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研究代表者：高尾昌樹 国立精神・神経医療研究センター病院臨床検査部 

 

研究要旨 指定難病のプリオン病、亜急性硬化性全脳炎（SSPE）、進行性多巣性白

質脳症（PML）の研究班（H31-R1）を継続し、各関連学会に所属する専門家から構

成される研究班とし、新知見による早期診断等の指針改定、重症度・バイオマーカ

ー・治療実態・感染予防・自然歴の検討、サーベイランスによるデータベース構築、

診療ガイドライン（GL）改定等により医療水準向上を目的に調査研究を実施した。

3 疾患の分科会に分科会長を設定され、これにより強固な体制により分化会間の連

携も推進し研究を遂行することができた。以下の成果を得た：①プリオン病：「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班」、「プリオン病の早期

診断基準の作成を目指した新たなエビデンス創出とその検証に用いる遺伝性プリ

オン病未発症例の臨床調査と画像・生体材料の収集」（AMED）で構築された研究成

果と連携し、臨床病態、疫学的、感染予防の観点からの解析を行い、新規プリオン

病の覚知、画像変化の背景病理、無症候例の感染率、確定例の臨床症候、生体試料

による診断法評価などを行った。病理解剖リソース構築が継続され多くの症例が

追加された。AMED 班とも連携が継続された。また、リソース構築に関して法的観

点から整理をした。大幅な改訂を伴う、国際基準の新しい診断基準作成のための準

備・審議を 2022 年 1 月の合同班会議で行った。来年度に得られた知見を反映させ

た診断基準の修正とガイドライン（GL）の改定が予定されている。関連学会シンポ

ジウム、ワークショップ、臨床病理カンファレンス、各病院でのカンファレンスな

どで、臨床医、検査技師へ診断、感染性、トピックスに関しての啓発活動を継続し

た。ホームページの修正、up date を継続し、市民公開講座、プリオンケアマニュ

アル等情報公開も継続した。②亜急性硬化性全脳炎（SSPE）：新規発症者数も少な

いことから、前年度に検討・選定された調査項目により、調査が遂行された。適切

な診断のための、脳脊髄液麻疹抗体価の基準指針の評価など、今後継続的に検討を

行いガイドラインに反映させる知見の集積が達成された。また、データベース構築

へむけた全国調査も施行された。「プリオン病のサーベイランスと感染予防に関す

る調査研究班」と連携し、例年通り合同班会議で報告された。SSPE 分科会を中心

に、SSPE に馴染みの少ない医師へも含めた啓発活動やホームページの修正などが

継続された。本年は 1 例 SSPE の病理解剖による検討も行われた。③進行性多巣性

白質脳症(PML)：診断のための髄液によるウイルス解析を約 200 例に行うことがで

き、本年度も診断支援を順調に継続した。PML サーベイランス委員会に定期開催に

より、登録された PML を考慮される症例の診断、確定等を Web 会議による体制を安

定して維持することができた。病理診断支援も適切に施行した。治療薬に関連が考

慮される PML の検討を行い、薬剤関連 PML に対するフォローの提案がなされた。 

 

Ａ.研究目的 

本研究班には、対象となる 3 疾患があり、そ

れぞれの研究目的は以下の通りである。 

１）プリオン病 

診療ガイドラインを作成（改訂）する他、サ

ーベイランス体制と連携し、臨床病態、疫学的

な観点からの解析、診断基準・重症度分類の確

立、治療実態評価、啓発活動を併せて行う。各
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分担者・分科会の研究目的として、プリオン病

における MRI の拡散強調画像（DWI）高信号と

病理所見の関連について解明、プリオン病診断

のための拡散強調画像を用いた拡散異常域の

自動定量化法を確立、解剖検体である頭皮を用

いたプリオン病の早期診断方法の検討、サーベ

イランスデータの集約と問題点の洗い出し、プ

リオン病の脳神経外科手術器具を介した二次

感染予防、本邦に多い遺伝性プリオン病 V180I

の検討、同様に遺伝性プリオン病 Gerstmann-

Sträussler-Scheinker (GSS) P102L の検討、ヒト

に感染する孤発性の新規プリオンの検討、学生

実習における解剖検体のプリオン病の検出、プ

リオン病のリソース構築による基礎研究への

支援と法的体制の検討が目指された。 

 

２）亜急性硬化性全脳炎（SSPE） 

診療ガイドラインの作成（改定）の他、サー

ベイランス体制確立と発症状況、発症リスク、

長期例、トランジション等の疫学的解明、診断

基準・重症度分類の確立、治療実態評価、啓発

活動を併せて行う。各分担者および分科会の研

究目的として、分科会を中心に診療ガイドライ

ンのクリニカルクエスチョン（CQ）案の準備お

よび執筆に加え、麻疹特異抗体の検討、髄液診

断法の検討、長期生存例の検討、データベース

作成のための準備と疫学調査のための準備、発

症例の監視等が目指された。 

 

３）進行性多巣性白質脳症(PML) 

診療ガイドラインを作成（改訂）の他、サー

ベイランス体制確立と臨床病態、疫学的解明、

診断基準・重症度分類の確立、治療実態評価、

啓発活動を併せて行う。各分担者・分科会の研

究目的として、国内の医療機関におけるサーベ

イランスと脳脊髄液中 JCV 検査を担当するこ

とで PML の実験室サーベイランスを実施、デ

ータの集積と主治医への報告、病理診断の検討、

薬剤使用に関連する PML の検討と監視、文献

的な検討による最新情報の集積が目指された。 

 

4）研究班全体 

 各分担研究者へは，必要事項あるいは津会え

るべき情報は，メールを用いて適時報告をする

ことで情報共有を行った。また、3 疾患の分科

会体制を確立することができ、プリオン病（高

尾）、SSPE（細矢）、PML（三浦）が中心となり、

3 疾患をまとめるとともに、3 分科会長を含む

コア会議を開催し、研究の進捗状況の共有を目

指した。令和 4 年 1 月の全体班会議では、「プ

リオン病のサーベイランスと感染予防に関す

る調査研究班」と合同開催を継続した。 

 

Ｂ.研究方法 

１）プリオン病 

① ガイドラインのための準備 

 「プリオン病診療ガイドライン 2023」作成の

ためのロードマップの計画に沿って、作業を継

続した（高尾ら）。2021 年 9 月に開催された、

令和 3 年度クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）

サーベイランス委員会に参加して、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(齋藤、高尾、水澤、山田、濱口)。診療ガイ

ドラインの作成および改訂のために、 自験例

および関連病院で CJD 患者について臨床症状、

検査所見の検討を継続した。 

 本邦で最も頻度の高い遺伝性 CJD である

V180I 変異遺伝性 CJD の発症や症状に対するプ

リオン蛋白（PrP）遺伝子多型と性差の影響を解

析した（山田）。 

 孤発性プリオン病における新しいプリオン

として発見された M2C(sv)プリオンが FFI や視

床型 CJD 以外に認められるのかを検討した。ま

た、V180I プリオンの感染性につき、感染実験

を行い、確認した（北本）。 

 昨年までに行ったプリオン病およびブレイ

ンバンク制度、データベース構築における法的

問題の更なる検討のため、諸外国の法制度の比

較を開始した。本年度はアメリカにおける法制

度に関して、法律家を含めた専門家への聞き取

りなどの調査を行った（大平）。 

  ゲルストマン・ストロイスラー・シャイン

カー病（Gerstman-Sträussler-Scheinker：GSS）に

関連した診断指針を診療ガイドラインにむけ

て策定するため、サーベイランスデータおよび

JCOP からの自然歴データから症例と臨床症状

の解析を行った（坪井ら）。 

② サーベイランス体制との連携及び臨床病

態、疫学的、感染予防の観点からの解析 

 これまでのサーベイランス・自然歴調査、イ
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ンシデント調査・対策を継続し、年２回のサー

ベイランス委員会とインシデント委員会を開

催した。CJD サーベイランス委員会は、平成 11

年 4 月 1 日から令和 4 年 2 月までに合計 4321

例のプリオン病を同定した。 サーベイランス

に関しては、昨年に引き続き、電子化したサー

ベイランスの調査書および自然歴調査の調査

書（エクセル®による）をクラウド上のデータ

ベースに自動アップロードするシステムを用

いてサーベイランス委員会を行い、問題点・改

良点に関する意見集約を行った。2 回開催され

たサーベイランス委員会をペーパーレスかつ

Web 開催で運営した。自然歴調査参加者は 2017

年 3 月末までの 65 件から、2022 年 3 月末まで

で 1621 例の登録を得ることができ、順調な症

例数の増加が認められ、この点での連携が継続

された（水澤、班員ら）。 

 「プリオン病のサーベイランスと感染予防に

関する調査研究班」と連携し、プリオン病サー

ベイランス調査で得られたデータを解析して

臨床病態・疫学的解明を行った（水澤、班員ら）。 

 インシデント事例における、該当施設の現地

調査、リスクに関連する手術機器を検討した

（齊藤、水澤、高尾）。 

 V180I 症例の臨床病態を明らかにした。臨床

症状の検討項目、検査項目の検討項目を作成し、

経過観察中の CJD 症例の前方視的観察を開始

するため、臨床症状については初発症状、ミオ

クローヌス、無動性無言状態、検査項目では

MRI･拡散強調像での高信号、脳波での周期性同

期性放電を後方視的に検討し、全経過や死亡原

因も合わせて検討した（岩崎)。GSS P102L の臨

床病態に関しても継続して検討された（坪井）。 

 本疾患の治験を始めるためには、RT-QuIC 法

を応用した方法で髄液検査より安全でかつ確

定診断に近い新規診断法の開発が求められて

いるところ、プリオン病（MM1、MM2）の髄液

中のバイオマーカーを比較検討し、MRI 以外で

MM2 患者の診断方法を確立する方法を検討し

た（佐藤）。 

 各大学における各種解剖検体のプリオン汚

染を評価するため、神経解剖実習に使用する検

体や司法解剖の検体に関して検査を継続した

（中垣）。 

③ 診断基準、重症度分類の確立、治療実態評

価、啓発活動 

 「プリオン病のサーベイランスと感染予防に

関する調査研究班」と連携し、プリオン病サー

ベイランス調査で得られたデータを解析して

新たな診断基準作成を行うための検討を継続

して行った（山田、高尾、水澤、北本、佐藤、

岩崎、三條、阿江）。 

早期プリオン病患者における拡散強調画像と

無侵襲灌流強調画像の主観的・客観的診断能を

後方視的に比較検討するため、拡散強調画像

（DWI）と無侵襲灌流強調画像の解析法の開発

を継続した。本年度は拡散異常域における脳血

流変化を評価するため、拡散強調画像と無侵襲

灌流画像との重ね合わせ手法の検討を行った

（佐々木）。 

 昨年度に引き続き、プリオン病のリスク保有

者の経過観察の支援を行い、発症のリスクを検

討するため、各症例のフォローアップを継続し

た（齋藤、水澤、山田、高尾）。 

病理解剖の増加とリソース構築、病理解剖拠

点の構築のため、昨年に引き続き、COVID-19 の

感染拡大が継続するという社会的に困難な環

境が続いていたものの、各分担者の協力の下、

病理解剖を継続して行った。以前に剖検が施行

された CJD 確定診断例についての後方視的検

討も継続の上、発症から死亡までの臨床経過の

検討を継続した（岩崎、高尾）。 

欧米を中心に大幅な改訂が行われたプリオ

ン病の臨床診断基準に関して継続して合同班

会議において検討が行われ、サーベイランス班

とも連携して、これらを診療ガイドラインへ反

映させることとなり、ガイドラインの訂正作業

を開始し、各班員への作成を依頼し、原稿が作

成された（班員）。 

 プリオン病に関する様々な啓発活動のため、

日本神経病理学会、日本神経学会、日本認知症

学会において、班員によるプリオン病に関する

シンポジウム、ワークショップ、臨床病理カン

ファレンス、各病院でのカンファレンスを施行

した。臨床医、検査技師へ診断、感染性、トピ

ックスに関しての啓発活動を継続した（班員）。 

 

２）亜急性硬化性全脳炎（SSPE） 

① 診療ガイドラインの準備 

 「亜急性硬化性全脳炎（SSPE）診療ガイドラ
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イン 2023」作成のためのロードマップに基づき、

ガイドラインの準備を開始、進行した（細矢、

高尾）。 

② サーベイランス体制確立と疫学的解明 

「SSPE 診療ガイドライン 2023」の改訂作業

のための「診断基準・重症度分類策定・改訂の

ための疫学調査」に基づき「SSPE サーベーラン

ス・データベース」の構築を進めた（細矢、長

谷川、酒井、野村、柴田、鈴木、砂川、高尾）。 

 ガイドラインの改定に向けて、SSPE 診断に

おける髄液麻疹抗体価のカットオフ値ににつ

いて検討する前提として、偽陽性判定を避ける

ため測定法およびカットオフ値が重要であり、

髄液麻疹 EIA 価 10 以上では SSPE の可能性が

高く、それに加え髄液血清抗体比 0.05 以上の場

合、SSPE と診断できる可能性を前提に、今年度

の検討を継続し、診療ガイドライン改訂作業へ

繋げた（細矢、長谷川）。麻疹ウイルス抗体価の

EIA 法において偽陽性が存在することから、欧

州で使用されている CSQrel の有用性について

検討を追加した（長谷川）。    

 SSPE の発症要因には、変異麻疹ウイルスの

他、宿主側の免疫学的要因が関与すると考えら

れている。そこで SSPE 患児由来・ヒト誘導ミ

クログリア(induced microglia-like cell, iMG)を樹

立し、自然免疫リガンド刺激に対する反応性を

検討した（酒井）。 

サーベイランスの体制・患者登録制度の確立

へ向けた基本情報の構築のため、具体的な内容

に関して、2022 年 1 月の分科会にて引き続き協

議を行った（細矢、柴田、SSPE 分科会）。 

 国内における SSPE の疫学を流行株による病

原性などの違いも含めて明らかにするため、新

規発生のデータの取得に、COVID-19 の影響も

あって時間を要した。潜在 SSPE の発掘につい

ても情報が乏しかった。引き続きサーベイラン

ス制度の構築を踏まえながら、情報収集に努力

し国内 SSPE の疫学情報の分析、好発遺伝子型

等の有無・性状、未発症症例に関する探査や解

析を継続する（砂川）。 

 サーベイランス体制確立と 発症状況、発症

リスク、長期例、トランジション等の疫学的解

明の前提として、患者登録サイト設立のため、

登録項目を作成し、登録に必要な書類を作成し

て、SSPE 分科会にて継続して検討した（細矢

ら）。 

 ③ 診断基準、重症度分類の確立、治療実態

評価、啓発活動 

 2023 年予定のガイドラインの改定に向け、 

改訂前に記載のなかった内容について文献的

な検索を継続した。また、SSPE の診断に重要な

麻疹ウイルス抗体価をEIA法で測定しているが, 

非 SSPE 患者で偽陽性の患者が存在するため, 

早期診断法の確立に向けて髄液中グリア活性

化マーカーとともに欧州で使用されている

SSPE の診断法, CSQrel の有用性について検討

した（長谷川）。  

 SSPE に対するリバビリン治療の効果や治療

に伴う有害事象について調査を行い、当班で作

成した診療ガイドラインの改訂への情報収集

を行った。（野村）。 

 SSPE の啓発のため、SSPE 分科会を中心に、

SSPE に馴染みの少ない医師へも含めた啓発活

動が施行された（細矢、野村）。 

 

3）進行性多巣性白質脳症(PML) 

① 診療ガイドラインのための準備 

「進行性多巣性白質脳症(PML)診療ガイドライ

ン 2023」作成のためのロードマップに沿って順

調に作成を継続した。特に、PML 診療ガイドラ

イン 2020 の改訂点などを抽出した。クリニカ

ルクエスチョン（CQ）を作成し、各班員に訂正

作業を依頼した（三浦、高尾ら）。 

 全国の医療機関から 200 件程度の脳脊髄液中

JCV の PCR 検査の依頼を受け付け、結果を依頼

者(主治医)に報告した。 

 診療ガイドライン作成のための、PML に関す

る最新の論文等の情報を継続して収集した。こ

れらの最新の情報を合同研究報告会などで公

表し、広く意見を集めた（雪竹）． 

② サーベイランス体制確立と臨床病態、疫学

的解明 

 検査時に提供された調査票を元に患者情報

をデータベース化して解析する一環として、脳

脊髄液中 JC ウイルス(JCV)検査の実施時にお

いて匿名化された調査票を収集し、患者情報を

分析した。その結果、多発性骨髄腫を背景とし

た PML が散見されたため、症例報告として論

文を発表した（西條）。 

 検査依頼者の情報を研究班に転送し、PML サ
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ーベイランスを支援するため、新規の PML 疑

い症例の脳脊髄液中 JCV 検査について依頼の

あった医 師の連絡先(約 150 件)を研究班に転

送し、同意の上で患者のサーベイランス登録を

遂行した。 

 現在のサーベイランス体制を強化、改善し、

登録項目を検討し、登録を継続中であるが、駒

込病院事務局には、本年度、国立感染症研究所

からの主治医情報転送は 109 件であり、主治医

からの相談は８件、患者家族からの相談は 3 件、

製薬会社からの発症疑い情報は 2 件であった。

また、主治医を経由した患者同意取得は 48 件

であった。令和 2 年 11 月と令和 3 年 1 月に計 2

回の PML サーベイランス委員会を開催して、

43 例の症例検討を行い、症例登録を行った（班

員）。疾病登録事業を継続し、患者情報を蓄積し

ているが、COVID-19 のパンデミックの影響で、

PML サーベイランス委員会の実施が遅延した。

しかし WEB による委員会を構築し、令和 3 年

6 月に本年度第１回目の開催を含め、同年度内

に合計 4 回のサーベイランス委員会を実施し、

症例登録数が増加した。今後も引き続き、各年

度内に２～３回の PML サーベイランス委員会

を予定することとしている。 

免疫組織化学や遺伝子検査による病原体診

断を組み合わせた確度の高い病理組織検査を

行い、サーベイランスに症例を登録、患者背景

情報と病理組織診断を照合し診断支援を行う

ため、国立感染症研究所感染病理部に解析依頼

のあった症例につき、免疫組織化学や遺伝子検

査による病原体診断を組み合わせた病理組織

検査を、令和 3 年度は 13 例に行い、サーベイ

ランスに症例登録、各依頼機関に結果を報告し

た（鈴木）。 

 PML につき、我が国における疫学的研究を継

続し、倫理面に配慮しながら、必要に応じて現

地調査等を行った。本年度は、回復患者の長期

画像変化を解析し、PML における病変の治癒過

程を明らかにした（三條)。 

 

③ 診断基準、重症度分類の確立、治療実態評

価、啓発活動 

 現在の診断基準項目を検討し、診断基準項目

改善案の作成を目指す。 

国内で発症した PML 患者の情報を的確に収集

できる体制の維持を試みているところ、

COVID-19 のパンデミックのため、本年度初め

は患者情報の収集が低下したが、ウイルス検査

や病理検査の担当部門（国立感染症研究所）と

の連携により、PML が疑われた患者の情報が多

く寄せられた。 

 診断基準と照合して各症例の検討と評価を

行うため、国立感染症研究所感染病理部で解析

を行った症例の病理につき、令和 3 年度第 1 回

PML サーベイランス委員会 (同年 6 月) で発表、

症例検討と評価を行った。続いて 7 月に第 2 回

ＰＭＬサーベイランス委員会、11 月に第 3 回Ｐ

ＭＬサーベイランス委員会を開催し、これらの

結果をまとめ、令和 4 年 1 月に開催される令和

2 年度プリオン班合同研究報告会にて発表し

（三浦、船田）、同日に第 4 回サーベイランス委

員会も開催した。 

 PML サーベイランスで収集された MRI 画像

を評価し、その特徴をまとめた上で画像所見に

ついてスコア化を行い、定量的な検討を試みた。

（原田）。 

 多発性硬化症治療合併症としての PML 新規

発症事例の検討を継続しており、現地調査を含

め、新たな症例に対する精査を継続した。令和

3 年に新たに発生した多発性硬化症治療合併症

としての進行性多巣性白質脳症の事案を覚知

した（髙橋、中原）。 

多発性骨髄腫（multiple myeloma: MM）の治療

中に PML を呈した症例の報告が増加してきて

いるため、MM 治療中に PML を発症した症例

の情報を収集し、特徴を明らかにした（濱口）。 

薬剤に関連すると考慮される PML の検討のた

め、情報を収集すると同時に、報告も行った（西

條、山田、分科会）。 

 PML に関する啓発のため、本年度も継続して

一般医師および脳神経内科医への情報提供を

行った（雪竹、西田）。 

 

（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 
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1）プリオン病 

① 診療ガイドラインのための準備 

「プリオン病診療ガイドライン 2023」作成の

ためのロードマップを作成し、研究班に配布し

た。さらに、2021 年 9 月に開催された、令和 3

年度第 1 回 CJD サーベイランス委員会に参加

し、プリオン病の二次感染予防リスクのある事

例を引き続き抽出・検討した。 

詳細は次項に記載したが、電子化したサーベ

イランスの調査書および自然歴調査の調査書

（エクセル®による）をクラウド上のデータベ

ースに自動アップロードするシステムを用い

てサーベイランス委員会を行い、改良を継続し

た。WHO・EU・CDC 基準及び新しい国際診断

基準(2021 年)に合わせた調査表の改訂と自動診

断機能実装の準備を進めた。エクセル®ファイ

ルとした調査票・各種書類は、2019 年度にはク

ラウド(Kintone®)上のデータベースにエクセル

ファイルのデータを入力するシステムを構築・

運営している。2019 年 9 月以来の年 2 回の委員

会で、タブレットのみのペーパーレス審議を継

続しており、2021 年度の委員会も完全 Web 開

催で行った。MRI 画像は岩手医科大学内の

VERIDICOM システム上に画像データに保存さ

れ、ネット上で MRI などの画像を確認・判読可

能となっており、Web開催時に画像提示された。 

診療ガイドラインの作成・改訂のために、CJD

患者の臨床症状、検査所見を経時的に観察、検

討する必要があるところ、典型例では特徴的な

臨床症状、検査所見が観察されるが、これらの

所見を呈さない非典型例が存在することが明

らかとなった。診療ガイドラインの作成および

改訂のために、さらなる症例の蓄積、検討が必

要であることが明らかとなった。 

2019 年に初めて報告された MM2C(sv)プリオ

ンがどの程度存在するのか、最近の 2 年間で行

われた病理解剖例を用いて検討され、sporadic 

CJDで広く認められるプリオンであるが明らか

になった。また、2 症例の V180I 変異をもつ剖

検脳を 6 種類のモデルマウスを用いて頭蓋内投

与による感染実験を行った。その結果、全ての

マウスで感染性は確認されなかった。 

また、データベース構築、ブレインバンクが

必須のシステムの法的妥当性につき、前年度に

本邦内における法的争点につき情報を収集し

整理を行ったが、これらの法的争点の比較、検

討のため、諸外国における状況の調査を開始し

た。本年度はアメリカにおける状況を確認する

ため、慶應義塾大学法科大学院教授を含む数名

の法律専門家に対するインタビューを含む調

査を行った。その結果を合同研究会で報告した。 

プリオン病のうち、 GSS に関連した診断指

針を診療ガイドラインにむけて策定するため、

昨年度に引き続きサーベイランスデータと検

査所見から GSS の地域別臨床症状、検査所見の

特徴を検討した。今回、新たに解析した GSS の

遺伝子変異はすべて P102L であった。再度北部

九州と南部九州における集積が確認された。引

き続き日本人 GSS 患者における各種髄液マー

カーの感度特異度を検討し、臨床症状との関連

を検討した。これに加えて長期経過の非典型

GSS の剖検脳の病理を解析した。 

②サーベイランス体制と連携、臨床病態・疫

学的・感染予防の観点からの解析 

プリオン病の臨床病態、疫学的な観点からの

解析として、これまでのサーベイランス・自然

歴調査、インシデント調査・対策を継続し、年

２回のサーベイランス委員会とインシデント

委員会を開催した。CJD サーベイランス委員会

は、平成 11 年 4 月 1 日から令和 4 年 2 月まで

に合計 4321 例のプリオン病を同定した。サー

ベイランスに関しては、電子化したサーベイラ

ンスの調査書および自然歴調査の調査書（エク

セル®による）をクラウド上のデータベースに

自動アップロードするシステムを用いてサー

ベイランス委員会を行い、問題点・改良点に関

する意見集約を行った。2 回開催されたサーベ

イランス委員会をペーパーレスかつ Web 開催

で運営した。自然歴調査参加の同意数は増加傾

向であり、2017 年 3 月末までの 3 年間での登録

数が 65 件であったものが、2022 年 3 月末まで

で計 1621 例の登録を得ることで連携が継続さ

れた。  

さらに、インシデント事例における、該当施

設の現地調査、リスクに関連する手術機器を検

討しているところ、令和 3 年度は新規インシデ

ント事案が 2 例あり、web による施設調査を行

った。インシデント事案１例目は、脳生検術症

例であった。術後すぐにはプリオン病とは診断

がつかず、剖検を行い、剖検脳の western blot に
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よりプリオン病と診断された。2021 年 9 月、当

該施設と web 会議が行われ、当該手術にてバイ

ポーラ―が、ガイドライン通りに滅菌されてい

ない事を確認した。リスク保有可能性者を今後

同定し、フォローアップする方針となった。2 例

目は、脳生検術症例であった。術後すぐにはプ

リオン病とは診断がつかず、手術検体の western 

blot によりプリオン病と診断されていた。2022

年 1 月に当該施設との web 会議が開催され、当

該手術にてバイポーラ―がガイドライン通り

に滅菌されていない事が確認された。この症例

についても、リスク保有可能性者を今後同定し、

フォローアップする方針となった。今年度まで

に合計 20 事例がフォローアップの対象となっ

たが、今年度末までに 11 事例の 10 年間のフォ

ローアップ期間が終了した。これまでのところ、

二次感染の発生はない。今後ともプリオン病の

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うことに加え、日本

脳神経外科学会などにおける啓発活動を行う

予定となった。 

 診療ガイドラインの策定・改訂のため、本

邦で極めて頻度が高い V180I 遺伝性クロイツフ

ェルト･ヤコブ病(CJD)症例の発症から死亡ま

での臨床症状、画像・検査所見の経時的な変化

が検討された。自然経過および生存期間に影響

する因子を明らかにしつつ、さらなる新規症例

の蓄積を行った。プリオン蛋白(PrP)遺伝子多型

の解析結果および、剖検例においてはプロテア

ーゼ抵抗性 PrP のウエスタンブロット解析によ

る PrP 型解析も行い、これらの結果との関連に

ついても網羅的に検討し、孤発性 CJD のデータ

をとの比較も含めて解析、検討した。また、こ

れらのプリオン病サーベイランス調査で得ら

れたデータを解析して臨床病態・疫学的解明を

行う一環として、2021 年 9 月までにプリオン病

サーベイランス委員会に登録された V180I 変異

遺伝性 CJD、男性 158 例、女性 303 例につき、

孤発性 CJD と比較し検討し、検討した。その結

果、V180I 変異遺伝性 CJD では女性が有意に多

く、罹病期間も女性が有意に長かった。剖検例

については、臨床症状、画像・検査所見の推移

を後方視的に検討し、全経過や死亡原因も合わ

せて検討し、経管栄養を含めた対症療法の延命

効果、プリオン病治療の可能性を示した。プリ

オン病治療薬の臨床治験における評価項目に

ついての必要事項を明らかにした。 

プリオン病のうち、MM2 患者の診断方法を

確立するための診断方法の確立を目的として、

MM1 症例 49 症例、MM2-皮質型 27 症例、MM2-

視床型 2 症例の髄液中のバイオマーカーを比較、

検討した。14-3-3 蛋白（WB,ELISA）タウ蛋白、

RT-QUIC 法の感度は 85％、95％、93％、84％で

あったが、MM2－皮質型患者における感度は

71.4％、85.7％、71.4％、28.6％であり、MM2－

視床型患者ではすべて陰性であった。9 名中 9

名は頭皮からプリオン活性を検出できた。MM1

は 5 例中 5 例、MM2 視床型では 2 例中 2 例す

べて検出することができた。 

プリオン病の未発症キャリア探索と解剖時

の安全性確保の観点から、大学の解剖において、

御遺体の脳組織におけるプリオン検出法と検

査体制の確立が必要であるところ、本年度は長

崎大学医学部および歯学部の神経解剖実習に

使用される予定であった 39 体の解剖検体に対

して RT-QuIC 法を施行した。このうち 1 体で

RT-QuIC 陽性であった。再検のため、前頭葉の

異なる 4 か所と後頭葉、側頭葉、頭頂葉を 2 か

所ずつ RT-QuIC を施行したが、いずれも陽性で

あった。そこで愛知医科大学にて病理学的解析

が行われ、遺伝性プリオン病である CJD V180I

に特徴的な空胞変性が認められた。本症例は死

亡から 8 年が経過しており、病歴や家族歴を得

ることができず、血液や凍結組織も保存されて

いないため遺伝子検査ができず、病型を確定す

ることはできなかった。本症例および同じ槽に

保存されていた脳組織はプリオン感染予防の

ため実習への使用を取りやめた。 

 

③ 診断基準、重症度分類の確立、治療実態

評価、啓発活動 

「プリオン病のサーベイランスと感染予防

に関する調査研究班」と連携し、プリオン病サ

ーベイランス調査で得られたデータを解析し

て新たな診断基準作成を行うため、本年度は現

在使用されている診断基準では臨床診断が困

難な MM2 型孤発性 CJD の新たな臨床診断基準

案を提案した。 

プリオン病の早期画像診断基準の確立に向

け、拡散強調画像（DWI）と無侵襲灌流強調画
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像の解析法の開発を継続した。本年度は拡散異

常域における脳血流変化を評価するため、拡散

強調画像と無侵襲灌流画像との重ね合わせ手

法の検討を行い、磁化率アーチファクトを主な

原因とした DWI の歪みにより、同一被験者の

画像間の重ね合わせで一般的に用いられる平

行移動＋回転のみのパラメータによる剛体変

換では、Arterial Spin Labeling 法により得られた

脳血流画像との重ね合わせ精度が不十分であ

る事が明らかとなった。検討の結果、線形変換

に高次非線形変換を組み合わせる事で、高精度

の重ね合わせを実現した。 

診断基準および重症度確率のためには、その

前提となる病理解剖の増加とリソース構築、病

理解剖拠点の構築が必須であるところ、本年度

も COVID-19 のパンデミック下でも、病理解剖

の拒否を行うことなく、プリオン病の病理リソ

ースは順調に増加した（例えば、代表者で 14 例

が追加されている）。特殊な病型、遺伝性疾患、

あるいはサーベイランスの問題症例も出張病

理解剖等により適切に施行された。病理解剖可

能な拠点を、6 施設追加することができ、最適

な診断体制構築へ貢献した。 

以前に剖検が施行され、CJD の診断が確定さ

れた症例についても、各検討項目を後方視的に

検討し、発症から死亡までの臨床経過を明らか

にする検討を行っているところ、データの収集

は順調に進行しており、発症から死亡までの臨

床経過の解明に寄与する資料が蓄積しつつあ

る。 

プリオン病に関する啓発活動として、日本神

経病理学会、日本神経学会、日本認知症学会に

おいて、班員によるプリオン病に関するシンポ

ジウム、ワークショップ、臨床病理カンファレ

ンス、各病院でのカンファレンスが施行され、

臨床医、検査技師へ診断、感染性、トピックス

に関しての啓発活動が施行された。ホームペー

ジの修正、up date を継続し、市民公開講座など

情報公開を進めた。 

2）SSPE 

① 診療ガイドラインのための準備 

「亜急性硬化性全脳炎（SSPE）診療ガイドラ

イン 2023」作成のためのロードマップに基づき、

作業が継続された。 

SSPE 分科会の委員とともに、「SSPE 診療ガ

イドライン 2023」のクリニカルクエスチョン

（CQ）の分担執筆を行った。また「SSPE サー

ベーランス・データベース」の構築のため全国

の小児神経専門医、神経内科専門医を合わせた

7624 人へ 1 次調査を実施した。回答率は 31.9％

であり、うち 41 施設へ 2 次調査を実施した。

さらに、SSPE 患者と非 SSPE 患者の髄液、およ

び血清を用い、麻疹抗体EIA価の検討を行った。

髄液 EIA 価 10 以上かつ髄液血清抗体比 0.05 以

上の場合に SSPE、髄液 EIA 価 2 未満かつ髄液

血清抗体比 0.03 以下の場合に非 SSPE と判断で

きる可能性が考えられた。YKL-40 などのグリ

ア活性化マーカーに加えて CSQrel の併用によ

る早期診断法についても併せて検討した。 

SSPE 患者のサーベイランスの調査を行い、

新規の発症状況を把握し、全症例の現在の状況

（ADL、治療）を調査しつつ、長期生存症例の

実態と問題点を検討しているところであるが、

今回の疫学調査では調査対象を医療機関に限

定せずに、全国の重症心身障害者施設を含めて

行った。また、得られた新規発症患者を登録す

るシステムの構築にも着手した。 

診療ガイドラインの改定に向けて、SSPE 診

断における髄液麻疹抗体価のカットオフ値に

ついて検討していたところであるが、株式会社

エスアールエルの協力のもと、髄液、および血

清中の麻疹抗体 EIA 価の検討を行い、ROC 解

析により、髄液麻疹 IgG（EIA 価）10 以上、か

つ髄液血清比 0.05 以上が SSPE 診断の基準とし

て妥当であると判断した。 

診療ガイドラインが SSPE の疫学的特徴を正

確に反映したものとするためには、今後も疫学

調査により新規発症や長期罹患に伴う病像変

化などを明らかにする必要があるところ、今後

も漏れなく調査するため、これまでの調査対象

施設であった脳神経内科および小児神経科の

医療機関に加え、今年度からは重症心身障害者

の入所施設も調査の対象に加えた。そのため、

調査対象施設が大幅に変更されるため、まず患

者の有無を確認し、患者が確認できた施設に対

して二次調査を行っていくこととした。 

そこで、今年度は一次調査として往復葉書に

よるアンケートを各施設に 2021 年 11 月に送付

した。日本小児神経専門医、神経内科専門医を

対象にはがき（7674 枚）を郵送し、2435 枚の回
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答（回収率 31.9％）が得られた。その結果、51

名の SSPE 患者の存在が判明した。これに基づ

き、来年度以降に一次調査で患者を実際に診て

いると回答した施設に対して二次調査を行い、

さらなる詳細な患者把握を進めることとなっ

た。現在、2 次調査への協力の得られた 45 名の

専門医に 2 次調査を継続中である。 

ガイドライン改定のため、SSPE の合併症・

SSPE の治療の合併症・患者本人への心理社会

的支援・介護者への心理社会的支援・きょうだ

いへの心理社会的支援・家族会等による支援に

ついて最新情報の確認、更新が行われた。 

 

② サーベイランス体制確立と発症状況、発

症リスク、長期例、トランジション等の疫学的

解明 

患者登録サイト設立のため、登録項目を作成

し、登録に必要な同意書などの書類を準備した。

SSPE 分科会において内容の協議を継続した。 

SSPE 患児由来・ヒト誘導ミクログリア

(induced microglia-like cell, iMG)による検討では、

形態学的な観察において iMG は単球と比較し

て細胞体は拡大し、一部の細胞において突起が

見られた。また、Poly(I:C)の刺激に反応して細

胞体や突起の伸長が見られた。遺伝子発現、サ

イトカインの解析では刺激に伴い、IFNA1、

IFNB1 といった 1 型インターフェロン遺伝子の

mRNA 発現上昇を認めた。IL-17RA の発現レベ

ルは測定感度以下であった。刺激上清において

も TNF-αと IL-6 の濃度上昇を認めた。いずれ

の反応も健常成人コントロールと同程度の反

応であった。 

 サーベイランス、疫学調査として、悉皆的

調査とするため、これまでの調査対象施設であ

った脳神経内科および小児神経科の医療機関

に加え、今年度からは重症心身障害者の入所施

設も調査の対象に加える方針とした。そのため、

調査対象施設が大幅に変更されるため、改めて

全国の該当施設に調査を行うこととし、調査票

の基本型が構築された。SSPE は 2001 年度から

の特定疾患治療研究事業における臨床調査個

人票（以下、個人票） について、2003 年度以

降分に絞って SSPE の疫学・臨床情報等を把握

し、特に新規発生を監視してきた。2019 年度よ

り申請方式の変更以降、十分な情報が得られて

いない。沖縄県内で把握出来ている SSPE 患者

(1994～2005 年発症)15 名について、流行時(年)

である 1990 年の流行では 16,500 人の推計麻疹

患者数に対して SSPE の発症が 9 人(麻疹 1,833

人に SSPE 1 人の発症）と分析され国内の従来

の推定より多いため、今後、未診断症例に関す

る積極的症例探査を行う予定である。 

 

③ 診断基準、重症度分類の確立、治療実態

評価、啓発活動 

SSPE に対する治療の実態把握を進めている

ところ、令和 3 年度に、SSPE に対して新たに

リバビリン治療を行った新規の施設はないこ

との確認がされた。 

SSPE に関する啓発活動として、SSPE 分科会

を中心に、SSPE に馴染みの少ない医師へも含

めた啓発活動が施行された。ホームページの修

正、up-date も継続、患者会 SSPE 青空の会への

リンクも併せて行った。 

SSPE は症例が少ないこともあり、病理解剖

が行われる機会は極めて稀である。本年度は、

1 例の病理解剖が行われ、AMED 研究班とも連

携して（高尾）、ブレインバンク登録が行われた。 

 

3）PML 

① 診療ガイドラインのための準備 

前年度に「進行性多巣性白質脳症(PML)診療

ガイドライン 2023」作成のためのロードマップ

を作成したところ、これに沿って準備を進めた。

さらに診療ガイドライン作成のための既存診

療ガイドラインの改訂点などを評価、抽出し、

クリニカルクエスチョン（CQ） を作成した上

で各担当者に執筆を依頼した。 

全国の医療機関から PML の診療のための脳

脊髄液中 JC ウイルス(JCV)検査依頼を受け、診

断支援が行われているが、本年度は 215 件程度

の脳脊髄液中 JCV の PCR 検査の依頼を受け付

け、結果が依頼者(主治医)に報告された。 

診療ガイドライン作成の前提として、PML の

現在の診断・治療を把握し，より効率の良い治

療法の検討/新規治療法への現時点での可能性

を検討するため、本年度に発表された PML の

論文がレビューされた。その結果、ナタリズマ

ブ関連 PML は 2021 年 7 月 31 日現在，全世界

で 873 名の PML 発生が認められていた（年度
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末で本邦 4 例）。フィンゴリモド関連では 2021

年 5 月 31 日現在、全世界で 47 名の PML が発

生していた（年度末で本邦 7 例、うち 1 例死亡）。 

フマル酸は 2021 年 6 月 30 日現在，全世界で MS

患者の 12 名に発症を認めるが本邦での報告は

ない。PML を発症させた薬剤としてオクレリズ

マブ，トシリズマブ，ポマリドミド，イデラリ

シブの報告があり、治療薬の可能性として免疫

チェックポイント阻害薬，JCV 特異的 T 細胞に

よる治療や Interleukin-15 superagonist を使用し

た報告があった。 

 

② サーベイランス体制確立と臨床病態、疫

学的解明 

国内の医療機関における脳脊髄液中 JCV 検

査施行時に提供された調査票を元に患者情報

をデータベース化して解析がなされた。このよ

うな日本における本疾患の発生状況およびそ

の背景の把握を平成 19 年度より継続して実施

しているが、本年度においても検査を介した

PML の実験室サーベイランスを継続した。本年

度は医療機関の主治医より約 180 件の脳脊髄液

中 JCV 検査を受け付け、31 名の新規陽性者を

確認し、PML が疑われた患者の情報を元にデー

タベースを構築・解析した。 

平成 27 年度に発足した PML サーベイランス

事業において、2016 年 12 月から 2022 年 1 月ま

での期間に 305 例の患者情報を収集し、そのう

ち 152 例を PML と判定した。登録された 152

例のうち男は 77 例（51%）で、発病年齢の平均

（中央値、最小–最大）は 61（64、19–87）歳だ

った。2021 年の罹患率は 2.35（人口 1000 万人

対年間）と、昨年の報告を上回った。基礎疾患

では血液疾患が 54 例（36%）と最も多く、膠原

病 35 例（23%）、固形がん 20 例（13%）、HIV 感

染症 17 例（11%）がこれに次いだ。9 例（6%）

は特異的基礎疾患が特定されなかった。多発性

硬化症治療薬の副作用により PML を発病した

者は 11 例（7%）であった（8 例が Fingolimod 投

与例）。症例数の増加とともに、今後、より正確

な疫学像の把握が期待される。 

なお、このような新規の PML 疑い症例の脳

脊髄液中 JCV 検査について、依頼のあった医師

の連絡先(約 150 件)を研究班に転送し、同意の

上で患者のサーベイランス登録を行った。 

全国規模で日本国内発症 PML 患者の発症状

況、診断、治療経過の調査を行い、情報を集積

し検証、解析するため、本年度は令和 3 年 2 月

に PML 病理小委員会を開催して 9 例の症例検

討を行った。 

PML の全国サーベイランス事業（疾病登録事

業）で蓄積したデータベースを解析するため、

引き続き、担当医が事務局に直接情報提供する、

あるいは国立感染症研究所に依頼される PML

の特異的検査（JCV 検査）を経由して PML の

発症情報の収集を継続した。具体的には、事務

局から担当医に患者調査票を送付し、郵送で回

収した。収集された患者情報を「PML サーベイ

ランス委員会」で検討し、PML と認定された段

階でデータベースに登録した。 

国立感染症研究所感染病理部にて、免疫組織

化学や遺伝子検査による病原体診断を組み合

わせた確度の高い病理組織検査を行い、患者背

景情報と病理組織検査の照合を継続した。令和

2 年、令和 3 年は 13 例の検索依頼があり、3 例

で PML と確定された。PML 症例の基礎疾患は

SLE、慢性関節リウマチ、深在性肺真菌症およ

び前立腺癌の各 1 例であった。また、脳の組織

学的検索で PML と確定された症例には、脳組

織採取前の脳脊髄液からの PCR 検索で JCV ゲ

ノムが検出限界以下であったものも含まれた。 

特に多発性骨髄腫（MM）の治療中に PML を

呈した症例の検討が行われた。本邦の PML 症

例では背景疾患として血液疾患が 53例（36.8%）

と最も多く、その中の 9 例は MM 治療中に PML

を発症していた。MM 治療中に PML を発症し

た 9 例には、IgG-λ型、IgG-κ型、IgD-λ型、

BJP-λ型、BJP-κ型など様々な病型の MM が含

まれ、ある MM 病型が PML を発症しやすいと

いった偏りは認めなかった。また、MM 治療中

に発症した PML 症例は MM 以外を背景疾患と

した PML 症例と比較して血液中 CD4 陽性リン

パ球、血清 IgG 濃度が有意に低く、MM および

MMに対する様々な治療によって免疫能が低下

していることが PML 発症に影響している可能

性が示唆された。 

また、PML からの回復した患者の長期画像変

化を解析し、PML 病変の治癒過程を明らかにす

るために、経時的に MRI 画像を解析した。その

結果、PML の治癒過程早期において T2 高信号
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病変の辺縁部における DWI 高信号の改善、造

影効果の消失が観察された。白質の T2 延長病

変が縮小し始めるまで治療開始から平均 10.8

ヶ月かかることが判明した。 

 

③ 診断基準、重症度分類の確立、治療実態

評価、啓発活動 

現在の診断基準項目を検討し、診断基準項目

改善案を作成した。今後、重症度分類について

も現在の分類の見直し、治療については頻度の

高い治療法からその効果を検討する前提とし

た。 

国内で発症した PML 患者の情報を的確に収

集できる体制を維持することを目的とし、本年

度は COVID-19 のパンデミックにより年度初め

は患者情報の収集が低下したものの、ウイルス

検査や病理検査の担当部門（国立感染症研究所）

との連携により、PML が疑われた患者の情報を

収集した。 

併せて、国立感染症研究所感染病理部で解析

を行った症例の病理につき、令和３年 6 月に第

1 回ＰＭＬサーベイランス委員会および病理小

委員会を開催した。続いて 7 月に第 2 回ＰＭＬ

サーベイランス委員会、11 月に第 3 回ＰＭＬサ

ーベイランス委員会、令和 3 年 1 月に第 4 回

PML サーベイランス委員会をオンライン形式

にて開催した。 

前年度に PML サーベイランス会議での画像

供覧システムを構築し、データベース化する作

業を開始し、サーベイランス症例の画像をスコ

ア化する方法を考案して定量的評価を行い、診

断能向上を図ることを試みた。本年度もこれら

の方法を使用し、サーベイランスで収集された

MRI 画像を評価し、その特徴をまとめた上で画

像所見についてスコア化を行い、定量的な検討

を継続したところ、PML 症例については画像的

にも古典的症例と IRIS を含めた非古典的症例

に区別されることから、両者についてその相違

についても検討を行った。 

2021 年にサーベイランス委員会で確定され

た本邦 7 例目のフィンゴリモド関連 PML 症例

の現地調査が行われた。その結果、当該症例は

多発性硬化症（MS）の罹病期間は 20 年以上で

二次進行型であったことが判明した。フィンゴ

リモド投与期間 2 年以上で、発症前リンパ球数

は＞400/μL 程度を維持していたが，発症前後の

リンパ球数は 300〜400/μL であった。髄液検査

は正常であった。MRI では典型的な PML 像を

呈していた。さらに本邦 6 例目のフィンゴリモ

ド関連 PML 症例についてもメールでデータを

収集した。 

これらの情報収集と並行して、PML に関する

啓発活動を継続し、本年度は一般医師および脳

神経内科医への情報提供を行った。 

 

Ｄ.考察 

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）の研究班を継続

し、各関連学会に所属する専門家らの協力を得

て、新知見による早期診断等の指針改定、重症

度・バイオマーカー・治療実態・感染予防・自

然歴の検討、サーベイランスによるデータベー

ス構築、診療ガイドライン（GL）改定等により

医療水準向上を目的に調査研究を実施・推進し

ているところであるが、以下、各疾患に分けて

本年度の研究成果につき具体的な考察を加え

る。研究班全体で取り組んでいる、3 疾患のガ

イドライン改定に関しては、ロードマップ通り

に進捗しており、令和 4 年度（最終年度）開始

時に、関連学会への承認依頼が行えるよう準備

が整った。特に、冒頭で述べた 3 疾患の分科会

体制と定期的コア会議は、研究の進捗状況の共

有と相互支援を強固なものとし、また計画に沿

った研究推進に繋げることができた。研究班の

規模も大きいことから、有効な方法が確立でき

た。 

 

1）プリオン病 

まず、プリオン病のサーベイランスに関わる

資料のデジタル化としては、2017 年度にエクセ

ル®ファイルとした調査票・各種書類は、2019

年度には問題点の検討を経て、クラウド

(Kintone®)上のデータベースにエクセルファイ

ルのデータを入力するシステムを構築・運営し、

2019 年 9 月以来の年 2 回の委員会で、タブレッ

トのみのペーパーレス審議を完遂した。さらに

2020 年 9 月と 2021 年２月には Web 開催を成功

させ、MRI 画像のストレージ化についても、岩

手医科大学内のVERIDICOMシステム上に画像

データをアップロードし、これによりネット上
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で MRI などの画像を確認・判読可能とし Web

開催時に画像提示できた。このように、プリオ

ン病のサーベイランスに関わる資料のデジタ

ル化が成功し、本年度もこれに基づいた効率的

なデータの管理運営がなされたといえる。今後

も同様の手法を用いることにより、より安全か

つ効率的にデータベースの管理、構築が行われ

ることが期待される。これに加えて、データ活

用が容易となり、これによって多くの研究成果

が得られることも、今後期待される。将来的に

は、画像データベース構築も推進すると共に、

より良いシステムの開発に努めることを検討

する。例えば、脳波ストレージの構築も検討さ

れている。 

新たなプリオンとして、MM2C(sv)プリオン

が、最近の 2 年間で行った病理解剖例の検討に

より sporadic CJD で広く認められるプリオンで

あることが判明した。今後も新たなプリオンの

同定の可能性が期待される。さらに、従来から

存在する皮質型である M2C(lv)プリオンとの差

異に関しても検討が予定されている。また、

V180I 変異は、わが国の遺伝性プリオン病の中

では最も多く、緩徐な臨床経過の為に診断前に

脳外科の手術を受けている症例などインシデ

ント症例として取り扱われることもあったが、

今回のモデルマウスを用いた感染実験を通じ

て、全てのマウスで感染性は確認されなかった

ことが判明した。これらの知見は、実際の臨床

に直結するばかりでなく、来年度に予定されて

いるガイドラインの改定にも反映される可能

性がある重要な知見といえる。 

わが国では年間２万件以上の通常の解剖が

行われている。解剖検体はプリオンの不活化に

有効な滅菌消毒法は行われておらず、術者や学

生はプリオン感染の危険にさらされている可

能性があるところ、本年度の 39 体の解剖検体

の検討では、1 体で RT-QuIC 陽性で、再検のた

め、前頭葉の異なる 4 か所と後頭葉、側頭葉、

頭頂葉を 2 か所ずつ RT-QuIC を施行後も陽性で

あった症例が確認された。本症例は V180I に特

徴的な病理所見があったものの、死亡から 8 年

が経過していたため、詳細な病歴や家族歴を得

ることができず、遺伝子検査も施行ができなか

ったため、病型を確定することはできなかった。

しかし、解剖御遺体の検査を開始して 2 年目（計

75 体）で初めてプリオン陽性例が発見されたこ

とになり、これは、他大学でもプリオン病未診

断例が解剖実習に使用されている可能性が否

定できないといえる。今後も本研究を継続し、

医学実習の安全性確保に努める必要性が明ら

かとなった。また、陽性例の病型確定のため、

今後は凍結組織や血液を保存することや、家族

への告知など検査体制を整える必要があると

思われた。 

 愛知医科大学・加齢医科学研究所およびそ

の関連施設において V180I 遺伝性 CJD 症例の

臨床所見および画像所見、検査所見の経時的観

察が行われ、自然経過および生存期間に影響す

る因子を明らかにしつつ、さらなる新規症例の

蓄積を行っている。本年度は自然経過および生

存期間に影響する因子を明らかにしつつ、さら

なる新規症例の蓄積を行った。プリオン蛋白

(PrP)遺伝子多型の解析結果および、剖検例にお

いてはプロテアーゼ抵抗性 PrP のウエスタンブ

ロット解析による PrP 型解析も行い、これらの

結果との関連についても網羅的に検討し、孤発

性 CJD のデータをとの比較も含めて解析、検討

した。これらのデータは診断基準や診療ガイド

ライン改訂への活用が期待され、さらには生前

診断の向上につながることが期待される。また、

有効性が期待される抗プリオン病薬投与時に

は、治療効果判定の際に利用する基礎データと

なることが期待される。 

コドン 102 変異を有する Gerstmann  -

Sträussler-Scheinker(GSS)は、日本では九州に偏

在しており、特に北部九州（佐賀・福岡）およ

び南部九州（鹿児島・宮崎）に 2 大集積地があ

ることが判明しているところ、本年度に新たに

解析した GSS の遺伝子変異はすべて P102L で

あり、再度北部九州と南部九州における集積が

確認された。診断基準・重症度分類・診療ガイ

ドラインを策定するにあたりこれらの基本デ

ータの集積を行い、ガイドラインの作成にも寄

与することが期待される。今後は生物学的バイ

オマーカーの診断有用性と限界を明らかにし、

発症素因家族調査と早期診断の倫理的体制構

築が期待されている。 

プリオン病の早期画像診断基準の確立に向

け、拡散強調画像の任意の断面に、自動抽出し

た拡散異常域の信号増加部位を暖色系、低下部
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位を寒色系で重ね合わせ表示した画像をレポ

ートとして出力するプログラムが開発された。

本年度は拡散異常域における脳血流変化を評

価するため、拡散強調画像と無侵襲灌流画像と

の重ね合わせ手法の検討が行われた。検討の結

果、線形変換に高次非線形変換を組み合わせる

方法により高精度の重ね合わせを実現した。こ

れによって今後ガイドライン改定に向けた知

見の蓄積が促進されると期待される。 

 脳神経外科手術機器を介したプリオン病

の発症に関して、令和 3 年度は新規インシデン

ト事案が 2 例あった。これまでに合計 20 事例

がフォローアップの対象となっているが、同様

にプリオン病の二次感染事例は確認されてい

ない。今後も引き続き、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

で啓発活動を行う予定とされた。 

プリオン病のケアは、その感染性が危惧され

るために、適切に行われていない可能性がある。

ケアマニュアルを準備して、ホームページへリ

ンクをすることができた。また、ケアビデオも

準備がされ、令和 4 年度に掲載予定であり、本

研究班の目的に沿った対応が継続された。 

 

2）SSPE 

SSPE 患者のサーベイランスの調査を行い、

SSPE の新規の発症状況を把握し、全 SSPE 症例

の現在の状況（ADL、治療）を調査し、SSPE 長

期生存症例の実態と問題点の検討を行った。改

訂版診療ガイドライン「SSPE 診療ガイドライ

ン 2023」へ向けて「SSPE サーベーランス・デ

ータベース」の構築および麻疹抗体価の検討が

行われ、昨年度の CQ の確定、調査票の確定を

踏まえて、ガイドライン改正の素案をまとめ、 

患者サーベーランス・データベースの構築を進

めた。 

すわなち、SSPE分科会の委員の協力にもと、

「SSPE 診療ガイドライン 2022」のクリニカル

クエスチョン（CQ）、「SSPE サーベーランス・

データベース」の構築のための調査票をそれぞ

れ確定したところであり、髄液、および血清中

の麻疹抗体 EIA 価の基準が検討されたため、こ

れらの知見を「SSPE 診療ガイドライン 2023」

の改訂に反映させた。今後の麻疹特異抗体の基

準値の確定がガイドラインに盛り込まれるこ

とにより、今後、SSPE 診療において医療の質を

向上させることが期待される。 

SSPE 発症・治療予後に関連する遺伝的因子

および免疫学的プロファイルに関する情報蓄

積が必要であるが、そのために SSPE 患児由来

iMG の誘導を今回検討した。今後様々な SSPE

患児からの iMG を樹立し、さらに IL-17 や麻疹

抗原などを用いた病態解析を検討することに

よりさらなる SSPE に関するこれらの点に関す

る情報が得られることが期待される。 

SSPE の新規発症や長期罹患に伴う病像変化

などを明らかにし、漏れなく各症例を調査する

必要があるところ、これまでの調査対象施設で

あった脳神経内科および小児神経科の医療機

関に加え、今年度からは重症心身障害者の入所

施設も調査の対象に加えることとなった。調査

は一次調査と二次調査と二段階で行うことを

決定し、本年度については新規発症や患者数を

把握する一次調査が行われたことも大きな進

展である。重症心身障害者の入所施設も含めて

調査用紙が配布され、来年度以降、一次調査の

時点で二次調査への同意が得られた場合に詳

細な調査票で情報収集、調査を行う予定であり、

来年度以降、詳細な病態把握の集積が期待され

る。 

SSPE は、特定疾患治療研究事業における臨

床調査個人票の 2019 年度からの申請方式の変

更以降、十分な情報が得られていないという問

題が存在する。特に、沖縄県内で把握出来てい

る SSPE 患者(1994～2005 年発症)15 名が国内の

従来の推定より多いことから、沖縄県内におけ

る SSPE 患者掘り起こし調査を予定したが、本

年度においても新型コロナウイルス感染症へ

の対応のために予定通り行えなかったが、先に

あげて 1 次調査によりその点を補うことができ

たものと考慮される。特定疾患治療研究事業に

おける個人票データ入手困難に関しては、今後

解決が必要であるが、上記のとおりの一次調査

等で補完もすすめることも重要である。 

本年度、SSPE の病理解剖によるブレインバ

ンク登録を AMED 研究班と連携して行うこと

ができたことは、本研究班における臨床疫学的

な研究方向性と同時に、基礎的研究班との連携

を進めることにも繋がり、重要な成果である。 
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3）PML 

かつては極めて稀な疾患で、かつ一旦発症す

れば死亡率の極めて高いものであった。しかし、

近年の、抗がん剤、免疫関連の治療薬等の開発

や進歩により、PML の発症者が徐々に増加して

いること、また、適切に診断を行えば治療も可

能であることから、本研究班におけるサーベイ

ランスによる支援体制や時代に沿った最新の

ガイドラインの提供は重要な責務である。 

国内の医療機関における脳脊髄液中 JCV 検

査を国立感染症研究所が担当する際、同時に

PML の実験室サーベイランスを実施し、平成 19

年度より継続されている。今まで 2770 件の脳

脊髄液 JCV 検査を実施することで 371 名の脳

脊髄液 JCV 陽性者を確認しているが、本年度に

は約 215 件の脳脊髄液中 JCV 検査を受け付け、

43 名の新規陽性者を確認した。これまでの調査

研究に引き続き、日本国内では PML が幅広い

年齢層および様々な基礎疾患を有する患者に

おいて発生していたが、近年では血液疾患もし

くは自己免疫疾患を有する JCV 陽性者が全体

の約 80%を占めていることを明らかにした。今

後も実験室サーベイランスによって PML の臨

床的および疫学的な特徴を明らかにするとと

もに、得られたデータを臨床の場に還元し、同

時に検査依頼者の連絡先を本研究班のサーベ

イランス委員会に転送することで臨床面での

分析を支援した。 

PML サーベイランス事業は、全国の医療機関

で PML の発症が疑われた患者を対象とする調

査である（全数調査）。PML の発症が疑われる

患者が発生した場合、担当医が事務局に直接情

報提供する、あるいは国立感染症研究所に依頼

される PML の特異的検査（JCV 検査）を経由

して PML の発症情報が収集された。事務局か

ら担当医に患者調査票を送付し、郵送で回収し

た。収集された患者情報を「PML サーベイラン

ス委員会」で検討し、PML と認定された段階で

データベースに登録した。登録された症例は、

死亡例を除いて定期的に担当医に調査票を送

付し、本年度以降、現在に至るまで継続的に追

跡調査が行われている。 

このように、全国規模で日本国内発症 PML 患

者の発症状況、診断、治療経過の調査が行われ

ているが、令和元年度から疫学解析部門を自治

医科大学公衆衛生学に移行し、施設連携を強化

した新 PML サーベイランス委員会登録システ

ムが成立している。駒込病院 PML サーベイラ

ンス委員会事務局で、今年度新たに覚知した症

例数は 163 件であり、計 735 件となった。本年

度は令和３年 6 月に第 1 回 PML サーベイラン

ス委員会および病理小委員会を開催した。続い

て 7 月に第 2 回 PML サーベイランス委員会、

11 月に第 3 回 PML サーベイランス委員会、令

和 3 年 1 月に第 4 回 PML サーベイランス委員

会が開催された。これらの手続により登録され

た症例は引き続き自治医科大学公衆衛生部門

にて解析された。また、疫学調査により得られ

た治療経過情報、発症関連因子等も解析され、

診断基準、重症度分類を鑑みながら調査票、臨

床個人調査票の改訂へと今後寄与することが

重要である。 

MM 治療中に PML を発症した症例の特徴と

しては、MM 治療中に PML を発症した例と背

景疾患がMM以外の PML症例の比較がなされ、

CD4 陽性リンパ球、血清 IgG 濃度は MM 治療

中に PML を発症した症例が有意に低く、疾患

特性を反映している可能性があると同時に、

MM 治療における PML 発症に関しても十分な

社会的啓発をすすめる。 

平成 28 年度以降，本邦でもナタリズマブ関

連 PML およびフィンゴリモド関連 PML が発生

しているところ、特に後者は本邦での発生が有

意に高頻度である。このような最新の PML の

傾向を把握し，より効率の良い治療法の検討・

新規治療法への可能性を模索するため，PML 関

連の論文収集が本年度も継続的に行われ、2020

年 11 月から 2021 年 10 月に報告された PML に

関する論文を主に PubMed を利用し検索し、そ

の検討結果が班会議で報告された。「PML 診療

ガイドライン 2023」における関連項目につき、

これらの検討結果が内容に反映される予定で

ある。 

本邦 7 例目のフィンゴリモド関連 PML 症例

の現地調査が行われ、多発性硬化症（MS）が 20

年以上の経過の二次進行型であったこと、フィ

ンゴリモド投与期間 2 年以上で、発症前リンパ

球数は＞400/μL 程度を維持していたが，発症前

後のリンパ球数は 300〜400/μL であったことな
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どの特徴が明らかとなった。これに併せて本邦

6 例目のフィンゴリモド関連 PML 症例につい

てもメールでデータが収集された。これらの本

年度のデータと、本邦の既報 5 例と詳細に比較

検討を行い、フィンゴリモド関連 PML のリス

ク要因の解明を行なっていく予定である。この

ような新規症例について詳細な臨床データを

集積解析することで、来年度公表予定の PML 診

療ガイドラインの薬剤関連 PML の項目改訂に

大きく寄与することが期待される。 

また、フィンゴリモド関連 PML 増加に関係

する臨床因子の解析が行われ、フィンゴリモド

を 2 年以上継続投与する場合は、MRI を 3〜4

ヶ月毎に撮影することが妥当であると提言を

まとめ、PML ガイドラインの今回の改正作業に

反映することが提案されている。 

国立感染症研究所感染病理部で、臨床的に

PML が疑われ解析依頼のあった脳組織のホル

マリン固定パラフィン包埋検体あるいは凍結

検体が検索された。令和 3 年は 13 例の検索依

頼があり、3 例で PML と確定された。PML 症

例の基礎疾患は SLE、慢性関節リウマチ、深在

性肺真菌症および前立腺癌の各 1 例であった。

また、脳の組織学的検索で PML と確定された

症例には、脳組織採取前の脳脊髄液からの PCR

検索で JCV ゲノムが検出限界以下であったも

のも含まれた。なお本年の検索依頼症例中 12 例

で PML サーベイランスシステムへの登録協力

が得られた。従前より国立感染症研究所感染病

理部では、全国の医療機関から PML の病理組

織検索についてコンサルテーションを受けて

おり、これまでに組織形態学だけでなく、免疫

組織化学と遺伝子検査を組み合わせた病理検

査系を確立している。この検査系による PML 症

例のレビューは本年度も継続され、これらのデ

ータは本邦における PML の疫学的背景を反映

しているものといえ、臨床調査において重要な

情報になると考えられる。今後も確度の高い病

理学的解析を継続し、本疾患の診断基準・重症

度分類策定・改訂のための疫学調査の基礎を担

うものであり、今後とも重要である。 

PML で認められる古典的な画像所見以外の

免疫再構築炎症反応症候群(IRIS)等による新た

な非典型的画像所見を利用し、サーベイランス

症例の画像をスコア化する方法を考案して定

量的評価を行い、診断能向上を図ることは有用

であると思われる。この前提として PML の古

典的画像所見と非典型的画像所見についての

スコアシステムが作成されている。このように

画像所見をスコア化することで、定量的に診断

に有用な所見を抽出でき、その精度についても

検討できると考えられた。診断の感度や特異度

も含めた精度について今後検討を行う予定で

ある。PML サーベイランス症例についてこのス

コアシステムにて評価を行い、今後のサーベイ

ランス症例において診断精度を検討すること

が期待しうる。これらにより得られた結果は来

年度公表予定の PML ガイドラインにも反映さ

れる予定である。 

 

Ｅ.結論 

1）プリオン病 

データベース構築への協力などの観点から、

サーベイランス体制との連携により、プリオン

病のサーベイランスに関わる資料のデジタル

化が成功し、今後、膨大な紙資料から解放され

貴重なデータの管理運営がより安全かつ効率

的に行われた。またデータが活用し易くなり多

くの研究成果が期待される。画像データベース

構築も推進すると共により良いシステムの開

発に努める。脳波ストレージの構築にも取り掛

かっている。さらにインシデント例に関しても、

定期観察が継続されているものの、幸いにもプ

リオン病の二次感染事例は現時点ではない。し

かし、今後も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

を行うと同時に、各病院からの手術器具の消毒

方法の問い合わせにも、サーベイランスと連携

して対応する。 

感染防御の観点からは、献体例の検討により

プリオンキャリアの動態を明らかにするだけ

でなく術者や学生の安全を守ることができる。 

診療ガイドラインの作成のために重要な適

切な診断方法の観点からも、本年度も様々な知

見が得られたことにより、来年度公表予定のプ

リオン病診療ガイドライン改訂への準備がで

きた。さらに、拡散異常域自動定量化手法の更

なる進展があり、これにより今後ガイドライン

改定を含めた診断方法の最適化へ向けた知見
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の蓄積が促進できる。 

本邦に多い、V180I 遺伝性 CJD の特徴が本年

度もさらに検討され、GSS の臨床疫学的解析も

継続された。前者は高齢者認知症の原因疾患と

しても重要で広く啓発する必要がある。AMED

研究班（プリオン病の早期診断基準の作成を目

指した新たなエビデンス創出とその検証に用

いる遺伝性プリオン病未発症例の臨床調査と

画像・生体材料の収集）との連携により得られ

た知見もガイドラインを含め反映された。 

プリオン病の確定診断に必須である病理解

剖に関しては、その組織の保管の観点から、ブ

レインバンクとの連携が重要であるところ、本

年度から、AMED 研究班（日本ブレインバンク

ネット(JBBN)による精神・神経疾患死後脳リソ

ース基盤の強化に関する研究開発）とも連携し

プリオンのリソースを充実しつつある。そのた

めの整備に関して、医事法専門家も含めて患者

および家族の信頼を得るためのブレインバン

クの後ろ盾となりうる法的環境の調査も行う

ことができた。 

 

２）SSPE 

特に、これまでの研究班の調査により、SSPE

成人期発症が確認されており、SSPE が小児期

特有ではないことが明らかとなったため、重症

心身障害者の入所施設も調査対象に加えて、

SSPEの実態調査として全国一次調査が行われ、

順調に症例把握のためのステップが踏まれた

ことは重要な成果で、次年度の二次調査に繋げ

る。合わせて、各症例の詳細な検討により、SSPE

発症・治療予後に関連する遺伝的因子および免

疫学的プロファイルに関する情報蓄積が期待

される。 

今後、これらのデータを基盤に SSPE サーベ

ーランス・データベースの構築が可能となり本

邦における SSPE の実態が明らかになる。 

「SSPE 診療ガイドライン 2023」の改訂にお

いて、SSPE における麻疹特異抗体の基準値を

確定させ、SSPE 診療において質の向上をさせ

た。 

SSPE の診断において髄液麻疹抗体価を含む

各検査の有効性について、引き続き本年度も検

討が進められた。治療効果判定などの実際の臨

床現場に反映するために更なるデータ蓄積が

必要である。 

 

３）PML 

本研究において日本国内の医療機関におけ

る脳脊髄液中 JCV 検査を実施した。また、実験

室サーベイランスによって PML の臨床的およ

び疫学的な特徴を明らかにすし、得られたデー

タを臨床へ還元することができた。加えて、検

査依頼者の連絡先を本研究班のサーベイラン

ス委員会と共有し、依頼した医師もサーベイラ

ンス委員会に参加することなどにより、臨床面

での診療支援を継続できた。登録された症例は、

本年度も引き続き自治医科大学公衆衛生部門

にて解析された。 

疫学調査により得られた治療経過情報、発症

関連因子等も解析され、診断基準、重症度分類

を鑑みながら調査票、臨床個人調査票の改訂へ

と役立てることとなった。 

特に、PML サーベイランス事業では、収集し

た患者情報について PML サーベイランス委員

会で議論し，委員会での判定結果を該当患者の

担当医に郵送で送付している。特に、コロナ禍

により、サーベイランス委員会を WEB で開催

することは、かえって依頼医師の参加を容易に

することになり、効率のよい診療支援となった。 

本事業で得られたデータを解析することに

より、本邦の PML の疫学像をより明確にする

ことが継続した課題である。 

国立感染症研究所感染病理部で病理学的に

検索された 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、今

後も確度の高い病理学的解析を継続・提供し、

「PML の診断基準・重症度分類策定・改訂のた

めの疫学調査」として情報を共有していくこと

が可能である。 

PML サーベイランス症例についてスコアシ

ステムにて評価を行い、今後のサーベイランス

症例において診断精度を検討するだけでなく、

得られた結果が PML 診断ガイドラインにも反

映されるものである。 

近年増加している、薬剤関連 PML について

文献レビューを行いながら症例を蓄積し頻度・

病態・治療の実態について検討し，ガイドライ

ン等に反映した。本邦の新規症例を既知の症例
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と詳細に比較検討を行い，フィンゴリモド関連

PML のリスク要因の検討を継続した。フィンゴ

リモド投与による PML 発症を予測するリスク

因子は明らかになったとは言えないが、少なく

とも原因となる JC ウイルス既感染で一定期間

以上フィンゴリモドを投与している患者につ

いては、ナタリズマブに準じた定期的な MRI モ

ニタリングを検討すべきと考えられ、来年度公

表予定の PML 診療ガイドラインにおいて、新

たに記載されることが決まった。 

以上、プリオン病、SSPE、PML の 3 疾患に関

しての成果は、一部ではすでに成果として臨床

医、基礎研究者による活用がはじまっている。

さらに、今後の研究班の最終的成果が適切に活

用されるよう、最終年度も研究を継続すると同

時に、令和 3 年度までの治験は、新ガイドライ

ンの改正作業において、追加記載されており、

次年度における学会承認、出版の準備が予定ど

おり進捗している。 
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