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研究要旨	 進行性多巣性白質脳症(progressive multifocal leukoencephalopathy: PML)は、免疫能が低下
した宿主において、潜伏・持続感染していた JC ウイルスが再活性化することにより起きる脱髄脳
症である。1980 年代は、後天性免疫不全症候群(AIDS)の合併症として症例数が増加したが、近年
では免疫抑制剤の使用に伴う PML 発症が問題となっている。特に、多発性硬化症の治療薬
natalizumab に伴う PML は深刻で、欧米では多数例の報告がある。脳生検が行われた場合、病理診
断の指標となる典型的な核内ウイルス封入体を有する細胞が検出されなければ、PML確定は難しい。
特に、薬剤関連 PMLでは神経症状を伴わない微小病変を MRIで検出する場合があり（asymptomatic 
PML）、病理学的にも初期病変である可能性が高い。さらに、通常の PML症例では炎症細胞浸潤に
乏しいが、最近は種々の程度で宿主免疫応答を伴う症例を見るようになった。今後は、PML確定だ
けでなく、病変の進行度や予後評価を含めた病理診断が期待されている。 
	

Ａ.研究目的 
	 進行性多巣性白質脳症(progressive multifocal 
leukoencephalopathy: PML)の脳生検における病
理診断の現状と問題点を把握し、PMLの早期診
断や予後評価となる診断基準の設定を試みる。 
 
Ｂ.研究方法 

	 全国の施設からコンサルテーションを受け

た脳生検検体（8 例）において、HE 染色の他、
各 種 特 殊 染 色 、 免 疫 組 織 化 学 、 in situ 
hybridization, PCRなどで解析した。また、病理
組織学的な特徴を、臨床経過が画像所見と比較

して、予後評価を含む診断基準の作成を試みる。 
 
（倫理面への配慮） 

	 本研究により研究対象者に不利益は生じな

い。 
 
Ｃ.研究結果 

病理所見：【HE染色】脳生検検体において、何
れの症例でも断片状に採取された脳組織片が

複数個採取されていた。小型の脱髄斑が少数、

散在性に含まれる症例もあったが、病変が不明

瞭なものもあった。病変部には、リンパ球、組

織球、反応性の astrogliaなどが出現していたが、
典型的な JC ウイルス封入体を有する細胞を検

出できない症例も多くあった。 
【免疫組織化学】抗 JC ウイルス抗体を用いた
免疫組織化学で、陽性が疑われる細胞が僅か

5-6 個の症例や、非特異的な反応のみが得られ
た症例などがあった。ウイルス量が低く、検出

感度以下であったためと考えられる。また血管

周囲を中心に、CD3陽性の T細胞が、CD4+/CD8+

のバランスを保って出現する症例や、炎症細胞

浸潤に極めて乏しい症例などがあった。CD20
陽性細胞の浸潤は何れの症例でも乏しかった

が、CD138陽性細胞の浸潤は比較的頻繁に認め
られた。 
【in situ hybridization（ISH）】ウイルス量が少な
く、免疫組織化学で検出感度以下であっても、

感度の高い ISHでウイルス陽性細胞を得ること
ができた。感染初期の細胞として矛盾のないド

ット状の核内シグナルが得られた場合、JCウイ
ルス感染細胞と確定した。 
【Polymerase chain reaction (PCR)】脳組織から
DNA を抽出し、定量 PCRで JCウイルス遺伝子
を検索した。脳から定量されたウイルス量は、

何れの症例でも微量であった。ウイルス量は、

免疫組織化学や ISHの検出感度とよく相関して
いた。 
 
Ｄ.考察 
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病理組織学に、典型的なJCウイルス封入体を
有するグリア細胞が認められない場合でも、

PMLの初期病変である場合がある。ウイルス量
が少なく、免疫組織化学で検出感度以下であっ

ても、感度よいISHでJCウイルス陽性細胞が検
出され、感染初期の細胞として矛盾ないドット

状の核内シグナルと周囲の組織反応を確認で

きれば、PMLと確定診断することが可能である。
また、CD4+/CD8+のバランスがとれたT細胞浸潤
を伴う場合には、宿主の免疫応答が幾分保たれ

ている可能性があり、今後、予後評価の一助に

ならないか検討している。症例数を重ねた検討

が必要討と考えられた。 
	

Ｅ.結論 

PMLは近年、早期診断・早期治療で完治も期
待できるようになってきた。脳生検の病理診断

では、PMLの確定のみならず、病勢や予後の評
価ができる診断基準の策定が望まれる。 
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*本研究は、「診断基準の策定・改訂」、「重症度

分類の策定・改訂」、「診療ガイドラインの策

定・改訂」と関連しています。 

 

 

	

	

 
  


