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進行性多巣性白質脳症（PML）診療、1 年間の進歩 

（平成 26-28 年度総合報告） 
	

研究分担者：雪竹基弘	 	 地域医療機能推進機構（JCHO）佐賀中部病院	 神経内科 
	

研究要旨	 平成 26-28年度の PML の診断・治療に関する論文を中心に検索を行い PML 診療に関す
る最新の知見を収集した。薬剤関連 PML に関しては、ナタリズマブやフィンゴリモドなど複数の
薬剤で発生している。平成 28 年度は本邦においても両薬剤関連 PML の発生を認め、 PML の最新
情報を今後も収集することは重要である。治療においては塩酸メフロキンの評価は特に非 HIV-PML
において検討が必要であり、PMLサーベイランス委員会で症例が集積されている。  
	 本研究の結果の多くが「進行性多巣性白質脳症（Progressive multifocal leukoencephalopathy :PML）
診療ガイドライン 2017」の内容に反映された。 
	

Ａ.研究目的 
進行性多巣性白質脳症: Progressive multifocal 

leukoencephalophathy (PML)は稀な疾患だが、
HIV 感染者の増加や免疫抑制剤などの汎用、生
物由来製品による PML 発生など注目すべき疾
患となっている。特に薬剤関連 PML は多発性
硬化症患者の再発予防に用いるナタリズマブ

やフィンゴリモドなど複数の薬剤で発生して

いる。平成 28 年度は本邦においても初めてナ
タリズマブ関連 PML が 1 例、フィンゴリモド
関連 PMLが複数例発生した。 
	 治療では画期的で根本的な抗 JC ウイルス治
療法は確立していない。本研究では、PMLの現
在の診断・治療を把握し、より効率の良い治療

法の検討 /新規治療法への可能性を模索するた
め、毎年度 PML の診療に関する論文をレビュ
ーしている。平成 26-28 年度においては、これ
らの知見を参考に「進行性多巣性白質脳症

（ Progressive multifocal leukoencephalopathy : 
PML）診療ガイドライン 2017」を発行した。  
 
Ｂ.研究方法 

	 主に PubMedを利用して、各年度に報告され
たＰＭＬの診断および治療に関する論文等を

検索した。平成 26-28 年度の各年度において単
年度の収集した論文をレビューし、各年度にお

ける最新の PML情報を集積した。 
 

（倫理面への配慮） 

	 文献検索とそのレビューが主体であり、引用

論文はすべて執筆者、雑誌名などを提示してお

り倫理面の問題はないと考える。	

	

Ｃ.研究結果 

平成 26年度 
1. ナタリズマブ関連  PMLでは抗JCウイルス
（JCV）抗体陽性などがリスクファクターに
あげられているが、髄液（および血清）に

おける抗JCV抗体インデックスの上昇も報
告があり、髄液JCV DNA遺伝子検査が検出
範囲以下の時期においても髄液の抗体イン

デックスは上昇している例もある1)（図1）。
また、末梢血CD4+CD62L+細胞（L-Selectin
発現のCD4+細胞）がPML発症前に著減して
いる報告がある2)（図2）。 

2. 頭部MRIにおいては、ナタリズマブ関連
PMLの特徴として、皮質下病変が多い・３
cm以上の病変が多い・病変は灰白質方向の
辺縁で鋭い・ガドリニウム増強効果（点状

の増強効果などもあり）は41%程度に見られ
る等の特徴がある。FLAIR画像はPML病巣
を発見するのに有用であり、拡散強調画像

は古いMS病変と新たな活動性PML病巣の
鑑別に有用である。従来のPMLと明らかに
異なるのは増強効果の頻度が高いことであ

り、典型的なMSの新規病変とは、病変の分
布や形状、増強効果のパターンなどで違い
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がある3)。 
3. また、ナタリズマブ関連PMLでは頭部MRI
で異常を認めるものの臨床的には無症状の、

無症候性PML（asymptomatic PML）という
概念も提唱されており4)（図3）、この時期に
PML治療が行われる方が生命および機能予
後が良い（表1）。 

 
平成27年度 
1. 無症候性のナタリズマブ関連PMLの特徴と
して、ナタリズマブ関連PMLの特徴とされ
る。 
l 灰白質方向の辺縁で鋭い病変 
l U-fiberへの浸潤 
l TIWIでの低信号 
l 拡散強調画像での高信号 
l 皮質への浸潤 
のうち、拡散強調画像での高信号とU-fiber
への浸潤が無症候性のナタリズマブ関連

PMLの頭部MRI画像において、より特徴的
との報告がある5)（表2）。また、無症候性
のナタリズマブ関連PML自体、従来のPML
の画像とは異なる場合も多い5)(図4)。 

2. ナタリズマブ関連PML-IRISの早期MRI画像
では従来のIRISの特徴である。 
l Mass effect 
l 病変の腫脹 
l 血管周囲のT2高信号 
l 造影剤による増強効果 
l 髄膜の炎症所見 
のうち造影剤による増強効果（特に病変周

辺の斑状の増強効果）が特徴的との報告が

ある6)(表3、図5)。 
 
平成28年度 
1. ナタリズマブ PML は抗 JCV 抗体指数によ
る新しいリスク層別化解析の使用 7)や（図 6）
無症候性の NAT-PML 頭部 MRI の特徴（図
7）など、リスク管理（図 8）や早期発見に
つながる所見の蓄積がなされてきている。 

2. 本邦でも本年度にナタリズマブ関連 PML
やフィンゴリモド関連 PMLが発生し（表 4）、
多発性硬化症を診療する神経内科医は充分

な注意が必要である。 
3. 塩酸メフロキンの評価は非 HIV-PML では

今年も症例報告レベルであるが、PMLサー
ベイランス委員会で症例が集積されてきて

おり、正式な論文発表が待たれる。 
 
Ｄ.考察 

	 ナタリズマブ関連 PML はその特徴・治療指
針、発症予見のデータなど対応がすすみ、抗 JCV
抗体指数による新しいリスク層別化解析の使

用、リスク管理や早期発見につながる所見の蓄

積がなされてきている。特に平成 28 年度は本
邦においても NAT-PML が発生した。また、薬
剤関連 PMLとしてフィンゴリモド関連 PMLも
本邦で複数例の発生をみた。今後も PML の最
新情報を収集していくことは重要と考えられ

る。 
	 新規治療薬に関して、メフロキンの評価は非

HIV-PML への効果など検討課題がある。非
HIV-PML は本邦に多く、また、原疾患次第で
は予後不良のことも多い。PMLサーベイランス
委員会で症例が集積されてきており、非

HIV-PML に関するメフロキンの効果に関する
データの集積が望まれる。 
	 平成 26-28 年度においては、これらの知見の
多くを組み込んだ「進行性多巣性白質脳症

（ Progressive multifocal leukoencephalopathy : 
PML）診療ガイドライン 2017」を作成したこと
が研究班の活動として意義深いことと考える。

また、ガイドライン改正に合わせ、診断基準も

更新し、無症候性 PML にも対応できる診断基
準となった。本研究は今後もガイドライン更新

に重要な位置付けになると考える。 
	

Ｅ.結論 

1) 本研究の結果の多くが「進行性多巣性白質

脳 症 （ Progressive multifocal 
leukoencephalopathy : PML）診療ガイドラ
イン 2017」の内容に反映された。 

2) ナタリズマブ関連 PML を代表とする薬剤
関連 PML の新規発生が近年報告されてお
り、PML の最新情報を今後も収集するこ
とは重要である。  

3) 塩酸メフロキンの評価は特に非 HIV-PML
において検討が必要である。PML サーベ
イランス委員会で症例が集積されてきて

おり、今後の解析が待たれる。 
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（本研究は「診療ガイドラインの改訂」に有用

である。） 
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