
別紙１ 

ヒト乾燥硬膜の移植既往のある「脳アミロイド血管症」発症者が報告されたことへの対応について 

1. はじめに
1）品目について 

ヒト乾燥硬膜は、主として脳外科手術の際に切除した硬膜を補充するために使用されていた
医療用具であり（表 1）、日本では、1983年から 1997 年までの間に 20 万人以上が移植を受け
たと推定されている 1)。1997 年 3 月、ヒト乾燥硬膜移植患者において、伝達性海綿状脳症であ
るクロイツフェルト・ヤコブ病（Creutzfeldt‐Jakob disease：CJD）の発症がみられたという症
例が世界的に 50 例以上報告されたことから、世界保健機関（WHO）の医薬品等に関する伝達
性海綿状脳症専門家会合において、ヒト乾燥硬膜を使用しないようにとの勧告がなされ、日本
においても使用停止及び回収を命じる緊急命令が発出された。 

表 1：原材料にヒト乾燥硬膜を使用した医療用具 

販売名 リオフィライズド・デュラ テュトプラスト デュラ 

輸入販売業者 
日本ビー・エス・エス株式会

社 
株式会社佐多商会 

承認番号（承認日）※ 
48B輸第593号 

（1973年7月23日） 

60B輸第764号 

（1985年8月6日） 

年間販売数（当時） 約11,000個 約7,000～10,000個 

製造業者名（国名）及
び海外販売名 

B.braun Melsungen（独国） 
LYODURA 

Biodynamics International（独国） 
Tutoplast Dura 

※ 旧薬事法下承認 

2）脳アミロイド血管症（Cerebral Amyloid Angiopathy：CAA）について 

 CAA は高齢者やアルツハイマー病（Alzheimer’s disease: AD）の患者においてみられる脳血管
へのアミロイド沈着症である。非遺伝性と遺伝性のものがあり、脳出血や脳梗塞を来す原因の
1 つとして知られている 2)。通常高齢者に見られ、ボストン診断基準（表 2）では possible 及び
probable CAA 関連脳出血の診断基準に 55 歳以上であることが含まれている 3)。近年、幼少期
における頭部外傷や脳外科手術、ヒト乾燥硬膜移植後、30～40 年の潜伏期間を経て医原性脳
アミロイド血管症（iatrogenic Cerebral Amyloid Angiopathy ：iCAA）をきたすことが報告されて
いる 4)。2022年に Gargi Banerjee らにより提案された iCAA の診断基準案（表 3）では発症年齢
が 55歳未満であること、曝露の可能性がある既往歴としてヒト死体由来中枢神経系組織（脳、
髄膜、下垂体由来ホルモンなど）を使用する処置等又は脳神経外科的処置（脳、脊髄、後眼部
など）が挙げられることが診断基準の 1つとされている 4)5)。 

iCAA は 2015 年のアミロイド β（Aβ）伝播に関する最初の病理学的記述及び 2018 年の実験
的確認を契機に、Aβ seeds 伝播に起因すると認知されるようになった 5)。 iCAA の発症機序は
未だ不明であるものの、ヒト死体由来中枢神経系組織からの Aβ seedsの直接伝播によって引き



   

2/10 

起こされる可能性が考えられており、脳の表層から髄膜、表層皮質血管に Aβ が優先的に沈着
する可能性が示唆されている 4)。一方、ヒト乾燥硬膜移植の既往のない症例においても CAA 発
症の報告があり、脳外科手術歴がある症例の場合は Aβ seeds に汚染された手術器具を介した
Aβ 伝播の可能性、頭部外傷歴はあるが脳外科手術歴のない症例の場合は、Intramural peri-arterial 

drainage (IPAD)や Glymphatic System といった Aβ 排泄機構の破綻による Aβ 蓄積の可能性が
示されている 4)。 

 

表 2：CAA のボストン診断基準（改訂版）3) 
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表 3：iCAA の診断基準案 4) 

 
 

3）AD について 

 AD は Aβ とリン酸化タウが脳内に蓄積し、認知機能低下を来す進行性の神経変性疾患であ
る。CAA は AD とは独立して認知機能に影響を及ぼす。CAA の 20～30% が脳出血発症前
に情報処理速度の低下や遂行機能の低下などの認知機能障害を呈しており、一般住民を対象
とした臨床病理学的研究では、CAA は認知症群で高頻度に認められ、特に重度の CAA で認
知症の頻度が高いことが報告されている。CAA による認知機能障害の病態生理学的機序は十
分に解明されていないが、慢性脳低灌流、血管反応性の低下、微小出血、微小梗塞や白質病
変などを背景とした CAA 自体による神経変性の関与が指摘されている 6)。 
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2. 経緯 

2025年 3月、脳神経外科医師より、幼少期のヒト硬膜移植が原因と思われる CAA により脳
出血例を経験した旨、及び関連する近年の研究報告 2)4)5)についての報告が機構にあった。これ
を受け、文献等の調査を行った。 

 

3. 機構における調査結果 

1) CAA に関連する文献調査 

iCAA の診断基準案（表 3）にて診断基準の 1 つとされている、発症年齢が 55 歳未満、
曝露の可能性がある既往歴として「A. 死体ヒト中枢神経系組織（脳、髄膜、下垂体由来ホ
ルモンなど）を使用する処置または治療」又は「B. 脳神経外科的処置（脳、脊髄、後眼部
など）」のいずれかの条件を満たす CAA の報告例について、２．経緯に記載した近年の研
究報告 2)4)5) （引用文献を含む）及び後述する厚生労働省指定研究（55 歳未満で発症した
早期発症・非遺伝性 CAAの文献調査）の参考文献を基に調査した。 

文献調査の結果、該当する CAA 症例は 54例（うち国内症例 9 例）確認された 2)4)5)7)~34)。
そのうち、ヒト乾燥硬膜移植後、CAA を発症した症例は 23例（うち国内症例は 4例）確
認され、CAA と思われる初期症状発症年齢は 27～71 歳、硬膜移植から CAA と思われる
初期症状発症までの期間は 25～49年であった（不明を除く）4)5)8)10)13)14)16)22)~28)32)~34)。また、
ヒト乾燥硬膜移植の既往が確認されていない脳神経外科手術の既往がある症例は 25例（う
ち国内症例は 5例）確認され、CAA と思われる初期症状発症年齢は 29～84歳、術後 CAA

と思われる初期症状発症までの期間は 28～46 年であった（不明を除く）（詳細は別添 1参
照）2)7)9)11)12)15)17)18)20)21)29)34)。 

 

2) 厚生労働省指定研究班における早期発症・非遺伝性 CAA に関する調査結果 

本邦では、1996年に英国からウシ海綿状脳症で汚染された牛肉の摂取によってヒトへ感
染したと考えられる変異型 CJD が報告されたことを契機として、1999 年度に厚生労働省
「遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班」のサーベイランス委員会が設置され、2010

年度からは厚生労働省・指定研究班「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」（以下「本研究班」という。）がプリオン病のサーベイランスと感染予防を任務
として調査研究を実施している。 

本研究班において、硬膜移植部位（中枢・末梢）の別も含めて調査した結果を 2つ紹介
する。 

2022年度の分担研究「早期発症・非遺伝性脳アミロイドアンギオパチー（CAA）の発症
機序」において、早期発症・非遺伝性 CAA の発症機序を解明する目的で、2022 年 9 月末
までに文献報告 5)12)18)34)のあった早期発症（27～53 歳）非遺伝性 CAA 33 例について検討
された（症例の内訳は図 1 参照）。26 例は小児期に中枢神経系疾患（主に外傷性脳損傷）
に罹患し、その内 21 例は脳外科手術を受け、さらにその内 7 例はヒト乾燥硬膜移植を受
けていた。7 例は小児期に中枢神経疾患の病歴はないものの、その内 5 例は小児期に血管
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腫等の非中枢神経病変に対するヒト乾燥硬膜を用いた塞栓術（うち 4例）や心臓手術での
硬膜移植（うち 1 例）を受けていた。また、脳外科手術又は硬膜使用歴がある 26 例にお
いて、脳外科手術/硬膜使用（0～17 歳時）から CAA 発症（37～51歳時）までの期間は 25

～47年であった 35)。 

 

図 1：文献 15における症例の内訳（機構にて図を作成） 

 

さらに、2023年度の分担研究にて、ヒトにおける Aβ 伝播の機序を解明する目的で、2023

年 12 月までに文献報告 8)10)11)13)14)16)20)~25)のあった小児期（半数以上は 1972～1987 年）に
医療行為でヒト乾燥硬膜が使用され、55 歳未満で非遺伝性 CAA を発症した 16 例につい
て、硬膜移植部位との関連に着目して検討された。硬膜の使用部位は 11 例が中枢神経系
（頭部外傷 7 例、腫瘍 2例、その他 2 例に対する脳外科手術）、5例が末梢（血管腫等に対
する塞栓術 4 例、大血管転位症手術 1 例）であったが、CAA の初発症状は、中枢神経系硬
膜使用 11 例では脳葉型脳内出血（Intracerebral Hemorrhage：ICH）10 例、けいれん発作 1

例、末梢硬膜使用 5例では ICH3例、けいれん発作 1 例、一過性局所神経症状 1 例であり、
硬膜使用を伴う医療行為を受けた年齢や CAA 発症年齢、硬膜使用から CAA 発症までの期
間について両者間に有意差を認めなかった。中枢神経系における硬膜移植部位と ICH の
初発部位を比較すると、部位が一致あるいは重複している例が 4 例、不一致 6 例、不明 1

例であり、硬膜移植部位と CAA 関連 ICH 部位との関連は明らかではなかった 36)。 

 

3) AD 型の病理所見について 

 文献調査の結果、幼少期にヒト乾燥硬膜による脳神経外科的処置を受けてから 30～40

年後に CAA を発症した患者において、50 歳未満の症例では稀である AD 型の病理所見
（大脳皮質実質の Aβ、タウ神経原線維変化）を認めた症例が 2 例確認された 5)22)。 

 

小児期の中枢神経系疾患既往の記述あり
n = 26

脳外科手術既往の記述あり
n = 21

脳外科手術既往の記述なし
n = 5

ヒト乾燥硬膜移植の記述あり
n = 7

ヒト乾燥硬膜移植の記述なし
n = 14

ヒト乾燥硬膜移植の記述あり
n = 5

ヒト乾燥硬膜移植の記述なし
n = 2

非中枢神経病変に対する塞栓術
n = 4

心臓手術
n = 1

早期発症（27-53歳）非遺伝性CAA
n = 33

小児期の中枢神経系疾患既往の記述なし
n = 7



   

6/10 

なお、ヒト乾燥硬膜移植患者における CAA について、現時点ではヒト乾燥硬膜の承認をも
つ製造販売業者が存在しないことから、医薬品医療機器等法に基づく企業からの不具合報告や
研究報告等は報告されておらず、２．経緯に記載した報告以外に医薬関係者からの報告もない。 
 

 

4. 海外での状況について 

海外規制当局の公表情報等を確認した結果、ヒト乾燥硬膜による iCAA 発症に対する安全対
策措置を取っている又は検討中の情報は確認できなかった。 

 

5. 専門協議について 

 機構における調査を踏まえ、下記の専門委員に依頼し（表 4）、2025 年 5 月 2 日に専門協議
を実施した。脳神経関連学会における CAA／iCAA に関する認識（これまでに議論・検討され
てきた事象か否か）、ヒト乾燥硬膜との因果関係、注意喚起の必要性（対象患者や内容）等につ
いてご意見を伺った。専門協議における主な議論は以下のとおりである。 

 

 2022 年に提案された iCAA の診断基準案 4)5)は、一部の研究者の提案にとどまるものであ
り、専門委員が所属している各学会においてコンセンサスを得たものではない。また、ヒ
ト乾燥硬膜移植歴がある患者で iCAA を発症した症例報告が、近年、増加しているとの認
識はあるが、学術集会やシンポジウム等にて広く議論・認知されている状況にはない。 

 ヒト乾燥硬膜移植による iCAA の発症については、機構による文献調査や厚生労働科学研
究班の分担研究による文献調査により現状入手できている症例からでは、外科手術による
Aβseeds の伝播や Aβ 排出機構障害の影響といった他の要因の可能性も考えられた。加え
て、非遺伝性と記載されている文献においてどのような遺伝子検査が実施されているか不
明であり、遺伝性の可能性を否定しきれない。このような状況から、因果関係を評価でき
る程のエビデンスはない。 

 また、輸血による Aβseeds の伝播についても今回収集された文献からは輸血との関連性を
検討できる記載はなく、エビデンスはない。 

 CAA と AD の関係については、AD は CAA と併発することや CAA 後の血管認知症発症等
が知られている。一方で、AD の発症は Aβ だけではなくタウタンパクの影響も大きいこ
とから、CAA が原因で AD になるという議論は現時点ではなされていない。また、CAA

の発症そのものが重篤であるので、その後の AD の発症リスクの検討は、さほど重要とは
言えない。 

 因果関係を評価できる程のエビデンスがない現状において、注意喚起の必要性を議論する
ことは困難と考える。そのため、因果関係を調査する方法としては、例えば、日本脳神経
外科学会のデータベース（Japan Neurosurgical Databese：JND）を利用した調査や、厚生
労働省・指定研究班の分担研究等において文献調査ではなく疫学的に調査を行う方法が考
えられる。 
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 調査を行うに当たっての課題として、日本脳神経外科学会の JND が専門協議において例
として挙げられたが、外科系のデータベースであることから、CAA を診断する可能性のあ
る内科系の医師も利用できる枠組みである必要があるとの意見であった。また、JND を利
用する場合は、CAA について調査が可能になるよう新しく研究課題を立ち上げ、データベ
ースの改修が必要となる点が挙げられた。 

 CJD が疑われる患者については「感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法
律」（平成 10 年法律第 114 号）に基づき届出義務があるが、CAA は届出対象となっていな
い。そのため、調査を行うに当たっては、関連学会に対して調査の目的と必要性を十分に
共有した上で、関連学会に所属する医師が CAA を適切に報告・登録できるよう、あわせ
て検討する必要があるとの意見であった。 

 

表 4：専門協議 専門委員一覧 

氏名 所属 所属学会 

齊藤 延人 東京大学医学部 

脳神経外科  教授 

日本脳神経外科学会理事長 

日本脳卒中学会幹事 

下濱 俊 慈誠会・練馬高野台病院 

特任院長 

日本神経学会監事 

豊田 一則 国立循環器病研究センター 

副院長 

日本脳卒中学会理事 

日本神経学会理事 

吉村 紳一 兵庫医科大学 

脳神経外科学講座 主任教授 

日本脳卒中学会評議員 

日本脳神経血管内治療学会理事 

 

6. まとめ 

 機構における調査に基づいて実施された専門協議においては、現時点の情報ではヒト乾燥硬
膜移植と CAA の因果関係についてはエビデンスが十分ではなく、判断できないという結論で
あった。専門協議を踏まえ、機構は以下のとおりに考える。 
 

 CAA 発症者に対するヒト乾燥硬膜の使用履歴等の疫学的な調査を行い、エビデンスを
集積したうえで因果関係を評価する必要がある。 

 因果関係を評価できるエビデンスを得られた場合、注意喚起を行う対象や方法を検討す
る必要がある。 
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