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研究成果の概要（和文）：我々はプリオン病患者髄液中の超微量の異常プリオン蛋白の検出に世界で初めて成功
した。さらにプリオン病の治療の可能性のある薬剤が報告され,治療介入試験が開始されている。治療研究を目
標にし、技術革新によりプリオン病の早期診断法・プリオン病の病態マーカーの確立を研究目的とする。さらに
末梢血からのプリオン病の診断を試みる。
一方で急速進行性認知症の研究を世界的研究グループで行い、プリオン病の髄液研究のトップランナーとしてバ
イオマーカーと異常プリオン蛋白の臨床応用に向けた研究を共同で行う。さらに日本では稀だが、海外で多数報
告されている致死性家族性不眠症治験の病態メーカーについて探索を試みていく。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in detecting the ultra-small amount of abnormal prion protein 
in patients’ CSF with prion disease for the first time in the world. Furthermore, drugs with 
potential for treatment of prion diseases have been reported, and interventional intervention trials
 have been initiated. We research for therapeutic research and research for the early diagnosis of 
prion diseases&middot; Establishment of pathology markers of prion diseases for research purpose. We
 also try to diagnose prion diseases from peripheral blood.
On the other hand, we will perform the global research group of rapid progressive dementia research,
 and as a top runner in the research of spinal fluid cerebrospinal fluid, we will conduct joint 
research on clinical application of biomarker and abnormal prion protein. Furthermore, although it 
is rare in Japan, we will try to explore pathogenic makers of clinical trials of fatal familial 
insomnia that has been reported abroad.

研究分野：神経内科学

キーワード： プリオン病
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１． 研究開始当初の背景 

我々はプリオン病の患者髄液中の超微量の

異常プリオン蛋白の検出に世界で初めて成

功した。この技術を改良・臨床応用し、プ

リオン病患者の髄液診断の精度を後ろ向き

および前向き研究にて検証する。プリオン

病の完治の可能性を秘めた治療薬の報告が

数多く報告され,治療介入試験が開始され

ている。治療研究を目標にし、技術革新に

よりプリオン病の早期診断法・プリオン病

の病態マーカーの確立を研究目的とする。

さらに末梢血からのプリオン病の診断を試

みる。 

一方で急速進行性認知症の研究を世界的研

究グループで行い、プリオン病の髄液研究

のトップランナーとしてバイオマーカーと

異常プリオン蛋白の臨床応用に向けた研究

を共同で行う。さらに日本では 3例しか報

告はないが、海外で 100 例以上報告されて

いる致死性家族性不眠症の治験の病態メー

カーについて探索を試みていく。 

 

 

２．研究の目的 

我々は本年度ヒトプリオン病における髓液

診断法の画期的な方法として微量の異常型

プリオン蛋白を in vitro にて増幅させ、 

Real-time に検出する QUIC 法を報告し,高

い評価を得ている。 

クロイツフェルト・ヤコブ病(CJD) サーベ

イランス委員会により収集された本邦の遣

伝性プリオン病患者髄液を検体とし、 我々

が開発した RT-QUIC 法を用いて国内プリオ

ン病全症例の検体を解析し、 従来から報告

している種々の生化学的マーカーと比較検

討し、 遺伝性プリオン病の診断法の確立を

目指す。 さらにその中で家族内での浸透率

が高く、 原因遺伝子が特定されている遺伝

性プリオン病疾患群や極めて緩徐進行の経

過をとる遺伝性プリオン病疾患群に対して

新たなる治療法の開発を目指す。  

遺伝性プリオン病の診断法の確立と治療法

の開発が本研究の主題である。 

本研究では 

１）遺伝性プリオン病の髄液の生化学的マ

ーカーの検討 

２）遺伝性プリオン病の髄液でのRT-QUIC 

法の検討 

３）異常プリオン蛋白の判定量（いわゆる

end-point アッセイ）の確立・検討 

４）遺伝性プリオン病(致死性家族性不眠

症)に関する新たな分類・解析 

の5つの柱を中心に研究を行う。 

 

３．研究の方法 

(1) タウ蛋白・14-3-3-蛋白測定のELISA法

の作成・確立 

初年度は髄液中の14-3-3-蛋白のアッセイ

として抗14-3-3 抗体を4 種類作成した。昨

年度よりELISA 系の開発を行っている。ウ

エスタンブロット法とELISA 法との比較検

討を行う。本年度ELISA 系の開発に成功し、

多数例での検討に入った。 

(2) 髄液のタウ蛋白・14-3-3蛋白測定によ

る診断法確立のためのデータ標準化 

標準化できた測定法を用いて、プリオン病

の病型ごとの標準値を明らかにする。孤発

性CJD、家族性CJD、硬膜移植後CJDに分類し

それぞれの病型での標準値を決定する。現

在国際的な標準化に向け、他の国々との間

にて標準化を始めた。 

(3) 感度特異度検定：CJD確定例の後ろ向き

研究と急速進行性認知症における髄液検査

の前向き試験： 

国内の CJD 患者については CJD サーベイラ

ンス委員会を通して、CJD 確定例および CJD

疑い患者髄液を集積する。オーストラリア

CJD サーベイランス委員会（メルボルン大

学 Dr. Steve Collins）および EU 内多国間

CJD 研究チーム（代表ドイツ・ゲッティン

ゲン大学 Dr. Inga Zerr）と協力協議を行

い、CJD 確定患者髄液および急速進行性認

知症の髄液を送付してもらう確約を得てい

る。各国の研究者と年に１ないし２回は直

接研究打ち合わせを行う。患者髄液検体送

付方法について英語マニュアルを作成する。

年間約 500 検体のアッセイを行う。CJD の

バイオマーカーである 14-3-3 蛋白・総タウ

蛋白の測定と RT-QUIC 法を実施する。海外

の症例（ドイツおよび EU 諸国・オーストラ



リアの CJD 確定例）の髄液について 500 検

体程度を同様に検査する。14-3-3 蛋白はモ

ノクローナル抗体を用いたウェスタンブロ

ッティングを行い、半定量法にて定量する。

またγアイソフォームについては MBL と共

同開発した ELISA キットを用いて定量する。

総タウ蛋白 ELISA キットは市販のものを用

いる。RT-QUIC 検査は正常型リコンビナン

トヒトプリオン蛋白（129M,全長）を基質と

して用いる。陽性検体ではエンドポイント

法により異常プリオン定量評価を追加して

行う。得られた結果を患者 CJD 病型別なら

びに髄液採取時期別に解析する。 

非 CJD 患者髄液はこれまでに既に 100 例以

上のアルツハイマー病患者髄液を用いて、

偽陽性がないことを確認したが、他の疾患

特に神経梅毒や HIV 脳症患者など慢性感染

症患者についての検討は十分ではない。海

外施設の症例を含み可能な限り（100 例ほ

ど）集め、偽陽性率を追加検討する。 

全国の神経内科（1896 施設）、精神科（1530

施設）に書面にて協力を願い、急速進行性

認知症患者の登録と髄液採取、とくに脳生

検を予定されている患者の脳生検施行前の

髄液採取を依頼する。髄液のバイオマーカ

ー検査ならびに RT-QUIC 法を行い、CJD 検

出率を検討する。髄液検査結果を送付し、

脳生検結果やその他の検査結果、臨床経過

を提供してもらい、髄液検査の正診率、正

診時期を詳細に検討する。特に 5つの施設

を基盤とし、今後多数の機関を呼びかけ、

剖検を勧めていく。 

(4) 髄液中の異常プリオン蛋白の半定量法

の確立： 

CJD 患者の脳組織を RT-QUIC 法を利用し、

異常プリオン蛋白の半定量化の確立を行う。

さらにその方法を利用し、髄液中の異常プ

リオン蛋白の半定量を行う。 

(5) DLB診断法開発： 

異常αシヌクレイン検出のためのDLB-QUIC

法を開発する。 
 
４．研究成果 

(１）髄液のタウ蛋白・14-3-3 蛋白測定に

よる診断法確立のためのデータ標準化に成

功し、EU のデータの比較が可能となった。 

平成24年10月から平成27年9月までに測

定依頼のあった 1030 症例について検討を

行った。 

(２）髄液のタウ蛋白・14-3-3蛋白測定によ

る診断法確立のためのデータ標準化につい

ては十分できるようになり、進行している。

論文も作成し、十分成功した。 

(３）この1030症例について髄液中のバイオ

マーカーの検討と異常プリオン蛋白試験管

内増幅法（RT-QUIC法）による解析を前向き

試験にて行った。（表１） 

 
 孤発性プリオン病 455 症例について髄液

中のバイオマーカーの検討と異常プリオン

蛋白試験管内増幅法（RT-QUIC 法）による

解析を前向き試験にて行った。孤発性プリ

オン病 455 症例について発症時期、検査所

見について詳細に検討した。 

 

 
 
(4) 髄液の定量化については十分できない。
症例によりかなり誤差が生じるためにかな
り難しい。 
 

５）異常αシヌクレイン検出のための

DLB-QUIC法を開発する。 



成功し、論文投稿している。 
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