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研究要旨 
日本人多発性硬化症（MS）では、フィンゴリモド関連進行性多巣性白質脳症
（PML）の発症率が欧米と比較して高いことが問題となっている。今回われわれ
は、遺伝的背景が日本人MS患者でフィンゴリモド関連 PML発症率が高いことと関
連していると考え、日本人MSのリスクである HLA-DRB1*15:01と*04:05の JC 
polyomavirus （JCV）感染に対する影響を明らかにした。HLA-DRB1*15：01あるい
は HLA-DRB1*15を有する患者では、有さない患者と比較して有意に抗 JCV抗体陽
性率が低く、抗 JCV抗体 indexが低値だった。HLA-DRB1*04:05の有無では抗 JCV
抗体陽性率、抗 JCV抗体 indexに有意な差はなかったが、HLA-DRB1*15を有さない
HLA-DRB1*04保有者に限ると、非保有者と比較して抗 JCV抗体陽性率が有意に高
く、抗 JCV 抗体 indexも高い傾向を示した。HLA-DRB1*15:01を保有するMS患者
は、JCV感染に抵抗性を有し、HLA-DRB1*04を有する患者は JCV感受性を有する可
能性が示唆された。 

 
 
研究目的 
多発性硬化症（MS）の疾患修飾薬
としてフィンゴリモドが広く使用され

るようになったが、合併症として JC 
polyomavirus （JCV）による進行性多
巣性白質脳症（PML）が問題となって
おり、本邦でのフィンゴリモド使用下

での PML発症率は欧米よりも 10倍程
度高いと言われている[1]。欧州人MS
では、抗 JCV抗体陰性者では陽性者よ
りMSの遺伝的リスクである HLA-
DRB1*15 haplotype（特に HLA-
DRB1*15:01）が有意に多いことから、
HLA-DRB1*15（HLA-DRB1*15:01）が
JCV感染に対し保護的に働いている可
能性が示唆されている[2]。日本人MS
でも HLA-DRB1*15：01はMSリスク
であるが、その割合は欧米白人よりも
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低く、欧米の一般集団では稀な HLA-
DRB1*04:05もMS発症リスクであり
[3]、欧州人とはMSリスクの遺伝的背
景が異なる。この遺伝的背景の差が日

本人MS患者でフィンゴリモド関連
PML発症率が高いことと関連している
可能性がある。今回、日本人MSのリ
スクである HLA-DRB1*15:01と*04:05
の JCV感染に対する影響を明らかにす
ることを目的とした。 
 
研究方法 
九州大学神経内科にて経過観察中の

MS患者で、2 step ELISA法による血清
JCV抗体の測定（STRATIFY JCVTM 
DxSelectTM）と HLA-DRB1の
genotypingを行い、各 HLA-DRB1 allele
の保有の有無で血清抗 JCV抗体陽性率
と抗 JCV抗体 indexを比較した。 
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（倫理面への配慮） 
九州大学の倫理委員会の承認を受け

て研究を行った。 
 

研究結果 
74人の MS患者が研究に参加した。

72％の患者がフィンゴリモドの使用歴
を有していた。抗 JCV抗体陽性率は 68％
で、抗 JCV抗体陽性者は陰性者と比較
して高齢であった（中央値 43歳 対 36
歳, p = 0.046）。HLA-DRB1*15：01を有
する患者では、有さない患者と比較し
て有意に抗 JCV抗体陽性率が低く（42％ 
対 80%, p = 0.002）、抗 JCV抗体 index
も低値だった（中央値 0.28 対 2.08, p = 
0.008）。HLA-DRB1*15 でも、HLA-
DRB1*15：01と同様に抗 JCV抗体陽性
率が低く（49% 対 83%, p = 0.003）、抗
JCV 抗体 index が低値だった（中央値
0.39 対  2.29, p = 0.007 ） 。HLA-
DRB1*04:05の有無では JCV抗体陽性率、
抗 JCV抗体 index に有意な差はなかっ
たが、HLA-DRB1*15 を有さない HLA-
DRB1*04 保有者に限ると、非保有者と
比較して抗 JCV抗体陽性率が有意に高
く (91% 対 50%, p = 0.02)、抗 JCV抗体
indexも高い傾向を示した（中央値 2.32 
対 0.44, p = 0.06）。フィンゴリモド使
用歴のある患者に限っても、同様の結
果であった。また、フィンゴリモド使
用歴のある MS患者は抗 JCV抗体価が
高い傾向があった（中央値 2.03 対 0.60, 
p = 0.06）。HLA-DRB1*15：01は、年齢、
性別、フィンゴリモド使用歴、HLA-
DRB1*04で調整後も、抗 JCV抗体陽性
率、抗 JCV抗体 index と有意な関連を
示した（p = 0.002, p = 0.02）。 
 
考察 

HLA-DRB1*15:01を保有するMS患者
は、血清抗 JCV抗体陽性率、抗 JCV抗
体 index ともに低く JCV感染に抵抗性
を有し、HLA-DRB1*04を有する患者は
JCV 感受性を有する可能性が示唆され

た。HLA class II サブタイプ間で JCV特
異的CD4+ T細胞の反応性が異なる可能
性が示された。 
 
結論 
今回、HLA-DRB1*15:01を保有する

MS患者は、JCV感染に抵抗性である
一方、HLA-DRB1*04を有する患者は
JCVに感受性を有する可能性が示唆さ
れた。日本人MSでフィンゴリモド関
連 PMLが多い一因として、日本人で
は JCV抵抗性の DRB1*15:01の保有頻
度が低く、JCV感受性の HLA-DRB1*04
保有者が多いことが示唆された。日本
人MS患者に PMLリスクを有する疾
患修飾薬を選択する際は、遺伝的背景
を踏まえる必要があると考えられる。 
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