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 研究要旨：2015年に新たに発足したPMLサーベイランス事業においてPMLサ
ーベイランス委員会を組織した。2016年12月から2018年8月までの期間に75例
の患者情報を収集し，その内36例をPMLとして登録した．PMLとして登録され
た36例のうち，男が16例（44%），女が20例（56%）で，発病年齢の平均（標
準偏差）は62.5（15.3）歳だった．PML発病者の基礎疾患は，HIV感染症が3例
（8%），血液疾患が9例（25%），多発性硬化症が3例（8%），膠原病が9例（
25%）、人工透析が3例（8%），固形がんが7例（19%）だった．近年注目され
ている多発性硬化症治療薬の副作用によるPMLの発症について，多発性硬化症
を基礎疾患に持つ3例すべてにFingolimodが投与されていたが，Natalizumabを投
与されていた症例はなかった． 
 

 
 
Ａ．研究目的 
 進 行 性多巣性白質脳症（ Progressive 
Multifocal Leukoencephalopathy; PML）は，本
邦では1000万人に1人が発病する稀な脱髄性
疾患である．1) PMLの本態は免疫能の低下に
伴う脳内の JC ウイルスの再活性化である．
従来，PMLは AIDS診断の指標疾患として知
られていたが，近年では多発性硬化症治療薬

の Natalizumab や Fingolimod を始めとした分
子標的薬や免疫抑制薬の副作用として注目さ
れている．2)-5) 
抗がん剤や分子標的薬の使用頻度の増加に
伴い，今後は PML の国内発症例は増加する
と予想され，PMLの発症動向の把握は重要で
ある． 
本研究の目的は，平成 27年度に構築された
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PML サーベイランス事業から得られたデー
タベースを解析し，本邦の PML の疫学像を
概観することである． 
 
Ｂ．研究方法 
（サーベイランス体制） 
 平成 27 年度に，PML 研究班［厚生労働科
学研究費補助金：難治性疾患等政策研究事業
（難治性疾患政策研究事業）プリオン病及び
遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班］
において「PMLサーベイランス委員会」が設
置され，独自の疾病登録事業が発足した
（PMLサーベイランス事業）．本事業の目的
は以下の 3点である． 
（1）全国の医療機関から収集された PMLの
発病が疑われる患者情報を研究班内で議論
し，PMLの診断支援を行う． 
（2）PMLの疾病登録事業を行う． 
（3）疾病登録データベースを解析し，本邦の
PMLの疫学像を明らかにする． 
 本サーベイランスでは，全国すべての医療
機関で PML の発症が疑われた患者を対象と
している．PMLの発症が疑われる患者が発生
した場合，東京都立駒込病院に設置されたサ
ーベイランス事務局は以下の 2つのルートを
経て患者情報を収集している． 
（1）担当医から直接サーベイランス事務局に
情報が提供されるルート 
（2）国立感染症研究所に寄せられる PMLの
特異的検査（JCV検査）の依頼を経由して事
務局に情報が提供されるルート 
 PML の発症が疑われる患者の情報を得た
場合，サーベイランス事務局から該当患者の
担当医に連絡し，担当医を介して該当患者に
サーベイランスへの参加を提案する．書面に
よるインフォームド・コンセントが取得でき
た場合は，事務局から担当医に患者調査票を
送付する．担当医には患者情報が記載された
患者調査票に加え，可能であれば個人情報を
除外した患者サマリーや検査結果（血液検査，
髄液検査，MRI検査など）の提供を依頼する． 
 収集された患者情報は，年 2回開催される
「PMLサーベイランス委員会」で現行の診断
基準 1)に基づいて症例を詳細に検討し，PML
と認定されればデータベースに登録する．委
員会は神経内科学，放射線医学，神経病理学，
疫学などの専門家で構成されている．PMLと
認定された症例に関しては，死亡例を除いて
定期的に担当医に調査票を送付して追跡調査
を行う． 

（解析対象・解析方法） 
 2016年 12月から 2018年 8月までの期間に
収集された 75例の患者情報が PMLサーベイ
ランス委員会で検討され，36 例が PML とし
てデータベースに登録された． 
 本研究では，PML として登録された 36 例
を解析対象とし，性，発病年齢，発病者の年
次推移，地域分布，診断の確実度，基礎疾患，
脳生検と剖検の有無について解析した． 
 
（倫理面への配慮） 
本研究への参加に際して，患者の主治医が
該当患者個人から書面によるインフォームド
・コンセントを取得した．主治医から当研究
班に患者情報が提供される際，全ての情報か
ら患者の個人情報を削除した． 
 本研究の実施については自治医科大学の倫
理審査委員会で承認を受けている． 
 
Ｃ．研究結果 

PMLとして登録された 36例の内，男が 16
例（44%），女が 20例（56%）だった．発病
年齢の平均（標準偏差）は 62.5歳（15.3歳）
で，中央値は 66.5歳だった． 
発病者の年次推移を観察すると，発病者は

2016年が 15 例（42%）で最も多く，2017年
の 12例（33%），2015年の 7例（19%）が続
いた．（図 1） 
 発病者の居住地を都道府県別に集計する
と，最も発病者が多かったのは東京都の 6例
（17%）だった．岡山県の 4 例（11%），千
葉県の 3例（8%）が続いた．（表 1） 
 診断の確実度は，プリオン病及び遅発性ウ
イルス感染症に関する調査研究班の診断基準
1)に基づく診断の確実度は，確実例が 32 例
（89%）、ほぼ確実例が 3例（8%），疑い例
が 1例（3%）だった．確実例とほぼ確実例で
90%以上を占めていた．脳生検は 18例（50%）
で，剖検は 3例（8%）で施行されていた． 
 PML発病者の基礎疾患は，HIV感染症が 3
例（8%），血液疾患が 9例（25%），多発性
硬化症が 3例（8%），膠原病が 9例（25%）、
人工透析が 3例（8%），固形がんが 7例（19%）
だった．血液疾患の内，4例に Rituximab投与
歴があった．また多発性硬化症を基礎疾患に
持つ 3例全てに Fingolimodが投与されていた
が，Natalizumabを投与されていた症例はなか
った．（表 2） 
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Ｄ．考察 
新たに構築された PML サーベイランス事
業から得られたデータベースを解析し，2018
年 8 月時点での本邦の PML の疫学像を明ら
かにした． 
本邦で 1999年から 2003年に行われた疫学
調査では，52 例の PML 発病者が確認され，
PMLの罹患率は約 0.9（人口 1000万人対年間）
だった．基礎疾患はHIV感染症が 21例と 40%
を占めており，血液系悪性腫瘍の 13例，膠原
病の 7例が続いた．6) 
本研究において最も PML 発病者が多かっ
た2016年の患者数を2015年の本邦の人口（平
成 27 年国勢調査）で除して求めた罹患率は
1.2（人口 1000 万人対年間）と以前の調査に
近い値であった．ただし本サーベイランスは
発足して間もないため，患者情報の収集を継
続することによって，2015 年から 2018 年の
患者数についても本研究で報告した値よりも
増加すると予想される．本邦での PML の罹
患率は 0.9（人口 1000万人対年間）と報告さ
れているが，6)2018 年 8 月時点の罹患率がす
でに 1.2（人口 1000万人対年間）であるため，
PMLの発病者は増加している可能性がある． 
基礎疾患の分布も以前の調査と概ね類似して
いるが，過去の調査と比較すると HIV感染症
の占める割合が減少していた．これは PML
発病者が増加しているという予想と併せて考
えると，分子標的薬や免疫抑制薬の使用の増
加を反映して，薬剤の副作用としての PML
が相対的に増加している可能性を示唆する結
果とも考えられる．しかし，前述のように現
時点で本サーベイランスが本邦の PML の発
症を十分に補足できているとは考えがたく，
PML の基礎疾患の変遷を評価するためには
さらなる症例の蓄積が必要である．近年注目
されている多発性硬化症治療薬の副作用とし
ての PML に関しても，現時点の症例数では
薬剤の影響を評価するには不十分であるた
め，症例の蓄積が待たれる． 
 本研究の強みは第一に診断の妥当性が高い
点にある．PMLサーベイランス委員会では収
集された患者情報を複数の分野の専門家が同
一の診断基準に基づいて議論し，診断を確定
している．患者情報が不足している場合は診
断を保留し，追加情報を収集している．この
方法により，診断については高い妥当性が保
証されている．第二に特定の医療機関を対象
とせず，全国の医療機関から患者情報を収集
している点である．このため，本サーベイラ

ンスは対象とした医療機関の特性による選択
バイアスの少ないデータを収集できていると
考えられる． 
 本研究にはいくつかの限界がある．第一に
サーベイランス事業が発足して間もないた
め，登録症例数が少なく，本邦の疫学像を正
確に反映していない可能性が高いという点で
ある．この点については今後もサーベイラン
スを継続することで，症例を蓄積していくこ
とで解決できる．ただ以前の疫学調査と比較
して，登録された患者数は概ね同じであり，
本研究でも本邦の PML の疫学像の概観は可
能と考えている．第二に経過や予後について
十分な解析が出来ていない点である．PMLサ
ーベイランス事業は実質的には疾病登録事業
であり，PMLの発症以外にも経過や予後を含
めた追跡調査を行う体制を整えている．しか
し現時点では登録された症例について，経過
や予後を解析できる程には追跡データが収集
できていない．この点に関しては，今後も該
当患者の担当医に継続的に連絡をとり，患者
情報を収集していく必要がある． 
 
Ｅ．結論 
新たに構築された PML サーベイランス事
業のデータベースを用いて，本邦の PML の
疫学像を明らかにした． 
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【図1】PMLと診断された患者数の推移（n = 36） 

 

PML：進行性多巣性白質脳症． 
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【表1】PML発病者の居住地の都道府県別集計（n = 36） 

居住地 居住地

東京 6 ( 16.7 ) 愛知 1 ( 2.8 )
岡山 4 ( 11.1 ) 宮城 1 ( 2.8 )
千葉 3 ( 8.3 ) 佐賀 1 ( 2.8 )
群馬 2 ( 5.6 ) 青森 1 ( 2.8 )
香川 2 ( 5.6 ) 大分 1 ( 2.8 )
神奈川 2 ( 5.6 ) 長崎 1 ( 2.8 )
大阪 2 ( 5.6 ) 島根 1 ( 2.8 )
福岡 2 ( 5.6 ) 徳島 1 ( 2.8 )
兵庫 2 ( 5.6 ) 和歌山 1 ( 2.8 )
北海道 2 ( 5.6 )

患者数（%） 患者数（%）

 

PML：進行性多巣性白質脳症． 

 

【表2】PML発病者の基礎疾患1) 

HIV感染症 3 ( 8.3 )
血液疾患2) 9 ( 25.0 )

多発性硬化症3) 3 ( 8.3 )
膠原病 9 ( 25.0 )
人工透析 3 ( 8.3 )
固形がん 7 ( 19.4 )
免疫不全を来すその他の疾患 5 ( 13.9 )

患者数（%）

 

PML：進行性多巣性白質脳症． 

1)合併症の重複を含む． 

2)4例にRituximabが投与歴あり． 

3)3例全てにFingolimod投与歴あり．Natalizumab投与例はなし． 

 
 
 
 
 
 


