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研究要旨 PML の予後良好例と予後不良例の解析では、CD4 陽性 T 細胞数、CD138 陽性細胞数

が予後良好グループで有意に多く、CD4:CD8 比が維持されていた。回帰分析では、CD138 陽性形

質細胞数と PD-1 陽性細胞数に強い相関性がみられ（R2=.80）、PML の予後には髄液中の JC ウイ

ルス量、CD4・CD8 陽性細胞によりコントロールされた炎症反応、形質細胞数が関与し、免疫チ

ェックポイント系を介して過度の炎症反応の拡大を抑制していると考えられる。無症候性高齢者

の脳の解析では、脳 MRI にて明らかな PML 病変を認めないものの、髄液 JC ウイルス PCR では

6700/ml を認め、脳には皮髄境界を中心に、JC ウイルス陽性細胞を認めたことより、無症候の高

齢者で髄液 JC ウイルス陽性例では、神経系細胞への感染を伴っている場合がると考えられる。 
 

Ａ.研究目的 
進行性多巣性白質脳症（PML）の我が国にお

ける疫学的研究を行い、倫理面に配慮しながら、

必要に応じて現地調査等を行い、近年増加しつ

つある薬剤関連 PML の動向を調査するととも

に、リスク因子、治療薬候補薬剤の有効性、病理

メカニズムを統計学的解析で明らかにする。さ

らに、剖検症例の病理学的解析を介して、JC ウ

イルスに対する免疫応答メカニズムや免疫再構

築症候群における過剰な免疫反応のメカニズム

を解明する。 
 
Ｂ.研究方法 

年 2-4 回のサーベイランス委員会に出席して、

各症例のデータを 1 例ごとに検討した。強固な

情報入手制限があったため、可能な範囲で、入

手した資料から、薬剤関連 PML の現状を報告し

た。強固な標本入手制限があったため、可能な

範囲で、入手した剖検症例の脳標本や生検標本

の病理学的解析を行った。 
 

（倫理面への配慮） 

剖検に際し、ご家族より病理解剖の同意をい

ただき、東京医科歯科大学医学部倫理審査委員

会の承認を受け、各症例の個人情報は削除し、

匿名化して解析を行った。 
 

 

Ｃ.研究結果 

予後良好例と予後不良例の解析では、病理学

的解析ではCD4陽性T細胞数、CD138陽性細胞数

がGPグループで有意に多く、CD4:CD8比が維持

されていた。回帰分析では、CD138陽性形質細胞

数とPD-1陽性細胞数に強い相関性がみられた

（R2=.80）。70歳のHTLV-1陽性の女性の剖検例の

一部を病理学的に解析した。皮髄境界を中心に、

小型の脱髄斑が多数見られ、HE染色では脱髄斑

周囲に核の腫大したグリア細胞が散在し、dot状
の封入体を有する細胞見られた。脱髄斑は皮質

付近まで広がっており、細胞にはJCウイルス・

VP2/3抗体による免疫染色性陽性の細胞があり、

in situ hybridizationでJCウイルス陽性であった。 
 

Ｄ.考察 

髄液中の JC ウイルス量、CD4・CD8 陽性細胞

によりコントロールされた炎症反応、形質細胞

数が PML の予後に関連していた。さらに、

CD138 陽性の制御性形質細胞が PD-1/PD-L1 免

疫チェックポイント系を介して過度の炎症反応

の拡大を抑制している可能性が考えられた。 
無症候の高齢者の脳の JCV 感染に関して、解

析した既報はないが、今回の研究結果で、臨床

症状で PML 様の症状を呈しておらず、脳 MRI
上 PML 病変を呈していない場合でも、病理学的

解析にて神経細胞への感染が確認できることが

あることが明らかとなった。 
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Ｅ.結論 

PML の予後には髄液中の JC ウイルス量、

CD4・CD8 陽性細胞によりコントロールされた

炎症反応、形質細胞数が関与している。基礎疾

患のある高齢症例では、無症候でも神経系細胞

への感染を伴っている場合がる。 
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