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研究要旨：近年，きわめて稀ではあるがフィンゴリモドで治療中の多発性硬化症患
者が PMLを発病する例が国内外で報告されている．現段階（2017年 10月末時点）
で，諸外国では推計 21.7 万人のフィンゴリモド治療患者に対し 12 例（昨年から 3
例増加）の PML 発病者が報告されている一方，本邦では推計 5.8 千人のフィンゴ
リモド治療患者に対し 4例（昨年から 2例増加）の報告がある．昨年度，本邦では
諸外国と比較してフィンゴリモド治療に起因する PML 発症者数が有意に多いこと
を報告した．今年度，国内外での発症例（およびフィンゴリモド治療患者例）の情
報が更新されたので再解析を試みた．昨年同様，統計学的手法（ポアソン分布）を
用いて本邦と諸外国との発病頻度を比較・検討した．現段階において，本邦では諸
外国と比較してフィンゴリモドに起因する PML の発病頻度が有意に高いことが示
され，この結果は昨年と同様の傾向を認めていた．フィンゴリモド治療に起因する
PML患者に関して，今後も国内外の発病動向を注視する必要がある． 

 
Ａ. 研究目的 
進行性多巣性白質脳症（ Progressive 

multifocal leukoencephalopathy; PML）は，わが
国では 1,000万人に 1人が発病する非常に稀
な脱髄性疾患である 1)．PMLの特徴は次の５
点に集約できる． 

1) 免疫不全者に発病する（健常者はほぼ
発病しない） 

2) 脳内での JCウィルスの増殖（再活性
化）を原因とする 

3) 白質に多発性・進行性の脱髄病巣が出
現し，片麻痺・四肢麻痺・認知機能障
害･失語などの多彩な神経症状が出現
する 

4) 進行が早く，数ヶ月で無動無言に至る 
5) 現状では有効な治療方法がない 
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HIV 感染による AIDS を背景として PML
を発病する例が比較的多く見られるが，最近
では免疫抑制薬の副作用として PML を発病
する例が蓄積されつつある． 
フィンゴリモドは多発性硬化症の再発予防
に対して治療効果を有する免疫抑制薬である．
フィンゴリモドはリンパ球表面にあるスフィ
ンゴシン1-リン酸受容体に対して抑制的に作
用し（アンタゴニスト），リンパ節から末梢血
へのリンパ球移出を減少させる．この作用機
序により，多発性硬化症の末梢血リンパ球に
含まれる自己反応性Ｔ細胞の中枢神経系への
浸潤を抑制し，ミエリンの脱髄を抑制する． 
きわめて稀ではあるが，近年，フィンゴリ
モドで治療中の多発性硬化症患者が PML を
発病する例が国内外で報告されている 2-5)． 
現段階（2017 年 10 月末時点）で，諸外国
では推計21.7万人のフィンゴリモド治療患者
に対し 12例（昨年から 3例増加）の PML発
病者が報告されている．一方，本邦では，推
計 5.8 千人のフィンゴリモド治療患者に対し
4 例（昨年から 2 例増加）の報告がある．昨
年度，本邦では諸外国と比較してフィンゴリ
モド治療に起因する PML 発症者数が有意に
多いことを報告した．この結果より，諸外国
と比較して本邦ではフィンゴリモドに起因し
た PMLの発病頻度が高いことが示唆された． 
今年度，国内外での発症例（およびフィン
ゴリモド治療患者例）の情報が更新されたの
で再解析を試みた．本研究の目的は，昨年同
様に，本邦で発病したフィンゴリモド治療に
起因する PML 患者の発病頻度ついて，統計
学的手法（ポアソン分布）を用いて諸外国と
の比較・検討を行うことにある． 
 
Ｂ. 研究方法 
（情報源） 
国内外でフィンゴリモドを製造・販売する
製薬会社に対して，１）国内外でフィンゴリ
モドが処方されている患者の総数（推計）お
よび，２）国内外においてフィンゴリモド治
療中に生じた PML（重大な副作用に該当）の
発病者数に関する情報提供を依頼した． 
（分析方法） 

PML 発病者数をフィンゴリモド治療患者
の総数で除した値を「PML発病率」と定義し，

まず，諸外国での PML 発病率を算出した．
次に，諸外国と本邦の PML 発病率が等しい
という仮定のもと，諸外国の PML 発病率を
本邦のフィンゴリモド治療者数に乗じて，「本
邦における PML 期待発病数」を算出した．
得られた値を平均（ν）とし，ポアソン分布
に準じて発病数が 0人，1人，2人，3人，4
人となる確率分布をそれぞれ算出した（有意
水準＝1％）． 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は特定患者から得られた情報を扱
わず，発病者の報告数のみを分析する手法を
用いているため，倫理的な配慮は必要としな
い． 
 
Ｃ. 研究結果 
国内外でフィンゴリモドが処方されている
患者の総数（推計）およびフィンゴリモドに起
因するPMLの発病者数を表1に示す．2017年10
月31日の時点で，諸外国では約217,000例のフィ
ンゴリモド治療患者に対して12例（昨年から3
例増加）のPML発病者が確認された．一方で本
邦では，約5,800例の治療患者に対して4例（昨
年から2例増加）のPML発病者が確認された． 
諸外国のPML発病率は0.000055（12/217,000）
であり，本邦でも諸外国と同様の頻度でPMLを
発病すると仮定した「PML期待発病数」は，5,800
例に諸外国のPML発病率を乗じた値の0.321例
となった．この値を平均（ν）として，ポアソ
ン分布に準じた本邦におけるPML発病率の分
布を表2に示す． 
ポアソン分布に準じた本邦のPML発病率は，

0人（発病率＝0.726），1人（発病率＝0.233），2
人（発病率＝0.037），3人（発病率<0.004）であ
り，本邦で3人以上PMLが発病する確率は1％に
も満たなかった（p<0.001）．このことから，現
段階では本邦でのフィンゴリモドに起因する
PMLの発病頻度（4例）は諸外国と比較して統
計学的に有意に高いことが示された．この結果
は昨年と同様の傾向であった．なお，諸外国で
のフィンゴリモド治療者数を20万人と少なめ
に見積もった場合でも同様に統計学的有意差
が認められた． 

 
Ｄ. 考察 
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フィンゴリモドに起因して PML を発病す
る確率（発病率）はきわめて低く，かつそれ
が偶然に発生し，互いに独立した事象である
ため，その発病率はポアソン分布に従うと仮
定できる．そのため本研究ではポアソン分布
に準じた本邦でのフィンゴリモドに起因する
PMLの発病率を算出した．現段階において確
認されている 3例は諸外国と比較して頻度が
有意に高いことが示された． 
諸外国では，フィンゴリモドに起因する

PML の発病にナタリズマブ治療が先行して
いた症例（ナタリズマブからフィンゴリモド
に治療薬を変更した例）の報告が多い 2-5)．本
邦で報告された 3例に関しては，いまだ詳細
な症例報告がなされておらず，発病の経緯は
不明である．今後の症例報告が期待される． 
本邦が諸外国と比較してフィンゴリモド
治療に起因する PML の発病頻度が高い理由
を特定するためには，今後も本邦で発病する
PML 患者の動向を注視していく必要がある．
特に，フィンゴリモドによる治療が施行され
ている多発性硬化症の患者ではきわめて慎重
な病状観察がなされるべきであろう．さらに，
神経内科医が PMLの発病を早い段階で疑い，
迅速に特異的検査を実施できるような仕組み
を作ることも重要である．そのためにも，本
邦で PML の発病を的確に察知できるサーベ
イランスシステムの構築が必要である．サー
ベイランスにより蓄積された PML の患者情
報を詳細に分析し，新たなガイドラインの策
定に寄与できるような知見の発信が期待され
る． 
 
Ｅ. 結論 
昨年度と同様に，本邦では諸外国と比較し
てフィンゴリモド治療に起因する PML 発病
頻度が有意に高いことが示された．フィンゴ
リモド治療に起因する PML 患者に関して，
今後も国内外の発病動向を注視する必要があ
る． 
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【表 1】フィンゴリモドに起因する PMLの発病状況 
 

    処方件数 PML発病件数 

諸外国 約 217,000 例 12 例（昨年+3例） 

日 本 約 5,800 例 4 例（昨年+2例） 

 
（2017年 10月 31日時点）     

 
 
 
 
 

【表 2】ポアソン分布に準じた本邦のフィンゴリモドに起因する PMLの発病率 
 

PML発病数  確率 （p値） 累積確率 

0人 0.7256 0.7256 

1人 0.2327 0.9583 

2人 0.0373 0.9957 

3人 0.0040 0.9997 

4人 0.0003 1.0000  

 


