
症例報告

シェーグレン症候群関連脳症との鑑別を要した
遺伝性クロイツフェルト・ヤコブ病の 1例
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 要旨：亜急性進行性の歩行障害と認知機能障害にて当科入院．臨床経過と頭部 MRI 拡散強調画像での両側大脳
皮質の異常高信号からクロイツフェルト・ヤコブ病（Creutzfeldt–Jakob disease，以下 CJD と略記）を疑った
が，血清抗 SS-A 抗体の異常高値からシェーグレン症候群（Sjögren’s syndrome，以下 SjS と略記）関連脳症も否
定できなかった．感染防御下での唾液腺生検と検体の病理診断にて SjS と確定診断した上でステロイド療法を導
入した．同療法に反応はみられず，髄液のタウ蛋白増加，14-3-3 蛋白強陽性，コドン 180; Val/Ile 変異と合わせ，
遺伝性 CJD と臨床診断した．CJD 疑い例に対し治療可能な脳症の鑑別のために侵襲的処置を実施する際には，感
染防御面での院内連携が重要となる．
（臨床神経 2022;62:198-204）
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はじめに

クロイツフェルト・ヤコブ病（Creutzfeldt–Jakob disease，
以下 CJDと略記）は，異常プリオンにより脳組織に海綿状変
化が生じ，急速に進行する認知症と全身のミオクローヌスを
呈する疾患である．初発症状は認知症，歩行障害など多彩で
あるが1），頭部MRI拡散強調画像（Diffusion weighted image，
以下 DWIと略記）により発症早期から疑われる例が多くなっ
てきている2）．その一方で，CJDの DWI所見に酷似する治療
可能な脳炎の報告も散見され3），ステロイド治療にて改善が
得られたシェーグレン症候群（Sjögren’s syndrome，以下 SjS

と略記）関連脳症の報告もある4）．今回，我々は臨床経過と
画像所見から CJDが疑われたが，同時に SjS関連脳症も否定
できず，感染防御下での唾液腺生検と検体の病理診断にて SjS

と確定診断した上でステロイド療法を導入した遺伝性 CJDの
1例を経験した．鑑別のために侵襲的処置を実施する際の，
感染防御面での院内連携の重要性を含めて報告する．

症 例

症例：86歳，女性
主訴：歩行困難ともの忘れ

既往歴：高血圧症，脂質異常症．頭頸部の手術歴や輸血歴
なし．
家族歴：血族婚なし，類症なし．生活歴：海外渡航歴や動
物との接触歴なし．
現病歴：某年 12月初旬から歩行困難とめまいが出現し，

翌年 1月からもの忘れがみられた．同月中旬某日に当院の耳
鼻咽喉科にて頭部MRIを受け異常所見を指摘され，同月下旬
に当科外来を受診した．目や口腔などの乾燥症状の自覚はな
かった．
入院時身体所見：身長 151 cm，体重 41.6 kg，血圧

147/78 mmHg，脈拍数 47回/分・整，体温 37.0°C．身体診察
では胸腹部や四肢に異常所見はなかった．
入院時神経学的所見：意識レベルは Glasgow Coma Scaleに
て E4 V4 M6で，軽度の注意力低下がみられた．長谷川式簡
易知能評価スケール；16/30（見当識−2，作業記憶−2，近時
記憶−5，非言語性記銘−5）であった．脳神経系では眼球運
動は正常，顔面筋力の左右差はなく，左聴力低下と右高音性
耳鳴がみられた．運動系では左不全片麻痺があるも，振戦や
ミオクローヌス，驚愕反応はなかった．感覚系では左上下肢
の表在覚は軽度低下（8/10）し，協調運動系は正常であった．
四肢の深部腱反射の異常はなく，Babinski反射は左側にて陽
性であった．Romberg試験は陰性で，歩行は軽度開脚位であ
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り，つぎ足歩行は困難であった．
検査所見：血算と一般生化学検査では特記事項なく，免疫
学的には抗核抗体は 40倍未満，ANCAは正常範囲内であっ
た．抗 SS-A抗体は 91.8 U/mlと異常高値，抗 SS-B抗体は基
準値内であった．抗サイログロブリン抗体と抗甲状腺マイク
ロゾーム抗体，抗 TSH受容体抗体，抗 GAD抗体は陰性であ
り，抗 NAE 抗体までは測定しなかった．血清 IgG は
1,112 mg/dlであった．脳脊髄液検査では初圧 130 mmH2O，
細胞数 2個/mm2，蛋白 43 mg/dl，糖 50 mg/dlと正常範囲，IgG

indexは 0.45，ミエリン塩基性蛋白は 40 pg/ml未満，オリゴ
クローナル IgGバンドは陰性で，髄液 NSEは 93.7 ng/mlで
あった．
画像検査：頭部MRI（入院日）の DWIと FLAIR画像にて
右大脳半球皮質に浮腫状の高信号（ADC値低下）をみとめた
が，両側後頭葉内側面には異常信号はみられなかった（Fig. 1）．

123I-IMP-SPECT画像（入院 23日目）にて同高信号域に一
致した脳血流の低下が確認された（Fig. 2）．
脳波検査（入院 4日目）：周期性放電やてんかん性放電は

みられなかった（Fig. 3）．
外部施設の依頼検査：髄液中のタウ蛋白は >2,200 pg/ml，

14-3-3蛋白は >500 ug/mlとともに上昇していたが，RT-QUIC

（real time quaking induced conversion）法は陰性であった．血
液検体を用いた遺伝子解析検査ではコドン 129; Met/Met，コ
ドン 219; Glu/Glu，コドン 180; Val/Ileをみとめた．
入院後経過（Fig. 4）：急性脳症の診断にて当科外来の初診
日に入院となった．頭部MRI-DWI画像所見から CJDが強く
疑われたため，院内感染対策チームに相談した上で，採血の

際には標準予防策を，腰椎穿刺などの侵襲的な処置の際には
厳重な感染防御（マキシマルプレコーション）をおこなった．
治療としては髄液単純ヘルペスウイルス PCR陰性の確認まで
はアシクロビル 1,500 mg/日を継続した．入院後も意識障害が
遷延したため，脳波でのてんかん性放電はみられていなかっ
たが，非痙攣性てんかん重積の可能性も考慮し，入院 15日
目から 27日まで抗てんかん薬（レベチラセタム；最大投与
量は 2,000 mg/日）を併用した．入院時血液検査にて抗 SS-A

抗体が異常高値であり，治療可能な SjS関連脳症を看過する
ことはできないと判断した．治療方針としてまずは，感染対
策の面から病理学的確定診断なしに，診断的治療としてステ
ロイド・パルスのみ実施することが選択肢として挙げられた．
一方で自己免疫性脳炎の場合，治療効果の判定には経口ステ
ロイドによる後療法も必要であること5），高齢者においてス
テロイド内服による副作用の影響が大きいこと，説明時には
Greenspan分類を含めて SjSの診断基準を満たした方が，患
者家族の理解が得られやすいことなどから，唾液腺生検と病
理解析までおこないステロイド投与まで実施することも別の
選択肢として挙げられた．耳鼻咽喉科と病理診断科に相談し
たところ，プリオン病診療ガイドライン 2017（当時の最新ガ
イドライン）6）とプリオン病感染予防ガイドライン 20087）を
遵守した感染防御下であれば，唾液腺生検と採取検体の病理
解析は可能との結論に至り後者の方針となった．入院 43日
目に，標準予防策に準じた個人用防護具（personal protective

equipment，以下 PPEと略記）を着用下に耳鼻咽喉科部長が，
使い捨て可能な器具を用いて唾液腺組織を摘出し，主治医が
容器に密閉した状態で検査部まで運んだ．特注のディスポ可

Fig. 1 Axial views of brain MRI-DWI and FLAIR.

DWI and FLAIR images (1.5 T, TR: 10,000 msec, TE: 120 msec) on the day of admission showed abnormal hyperintensities in the bilateral

anterior cortex, dominantly on the right side.
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能な器具を用意し，PPE着用下で病理診断科部長自身が検体
の固定・染色・検鏡を順次実施し，終了後は各器具を感染性
廃棄物として取り扱った．その結果，組織検体の病理所見と
して，唾液腺周囲の著明なリンパ球浸潤（Fig. 5）が確認さ
れ，小唾液腺生検の組織分類（Greenspan分類）にて grade 4

（1 focus/4 mm2以上）と診断された．なお，プリオン蛋白抗
体染色は試薬が準備できずおこなわなかった．1999年の SjS

の日本改定診断基準8）に照らし合わせ，SjSと確定診断した．
入院 51日目から診断的治療としてメチルプレドニゾロン大
量点滴（1,000 mg/日×3日間）を実施し，その後にプレドニ

Fig. 2 123-IMP-SPECT.

SPECT revealed a decrease of cerebral blood flow in the frontal lobe, dominantly on the right side, and normal flow in the cerebellum.

Fig. 3 Electroencephalogram (EEG).

EEG showed slightly low frequencies (10 Hz) in background activity, but no paroxysmal abnormality such as periodic synchronous discharges.

The time constant was 0.3 sec and the high cut filter was set at 60 Hz.
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ゾロンの経口投与（40 mg/日）を開始した．しかし，同療法
は奏効せず，MRI上も改善なく（Fig. 6）プレドニゾロンは漸
減し休止とした．その後も認知機能障害と歩行障害は亜急性
に進行し，入院 75日目には無動性無言の状態となった．入
院 22日目に髄液中の蛋白解析の結果が判明し，入院 28日目
には遺伝子検査の結果も判明した．これらの検査結果と臨床・
治療経過を合わせて，最終的に遺伝性 CJDと臨床診断した．

Fig. 5 Pathological findings of salivary gland biopsy (hematoxylin-

eosin stain).

Hematoxylin-eosin staining of salivary gland tissue showed

lymphoplasmacytic infiltration with strong interstitial fibrosis around

the salivary glands (yellow circle), which was judged to be grade 4 in

the Greenspan classification. (×200, bar = 100 μm)

入院 128日目に臥床状態にて転院となった．同施設に入院 35

日目に呼吸停止をきたし死亡した．病理解剖はおこなわれな
かった．

考 察

CJDは異常プリオンにより脳組織に海綿状変化が生じ，急
速に進行する認知症と全身のミオクローヌスを呈する疾患で
ある．最近では頭部 MRI-DWIの画像所見により早期発見が
可能となってきている．CJDは一般的に孤発性と遺伝性，変
異性，医原性などに分類され，本症例は血液検体を用いたプ
リオン蛋白遺伝子検査にてコドン 180; Val/Ile（以下 V180I変
異）をみとめたため遺伝性 CJDに該当した6）．V180I変異を
有する遺伝性 CJDの特徴としては，高齢発症，緩徐進行性，
ミオクローヌスや視覚異常が多く，髄液中の NSE（neuron

specific enolase）と 14-3-3蛋白，タウ蛋白，RT-QUIC法の陽
性率が低いこと，脳波での周期性同期性放電；PSD（periodic

synchronous discharge）や家族歴を有する頻度が低いことな
どが挙げられている9）．本症例においても高齢発症，脳波で
の PSDの欠如，孤発例，髄液中の RT-QUIC法陰性は合致し
ていた．

CJDの診断において，髄液中 14-3-3蛋白は感度 61～96％，
特異度 67～93％，髄液タウ蛋白は感度 75～98％，特異度 67

～99％と報告9）10）されているが，これらのバイオマーカーは
ヘルペス脳炎や NMDAR脳炎，自己免疫脳炎などでも陽性に
なると報告されており，CJDを支持するものでしかない．一
方，V180Iなどの遺伝子変異については，浸透率が 1％と低

Fig. 4 Clinical course.

Intravenous acyclovir and levetiracetam were started on the day of admission, but neurological symptoms deteriorated subacutely. Biopsy of

the salivary gland was performed and the specimen obtained from the gland indicated a histopathological diagnosis of Sjögren syndrome.

Intravenous high-dose methylprednisolone followed by oral prednisolone were started for the purpose of differential diagnosis of Sjögren

syndrome-associated encephalopathy at 51 days after admission. However, these steroid therapies were ineffective and neurologic symptoms

deteriorated gradually until transfer of the patient to another hospital.
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いため孤発例が多くなり，逆に遺伝子変異をみとめた例でも
急性脳症の原因をその変異によるものと限定することはでき
ない．また，CJD の神経症候は他の急性脳症でもみられ，
Chitravas らは生前に CJD が疑われて死亡後に剖検された
1,106例のなかで免疫介在性疾患など治療可能な疾患が 71例
も含まれていたと報告している3）．Maatらも生前に CJDが疑
われた剖検例の 12％が自己免疫性脳炎であったと報告してい
る12）．Kimらは最終的に CJDで死亡したが，経過中に LGI1

抗体陽性脳炎の診断にて免疫調整療法をおこない一時的な改
善が得られた 1例を報告している13）．CJDに特徴的な MRI-

DWIの異常信号をみとめた急性脳炎・脳症として，Matsuo

らは臨床的にプリオン病を疑いつつも SjSの診断基準も満た
し，ステロイド治療により改善が得られた SjSの 1例4）を，
村松らは Matsuoらと同様の経過をたどった橋本脳症の 1例
を報告している14）．本症例では臨床経過と画像所見から CJD

を第一に疑いながらも，血清抗 SS-A抗体高値の結果から SjS

関連脳症を鑑別疾患に挙げる必要があった．
SjSは主に外分泌腺障害をきたす自己免疫疾患であり，慢
性の経過で外分泌腺以外の他臓器に浸潤し腺外病変をきた
す．その中でも神経病変は全体の中の 20％を占めるとされ
る．CJD様のMRI-DWI画像所見を呈した SjS関連脳症の報告
は，我々が渉猟し得た範囲内では上記の Matsuoらの報告の
みであった．SjS関連脳症をはじめ，CJD類似の画像を呈す
る自己免疫性脳炎において，頭部 MRI-DWIの高信号が痙攣
重積による場合には，SPECTで脳血流は増加すると報告され

ている15）．本例の SPECTにて脳血流が低下していたことか
らは，痙攣重積を生じていた可能性は低いと判断されうる．
しかしながら，一般的にてんかん重積状態では発作急性期の
1～2日の間は局所の血流増加を呈するが，その後には血流低
下に移行すると報告されており16），本症例の頭部MRI（入院
初日）と SPECT（入院 23日目）の撮像時期の時間差からは
少なくとも入院時の頭部MRIでの高信号域が痙攣重積による
ものでないとは断定できなかった．また，自己免疫性脳炎に
おける頭部 MRI-DWIの高信号が全て痙攣重積を反映してい
るとはいえず，村松らの橋本脳症の症例報告でも14），MRI（入
院 3日目）の高信号部位に一致して SPECT（入院 10日目）
での血流低下がみられていた．他方，脳波（入院 4日目）に
関しても，本例では発作波が欠如していた点からは痙攣重積
の可能性は低いと判断されうる．しかし，精神症状が前面に
出現した橋本脳症の報告例では経過を通じて脳波所見がほぼ
正常であったと報告されており5），脳波での発作波の欠如の
みで自己免疫介在性脳炎を否定する根拠にはならないと考
えた．
本例のように臨床的に CJDが強く疑われるが，治療可能な
他疾患の可能性も否定できない場合において，侵襲的な検査
や診断的治療をどこまでするのかに関しては議論の余地があ
り，本例での診療方針についても多職種での議論を重ねた上
で慎重に決定した．プリオン病感染予防ガイドライン 20087）

によると，唾液腺やリンパ節に関しては，血液や髄液ととも
にプリオン病における臓器別の感染性では 2段階目（感染性

Fig. 6 Axial views of brain MRI-DWI on hospital days 45, 78 and 92.

Brain MRI-DWI (1.5 T, TR: 10,000 msec, TE: 120 msec) on day 45 showed abnormal hyperintensities in the bilateral anterior cortex,

dominantly on the right side. Brain MRI-DWI on days 78 and 92 showed no marked changes.
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があるも感染性が低い組織）に分類されており，感染予防対
策方法を遵守し，マキシマルプレコーション下，なおかつ使
い捨て可能な器具使用下であれば，唾液腺の生検と採取検体
の病理診断は可能であると判断した．同時に柳村らの報告17）

のように，患者本人や家族への病名告知や治療方針決定時の
相談が非常に重要となるため，検査処置をおこなう際にはそ
の都度，事前に説明し同意を取得するよう心掛けた．一方で，
検体の採取時や採取後の病理診断における感染暴露のリスク
を鑑みると，粘膜やリンパ節においても一層の慎重さが求め
られ，感染予防を最優先し，抗 SS-A抗体陽性かつMRI-DWI

高信号を認める急性進行性脳症において，唾液腺生検および
採取検体を用いた病理診断までおこなわず，ステロイド・パ
ルスでの診断的治療だけをおこなうという選択肢も十分考え
られた．
本例のように CJDに SjSを合併する病態は稀ではあるが今
後も経験する可能性がある．CJD自体は現時点で治療不可能
な致死的疾患といえるが，CJD類似の病態を呈する治療可能
な疾患もあるため，その鑑別については慎重に進めて行くべ
きであり，そのような疾患を見逃すことなく，最良の治療法
を模索することが重要である．
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Abstract

A case of genetic Creutzfeldt–Jakob disease that required differential diagnosis
of acute encephalopathy associated with Sjogren’s syndrome

Toshi Sai, M.D.1）, Keisuke Imai, M.D.1）, Kazuma Tsuto, M.D.1）, Atsushi Yamamoto, M.D.1）, Testuya Ioku, M.D.1） and
Koushun Matsuo, M.D., Ph.D.2）

1) Department of Neurology and Stroke Treatment, Kyoto First Red Cross Hospital
2) Department of Neurology, Omihachiman Community Medical Center

An 86-year-old female was admitted to our hospital with acute progressive gait disturbance and cognitive
impairment. Brain MR diffusion weighted imaging revealed abnormal high signal intensities in the bilateral hemispheres,
dominantly in the frontal lobe. We first suspected acute encephalopathy due to Creutzfeldt–Jakob disease (CJD) from her
clinical information. At the same time, we could not negate the possibility of Sjögren’s syndrome (SjS) -related
encephalopathy based on the abnormal findings on brain MRI and positive anti-SS-A antibody in the serum. After
consulting with an otorhinolaryngologist and a pathologist, biopsy of the salivary gland was performed with a strict
precaution against infection of prion virus. Pathological examination of the biopsy specimen showed accumulation of
many lymphocytes around the gland, which satisfied grade 4 in the Greenspan classification. A definite diagnosis of SjS
was made based on the pathological findings, and intravenous high dose methylprednisolone followed by oral
prednisolone were administered for suspected SjS-related encephalopathy. However, the neurological symptoms did not
improve and we judged that SjS-related encephalopathy was unlikely. The poor response to steroid therapy and the
presence of tau protein, strongly positive 14-3-3 protein and a codon 180: Val/Ile mutation in the cerebrospinal fluid
finally led to a clinical diagnosis of genetic CJD. In-hospital cooperation in terms of infection prevention is important
when performing invasive procedure in the case of suspected CJD to distinguish treatable encephalopathy.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2022;62:198-204)
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