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研究要旨 2018 年 11 月から 2019 年 10 月までに報告された PML の診断・治療に関する論文を中

心に検索した。多発性硬化症（MS）の新規の疾患修飾療法に伴う PML は、どの薬剤においても

発生しており、その動向は注目していく必要がある。 
現在、本研究科班では PML 診療ガイドラインの 2020 年改定を見据え、クリニカルクエスチョン

タイプでの改訂を進めており、本研究の最終年度である本年度末までには完成する予定である。

（本研究は「診療ガイドラインの改訂」に有用である。） 
 
Ａ.研究目的 

進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal 
leukoencephalopathy: 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

来製品などの新規疾患修飾療法に伴う PML 発

生など注目すべき疾患となっている 1)。2016 年

度は本邦においてもナタリズマブ関連 PML
（NAT-PML）が発生した。また、フィンゴリモ

ド関連 PML も本邦で 4 例の発生があり、本邦

での発生率は有意に高い。フマル酸関連 PML は

本邦での発生はないが、2019 年に海外で新たに

1 例の発生を認めた。治療では画期的な治療法

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、こ

の 1 年間に発表された PML の診療に関する論

文をレビューした。 
また、2020 年に PML 診療ガイドラインの改

訂をめざしており、クリニカルクエスチョンタ

イプのガイドラインが完成する予定である。 
 
Ｂ.研究方法 

主に 2018 年 11 月から 2019 年 10 月に報告さ

れた PML に関する論文を主に PubMed を利用

し検索した。 
 
（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 

ナタリズマブ関連 PML に関しては 2019 年 8
月 30 日現在、全世界で約 202,300 名に投与され

ており（図 1）、825 名の PML の発生（MS：822、
クローン病：3）が認められる。本邦でも 2 例の

発症を認める。有病率は 4.08/1000 患者であり、

死亡率は 24.0%である。また、ナタリズマブ関

連 PML に関しては血漿交換による治療の効果

に疑問を呈する報告も出てきている 2,3)。 
フィンゴリモドは 2019 年 8 月 31 日現在、全

世界で約 293,400 名に投与されており（図 1）、
30 名の PML の発生が認められる。有病率は

0.102/1000 患者であり、死亡率は 10.0%（3/30）
である。フィンゴリモド関連 PML に関しては

国内で 4 名の発生があることが重要である。 
フマル酸は 2019 年 6 月 26 日現在、全世界で

約 415,000 名に投与されている（図 1）。PML は

海外において本年も MS 患者に 1 名新たに発生

し、計 21 名の PML 発生（MS：7 名、乾癬：14
名）となった。また本年、上記とは別に連続し

てリンパ球数が 800 を下回ることがなかったフ

マル酸関連 PML の MS 患者の報告があった。 
治療に関しては、免疫チェックポイント阻害

薬（PD-1 阻害薬）であるペムブロリズマブ（適

応は悪性黒色腫、進行・再発の非小細胞肺癌な

ど）による PML 治療の報告がでた 4)。対象は

PML8 例（CLL 2 名、HIV 2 名、ホジキンリンパ

腫 1 名、非ホジキンリンパ腫 1 名、特発性リン

パ球減少症 2 名）で、5 例において臨床症状の

改善や停止、および脳脊髄液内 JCV ウイルス量
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の減少を認めた（図 2）。 
同じ免疫チェックポイント阻害薬（PD-1 阻害

薬）のニボルバムに関しては、PML 発症 5)およ

び治療 6)の可能性を論じる報告があった（図 3）。 
 

Ｄ.考察 

MS における PML は本邦で上梓されている

新規病態修飾薬のどれもが引き起こす可能性

があり、その使用頻度の増加から今後も注目し

ていく必要がある。 
治療薬に関しては塩酸メフロキン、ミルタザ

ピンやマラビロクのほか、本年度はペムブロリ

ズマブの報告があった。 
これらの知見は 2020 年度末までの「診療ガ

イドラインの改訂」に反映される。 

 

Ｅ.結論 

1. 病態修飾療法関連 PML（ナタリズマブ、フ

ィンゴリモドおよびフマル酸）の最新情報

を概説した。 
2. PML 診療ガイドライン 2020 は本年度末ま

でに完成予定である。 
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