 例分の抗体価お

よび測定法の再検討では、血清抗体価の測定法

は、HI 法が 77 例(80%)、CF 法が 70 例(73%)、

NT 法が 37 例(39%)、EIA 法が 8 例(8%)であっ

た。CSF抗体価の測定法は HI法が 75例(78%)、

CF 法が 76 例(79%)、NT 法が 41 例(43%)、EIA
法が 8 例(8%)であった。78 例(81%)では複数の

測定法が用いられていた。抗体価の範囲は、血

清では HI 法・CF 法・NT 法では 4～4096 倍、

EIA 法は 15～128 以上、CSF では HI 法が 1～
2048 倍、CF 法が 1～128 倍、NT 法が 2～256 倍、

EIA 法が 12.8～128 以上であった。診断の根拠

となった抗体価の CSF の最低値は HI 法が 64
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倍、CF 法が 4 倍、NT 法が 16 倍、EIA 法が 128
以上であった。 
③ SSPE の重症度についての研究：SSPE 症例

での病型別の比較およびCSF中MAP2濃度の経

時的変化について検討では、緩徐進行型では急

速進行型に比してCSF中MAP2濃度が高値であ

る傾向を認めた。また経時的に CSF 中 MAP2
濃度を測定した SSPE 症例では治療開始前が最

高値だった。治療開始後に低下し、3 か月間 NDI
スコアの進行は認めなかった。その後 4 か月と

6 か月に NDI スコアの増悪を認め末期に至った

が、CSF 中 MAP2 濃度は症状増悪の直前に上昇

した。 
④ SSPE の診療ガイドライン改訂のための研究：

 SSPE 群と健常対照群との間に、麻疹ウイル

ス応答に関連した 3 遺伝子(TICAM1, ADAR1, 
CD209)多型の allele 頻度および genotype 頻度の

差をみとめず、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。 
当研究班の治療プロトコールに基づき間欠

的なリバビリン治療を受けたSSPEの患者数は、

フィリピンでの治験を除いて、国内外を含めて

42例であった。各患者にリバビリン治療を導入

した最初の施設は32施設あり、この内、調査票

にリバビリン治療開始時並びに調査時のNDIス
コアを両方とも記載しているのは20例であっ

た。治療効果については、治療期間が１年未満

では1例を除きNDIスコアの動きは小さいが、治

療期間が1年以上になると差が見られる様にな

り、NDIスコアが2以上低下した場合を有効、2
以上上昇した場合を増悪、それ以外を不変とす

ると、有効は5例、不変は3例、増悪は12例であ

った。治療時の有害事象としては、傾眠傾向（14
例）、発熱（9例）、口唇腫脹（8例）が高い頻度

で見られ、いずれも治療期間の終了と共に消退

した。発熱については、併用しているインター

フェロンの影響が考えられた。死亡例は３例あ

り、各症例の死因は、1例目が化膿性髄膜炎に

よる敗血症ショックで、2例目がリバビリン中

止後の全身状態の悪化に加え肺炎を併発し、外

来フォロー中に突然の心肺停止を来したこと、

3例目がリバビリン中止後の呼吸状態悪化であ

った。また細菌性髄膜炎を来した例が5例見ら

れた。注射による穿刺回数が多いことが影響し

ていると考えられ、いずれも、治療の中断、リ

ザーバーの抜去、髄膜炎に対する治療が必要と

なっている。少数ではあるが、血圧低下(2例)

や呼吸抑制(1例)は注意を要する有害事象と考

えられる。 
 
3) PML 
① PML のサーベイランスと臨床病態：2007 年

度から 2014 年 12 月現在までに合計 1298 件の

CSF を用いた JCV ゲノム DNA の PCR 検査検査

が実施され、117 名の患者から JCV 遺伝子が検

出され、PML と診断された。2014 年 1 月から

12 月までの検査実績および患者データを集計

し、2011 年から 2013 年までの 3 年間における

結果と比較することで、2014 年における国内に

おける PML の動向を解析したところ、2014 年

では、前年からのフォローアップを除く 215 名

を対象として JCV 検査を実施し、18 名が

CSF-JCV 陽性を示した。また、陽性者の多くは

血液疾患および HIV 感染症、自己免疫疾患等の

基礎疾患を有した。男性では血液疾患もしくは

HIV 感染症を有する患者、女性では血液疾患や

自己免疫疾患を有する患者を中心として陽性

者が認められた。また、2014 年における被検者

および陽性者の年齢や基礎疾患等のパターン

は、2011 年から 2013 年までの 3 年間における

パターンと類似していた。  
 PMLサーベイランス準備委員会で検討の結

果、新たにPMLサーベイランス委員会を組織す

ることとなった。PMLサーベイランス委員会事

務局を委員長所属施設におき、事務作業につい

ては、人員を配備して集中的に管理することと

なった。従来の国立感染症研究所へのCSF中の

JCV PCR検体受付時の症例情報収集に、 症例相

談、指定難病登録申請、PML病理相談、学会抄

録・論文よりの情報収集、剖検輯報よりの情報

収集も加えて、PMLサーベイランス委員会で検

討し、全例を登録することとなった。CSF JCV 
PCR検査委託施設に関しては、国立感染症研究

所以外に、SRL八王子ラボと北里大塚バイオメ

ディカルアッセイ研究所(KOBAL)、FOCUS社
(米国)で検査を行っていた。新規生物学的製剤

開発に伴う副作用としてのPMLに関する対応

としては、PMLサーベイランス委員会からのお

願いという形の文書を作成し、主治医からの連



総括研究報告書 

  — 8 — 

絡を待つ形とした。 
② PMLの診療ガイドライン改訂のための研究：

進行性多巣性白質脳症の診断では、通常は炎症

所見に乏しい。しかし、しばしば、血管周囲の

リンパ球主体の炎症細胞浸潤や、周囲脳実質で

の泡沫組織球の出現といった非特異的所見が

認められる。こうした病理所見は、(1)高度炎

症細胞浸潤を伴った予後のよい進行性多巣性

白質脳症、(2)JCウイルス以外の病原体に対す

る免疫応答、(3)多発性硬化症などを含む炎症

性脱髄性疾患、(4)リンパ腫様肉芽腫症などの

リンパ増殖性疾患、(5)その他，などの鑑別と

なるが，病理形態像のみでの確定は難しく，臨

床経過や画像を合わせた判断が必要となる。今

回、脳生検検体において、T細胞、B細胞のクロ

ーナリティ解析を行うシステムを立ち上げた。

今後、進行性多巣性白質脳症や、その他の脳の

炎症性疾患も含めて、解析を行うことを予定し

ている。 
 2013年11月から2014年10月までに報告された

PMLの診断・治療に関する論文の検討では、多

発性硬化症(MS)とNatalizumab治療では無症候

性PML(臨床所見はなく、頭部MRI異常のみを呈

するもの)の段階での治療が生命および機能予

後改善につながるデータが出ている。PML発症

前の診断では抗JCV抗体インデックス上昇や

L-Selectin発現のCD4+細胞の減少が報告されて

いる。また、頭部MRIでは、他のPMLとは異な

った特徴の報告もあり、Natalizumab関連PMLの
発症を早期(無症候性を含む)に診断すること

が機能予後改善に有用である。メフロキンの

PML治療は本年も散見される。海外における

HIV-PMLに対する評価は否定的である報告が

出たが、非HIV-PMLに対する評価はまだ確定さ

れていない。 
 
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で、診療ガイド

ライン改訂・出版するために、診療ガイドライ

ンの目次および執筆要項の作成および原案執

筆者の選定を行った。また、2016年度に新たな

診療ガイドラインを出版するためのロードマ

ップ作成を行った。 
 
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： 
わが国ではプリオン病の患者数として年間ほ

ぼ 150-200 例が報告されている。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。必ずしも人口数が

多い地域で回収率が少ない訳ではない。サーベ

イランス委員会、全国担当者会議などにて周知

して、例えば回収率の低い地区毎に担当者会議

を行って、地区ごとで課題と対策を話し合って

もらう、回収率の高い地区の委員にそのやり方

を解説してもらうなどの、取り組みを進める。 

 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。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必要がある。 
 我が国の CJD サーベイランスデータでは、

GSS の発症者数は過去に比べて増加傾向が続

いている。その原因は明らかではないが、プリ

オン病の啓蒙、診断率の向上が寄与している可

能性が高い。また発症者の半数は九州地域であ

り、今後の GSS 診療連携により、効率の高い早

期診断、疾患修飾治療の開発における基礎デー

タの蓄積が可能になると考えられる。 

② プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：MRI DWI におけるプリオン病早期病

変の経時的変化の自動検出プログラムを改良

し、プリオン病の DWI 早期病変の経時的変化

をより客観的・定量的・網羅的に評価可能な手

法を確立することができた。しかしながら、本

手法を早期診断基準や薬効評価指標などに用

いるには、さらなる精度向上が不可欠であり、

そのためには、薄切スライス(3mm 厚ギャップ

レス)の撮像、出現/消退域抽出のための閾値の

自動最適化、磁化率アーティファクトや画像歪

みによるエラーの除去などが必要と考えらえ

る。現在、解析アルゴリズムの更なる改良、多

施設研究による精度検証、解析法の公開と普及

を進める予定である。 
“End-point RT-QUIC 法”を応用し、ヒトプリオ

ン病患者の脳および CSF 中の prion seeding 
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activity 定量法(SD50)を確立することができた。

今後症例を増やし、さらに新しい方法の確立を

目指す必要性がある。 
 ヒトプリオン病の髄液検査では、H-FABP、
t-tau、14-3-3 の ELISA 法および RT-QUIC 法の

検査の中で、H-FABP が最も高い感度を示した

が、特異度では最も低い結果となった。今後は

H-FABP の検出系の標準化を目指し、病態との

関連など、さらなる調査が必要である。 
 WHO の sCJD 診断基準(1998)では MM2 皮質

型 sCJD の診断は困難で、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(進行性認知症、頭部 MRI 拡散強

調が像で皮質にのみ高信号、PrP 遺伝子変異が

なく、コドン 129 多型が MM)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、特異度が低かった。今回、「突然

発症でなく、発症 6 ヶ月後の時点で、1.ミオク

ローヌス、2.錐体路/錐体外路症候、3.視覚異常/
小脳症候、4.無動無言、の 4 項目中 2 項目以上

の症候を認めない」加えた新たな診断基準案を

検討したところ、感度 100%、特異度 98.1%と、

感度・特異度ともに高値であった。 
 美原記念病院のブレインバンクにおけるプ

リオン病の剖検体制については、初年度に 10
例の剖検を施行することができた。院外症例が

増加していることは、プリオン病の剖検が困難

な施設に対して、剖検の依頼先があることが周

知されつつある結果と考えられた。プリオン病

患者は、生前においても入院受け入れを拒否さ

れるような場合もあるなど、感染性の面から剖

検を施行しない施設が多い。当該施設では、当

初からガイドラインに従って剖検を施行し、手

順、病理標本の作製などの体制は、ほぼ確立で

きていると考えられる。しかし、プリオン病の

剖検には、感染防御の面の準備から、通常の剖

検以上に費用がかかること、病理標本の作製に

関しても、組織診断のための抗体費用が高額で

あるといった問題がある。  
③ プリオン病の重症度についての研究：

JACOP の参加施設数と参加研究者数は増加し

つつあるが、まだまだ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いる例も多

く、基本的は患者発生時点での全例登録をめざ

して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。 

 MM1 型孤発性 CJD と確定診断された 51 例の

臨床所見の統計学的検討から、性別による全経

過の有意差はなく、死亡時に公的病院で治療し

ていた群と、それ以外の病院で治療していた群

でも全経過に有意差を認めなかった。また、発

症年齢および発症西暦年と全経過には有意な

相関を認めなかった。本邦 CJD 症例におけるミ

オクローヌスの出現時期、周期性同期性放電の

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(Iwasaki Y, et al. Eur 
J Neurol 2011)。今回の検討では、ミオクローヌ

スの出現時期、周期性同期性放電の出現時期、

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。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%(51 例中の 35 例)であった。欧米における

CJD患者に対する経管栄養施行率に関する疫学

データもないが、おそらくほとんどないと推定

される。気管切開を施行した群と施行しなかっ

た群では、全経過に有意差はなかった。本邦CJD
症例の多くが人工呼吸器管理されているとい

う欧米からの指摘があるが、今回の検討例中に

は人工呼吸器を使用した症例はなく、誤解によ

るものと考えられる。 
④ プリオン病の診療ガイドライン改訂のため

の研究：MM1+2C の感染性は動物への感染実験

でもヒトの医原性感染でも MM1 の感染性と同

じであることが明らかになった。これは MM2C
の感染力が非常に弱いためだと考えられる。

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

本研究により示された。また本研究は、MM1
だけでなく MM1+2C も非プラーク型硬膜移植
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後 CJD の感染源となりうることを示している。 
 ドキシサイクリンの抗プリオン効果の発見

は、アミロイドに効果があるとされた IDOX に

までさかのぼる。プリオンでは Tagliavini らに

より 1997 年に IDOX の効果が最初に報告

(Tagliavini F, et al. Science1997)されたが、抗が

ん作用を持つ IDOX は、副作用が強いことより、

Tagliavini, Forloni らは化学構造が似たテトラサ

イクリン系抗生物質に注目した(Tagliavini F, et 
al. J Mol Biol 2000, Forloni G, et al. Proc Natl 
Acad Sci USA 2002)。彼らは、これらの化合物の

作用機序として、直接異常プリオン蛋白の構造

を変えることを様々なインビトロ実験で報告

している。一方、動物実験では、プリオンに化

合物を混合して投与した場合や、プリオンを末

梢感染させた際にその直後に投与した場合に

のみ、発症を遅延させる効果があることが報告

されている(De Luigi A, et al. PLoS One 2008)。
しかし、脳内感染の際には、通常の投与形態で

は無効であるし、リポゾーム化ドキシサイクリ

ンを脳内に直接投与した場合にのみわずかに

生命予後改善効果が観察されている。これらの

動物実験のデータからすると、患者でのプラセ

ボ対照・無作為化二重盲検法の結果が無効であ

ったことは意外ではない。上記論文の報告に基

づき、｢プリオン病診療ガイドライン｣の｢プリ

オン病の治療｣のドキシサイクリンに関する記

載を改訂する予定である。 
 
2) SSPE 
① SSPE のサーベイランスと臨床病態・検査・

治療： 2012 年のサーベイランス調査によって、

SSPE の患者の多くが発症は小児期であるがす

でに成人になっており、病態としては慢性でか

つ重症の状態にあることが明かとなっている。

こうした小児期に発症した慢性の疾患の成人

期への移行(トランジション)は、医療的に大き

な課題である。そこで今後の調査は、小児期と

成人期を連続的に把握することが必須となる。

今回、小児慢性特定疾患事業の意見書について

は、制度の改革に際して、本疾患については特

定疾患治療事業の個人票より得られる情報と

ほぼ同じ情報は得られる様式とすることがで

きた。このことにより、こうした公的なデータ

も、今後小児期から成人期までの全体像をとら

えることが可能となった。 

 2013 年度の SSPE の医療受給者証所持者は 88
例であった。これとは重複しないとされている

小児慢性特定疾患治療研究事業の対象者(対象

者のうち、自治体が登録した者のみが数として

把握可能である)は 2010 年度に 23 例となって

おり、現在のわが国の SSPE 症例数は少なくと

も 100 例前後ではないかと考えられる。データ

入力率は、2009 年に 73.7％とやや高かったもの

の、2013 年度は 2003 年度以来 50％を 10 年ぶ

りに下回った。2010 年以来、6 割に達せず、入

力の徹底が必要である。発病年のデータから、

1980 以降 2010 年に毎年必ず SSPE 発病者が存

在していること、1990 年代～2000 年代初頭に

は年間に少なくとも 8～9 例以上の発病者がみ

られた年もあったことがわかる。2004 年以降の

発病者は 2006 年の 4 例を除き 1～2 例と少ない

が、小児慢性特定疾患治療研究事業や小児医療

費等の受給を受けているために本事業の対象

者として把握できていない可能性がある。また、

2010 年に続き、2012 年には 2 例の新規発症例

の報告があった。それぞれ 1990 年頃、1999 年

頃に麻疹の罹患があったと報告されているこ

とより、特に 1999-2002 年前後の国内各所にお

ける麻疹罹患の影響による新規 SSPE の発症は

しばらく続く可能性がある。発病年齢は、中央

値 11 歳であった。より若年での発病者が小児

慢性特定疾患治療研究事業の対象となってい

ることから、両者の年齢に若干の差があると考

えられるが、本年度の検討は行えていない。 
 SSPE の発症頻度について、判明分のみ(16%)

でも麻疹患者数 10 万人あたり年間 0.5-1.8 程度

となったこととなる。2006 年の WHO の報告に

よると、麻疹罹患 10 万人あたりの SSPE 発症数

は 4-11 とされ、さらに早期の麻疹感染の場合に

は 18-28 にも増加するとされる。判明分の割合

があまりに少ないことから、国内の麻疹罹患に

おける SSPE の発症数はより多い可能性があり、

今後の調査が重要である。また、麻疹排除に向

けたコントロールが良好な国ほど、SSPE 発症

までの期間が相対的に延長される所見が見ら

れるということから、国内における麻疹排除の

進展とともに、SSPE がどのような疫学の変化

を見せるか、十分な情報収集と評価が必要であ

る。個人票データには、SSPE の状況を把握す
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るための詳細な内容が含まれおり、これを経時

的に解析していくことは、診療や家族支援のた

めに非常に有用な情報となる。現在、個人票の

入力率は都道府県により、また、年度によりば

らつきが認めらており、把握は不十分で、より

適切な情報とするためには、入力率の向上が必

須である。さらに、医師の記載漏れや、自治体

での入力ミス・入力漏れをなくすこと、また受

給中止の理由を把握することなども必要と考

える。 
② SSPE の診断基準についての研究：麻疹抗体

価は主に HI 法および CF法で測定されているこ

とが分かった。また、EIA 法は今回の調査票に

記載欄がなかったにも関わらず、8 例の回答が

みられた。そのため、EIA 法を測定していた症

例は他にも存在していたものと推測された。

SSPE 診療ガイドラインには診断として「血清

および CSF 中麻疹抗体価の上昇があれば確定

診断できる」としているが、今回の結果では、

血清または CSF 抗体価単独で測定し診断して

いる例が 7 例みられた。血清単独で診断されて

いた 2 例は、HI 法で 8 倍と 64 倍であり、1 例

は CSF 抗体価上昇はみられておらず、もう 1 例

は未記入だった。脳波所見がみられていたこと

から、診断は臨床症状等を加味して総合的に判

断されたと考えられるが正確なところは不明

である。また、両方測定していても、CSF 抗体

価の上昇がみられず、血清抗体価上昇のみで診

断されていた例が 2 例みられた。血清抗体価の

高値は既感染を表していることもあり、今後は

CSF抗体価に着目して基準値を設定していく必

要がある。78 例(81%)では複数の測定法を用い

て診断されていたが、これは 1 つの測定法では

抗体価が 4～8 倍程度の症例があることから、

診断を確実にするために複数の測定法を用い

ているものと考えられた。EIA 法は IgM、IgG
が測定できるという特徴がある。そのため近年

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。SSPE 診断における測定

法は我が国および他国においても規定されて

いないが、今後麻疹診断の流れから EIA 法が主

流になると考えられるため、EIA 法による診断

基準を作成する必要があると考えられた。 
③ SSPE の重症度についての研究：SSPE 患者

における CSF 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 CSF 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 CSF 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、CSF 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。今後症例を集積し、その有用性について検

討していきたい。また、現在その他の関連蛋白

についても検討中である。 
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。 
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。 
 リバビリン治療の効果判定については、SSPE
の慢性に進行して行く病態を考えると、改善と



総括研究報告書 

  — 12 — 

不変を含めた 8 例に効果があったと考えられる。 
病期が進行すると、対症療法としての治療やケ

アが増え、家族の負担も大きくなり、リバビリ

ン治療について効果と有害事象を比較して、治

療継続についてどう判断するか迷うケースが

出ている。こうした場合に、治療基準を明確に

することも今後必要であると考えられる。 
 
3) PML 
① PMLのサーベイランスと臨床病態：CSFを用

いたJCVのPCR検査によるPMLサーベイランス

はPML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。また、PML患者だけで

なく被検者全体の情報が集積されるため、基礎

疾患や性別といった様々な角度からPML患者

の背景を解析することが可能である。しかし、

2010年後半より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、

国立感染症研究所におけるPCR検査による全数

把握を目標とした包括的なサーベイランスは

困難となりつつある。しかし、他の施設でJCV
陽性になった場合、フォローアップ検査に要す

る費用等を考慮して、国立感染症研究所に検査

に依頼するケースが少なくない。より広範囲の

PML患者を確認するためには、フォローアップ

の検査にも重点を置いた周知が必要であると

考えられる。 
 2014 年における国立感染症研究所に対する

PCR 検査依頼数は約 250 件であり、200 件を超

えた 2012 年や 2013 年の検査実績を 50 件近く

上回った。これらの検査依頼数の増加は、前年

からのフォローアップ検査の継続および新規

依頼の増加によるものである。2011-2013 年の

結果では、男性では血液疾患もしくは HIV 感染

症患者、女性では血液疾患もしくは自己免疫疾

患患者が PML を発症していた。2014 年の 1 年

間では、同様のパターンを示しており、PML の

発生動向において明らかな変化は認められな

かった。また、これらの基礎疾患における男女

比は、基礎疾患そのものにおける男女差を反映

していることが示唆された。ただし、2007-2010
年の 4 年間では、PML の発生は男性に大きく偏

っており、自己免疫疾患を有する患者での PML
の発生は稀であった。Natalizumab 等の抗体製剤

による自己免疫疾患患者での PML の発生が国

内においても周知されたという可能性が高い

と考えられるが、これらの傾向に変化が生じる

否かについて、今後も注視する必要がある。

PML を発症した自己免疫疾患患者の多くは

SLE に罹患していたが、2014 年では関節リウマ

チを有する男性および女性患者 1 名ずつが

CSF-JCV 陽性を示した。2007 年から継続してい

る本実験室サーベイランスにおいて、関節リウ

マチを有した PML 患者発生はなく、国内にお

いても同疾患において PML が発生するリスク

が示唆された。また、国内では 2010 年より多

発性硬化症患者に対する Natalizumab の治験が

開始され、今後は広く使用される可能性が高い。

現時点では本サーベイランスにおいて、同薬剤

を投与された患者における PML の発生は確認

されていない。Natalizumab が投与された患者で

の CSF-JCV 検査については、他の民間施設にお

いて検査が実施される可能性が高いため、本実

験室サーベイランスを介さないで PML と診断

される患者発生状況を確認する必要がある。 
現在、PMLサーベイランス委員会による体系的

かつ強力なサーベイランス体制を構築しつつ

あり、来年度以降より精度の高いサーベイラン

スが可能となることが期待される。 
② PMLの診療ガイドライン改訂のための研究：

我が国では、2014年6月より多発性硬化症の治

療薬としてNatalizumabが使用されるようにな

ったが、Natalizumab withdrawal syndromeとして

免疫再構築症候群を伴った進行性多巣性白質

脳症(PML-IRIS)が問題となっている。JCウイル

スに対する制御された免疫応答 (PML with 
controlled anti-viral inflammation)や、PML-IRIS
との鑑別診断への応用など、診断基準や重症度

の評価の策定への応用が期待される。 
 Natalizumab による PML は早期発見・治療に

つながる抗 JCV 抗体インデックスなどのバイ

オマーカーや頭部 MRI の所見などその特徴・デ

ータなど知見が深まっている。メフロキンの評

価は海外の HIV-PML を中心とした治験ではウ

イルス量の低下は認められなかったが、本年度

も非 HIV-PML への効果が認められた症例報告

があり、今後の検討課題である。 
 
4) 診療ガイドラインの整備等 
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 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

の取り組み等を行い、今年度はその目次や執筆

要項の作成、原案執筆者の選定、今後の診療ガ

イドライン改訂・出版のロードマップ作成を行

った。次年度以降も、このロードマップに沿っ

て作業を行う予定である。 
 

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

スの調査票の回収率には地域差が見られるこ

とが問題となった。dCJD では sCJD と比較して

初発症状として感覚障害を多く認めること、九

州地区の GSS 家系の概要が明らかになった。 
② 診断基準：早期プリオン病の診断基準の参

考所見として、2 時点の MRI DWI 上の病変の出

現・消退・進行を客観的・定量的に評価するこ

とが可能となった。“End-point RT-QUIC 法”を
応用し、prion seeding activity 定量法(SD50)を確

立した。CSF 中の H-FABP のプリオン病診断に

おける感度は既存の検出系の中で最も高く

(94%)、特異度は最も低い(72%)ものであった。

新たな MM2 皮質型 sCJD 診断基準案を提案し、

その診断感度は 100%、特異度は 98.1%であった。

プリオン病の診断精度向上のための剖検体制

の確立について、研究分担者関連施設において

成果を得た。 
③ 重症度分類：JACOP の登録が開始されたが、

登録数増加のために、周知や登録方法の改善が

必要である。本邦の孤発性 CJD の全経過が長い

主因は経管栄養の実施と考えられた。 
④ 診 療 ガ イ ド ラ イ ン 改 定 ： 孤 発 性 CJD 
MM1+2C は MM1 と同じ感染性をもつ。欧州で

実施されていたドキシサイクリンの大規模治

験の結果では、経口連日投与に有意な生命予後

改善効果はなく、重篤な副作用は観察されなか

った。 
 
2) SSPE： 
① 疫学と臨床病態：患者数は 100 名程度、最

近の年間新規発症例は 5 名以下と推定され、重

症で全介助の成人患者が増加している実態が

明らかになった。小児及び成人の特定疾患の意

見書の様式を共通化した。 

② 診断基準：1979 年から 2006 年に発症した

SSPE は、血清 HI あるいは CF 抗体価で 8 倍以

上、CSF HI あるいは CF 抗体価で 4 倍以上で診

断されており、検査の標準化の必要性が明らか

になった。 
③ 重症度分類：CSF 中 MAP2 濃度は SSPE の

病態に関与しており、病勢把握および治療効果

判定などのバイオマーカーになりうる可能性

が示唆された。 
④ 診療ガイドライン改定：麻疹ワクチンに対

する免疫応答に関与する TICAM1, ADAR1, 
CD209 の遺伝子多型は、SSPE に対する疾患感

受性に関与していなかった。診療ガイドライン

の改訂では、病期が進行した症例の治療基準や

ケアについて検討する必要がある。 
 
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 8 年間継続し、わが国の PML の

発症動向を明らかにした。今後、PML サーベイ

ランス委員会による新規 PML サーベイランス

システムを確立してゆく。  
② 診療ガイドライン改定：JC ウイルスに対す

る宿主免疫応答を評価することを目的に、

Multiplex PCR による T 細胞、B 細胞のクローナ

リティ解析のシステムを作成した。Natalizumab
関連 PML は発症前を含めた早期発見・早期治

療が重要であり、その特徴・発症予見の検討な

ど解析が進んだ。メフロキンの非 HIV-PML に

対する有用性については今後の課題である。 
 
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

の作業を行った。 
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