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研究要旨 進行性多巣性白質脳症（PML）は JC ウイルス（JCV）に起因する致死的な脱髄疾患で

あり、様々な種類の免疫抑制が関与する。また、その診断においては脳脊髄液（CSF）を用いた

JCV ゲノム DNA の PCR 検査が有効である。研究分担者らは、平成 19 年度より定量的リアルタ

イム PCR 検査による医療機関への診療支援を介して、PML の実験室サーベイランスを行ってい

る。平成 19 年度から令和元年度（12 月現在）までに合計 2,344 件の検査を実施し、296 名の PML
患者を確認した。また、平成 28 年 4 月より、検査受付時に主治医に対して本研究班の PML 疑い

症例登録について説明し、PML サーベイランス委員会に主治医の連絡先を転送している。登録開

始から現在までに、370 名以上の情報を同委員会に転送し、当研究班の PML サーベイランスを支

援した。本研究期間おいては、CSF-JCV を標的とした 619 件の超高感度 PCR 検査を実施して PML
の診療を支援するとともに、調査票を介して提供された情報に基づいて国内における PML の動

向を解析した。当検査を実施した被検者 391 名のうち、116 名が CSF-JCV 陽性を呈した。陽性者

は、HIV 感染症（16 名）、血液腫瘍系疾患（31 名）、自己免疫疾患（23 名）、およびその他の疾患

等（34 名）の様々な基礎疾患を有した。また、70 代以上の高齢者を中心として、明らかな基礎疾

患が認められない患者 12 名が陽性反応を呈した。自己免疫疾患を有する JCV 陽性者は、全身性

エリテマトーデスを有する女性を中心として確認され、患者数は増加傾向にあった。フィンゴリ

モドの投与を受けた患者 3 名が CSF-JCV 陽性を呈したが、PML の確定診断がなされた患者は 1
名であった。さらに、本研究期間においては、これまで発生がほとんど認められなかった多発性

骨髄腫患者 7 名において CSF-JCV 陽性者が確認され、治療薬との関連性が示唆された。本研究成

績は、日本における PML の疫学的特徴を反映しており、その発症の背景についての有用な情報

基盤となりうる。 

 

Ａ.研究目的 
進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal 

Leukoencephalopathy: PML）は、免疫不全患者等

の中枢神経組織において JC ウイルス（JCV）が

増殖することで引き起こされる。PML は免疫抑

制に関連した多様な疾患と合併して発生するこ

とから、その動向や背景を把握することは、医

療行政を適切に実施する上で重要である。 
日本では、米国のような PML を含む大規模な

パブリックデータベースが整備されていない。

PML 診断には特異性および侵襲性の点から、脳

脊髄液（CSF）を用いた JCV ゲノム DNA の PCR
が一般的な検査手法となっている。本研究は、

①国内の医療機関から依頼された CSF-JCV の

PCR 検査を支援すること、②検査を介した実験

室サーベイランスによって PML の動向および

その背景を解析すること、③本研究班が国内に

おける PML 疑い症例を把握する際の起点を提

供することを目的とする。 
 
Ｂ.研究方法 

1） 材料および検査系 
CSFからのDNAの抽出にはQIAamp MinElute 

Virus Spin Kit（Qiagen 社製）を用いた。リアル

タイム PCR による JCV-DNA の増幅および検出

には、LightCycler および LightCycler 480 Probes 
Master（共に Roche 社製）、JCV の T 遺伝子領域

を標的とした合成 DNA（プライマー、加水分解
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プローブ）を用いた。 
2） 医療機関への JCV 検査支援 

検査の周知と効率化を図るため、JCV 検査の

受付に関する情報をインターネットサイトにて

公開している。医療機関の主治医等から電子メ

ールにて検査の依頼を受け付けた後、検体輸送

用のキットを依頼者に送付した。輸送キットを

用いて当研究所に到着した CSF 検体から DNA
を抽出し、リアルタイム PCR を用いた定量検査

によって JCV ゲノムのコピー数を測定した。解

析結果を依頼者に報告した。 
3） 臨床情報の収集と分析 

前年度に引き続き 66 項目からなる質問票を

主治医に送付し、患者の年齢や性別、検体採取

時期、臨床所見、基礎疾患、治療歴等の情報を収

集した。得られた情報をデータベース化した後、

解析に用いた。 
4） PML 疑い症例登録の支援 

主治医からの検査依頼を受け付けた際、本研

究班における PML 疑い症例の登録について説明

し、承諾を得た後で主治医の連絡先を PML サー

ベイランス委員会に転送した。 
 

（倫理面への配慮） 

本研究は、国立感染症研究所ヒトを対象とす

る医学研究倫理審査委員会の承認のもとに実施

された。 
 
Ｃ.研究結果 

1） 検査実績 
本実験室サーベイランスを開始した平成 19

年 4 月から令和元年 12 月現在までに、2,344 件

のCSF-JCVのPCR検査を実施した。被検者1,785
名のうち 296 名の CSF において JCV-DNA を検

出した。また、平成 28 年 4 月より、検査受付時

に主治医に対して本研究班の PML 疑い症例登

録について説明し、PML サーベイランス委員会

に主治医の連絡先を転送している。登録開始か

ら平成 30 年 12 月現在までに、370 名以上の主治

医の情報を同委員会に転送し、本研究班におけ

る PML サーベイランスを支援した。平成 29 年

1 月から令和元年 12 月までの本研究期間におい

ては、619 件の検査を実施し 116 名の新規陽性

者を確認した。また、当研究部での超高感度

JCV 検査において陽性を呈した 51 名の患者は、

民間検査会社等においてもPCRによるCSF-JCV
検査が実施されており、30 名（約 59%）が陽性、

および 21 名（41%）が陰性と判定された。 
 

2） CSF-JCV 陽性者の内訳 
本研究期間（平成 29 年 1 月から令和元年 12

月現在）における実験室サーベイランスにおい

て確認された CSF-JCV 陽性者 116 名の臨床情報

を解析した。陽性者数は男女共に 58 名であり、

年齢の中央値は男性 61.5 歳および女性 69 歳で

あった。また、陽性者のうち 104 名が、①血液

腫瘍系疾患（悪性リンパ腫、白血病等 31 名）、

②HIV 感染症（16 名）、③自己免疫疾患（SLE、
関節リウマチ等 23 名）、④その他もしくは合併

症等（腎移植、Good 症候群、慢性腎不全等 34
名）の基礎疾患を有した。12 名の陽性者におい

ては免疫抑制に関連した明らかな基礎疾患が認

められなかったが、約 70%の患者が 65 歳以上の

高齢者であった。 
 

3） CSF-JCV 陽性者の特徴および傾向 
前年度までの実験室サーベイランスにおいて

HIV 感染症を有する新規陽性者は全体の 25%程

度を占めていたが、本研究期間おける陽性者の

割合は 13.8%に留まった。また、直近の令和元年

度において確認された新規陽性者は 3 名であっ

た。自己免疫疾患を有する JCV 陽性者は、全身

性エリテマトーデス（SLE）を有する女性を中心

として確認され、前年度までのデータと比較し

て患者数は増加傾向にあった。加えて、フィン

ゴリモドの投与を受けた患者 3 名が CSF 中 JCV
陽性を呈したが、うちに 2 名においては初回検

査において極微量の JCV-DNA が検出された後

で速やかに陰性化し PML の診断には至らなか

った。また、1 名の患者においては PML の確定

診断がなされた。本研究期間においては、前年

度までの約 10 年間の実験室サーベイランスに

て発生がほとんど認められなかった多発性骨髄

腫を有する患者において 7 名が CSF-JCV 陽性を

呈した。これらの患者は、レナリドミドやポマ

リドミド、エロツズマブといった免疫調節薬に

よる治療歴を有し、うち 5 名の年齢は 70 歳以上

であった。 
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Ｄ.考察 

CSF-JCV の検査支援を介した PML の実験室

サーベイランスは、その調査研究において検査

の労力や費用を要するが、PML 疑い患者の発生

をリアルタイムで把握することができるという

利点を有する。また、PML 患者だけでなく疑い

患者を含めた広範な情報が集積されるため、基

礎疾患や治療歴といった様々な角度から PML
発生の背景を解析することが可能である。さら

に、実験室サーベイランスを起点として受け付

けた症例は、本研究班の PML サーベイランス委

員会において多面的な分析ならびにデータの共

有がなされている。 
令和元年度の本実験室サーベイランスにおい

ては、平成 28 年度に導入した超高感度 PCR 検

査を継続した。一般的な CSF-JCV の PCR 検査

（検出下限値 200 コピー/mL）と比較した場合、

本検査は下限値 10 コピー/mL までの JCV-DNA
を検出することが可能である。超高感度検査の

導入前の平成 27 年度までは被検者に占める陽

性者の割合が 15%程度であったが、平成 28 年度

以降は約 30%を占めている。本検査では超高感

度化を目的として多くの工程を手作業で実施し

ているため、その実施数には限界がある。しか

しながら、実験室サーベイランスが 13 年目を迎

えた現在では、医療機関の担当医から民間検査

会社に CSF が提出されて迅速検査が実施された

後、陽性であればフォローアップ検査が、陰性で

あれば確認検査が当研究部に依頼されるケース

が増えてきた。つまり、民間検査が本実験室サー

ベイランスにおける一次スクリーニングとして

機能していることが推察された。 
前年度までの実験室サーベイランスに引き続

き、本研究期間においても血液腫瘍系疾患や

HIV 感染症、自己免疫疾患、臓器移植等の様々

な背景を有する患者においてCSF-JCV陽性者が

認められた。ただし、例年と異なる特徴として

は、①陽性者全体において HIV 感染症を有する

患者の割合が減少傾向にあり（平成元年度では

3 名のみ）、本研究の範囲内では国内の PML に

おける主たる背景になっていないこと、②自己

免疫疾患（SLE、関節リウマチ、皮膚筋炎、落葉

天疱瘡、ANCA 関連血管炎等）を有する患者の

割合が増加傾向にあること、③前年度までの 10
年間で 3 名しか確認されていなかった多発性骨

髄腫を有する陽性者が直近 3 年間で増加傾向に

あることが挙げられる。 
上記①の HIV 関連 PML については、そのリ

スクや診療における対応が周知されるとともに、

一般的なリアルタイムPCR検査によっても検出

することが可能なコピー数の JCV が脳脊髄液中

に放出されることが多いため、民間企業におい

て検査が完結している可能性を否定しえない。

ただし、抗レトロウイルス療法が施行された状

態で PML を発症した場合には一般的なリアル

タイム PCR 検査では JCV を検出することが困

難な場合があるため、超高感度検査による確認

の重要性を説明する必要がある。 
上記②の自己免疫疾患を背景とした PML に

ついては、フィンゴリモドの長期投与を受けた

患者 3 名が CSF-JCV 陽性を呈したが、PML の

確定診断に至ったのは 1 名のみであった。残り

の 2 名では極微量の JCV が CSF 中に検出され

た後、速やかに消失し、以後は陰性を維持し続

けた。また臨床及び画像の所見は PML として非

典型的であった。この現象の背景や機序の多く

は不明であるが、PML の診断における CSF-JCV
検査の意義についてさらなる検討の必要性が示

唆された。また、自己免疫疾患を有し CSF-JCV
陽性を呈した患者の半数程度は SLE に対して治

療を受けており、国内症例の集積と分析、およ

び医師や患者への情報の伝達の重要性が明示さ

れた。 
上記③の多発性骨髄腫を背景とした PML に

ついては、実験室サーベイランスを開始した平

成 19 年度からの 13 年間において同疾患を有し

た CSF-JCV 陽性者は 10 名であり、うち 7 名

（70%）が本研究期間おいて確認された。多発性

骨髄腫を有するCSF-JCV陽性者の治療歴等につ

いて解析したところ、平成 29 年度以降に確認さ

れた陽性者においてはレナリドミドやポマリド

ミド、エロツヅマブといった免疫調節薬の投与

を受けていたことが分かった。レナリドミドお

よびポマリドミドはサリドマイド誘導体であり、

エロツヅマブは Signaling lymphocytic activation 
molecule family member 7（SLAMF7）に対するモ

ノクローナル抗体製剤である。これらの免疫調

節薬が使用され始めたのは平成 21 年以降であ

り、平成 29 年以降からの多発性骨髄腫を背景と

した PML の増加傾向との間で時間的な相違が
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認められる。同疾患を有する陽性者について臨

床面からのより詳細な分析等が必要である。ま

た、これらの薬剤の添付文書において PML のリ

スクが記載され始めている。 
PML は免疫の異常や抑制を生じる様々な疾

患を背景として引き起こされる疾患であり、長

期間のサーベイランスにおいては動向や特徴を

把握することが重要である。また、本研究期間

はその必要性を示唆する事象が多く認められた。

多発性硬化症に対する疾患修飾薬に関連した

PMLの場合には欧米が先行する形でその発生が

報告されたが、多発性骨髄腫に対する免疫調節

薬に関連した PML の場合には日本国内と海外

での発生の時間的相違が小さく、ほぼ同時期に

発生していることが推察された。加えて、前年

度までの研究に引き続き、本研究期間において

も PML のリスクとして明らかな基礎疾患が認

められない高齢者におけるCSF-JCV陽性者が確

認された。高齢者における PML の発生要因につ

いても分析する必要性がある。 
 

Ｅ.結論 

CSF-JCV の PCR 検査によって国内の PML 診

療を支援し、実験室サーベイランスを継続した。

本年度に確認されたCSF-JCV陽性者においては、

HIV 感染症を有する患者の割合が小さく、自己

免疫疾患を有する患者の割合が大きい傾向が認

められた。また、多発性骨髄腫を有する患者お

よび明らかな基礎疾患が認められない高齢者に

おける CSF-JCV 陽性例が増加傾向にあった。

PMLの背景や特徴に変化が生じている可能性が

あることから、今後の注視、分析および対応の

重要性が示唆された。 
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