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研究要旨  

 本研究は、プリオン病のサーベイランス、プリオン蛋白遺伝子解析・髄液検査・画像

診断の提供、感染予防に関する調査と研究をより効率よくかつ安定して遂行するために

2010 年度から開始された。プリオン病のサーベイランスによる疫学調査は臨床調査個人

票ルート、感染症届け出ルート、遺伝子・髄液検査ルートの三つが確立しており、日本

全国を 10 ブロックに分け、各ブロックに地区サーベイランス委員を配置し迅速な調査

を行うと共に、それぞれ遺伝子検査、髄液検査、画像検査、電気生理検査、病理検査、

脳外科を担当する専門委員を加えて年 2 回委員会を開催し、2015 年 2 月の時点で 86 例

の硬膜移植後クロイツフェルト・ヤコブ病(CJD)を含む 2499 例がプリオン病と認定され

最新の疫学像が明らかにされた。変異型 CJD は 2004 年度の 1 例のみでその後は発生し

ていない。髄液中バイオマーカーの検出感度は、14-3-3 蛋白が 78.3%、総タウ蛋白が

77.2%、RT-QUIC が 79.2%と高感度であった。医療を介する感染の予防についてはイン

シデント委員会の調査では新規インシデント事例がなく、プリオン病における滅菌の必

要性が理解されつつあることが推測された。これらの成果等は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・プリオン病及び遅発性ウイルス感染症の分子病態解

明・治療法開発に関する研究班との合同班会議終了後速やかに開催されたプリオン病の

サーベイランスと感染対策に関する全国担当者会議にて報告されその周知徹底を計った。

基礎研究では、昨年に引き続き、超高熱でも作用する金属要求性の低い好熱プロテアー

ゼの使用には高熱と界面活性剤の併用が望ましいことを明らかにし、V2 プリオンの消

毒・滅菌法の研究も順調に進められている。プリオン病治療薬開発のための治験に向け

て、サーベイランス調査症例の担当医師に全国規模での自然歴調査への協力を呼びかけ、

コンソーシアム(JACOP)への登録施設・登録医師数も増加しつつある。 
 
 
A.研究目的 

 本研究の主な目的は、①我が国におけるプ

リオン病発生状況や、新たな医原性プリオン

病の出現を監視し、②早期診断に必要な診断

方法の開発や患者等に対する心理カウンセリ

ング等の支援を提供することにより、診断の

みならず、社会的側面もサポートし、③プリ

オン蛋白対応の滅菌法を含め、感染予防対策

を研究し周知することで、プリオン病患者の

外科手術を安全に施行できるような指針を提

示し、④手術後にプリオン病であることが判

明した事例を調査して、器具等を介したプリ

オン病の二次感染対策を講じるとともにリス

ク保有可能性者のフォローアップを行い、⑤

現在開発中のプリオン病治療薬・予防薬の全

国規模の治験体制をサポートすることである。

そのために、全例のサーベイランスという疫

学的研究を通じて疾患の実態と現状の把握に

努め、遺伝子検査技術、髄液検査技術、画像

読影の改良、新規の診断技術の開発を推進し、

各プリオン病の病型における自然歴を解明す

る。とくに牛海綿状脳症からの感染である変

異型クロイツフェルト・ヤコブ病(CJD)、わ

が国で多発した医原性である硬膜移植後

CJD を念頭に、研究班内にサーベイランス委

員会を組織し全国都道府県のプリオン病担当

専門医と協力してサーベイランスを遂行する。

さらに実地調査によって患者や家族の抱えて

いる問題点を明確にし、患者や家族に対する

医療・介護と心理ケアの両面からの支援を推



進する。 
 臨床の側面からは各病型や個々の症例の臨

床的問題や特異な点、新しい知見を検証する

ことにより、疾患の病態に関する情報をより

正確で患者や医療者に有用なものとし診療に

寄与する。また、脳外科手術を介した二次感

染予防対策として、インシデント委員会を組

織し、手術後にプリオン病であることが判明

した事例に対して、サーベイランス委員会と

協力して迅速に調査を行い、早期に感染拡大

予防対策を講じる。現行より効果的な消毒・

滅菌法の改良や新規開発をおこない、V2 プ

リオンにも対応可能な消毒滅菌法開発など、

基礎研究を含めて感染予防策の発展に努める。

このために、医療関係者と一般国民の双方へ

の啓発も積極的に進める。 
 
B.研究方法 

 全国を 10 のブロックに分けて各々地区サ

ーベイランス委員を配置し、脳神経外科、遺

伝子検索、髄液検査、画像検査、電気生理検

査、病理検査の担当者からなる専門委員を加

えてサーベイランス委員会を組織して、各都

道府県のプリオン病担当専門医と協力して全

例調査を目指している。東北大学ではプリオ

ン蛋白遺伝子検索と病理検索、徳島大学では

ＭＲＩ画像読影解析、長崎大学では髄液中

14-3-3 蛋白・タウ蛋白の測定、real time 
Quaking-Induced Conversion (RT-QUIC)法
による髄液中の異常プリオン蛋白の検出法、

東京都健康長寿医療センターでは病理検索な

どの診断支援を積極的に提供し、感度・特異

度の解析も行った。感染予防に関しては、カ

ウンセリング専門家を含むインシデント委員

会を組織して、各インシデントの評価を行い、

新たな事例に対する対策とリスク保有可能性

者のフォローを行った。 
 
C.研究結果および D.考察 

1999 年４月より 2015 年 2 月までに 4936

件を調査し、2499 人(男 1075 人、女 1424 人)
をプリオン病と認定し詳細な検討を行い、本

邦におけるプリオン病の実態を明らかにした。

中村研究分担者は、サーベイランス結果に基

づく我が国のプリオン病の実態を明らかに、

60 歳以上で、罹患率が増加していることを明

らかにした。金谷研究分担者は厚生労働省・

特性疾患調査解析システムのデータを用いて、

精神症状と小脳症状が有意に無動無言の発生

と強い関連があることを指摘した。森若研究

分担者は北海道地区において経験した着衣失

行を呈した MM2CJD 症例を報告した。青木

研究分担者は東北地方におけるサーベイラン

ス状況を報告した。武田研究分担者は近畿ブ

ロックのプリオン病疑い患者の疫学的実態を

解析し、近畿の他の地方より大阪府にプリオ

ン病関連疾患の報告数が多いのは人口数の多

さによるとの解析結果を発表した。安部分担

研究者は中国四国地方におけるプリオン病の

実態について、同地区で V180I 変異の頻度が

高いばかりでなく、近年増加していることを

明らかにした。水澤研究代表者・サーベイラ

ンス委員長はプリオン病サーベイランスにお

いて地域別に調査書の回収率に違いがあるこ

とから、今後のサーベイランスの在り方につ

いて考察し、治験にむけたプリオン病コンソ

ーシアム(JACOP)への患者登録の実態につ

いて報告した。犬塚研究分担者は医療連携に

関する問題点を指摘し、問題症例の解析、そ

の解決方法について提言した。インシデント

委員長の齊藤研究分担者は新規インシデント

事例が 1 件あったことを報告した。佐藤研究

分担者は RT-QUIC 法の感度について報告し、

MM2 皮質型では RT-QUIC 法の検出感度が

最も高いことを報告した。原田研究分担者は

1.5TeslaMRI と 3TeslaMRI の比較検討を行

い 3Tesla における MRI DWI の診断精度は

1.5Tesla とほぼ同等であることを報告した。

太組研究分担者は脳波のデータベース、特に

デジタル脳波データの解析の蓄積の重要性に



ついて報告した。北本研究分担者は、病理学

的にプラークが出現する硬膜移植後 CJD は、

VV2 の CJD に汚染された硬膜により生じた

可能性が高いことを感染実験の結果から報告

した。田村研究分担者は、遺伝子研究の倫理

的問題について、DTC(Direct to Consumer)
型の遺伝子解析サービス企業の米国での現状、

遺伝性アルツハイマー病研究DIANでの倫理

的配慮について報告した。三條研究分担者は、

P105L 変 異 に よ る

Gerstmann-Straussler-Scheinker 症 候 群

(GSS)の臨床像についてサーベイランスの情

報をもとに報告し、P105L 変異では、錐体外

路徴候が高頻度で見られることを報告した。

村井研究分担者は、九州地方の遺伝性プリオ

ン病の疫学的検討を行い、102 変異が九州、

特に福岡・佐賀・鹿児島に多いこととその臨

床的特徴を報告した。田中研究分担者は、

E200K 変異、129MV 多型を持つ症例を報告

し、129MV 多型を持つことで経過が緩徐で

ある可能性を報告した。塚本研究分担者は、

M232R 変異 129MV 多型を持つ症例につい

て、経過が緩徐で認知症がほとんどなく、小

脳症状のみである非典型的臨床像を報告した。

山田研究分担者は、書字障害で発症したプリ

オン病症例について解析し、SPECT で左側

頭葉下部の血流低下が症状を説明している可

能性を提示した。村山研究分担者は、血管障

害性認知症患者に急速な認知症が合併し、頭

部 MRI によって CJD の続発が疑われた症例

を発表し、今後の同様な症例の増加に対して

注意を喚起した。西澤研究分担者は、前頭側

頭型認知症を疑われた患者に、頭部 MRI 
DWI で高信号、髄液 14-3-3 蛋白・総タウ蛋

白の増加を認め、sCJD と診断することがで

きた症例を報告した。古賀研究分担者は、耐

熱性プロテアーゼ Tk-subtilisin のプリオン

蛋白の分解には高熱と界面活性剤の併用が望

ましいことを発見した。桑田研究分担者は、

プリオン蛋白が pH2.0 という酸性下でモル

テングロビュール状態をとることが β オリゴ

マーの前駆体であることを明らかにした。 
 
E.結論 

 本研究班はプリオン病のサーベイランスと

インシデント対策を主目的としており、昨年度

に続き、診断能力の向上、遺伝子検索、バイオ

マーカー検査の精度の向上、画像読影技術や滅

菌消毒技術の改善、感染予防対策などの面で更

なる成果が得られた。特にサーベイランス体制

は世界に類をみない程に強化され、迅速性、精

度、悉皆性はさらに向上し、統計学的にも診断

精度の向上が明らかとなった。また、昨年度は

新規インシデント可能性事案が4件であり、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。その他の

3件は検討の結果インシデント事例とならなか

った。平成25年末までのフォローアップ事例は

14事例であるが、２事例の10年間のフォローア

ップ期間は終了した。二次感染発症者は出現し

ていない。今後フォローアップ期間である10年
が経過する事例が順次出現するが、引き続き注

意が必要である。なお、関係するプリオン病及

び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班

にはサーベイランス委員長とインシデント委

員長が研究分担者として参加すると共に、合同

班会議やプリオン病関連班連絡会議を共同で

開催し連携を進めた。 
 研究班の得た最新情報は、すぐさまプリオン

病のサーベイランスと感染対策に関する全国

担当者会議あるいはホームページなどを通じ

て周知され、適切な診断法、治療・介護法、感

染予防対策の普及に大きく貢献している。 
 国際的にも、論文による学術情報の発信の

みならず、5 月の Prion2014(トリエステ)や 7
月のアジア・大洋州・プリオン・シンポジウ

ム APPS2014（韓国済州島）への参加の推進、

アジア大洋州プリオン研究会(APSPR)の後

援など広く情報発信と研究協力を行った



（2014 年度活動状況参照）。 
 更に、研究代表者が中心となりプリオン病

治療薬開発のためのコンソーシアム JACOP
に協力し、全国規模での自然歴調査体制へ患

者登録と施設登録を推進した。 
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Ｒによるタンパク質の‘かたち’の進化の

観測 第 53 回ＮＭＲ討論会 11 月 4 日 

大阪大学コンベンションセンター 
38) 小栗 弘成、遠藤 智史、宮城 菜未希、

胡 大イ、荒井 裕貴、松永 俊之、五

十里 彰、桑田 一夫、原 明、合田 浩

明、豊岡 尚樹：カルボニル還元酵素

（CBR1）阻害活性を有する

8-Hydroxy-2-imino-2H-chromene-3-car
boxamide 誘導体の創製 神戸国際会議

場,11 月 26 日～28 日,2014 年  
39) 桑田一夫：プリオン病治験体制の整備 

革新的医療研究開発で挑む神経変性疾患

―プリオン病治験体制の確立に向けて― 

名古屋国際会議場,2 月 14 日,2015 
 
 
H.知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

なし 
2.実用新案登録 

なし 
3.その他  

なし 
 
 

J.2014 年度活動状況一覧 

 
2014 年 5 月 27 日（火）—30 日（金）：Prion 
2014：発表、Prion 2016 の日本招致決定、（ト

リエステ） 
 
2014 年 6 月 5 日（木）：2014 年度第 1 回日

本神経病理学会、プリオン病剖検・病理検査

推進委員会（東京） 
 
2014 年 7 月 6 日（評価）−7 日（月）：アジア

太平洋プリオンシンポジウム（APPS）、アジ

ア太平洋プリオン研究会（APSPR）（済州島） 
 
2014 年 7 月 7 日（月）：プリオン病関連班連

絡会議（済州島） 
 
2014 年 9 月 25 日、26 日（木）：サーベイラ

ンス委員会、CJD インシデント委員会（東京） 
 
2014 年 10 月 7 日—10 月 13 日（評価—月）：

日本のプリオン病について招待講演とチリの

プリオン病の調査、チリ神経学・精神医学・

脳神経外科学会年次大会（プエルト・バラス） 
 
2014 年 12 月 24 日（水）：「プリオン病に対

する低分子シャペロン治療薬の開発」研究班

サイトビジット、（岐阜） 
 
2015 年 1 月 19、20 日（月、日）：プリオン

病研究班合同班会議（東京） 
 
2015 年 2 月 7 日（土）：2014 年度第 2 回日

本神経病理学会、プリオン病剖検・病理検査

推進委員会（東京） 
 
2015 年 2 月 10 日（火）—11 日（水）：プリオ

ン病研究打合せ（米国 NIH にて Reed 
Wickner 部長および Robert Tycko 部長）（ベ

セスタ） 



 
2014 年 2 月 14 日（土）：シンポジウム「革

新的医療研究開発で挑む神経変性疾患ープリ

オン病治験体制の確立に向けてー」にて招待

講演（名古屋） 
 
2015 年 2 月 19、20 日（木、金）：サーベイ

ランス委員会、CJD インシデント委員会、

JACOP 運営委員会（東京） 
 
2015 年 2 月 20 日（金）：プリオン病のサー

ベイランスと対策に関する全国担当者会議

（東京） 
 
 
 
 
 


