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研究成果の概要（和文）：進行性多巣性白質脳症(PML)は、JCウイルス感染による脱髄脳症である。本研究で
我々は、経時的MRI画像所見と解剖症例の比較から、PML病変の伸展パターンが、A)中心前回・前頭回を含む大脳
病変、B)深部灰白質・脳幹を含む縦走病変、C)小脳・脳幹病変（テント下病変）、D)深部白質の粟粒状病変に分
類され、神経線維に沿った病巣伸展が特徴的であることを明らかにした。病変部では乏突起膠細胞だけでなく、
神経細胞の変性・脱落も認められる。また、脳生検検体の解析から、初期病変では、約70%の症例で炎症細胞浸
潤を伴うことも明らかにした。新知見は、PMLの早期診断と病態解明に大いに貢献すると考える。

研究成果の概要（英文）：Although progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is known as a 
fatal disease, some recent cases have shown favorable prognosis. Early diagnosis with magnetic 
resonance imaging (MRI) is important, and we have found that PML lesions develop as four distinctive
 patterns: A) cerebral lesion, B) central lesion including deep gray matter, C) infratentorial 
lesion of the brain stem and cerebellum, and D) punctate lesions in the deep white matter. These 
lesions develop in 3 steps: 1) initiation of a small demyelinating lesion, 2) extension/expansion, 
and 3) fusion. We also found that 70% of biopsy cases show inflammatory reactions, which suggest 
anti-viral inflammatory response. Understanding the spreading patterns of PML lesions and potential 
host inflammatory reactions would be important for early MRI diagnosis and favorable prognosis. 

研究分野： 神経病理学

キーワード： 進行性多巣性白質脳症　JCウイルス　免疫再構築症候群　宿主免疫応答　早期画像診断
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研究成果の学術的意義や社会的意義
進行性多巣性白質脳症(PML)は、持続･潜伏感染していたJCウイルス(JCV)が、宿主免疫低下に伴い再活性化して
発症する。1980年代、AIDSの流行に伴い症例数が増加したが、近年は免疫系に作用する薬剤と関連したのPML発
症が注目されている。従来、AIDS合併PMLが亜急性・進行性で予後不良であったのに対し、薬剤関連PMLは休薬に
て良好な予後も期待できることから、PMLの早期診断の必要性が高まってきた。我々の研究は、PML病変の伸展パ
ターンを明らかにし、MRIによる早期画像診断を可能にしたことに加え、宿主炎症反応の評価から病勢把握と治
療方針決定にも重要な情報を提供する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
進行性多巣性白質脳症(progressive multifocal leukoencephalopathy: PML)は、JCウイルス感
染による脱髄脳症である。JC ウイルスは人口の約 70%に潜伏・持続感染し、免疫能の低下した宿
主で再活性化して、日和見感染症である PML を発症する。本疾患は、1958 年に新しい脱髄脳症
としてその疾患概念が提唱され、1965 年にウイルス感染症であることが明らかになった。1971
年に分離・同定された JCウイルスは、環状二本鎖 DNA をゲノムとして有し、腫瘍ウイルスとし
て有名な simian virus 40(SV40)とは約 70%のホモロジーがある。その後 PML は、1980 年代、後
天性免疫不全症候群(AIDS)の合併症として、その症例数が増加した。 
 
2004 年、多発性硬化症の治療に伴う新規抗体医薬 natalizumab が販売されると、2005 年には
有害事象として PML 発症が問題となった。その後、natalizumab は一時的に販売中止となった
が、現在は risk と benefit のバランスを考えた使用が可能となっている。これを機会に、免疫系
に作用する薬剤と関連した PML の発症が注目される様になった。PML は、多発性硬化症の疾
患修飾薬(disease modifying drug: DMD)の他、膠原病治療におけるステロイドや methotrexate
と関連しても発症することが知られている。また、免疫不全の原因が明らかでない高齢者や、糖
尿病・痛風患者に発症することもある。 
 
AIDS 合併 PML と、薬剤関連を中心とする non-AIDS PML では、その臨床像は大きく異なる。
かつて、AIDS 合併 PML の多くは致死的であったが、薬剤関連 PML は比較的予後良好で、社
会復帰した症例の報告もある。早期診断・早期治療は必須であるが、一方、早期発見されても重
篤な免疫再構築症候群(immune reconstitution inflammatory syndrome: IRIS)を合併する症例
もあり、予後決定因子が何なのかは明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、典型的 AIDS-PML とは異なった、薬剤関連 PML を主体とした non-AIDS PML の
病態・病理を解明することを目的としている。両者の相違は、宿主免疫能のレベルの相違に起因
することが推測されたことから、PML 生検脳、剖検脳を臨床病理学的に解析し、①JCV 感染が
誘導する組織反応と、②宿主免疫応答を明らかにすることを目標とした。研究成果は、薬剤関連
PML の病態解明に寄与するだけでなく、PML の早期診断をも可能にすると期待された。 
 
３． 研究の方法 
[1] MRI 画像の経時的変化と対比が可能な PML 剖検脳を解析し、活動性病変と非活動性病変の
周囲組織反応の特徴を、病理組織学的に明らかにした。 
[2] 脳生検で得られた組織片から、造影効果を伴った PML 病変において、出現する炎症細胞の
特徴を明らかにした 
 
４．研究成果 
①PML 病変の伸展様式からみた、画像所見の特徴 

本研究で我々は、経時的な MRI 画像変
化と剖検脳の組織学的検索から、PML 病
変は、A)中心前回・前頭回を含む大脳病
変、B)深部灰白質・脳幹を含む縦走病変、
C)小脳・脳幹病変（テント下病変）、D)
深部白質の粟粒状病変の 4 パターンに
分類されることを明らかにした。脳生
検症例においては、どれか１つのパタ
ーンが出現、解剖症例では複数のパタ
ーンの組み合わせで病変が出現するこ
とが多い(図 1)。 

 
Pattern A: 中心前回・前頭回を含む大脳病変 
 AIDS-PML では、中心前回や前頭回の皮質下白質で融合性に広がる T2/FLAIR 高信号の大型病変
が特徴的であるが、本研究から中心前回皮質直下の線状高信号は、その後、皮質白質へ拡大する
ことが明らかになった。剖検脳では、皮髄境界周囲の多数の小型脱髄病変が、中心前回や上中前
頭回で、神経線維の走行に沿って白質深部へ伸展することが明らかになった。隣接する脳回から
伸展する神経線維が交叉する深部で、脱髄病変は融合・拡大する。従って、初期病変が出現した
皮質直下よりも、深部の病変融合部位において、高度な組織変性が確認された。 
 初期 PML 病巣は、皮髄境界近傍に好発する。剖検脳を詳細に観察すると、皮髄境界近傍の初期
脱髄巣は、脳全体（両側大脳半球の前頭葉、頭頂葉、後頭、側頭葉）に出現していた。脱髄巣は
大きさ 1mm 以下で、皮質中心に分布する脳回もあれば、皮髄境界上や、皮質下白質での分布が目

図 1 PML 病変伸展の 4 パターン [参考文献 1 より] 



立つ脳回もある。また、中心前回や前頭回に見られた小型脱髄巣は、神経線維に沿って非連続性
に深部へ伸展していたが（skipping extension）、その他の領域の初期脱髄巣の多くは皮髄境界
近傍にとどまっていた。 
 
Pattern B: 深部灰白質・脳幹病変 (縦走病変) 
PML では、視床や基底核にも病変が出現する。神経病理学的に、剖検例においては視床、両側赤
核、両側黒質などの神経細胞に高度な変性が認められ、網様体（reticular formation: RF）や
三叉神経視床路（trigeminothalamic tract: TTT）の他、橋縦走線維 (longitudinal fiber: LF)
など、脳幹を縦走する線維が選択的に傷害されていた。PML 病理診断の指標となる、核腫大を示
す乏突起膠細胞は少数みられたが、主たる病理は神経路の選択的脱髄と神経細胞の著しい変性
であった。尚、PML 視床病変は頻繁に報告されているが、その解釈についてはあまり議論されて
いない。JC ウイルスは神経細胞にも感染し、小脳顆粒層では JC virus granular cell 
neuronopathy(JCV GCN)、大脳皮質では JC virus encephalopathy(JCE)などの病型をきたす。深
部灰白質病変は、PML とは異なる表現型の可能性もある。尚、縦走病変は脊髄にも及びうるが、
頻度は極めて稀である。 

Pattern C: 小脳・脳幹病変 (テント下病変) 
小脳・脳幹は、PML の好発部位である。特に、中小脳脚の点状病変(punctate lesion)は、初期病
巣として単独で出現しうる。MRI 画像で、中小脳脚病変は特徴的三日月シグナルを示すことがあ
り、crescent sign と呼ばれている。剖検脳では、中小脳脚から、橋横走線維や小脳白質に伸展
する脱髄病変が確認された。前述の縦走線維が著しく変性・脱落していたのに対し、脱髄をきた
した横走線維は比較的保たれていた。即ち、進行度と伸展方向の異なる病変が、橋で交叉してい
ることが解かる。小脳白質でも広範に脱髄が見られたが、神経線維は比較的保たれていた。尚、
歯状核の神経細胞は、著しく変性・脱落していた。尚、中小脳脚で点状造影効果を示す鑑別疾患
として、CLIPPERS 症候群がある。PML との鑑別には、中小脳脚から小脳白質または橋の横走線維
にそった T2/FLAIR 高信号病変の伸展の有無を検討する必要がある。 

Pattern D: 深部白質の粟粒状病変 
初期病変は、血流のあるところなら、脳のどこでも出現しうる。症例 1 において、1.5 テスラ MRI
では明らかではなかったが、剖検脳では深部白質にも小型脱髄巣が散在していた。背景には、血
管周囲を中心に、軽度の脳浮腫もみられた。濃度分解能の高い 7テスラの MRI では、浮腫を背景
に散在する脱髄巣は milky way-like appearance として捉えられているのかもしれない。初期
脱髄病変は最小で約 300 ミクロン程度であるが、神経線維の走行に沿った楕円形を示すことが
多い。血管は脱髄病変の周囲に位置する。これは、MS など炎症性脱髄性疾患とは異なる病理所
見である。 
 
②3-STEP 仮説: PML 病変は神経線維に沿って、伸展する。 

4 つの病変分布パターンは、次の 3 つのステップ
で形成されると考えた（図 2）。 

1st STEP, initiation：JC ウイルスは血流にの
って脳に到達し、初期 PML 病巣を形成する。初期
病巣は血流があればどこにでも出現しうるが、大
脳全体の皮髄境界周囲と中小脳脚は、初期病巣の
好発部位である。視床も初期病変の形成部位にな
りうる。尚、初期病巣は点状または粟粒状
(punctate lesion)である。 

2nd STEP, extension/expansion: JC ウイルスの
増殖巣は、神経線維の走行にそって、非連続性に
伸展・分布する（skipping extension）。特に、中
心前回や上中前頭回から白質深部への伸展は好
発する。また脳幹を縦走する神経線維や、中小脳
脚から橋・小脳に横走する神経線維も傷害を受け
やすい。神経軸索を保持することにより、ウイル
スは効率よく遠隔地での増殖巣形成が可能とな
る。病変は亜急性に拡大するが、局所病変の深さ
（進行度）とは相関しない場合もある。局所でウ
イルス増殖巣が拡大し(expansion)、遠隔地への
伸展が起きない場合もある。 

 
3rd STEP, fusion:進行期には、伸展・拡大した病巣が融合していく(fusion)。融合病変は、神
経線維が交叉する領域で形成されやすく、また増殖するウイルスが合流し、高度な組織変性をも

図 2 PML 病変伸展の 3 ステップ [参考文献 1 より] 



たらしやすい。脱髄病変は、神経線維の走行に沿って伸展・融合する。また高頻度に T細胞や形
質細胞などの炎症細胞浸潤を伴うことを明らかにした。さらに初期病変における感染細胞の核
は小さく、ドット状の封入体を示す場合があること、周囲に反応性グリアの増生を伴うことなど
も報告し、薬剤関連 PML で見られる初期病変の、画像診断と病理診断に貢献する結果を得ること
ができた。 

③JCウイルス感染が誘導する組織反応と、宿主免疫応答 

a) PML 初期病変における感染細胞の特徴 
  薬剤関連 PML では、約 70%の症例で MRI 画像上、造影効果が認められる。今回、本研究におい
ても、約 50 症例を越える脳生検検体の解析の結果、約 70%の症例で、病理組織学的に炎症細胞
浸潤を伴っていることが明らかになった。脳生検検体における PML 病変は不明瞭で、少数の T細
胞や形質細胞が集簇する領域に、JCV 感染を疑うグリア細胞が少数見られたにすぎなかった｡軽
度に腫大した細胞核には、ドット状の封入体が確認され、PCR でも少量のウイルス DNA が検出さ
れた。その後､膠原病を背景に PML が疑われた脳生検症例を多数､病理診断したが､多くの症例で
類似の病理所見が確認された。脳生検される PNL 症例は､ウイルス量が極めて少ないか､検出感
度以下であることが多い。また、高頻度に炎症細胞浸潤を伴っている｡教科書に記載された PML
病理像(剖検で見られる終末像)とは所見が相違しているが、脳生検では初期の PML 病変をみて
いると解釈している｡ 

b) PML 初期病変における炎症細胞の特徴  
       -JCV と､宿主免疫能のバランスが病勢・病態を決定する｡ 
 1980 年代､ AIDS 流行により PML 症例数が増加したことは既に述べたが､1996 年に anti-
retroviral therapy (ART)療法が導入されると､免疫再構築症候詳(immune reconstitution 
inflammatory syndrome: IRIS)が新たな問題となった｡ IRIS とは､ AIDS の ART 導入後や､骨髄
幹細胞移植や化学療法などにおいて､白血球数の回復､即ち宿主免疫能が再構築される過程で起
こる日和見感染と、その病態悪化(paradoxical clinical deterioration)である｡再構築された
宿主免疫が､ JCV 抗原を認識する為に病態が悪化した状態が PML-IRIS である。AIDS 患者におい
て、ART 療法に伴う PML-IRIS は予後不良であった。一方、多発性硬化症にて natalizumab を使
用した場合、PML は高頻度に IRIS を合併して発症するが、後は比較的良好である｡何故､ 
natalizumab 関連 PML-IRIS が予後良好なのか長く不明であったが、本研究から疑問解決への糸
口が見えてきた。 
 約 50 症例に及ぶ PML 脳生検検体の病理学的解析から、多くの症例で T細胞の他､ B 細胞や形
質細胞など､多彩な炎症所見を反映していることが明らかになった。出現する炎症細胞の数や種
類は PML の病態・病勢と関係すると推測されるが、MRI 画像所見では造影効果として捉えられ、
炎症の内容やレベルまでは評価できない。今回、我々の研究で、予後良好な PML では CD4+, CD8+

Ｔ細胞と、形質細胞が均衡を保って出現していることが明らかになり、しばしば T 細胞の
clonality が制限していることなども解ってきた。急速な臨床症状の悪化を示して死亡・病理解
剖となった症例(fatal PML-IRIS)では､CD8+T リンパ球の単独浸潤が報告されており、秩序の保
たれた宿主免疫が､ウイルス増殖を抑制し、良好な予後が期待されると推測された(図 3)。  
 
④まとめ 
本研究において我々は、JCウイルス感染により形
成される PML 病変の伸展パターンを明らかにし、
薬剤関連 PML においては高頻度に宿主の免疫応答
が見られることを明らかにした。秩序の保たれた
宿主免疫応答は良好な予後をもたらすが、秩序を
失った宿主免疫応答は致死的となる。今後はウイ
ルス増殖を抑制するのみならず、過剰な宿主免疫
応答を制御することが、本疾患の治療に重要と考
えられる。 
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