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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(JCV)に起因する致死的な脱髄疾患であり、
患者の脳や脳脊髄液からは変異したJCVが検出される。また、PMLに対してメフロキンによる治療が検討されてい
る。本研究では、PML患者の脳脊髄液におけるJCVの変異機序を網羅的に解析した。また、メフロキンの投与を受
けたPML患者の脳脊髄液からJCVのDNAをクローニングし、ウイルス変異と病勢との関連性を調べた。

研究成果の概要（英文）：Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is a fatal demyelinating 
disease caused by JC polyomavirus (JCV) infection.  JCV isolates from PML patients have variable 
mutations in the viral genome.  In this study, we have comprehensively analyzed the mutational 
patterns of JCV isolates obtained from the cerebrospinal fluid of PML patients.  We have also 
examined the relationship between JCV mutation and disease progression.

研究分野： 神経感染症学
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１．研究開始当初の背景 
(1)進行性多巣性白質脳症(Progressive 
Multifocal Leukoencephalopathy：PML)は JC
ウイルス(JCV)に起因する致死的な脱髄疾患
である。JCV は多くの健常人において無症候
性に持続感染している。一方、エイズ等の免
疫不全患者、もしくは免疫抑制療法を受けた
患者等においては、希に JCV のゲノム DNA の
プロモーター領域(調節領域)等に多様な変
異が生じ、大脳白質等のオリゴデンドログリ
アにおいてJCVが活発に増殖することで、PML
を引き起こす。 
 

(2)PML に対する根本的な治療法は確立され
ていないため、その治療においては免疫抑制
の解除に重点が置かれる。しかし、近年では、
抗マラリア薬であるメフロキンが培養細胞
レベルでJCVの増殖を抑制することが報告さ
れている。また、日本を中心として PML 患者
にメフロキンが投与され、病態の進行停止や
症状の改善等が報告されている。一方、PML
に対してメフロキンが無効であった症例も
散見される。これらの相違を生み出す背景に
は、患者の個人差や基礎疾患の種類、PML の
進行段階、ウイルス自体の特性等の因子が関
係する可能性があるが、その特定には至って
いない。 
 

２．研究の目的 
(1)本研究は、「ウイルス学・疫学・統計学分
野の学際的なアプローチによって、PML 患者
の脳脊髄液におけるJCVの変異パターンを網
羅的に解析し、治療効果との相関性を明らか
にする」ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)PML 疑い患者の情報および脳脊髄液検体 
研究代表者らは、日本国内で発生する PML

のサーベイランスを目的として、平成 19 年
度より医療機関における脳脊髄液中のJCVを
標的とした PCR 検査を支援している。また、
本検査を介して主治医より患者情報の提供
を受け、PML 疑い患者のデータベースを構築
し、臨床および疫学的な研究を実施している。
本サーベイランスにおいて集積された患者
情報および脳脊髄液検体を研究に用いた。ま
た、これらのリソースの使用については、国
立感染症研究所ヒトを対象とする医学研究
倫理審査委員会において研究内容等の審査
がなされ、その承認を受けた後で本研究を実
施した。 
 
(2)PML患者の検体からのJCVクローンの作出 
代表研究者が構築したPML疑い患者のデー

タベースの一部(約 1,200名分)を対象として、
PML と診断された後にメフロキンが投与され
た患者群、および比較対照群のデータを抽出
した。PML 患者(約 50 名分)の脳脊髄液 DNA を
鋳型として、JCV ゲノムの調節領域を PCR 法
によって増幅した後、プラスミドにクローニ

ングした。プラスミドを有する大腸菌を対象
として高解像度融解曲線分析法によるスク
リーニングを実施し、JCV の変異パターンに
基づいて JCV の DNA クローンを選別した。そ
の後、ユニバーサルプライマーを用いて各ク
ローンの塩基配列を決定した。 
 
(3)JCV の調節領域における変異配列の解析 
本研究および先行研究において配列が決

定されている JCV の調節領域を対象として、
配列情報のアライメントによるデータのク
リーンナップを実施した。その後、ハイスペ
ックコンピューターを用いて、JCV の調節領
域上に存在する配列のパターンを解析する
ためのプロトコルを確立した。また、調節領
域の配列パターンとメタデータ(患者の疾患、
検体の種類等)を照合した。 
 
(4)PML患者に由来するJCVの変異パターンお
よび病勢との関連性の解析 
PML の診断後にメフロキン等の治療による

フォローアップがなされた 33 症例の患者の
脳脊髄液を対象として、上記(2)の手法を用
いてJCV-DNAのクローンライブラリーを作出
した。また、上記(3)の手法を用いて各クロ
ーンの変異パターンを解析した。さらに、各
クローンが得られた PML 患者の臨床情報(頭
部 MRI 所見、神経学的所見、脳脊髄液 JCV の
コピー数等)を後方視的に解析した。 
 
４．研究成果 
(1)研究の主な成果 
本研究において、多数の PML 患者の脳脊髄

液に由来するJCV-DNAクローンのライブラリ
ーを構築した。また、得られたクローンの変
異パターンをハイスペックコンピューター
によって解析することで、変異の規則性を解
析した。JCV の調節領域においては多様な変
異が生じることが知られているが、変異が頻
発する領域を推定することが可能となった。
これらの結果は、JCV の病原性発現機序を解
明する上で有用な知見となりうる。また、PML
の診断後にメフロキン等の治療を受けた患
者の情報を後方視的に解析したところ、病態
の進行が進行した患者群、および病態が増悪
し続けた患者群が認められた。各患者群の脳
脊髄液からクローニングされたJCVの調節領
域は多様な変異を有しており、現段階におい
ては病態と関連した特徴的なパターンは認
められていない。そのため、メフロキン投与
後の PML 患者の予後については、調節領域の
変異といったウイルス側の因子よりも、患者
側の背景に依存する可能性が示唆された。 
 
(2)得られた成果の国内外における位置づけ
とインパクト 
PML は希な疾患であるため、患者における

ウイルスの性状および臨床経過との関連性
を解析することは困難である場合が多い。本
研究においては、10 年以上にわたる国内の



PML サーベイランスによって集積したリソー
ス(患者情報および脳脊髄液検体)を用いて
研究を推進した。また、現段階においてはメ
フロキン投与後の病態の推移に関わるJCVの
変異は確認されていないことから、同製剤を
用いた PML の治療法の検討においては、ウイ
ルス側よりも患者側の因子を解析すること
の意義が示唆された。本研究において得られ
た研究成果は国内外のPMLに関する医療にお
いて重要な基盤的知見となりうる。 
 
(3) 今後の展望など 
PMLは100万人あたり0.1～1人程度の頻度

で発生する希な疾患であるが、近年では多発
性硬化症に対する治療薬の投与中にPMLを発
症するケースが多々報告されており、PML の
リスクの高まりが懸念されている。また、脳
脊髄液中の JCV を標的とした PCR 検査は PML
の診断において有用であるが、DNA 汚染等に
よる偽陽性は患者の診断や治療、QOL に悪影
響を及ぼす危険性がある。多数の JCV の臨床
分離株を対象とした解析の結果、変異型 JCV
の調節領域はPML患者個人レベルで配列が異
なることを明らかにした。本研究で確立され
た JCV の変異解析プロトコルは、PML 疑い患
者がJCV陽性を呈した際のウイルスのタイピ
ングにおいて応用が可能であり、PML の診断
の精度を高める上で有用なツールとなりう
る。 
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