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症　　例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
論文要旨　

　先行感染の病歴と神経学的所見から Fisher
症候群（不全型）を疑ったが，入院後急速に神
経症状が進行し，Creutzfeldt-Jakob 病の診断
に至った 1 例を経験したので報告する．
　症例は 69 歳 , 男性．腰椎圧迫骨折，肋骨骨
折の既往がある．X 年 3 月 7 日頃から鼻汁，全
身倦怠感などの感冒症状が，3 月 10 日頃から
めまい感，歩行時のふらつき，構音障害が出現
し，4 月 4 日に前医より当科へ紹介された．神
経学的に，意識清明，構音障害，四肢の運動失
調，失調性歩行，四肢の腱反射減弱を認めた．
眼球運動制限は明らかではなかった . 前医の頭
部 MRI では異常所見なく，脳脊髄液検査で蛋
白細胞解離を認め，Fisher 症候群（不全型）
を疑い，免疫グロブリン大量静注療法にて初期
治療を行った．しかし，入院翌日より神経症状
が徐々に悪化し，認知機能低下，視覚障害，失
語，四肢のミオクローヌスが出現した．
　入院時に減弱していた四肢の腱反射は亢進
し，病的反射を認めた．MRI の再検で，右線
条体，右大脳皮質に拡散強調画像で高信号を認
め，脳波では周期性同期性放電を認めた．脳脊
髄液中の 14-3-3 蛋白陽性，総タウ蛋白上昇，
RT-QUIC（rea l - t ime quak ing - induced 
conversion）法での異常型プリオン蛋白が陽性
であり , プリオン蛋白遺伝子解析の結果より，
最終的に孤発性 Creutzfeldt-Jakob 病（MM 型）

と診断した．神経症状が急速に進行する症例で
は 非 特 異 的 な 症 状 で あ っ て も Creutzfeldt-
Jakob 病を念頭に置くことが重要であった．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

Ⅰ .　緒　　言　
　プリオン病は，正常プリオン蛋白が何らかの
理由で伝播性を有する異常プリオン蛋白に変化
し，主に中枢神経内に蓄積し神経細胞変性を起
こす疾患群であり，Creutzfeldt-Jakob 病（以
下 CJD）は , その代表疾患である 1）. CJD は , 
急速に進行する認知機能障害，ミオクローヌス，
脳 波 で の 周 期 性 同 期 性 放 電（periodic 
synchronous discharge：PSD） を 特 徴 と し，
発症から 3 〜 4 ヶ月で無動無言となる 1）．
　プリオン病は病因により孤発性，遺伝性，獲
得性の 3 型に分類され，孤発性が最も多く，
76.6 % を占め 1），発症率は 100 万人に 1 人とさ
れる 2）． 
　今回我々は，先行感染を有し，構音障害，四
肢の運動失調，腱反射減弱から不全型の Fisher
症候群を疑ったが，神経症状が進行し，最終的
に孤発性 CJD の診断に至った 1 例を経験したの
で，若干の文献的考察を加えて報告する．

Ⅱ .　症　　例　
　症　例：69 歳，男性
　主　訴：ふらつき，構音障害
　既往歴：67 歳時 腰椎圧迫骨折，68 歳時 肋骨
骨折
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　家族歴：特記事項なし
　生活歴：喫煙歴なし，飲酒歴なし，職業は農業
　現病歴：20XX 年 3 月 7 日より鼻汁，全身倦
怠感などの感冒症状が出現した．3月10日から，
めまい感，歩行時のふらつき，構音障害が出現
し，前医で頭部 MRI 検査を施行したが，明ら
かな異常は指摘されなかった．4 月になり会話
も聞き取りにくくなったため，4 月 4 日に前医
を再診し，同日に当科へ紹介された．

　入院時現症：血圧 127/86 mmHg，脈拍 67 
回 / 分（整），体温 36.6 ℃ .
　眼瞼結膜に貧血なし . 心音は整，心雑音な
し . 呼吸音は清，下腿浮腫なし．神経学的には , 
意識清明 , 構音障害，四肢の運動失調，失調性
歩行，四肢の腱反射減弱を認めた．

　血液検査所見：血算に明らかな異常なし．腎
機能，電解質に異常なし．総ビリルビンが 4.0 
mg/dl と上昇していたが，AST や ALT は正
常であった．甲状腺機能にも明らかな異常はな
かった．

　頭部単純 MRI 検査（前医）：明らかな新鮮梗
塞なし .MRA では明らかな主幹動脈の狭窄を
認めなかった．
　神経伝導検査：右正中神経と尺骨神経，後脛
骨神経，腓腹神経で施行したが，明らかな異常
所見はなかった．

　脳脊髄液検査：細胞数 0/µl，蛋白 60.4 mg/
dl，糖 77 mg/dl（血糖 131 mg/dl）で軽度の
蛋白細胞解離が疑われた．

　入院後経過：
　病歴と入院時検査所見から，不全型 Fisher
症候群を疑い，入院後第 1 病日より免疫グロブ
リン大量静注療法で治療を開始した．しかし，
治療開始後も症状の改善なく，徐々に神経症状
が急速に悪化し，字や物が歪んで見えるといっ
た視覚障害，認知機能低下，失語，右上肢のミ
オクローヌスが出現し，四肢腱反射は亢進，病
的反射を認めた．第 6 病日に頭部 MRI を再度
施行したところ，右線条体，右大脳皮質に拡散
強調画像（DWI）で高信号を認め（図 1），第 8
病日の脳波検査では PSD を認めた（図 2）．前
医の MRI を改めてみると軽度ではあるが，同
部位に高信号を呈していた．脳脊髄液検査では，
Neuron Specific Enolase（NSE）が125 ng/ml（cut 
off: 35 ng/ml）と上昇していた．特徴的な経過，
神経学的所見と各種検査所見より，CJD が強く
疑われた．第 20 病日に施行した頭部 MRI では，
DWI での高信号域は両側線条体，両側大脳皮
質に拡大していた（図 3）．直接ビリルビン高値
に関しては，幼少時から指摘されていたとのこ
とであったが，消化器内科に紹介し，体質性黄
疸と診断された．CJD が強く疑われる旨を御家
族に説明し，第 35 病日に療養型病院へ転院し
た．退院後，脳脊髄液中の 14-3-3 蛋白は陽性，

図１：頭部単純 MRI 拡散強調画像（第 6 病日）右線条体，右大脳皮質に高信号を認める（矢印）．
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および総タウ蛋白は 2200 pg/ml（cut off: 1200 
pg/ml） と 上 昇 を 認 め，RT-QUIC（real-time 
quaking-induced conversion）法にて異常型プ
リオン蛋白が検出された．プリオン蛋白遺伝子
解析では，codon 129 はメチオニンをホモに持
つ MM 型，codon 219 はグリシンをホモに持つ
GG 型であり日本人に最も多い正常型であり，
遺伝子変異は認められなかった．以上より孤発
性 CJD（MM 型）と診断した．

Ⅲ .　考　　察
　孤発性 CJD は急速に進行する疾患であるが，
本症例と同様に初期はミオクローヌスや認知機
能低下，無動無言といった CJD に特徴的な所
見が目立たず , めまいやふらつき，意欲低下な
どの非特異的な症状のみの場合がある 2）．剖検

にて CJD と診断された 6 例の解析では，ミオ
クローヌスや無動無言などの出現時期は発症か
ら 4 週〜 1 年後であり 3），本例でも発症約 4 週
間後からミオクローヌスが明らかになった．
　孤発性 CJD には，大部分を占める古典型に
加え，稀な型である視床型，皮質型，失調型な
どの分類が存在する 2）．蓄積する異常プリオン
蛋白は , プロテアーゼ処理後ウエスタンブロッ
ト上の分解断片が 21 kDa のタイプ 1，19 kDa
のタイプ 2 に大別され，プリオン蛋白遺伝子
codon 129 にはメチオニン / メチオニン（MM
型），メチオニン / バリン（MV 型），バリン /
バリン（VV型）の3種類の遺伝子多型が存在し，
孤発性 CJD ではこれらと組み合わせると臨床
病型とよく一致することが知られている 4）．プ
リオン蛋白遺伝子 codon 129 は , 日本人では
MM 型が 92% と大部分を占め，MM 型の孤発
性 CJD は古典的臨床経過を呈することが多い
4）．本症例でも，プリオン蛋白遺伝子 codon 
129 は MM 型であり，典型的な臨床病型とも
一致する結果であった．
　脳波や髄液 14-3-3 蛋白に関しては，CJD 初期
や MV 型孤発性 CJD の一部では異常を示さない
ことが少なくなく4），早期 CJD 患者において 14-
3-3 蛋白の陽性率は 76.2 % 程度であったとの報
告もあり 5），早期診断のための検査として十分で
ない．MRI の DWI における大脳皮質，線条体
の高信号が発症後最も早期から出現するとの報
告があり，感度 92.3％，特異度 93.8% といずれ

図２：脳波（第 8 病日）
周期性同期性放電（PSD）を認める．

図３：頭部単純MRI拡散強調画像（第20病日）線条体，大脳皮質の高信号は両側性に拡大している．



14 田口　啓太，他

　遺伝性 CJD の場合，急速進行性の認知機能
障害，全身性ミオクローヌス，脳波での PSD
といった特徴的な所見を呈さない場合もまれで
はなく 9），緩徐進行性，脳波で PSD を欠き，
特徴的な MRI 所見に乏しい場合は，積極的に
遺伝性や非古典的 CJD，その他の疾患の可能
性も考慮するべきである．

IV．結　　語
　今回我々は，非特異的な症状で発症し，入院
後に急速に神経症状が増悪し，最終的に孤発性
CJD の診断に至った 1 例を経験した．急速に
進行する神経症状を呈する症例では非典型的な
症状であっても CJD を念頭に置き診療に当た
ることが重要であると考えられた．
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オン蛋白の検出を行って頂きました長崎大学医
歯薬学総合研究科運動障害リハビリテーション
講座の佐藤克也先生，プリオン蛋白遺伝子解析
を行っていただきました東北大学大学院医学系
研究科創生応用医学研究センター北本哲之先生
に深謝致します．

も高く6），本症例でも結果的に初診時の MRI の
DWI で淡い高信号を認めていた．典型的な CJD
の MRI では，大脳皮質に限局ないし，大脳皮質
と線条体双方に限局した病変を認めることが多
く，線条体のみに病変を認めることは少ない．こ
れは，多くの場合，まず大脳皮質に病変が出現し，
のちになって線条体に変化が加わるためと考えら
れている 7）．DWI で高 信号を示 す 病 変では
apparent diffusion coefficient（ADC）は低下を
示すことが多く，大脳皮質の病変は特に cortical 
ribboningと称され，初期は左右非対称で側頭
葉内側など辺縁系を避ける傾向があるとされる 8）．
　しかし，大脳皮質や線条体に DWI で高信号
を認める病態は CJD 以外にも存在し，大脳皮質
の病変は低酸素性虚血性脳症，低血糖症，高ア
ンモニア血症，単純ヘルペス脳炎，辺縁系脳炎，
てんかん発作，ミトコンドリア病，血管内リンパ
腫症，脳梗塞などで見られる．線条体の病変は
低酸素性虚血性脳症，一酸化炭素中毒，低血
糖症，高アンモニア血症などでみられることがあ
る．そのため，高信号が DWI よりも FLAIR 画
像で目立つ傾向があり，ADC が病初期から上昇
し，病変が初期から左右対称性である場合は
CJD 以外の病態を考慮するべきである 7）．
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