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研究要旨	 進行性多巣性白質脳症（PML）は JCウイルス（JCV）に起因する、様々な種類の免疫抑
制が発症に関与する致死的な脱髄疾患である。また、その診断においては脳脊髄液（CSF）中の JCV
ゲノム DNA の PCR 検査が有用である。私たちは、2007 年 4 月より定量的リアルタイム PCR 検査
による医療機関への診療支援を介して、PML の実験室サーベイランスを行っている。2007 年度か
ら 2016年度（11月現在）までに合計 1,659件の検査が実施され、172名の PML患者が確認された。
また、2016年 4月より、検査受付時に PMLサーベイランス委員会における PML疑い症例登録につ
いて主治医から承諾を受け、都立駒込病院内の PML 情報センターにおける臨床情報の収集（41 例
分）を支援した。また、本年度から従来の手法よりも鋭敏な超高感度 PCR検査を導入した。本研究
期間である 2014 年 4 月から 2016 年 11 月までに実施された 555 件の検査実績および患者データを
集計し、国内における PML の動向を解析した。同期間において当検査が実施された被検者 426 名
中 69名が CSF-JCV 陽性を呈した。陽性患者の基礎疾患については、HIV 感染症、血液腫瘍系疾患、
自己免疫疾患、腎疾患、その他の疾患もしくは複数の基礎疾患が、それぞれ 19 名、13 名、12 名、
9 名、13 名であった。70 歳以上の高齢者 3 名が JCV 陽性反応を呈したが、基礎疾患は認められな
かった。また、フィンゴリモドを長期服用していた多発性硬化症患者 2 名が CSF 中 JCV 陽性を呈
したため、本研究班に情報提供した。さらに、超高感度 PCR検査系（検出下限値 10～50コピー/mL）
を確立し、その検査法を導入したことにより、CSF中に微量の JCV をより高感度に検出することが
できるようになった。本研究成績は、日本における PML の疫学的特徴を反映しており、その発症
の背景についての有用な情報基盤となる。	

	

Ａ.研究目的 
進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal 

Leukoencephalopathy：PML）は、免疫不全患者
等の脳において JCウイルス（JCV）が増殖する
ことで引き起こされる。PMLは免疫抑制に関連
した多様な疾患と合併して発生することから、

その動向や背景の把握は、医療行政において重

要である。しかし、日本では、PMLを含む各種
疾患の大規模パブリックデータベースは整備

されていない。PMLの診断では特異性および侵
襲性の点から、脳脊髄液（CSF）中の JCV ゲノ
ム DNAを検出するための PCRが一般的な検査
手法となっている。本研究は、国内の医療機関

から依頼された CSF中 JCV の PCR 検査を支援
することで実験室サーベイランスを実施し、

PML の動向およびその背景を明らかにするこ
とを目的とした。また、サーベイランスを継続

するとともに、CSF-JCV 陽性者の臨床情報から
国内の PML に関する最新の動向およびその背
景を解析することも目的とした。 
 
Ｂ.研究方法 

1) 材料および検査系 
CSF からの DNA は QIAamp Viral RNA Mini 

Kitもしくは QIAamp MinElute Virus Spin Kit（と
もに Qiagen社製）を用いて抽出した。リアルタ
イム PCRによる JCV-DNAの増幅および検出に
は、LightCycler および LightCycler 480 Probes 
Master（共に Roche 社製）、JCV の T 遺伝子領
域を標的とした合成 DNA（プライマー、TaqMan
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プローブ）を用いた。 
 
2) 医療機関への JCV 検査支援 
検査の周知と効率化を図るため、JCV 検査の

受付に関する Webサイトを公開した。臨床医は
JC ウイルス検査をキーワードとしてインター
ネット検索をすることでアクセスが可能であ

る。医療機関よりメールにて依頼を受けた後、

当研究所に送付された CSF 検体から DNA を抽
出し、リアルタイム PCRによる定量検査を実施
し、JCV ゲノムのコピー数を測定した。 
 
3) 臨床情報の収集と分析 

66項目からなる質問票を担当医に送付し、患
者の年齢や性別、検体採取時期、臨床所見、基

礎疾患、治療歴等の情報を収集した。得られた

情報をデータベース化した後、解析に用いた。 
 
4) PML疑い症例登録の支援 
検査受付時に主治医に対して本研究班への

情報提供について説明し、承諾が得られた場合

に、主治医の連絡先（患者情報は含まれない）

を都立駒込病院脳神経内科（三浦義治医師、本

研究班の研究分担者）に転送した。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は、国立感染症研究所ヒトを対象とす

る医学研究倫理審査委員会の承認のもとに実

施された。 
	

Ｃ.研究結果 

1) 検査実績 
	 2007 年 4 月から 2016 年 11 月現在までに、
1,659 件の検査が実施され、272 検体の CSF か
ら JCV-DNA が検出された。また、被検者 1,348
名中 172 名の CSF が JCV-DNA 陽性を呈した。
また、2016年 4月より、検査受付時に本研究班
の PMLサーベイランス委員会における PML疑
い症例登録について主治医から承諾を受け、都

立駒込病院内の PML 情報センターにおける臨
床情報の収集（41例分）を支援した。本研究期
間である 2014 年 4 月から 2016 年 11 月におい
ては、555件の検査が実施され、111検体の CSF
が JCV-DNA 陽性を呈した。同期間に当検査が
実施された被検者 426 名中 69 名が CSF-JCV 陽

性を呈した。また、20名の陽性者においてコマ
ーシャルベースの CSF 中 JCV 検査が実施され
ていたが、確認検査もしくはフォローアップ検

査を目的として当研究室に検体が提出されて

いた。これら患者のうち 75%（15/20 件）は、
従来の検査よりも鋭敏な超高感度 PCR 検査が
導入された 2016 年以降に検査が依頼されてお
り、コマーシャルベースの検査を実施した後で

も当研究室に検査が依頼されるケースが増加

傾向にあった。 
 
2) CSF-JCV 陽性者の分析 
	 2014年度から 2016年 11月の実験室サーベイ
ランス期間において確認された JCV-DNA 陽性
者 69 名の臨床情報を解析した。年齢中央値は
62歳、男性が約 61%を占めた。男女を含む陽性
者の基礎疾患の内訳としては、HIV 感染症、血
液腫瘍系疾患、自己免疫疾患、腎疾患、その他

の疾患もしくは複数の基礎疾患が、それぞれ 19
名、13 名、12 名、9 名、13 名であった。基礎
疾患の認められない 3 名の患者が JCV-DNA 陽
性を呈したが、3名とも 70歳以上の高齢者であ
った。HIV 感染症を有した陽性者は全て男性で
あった。65歳以上の患者は 4名であった。また、
血液腫瘍系疾患の陽性者においては、悪性リン

パ腫の割合が約 54%であった。自己免疫疾患を
有した陽性者においては、1 名を除く全ての患
者が女性であり、約 58％が SLEを有していた。
特記するべき事項として、以下の事実が明らか

にされた。フィンゴリモドの長期投与を受けて

いた多発性硬化症患者 2名が PCR 法で PML と
診断された。 
 
3) 超高感度 PCR検査系の実用化と評価 
	 2016年には、従来の CSF中 JCV の PCR検査
（検出下限値 200コピー/mL 程度）よりもより
高感度 PCR 検査系（検出下限値 10～50 コピー
/mL）を確立し、バリデーションを経た後に本
実験室サーベイランスに導入した。その結果、

PML 疑い患者 4 名の CSF において従来の検査
の検出限界（200 コピー/mL）を下回る微量の
JCV-DNA が検出された。また、同時期にコマー
シャルベースの CSF 中 JCV 検査が実施された
20名の患者のうち、約 35%の患者では JCV-DNA
が検出されず陰性を呈していたが、当研究室に
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おいて陽性を判定された。陽性者 69 名中 2 名
の CSF 検体は、米国 NIH および当研究室にて
JCV の超高感度 PCR検査が実施され、両施設で
陽性反応が確認された。 
 

Ｄ.考察 

本サーベイランスは PML 患者数の規模が限
られる反面、詳細な臨床情報をリアルタイムで

収集することができるという利点を有する。ま

た、PML患者だけでなく被検者全体の情報が集
積されるため、基礎疾患や性別といった様々な

角度から PML 発生の背景を解析することが可
能である。 
本研究期間の実験室サーベイランスにおけ

る大きな変更点としては、超高感度 PCR検査系
の確立とその導入が挙げられる。当研究室にお

いて 2015 年度まで用いられてきた CSF 中 JCV
の PCR検査は、日本国内で一般的に実施可能な
コマーシャルベースの検査と同様に検出下限

値が約 200コピー/mLであった。超高感度 PCR
検査系は、高度濃縮精製が可能な核酸抽出カラ

ムおよび独自のプロトコールを用いる検査で

あり、最小量の検体を用いる簡便なルーチン検

査の場合には検出下限値 50コピー/mL、さらに
感度を高めた検査では 10 コピー /mL の

JCV-DNA を検出することができる。超高感度
PCR 検査系を用いることで CSF 中の極微量の
JCVを検出することが可能となった。そのため、
従来の検査法では PCR において微量のシグナ
ルが検出されたにも関わらず、陽性判定に至ら

ないケースが散見されたが、超高感度 PCR検査
系導入により、より高感度に PML 診断に寄与
することが可能となった。 
近年、ナタリズマブ投与中に PML を発症し

た 20名の患者の CSFを対象として米国 NIHに
おける超高感度 PCR 検査の結果を解析したと
ころ、①患者 14 名において JCV のコピー数が
100コピー/mL未満であり、うち 8名では 50コ
ピー/mL未満であったこと、②これらの検体は、
一般的な感度を有するローカルラボラトリー

の PCR 検査において JCV が検出できず陰性と
判定されていたことが、海外の研究グループに

よって報告されている（参考文献 1）。さらに、
American Academy of Neurology の

Neuroinfectious Disease Sectionによる PMLの診

断基準においても超高感度 PCR 検査の有用性
が記載されている（参考文献 2）。2016 年に日
本国内で初めて確認されたフィンゴリモド投

与中の多発性硬化症患者 2名の検査においては、
この超高感度 PCR検査系が用いられ、米国 NIH
での超高感度 PCR 検査と同程度の感度で CSF
中の JCV-DNAを検出することが可能であった。 
また、PMLと診断される前に抗レトロウイル

ス療法が施行された患者の場合には、CSF中の
JCV 量が減少し、PCR検査において陰性を呈す
ることが珍しくない。しかし、本検査系を用い

た場合には同療法を受けた HIV 陽性者におい
ても CSF 中 JCV が検出された。超高感度 PCR
検査系は、様々な基礎疾患を有する PML 疑い
患者を対象とした検査においても有用である

ことが確認された。また、PMLの診断後に定期
的に実施されるフォローアップ検査において

も、本検査を用いることで微細なウイルス量の

変動を把握することが可能となった。 
特筆すべき点として、本研究期間おける

JCV-DNA 陽性者のうち、15 名の患者でコマー
シャルベースの PCR 検査が実施されていたが、
約 47%の患者においては陰性であり、当研究室
の超高感度 PCR 検査において陽性を呈したこ
とが挙げられる。国内において一般的に実施さ

れるコマーシャルベースの CSF 中 JCV のリア
ルタイム PCR検査は、検出下限値が 200コピー
/mL 前後であることが知られており、これらの
検査において陰性であったとしても PML の可
能性を否定せず、超高感度検査を実施すること

の重要性が示された。 
本研究期間において確認された 69 名の CSF

中 JCV-DNA陽性者のデータベースを解析した。
これまでの研究期間におけるサーベイランス

の結果と同様に、日本国内では様々な基礎疾患

を背景として PML が発生していることが示唆
された。高齢者においては、免疫能の低下に関

わる基礎疾患を有していないにも関わらず CSF
中 JCV が陽性を呈する場合があり、頭部 MRI
画像や神経学的所見においても PML と考えて
矛盾のないデータが認められていた。これらの

ケースでは、CSF 中に微量の JCV-DNA しか検
出されないことが多く、今後、超高感度 PCR
検査を継続することで新たな知見が得られる

可能性が考えられた。 
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本研究班の PML サーベイランス委員会（三
浦義治委員長）では、平成 28年度より PML疑
い症例の登録制を開始し、匿名化した臨床情報

をより広範囲かつ詳細に解析することになっ

た。当研究室においては、医療機関から

JCV-DNA 検査が依頼された時点で本研究班へ
の患者情報の提供について説明し、主治医から

承諾が得られた場合に PML サーベイランス委
員会に連絡先を転送する役割を担っている。そ

の後、同委員会から PML 疑い症例の登録につ
いて主治医に説明および同意の取得が行われ、

より早い段階での症例情報の把握、ならびに

PML の診断や治療におけるコンサルテーショ
ンが可能となった。 
当研究室における PML の実験室サーベイラ

ンスは開始から 10 年目を迎え、これまでに蓄
積したデータやノウハウに基づいて超高感度

検査系を確立し、PML疑い症例の登録等におい
て臨床の専門家との連携をさらに深めた。これ

らの取り組みは日本国内における PML の発生
動向の把握および診断や治療法の検討等にお

いて大きな意義を有する。 
	

Ｅ.結論 

医療機関における CSF-JCV の PCR 検査の支
援を介して、PMLの実験室サーベイランスを継
続し、日本国内における PML の背景や動向を
明らかにした。また、CSF 中 JCV の超高感度
PCR検査系を立ち上げ、PMLの診断における有
用性を示した。	
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