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Ⅰ．ガイドライン作成の目的と方法 

1. 本ガイドライン作成の目的と対象 

進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）は免疫不全を背景に
発症する稀少疾患である。基礎疾患はヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus: HIV）感
染症のほか、血液系悪性腫瘍疾患、自己免疫疾患など多岐にわたるが、特にわが国では欧米と較べ

て基礎疾患が多様である。また近年、多発性硬化症に対する治療薬ナタリズマブに関連する PML が

多発するなど、抗体医薬（生物由来製品）や移植医療に伴う免疫抑制薬の使用拡大によって PML 発

症が増加しており、多くの領域の医療関係者にとって留意すべき疾患となっている。また、治療につい

ても、近年、抗マラリア薬のメフロキンに抗 JC ウイルス（JC virus: JCV）作用があることが示され、PML治
療へ応用されているが、その有効性についてはさまざまな報告がある。 
本ガイドラインは、PML 診療を専門としない一般医師を対象に、最新のデータに基づく診療ガイドラ

インを提供することを目的とした。また、本研究班が推進している PMLサーベイランスの紹介、サーベイ
ランスを通した診断支援、メフロキンによる臨床試験等の情報も併せて掲載した。 
 
2. 本ガイドライン作成の経緯と作成方法 

「プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班」の「PML 分科会」が中心となって本ガ

イドラインを作成した ［班員名簿（ⅰページ）参照］。 
具体的な作成の経緯としては、まず、平成 26 年度 PML 分科会（平成 26年 9月 6 日、金沢）にて、

「PML 診療ガイドライン 2013」を改訂し、「PML 診療ガイドライン 2017」を作成することを決定した。次に、
平成 26 年度研究報告会（平成 27年 1月 20 日、東京）時の研究者会議にて、「PML 診療ガイドライン
2017」の構成、ガイドライン作成の方法や手順（原案執筆担当者、編集の方針等）について基本的な同
意を得た。近年の診療ガイドラインには、科学的根拠に基づく重症度分類を含むことが求められており、

「PML診療ガイドライン 2017」には、新たに「PMLの重症度分類」の項目を加えることとした。その後、編
集委員会で問題点を討議しながら編集作業を行った。具体的なガイドラインの作成方法・手順は以下

の通りである。 

 
(1) 本診療ガイドラインの構成と原案執筆担当者 

Ⅰ．ガイドライン作成の目的と方法（山田正仁） 

Ⅱ．進行性多巣性白質脳症（PML）とは？ 

a. 概説（雪竹基弘） 

b. 疫学（西條政幸） 

c. 発症機序（澤 洋文） 

Ⅲ．PML の診断（診断基準を含む） 

a. 臨床症候（三浦義治） 

b. 脳脊髄液検査（西條政幸） 

c. 頭部 MRI/CT（雪竹基弘） 

d. 病理所見（宍戸-原由紀子） 

e. 診断及び診断基準（雪竹基弘） 

Ⅳ．PML の重症度分類（雪竹基弘） 

Ⅴ．PML の治療  

a. 治療アルゴリズム（雪竹基弘） 

b. HIV-PML の治療（三浦義治） 

c. 非 HIV-PML の治療 

c-1. モノクローナル抗体関連 PML の治療(雪竹基弘) 

c-2. その他の非 HIV-PML（モノクローナル抗体関連 PML を除く）の治療(三浦義治) 
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d. IRIS の治療(三浦義治)  

Ⅵ．PML の患者・家族に対する介護・心理社会的支援(三浦義治) 

Ⅶ．診療支援（研究班事務局） 

Ⅷ. 略語集（研究班事務局） 

 
(2) 作成手順 

1) 原案執筆担当者は原案となる初稿を作成した。 

2) 研究班事務局は、すべての原稿をまとめて、それを研究班全員に原稿を閲覧し、意見を求め
た。 

3) 研究班事務局は、寄せられた意見を原案執筆者に送付し、原稿の検討・改訂を依頼した。 

4) 研究班事務局は、修正した原稿をまとめて、それを研究班全員に原稿を閲覧し、再度、意見を
求めた。 

5) 研究班事務局は、再度、寄せられた意見を原案執筆者に送付し、原稿の検討・改訂を依頼し
た。 

6) 研究班事務局は、すべての修正原稿をまとめ（暫定版）、暫定版について研究班メンバー全員
から、さらに日本神経学会、日本神経感染症学会から、広くパブリックコメントを求める。それに

基づき必要な改訂を加えたものを完成版とする。 

7) 完成したガイドラインを冊子体及びホームページ等で公開する。 

 
(3) 文献検索を行った電子的データベースと検索対象期間 

Medline を用いて 2015 年 3 月 31 日までの文献が検索された。 

 
3. 本ガイドラインに使用するエビデンスレベル、推奨グレード 

診療ガイドラインでは、治療の項において、下記に示す『Minds 診療ガイドライン作成マニュアル Ver. 
1.1(2014.0723)』1によるエビデンスレベル、推奨グレードを使用する。 

推奨の強さの記載方法 

推奨の強さ「1」：強く推奨する 

推奨の強さ「2」：弱く推奨する（提案する） 

（推奨の強さ「なし」：明確な推奨ができない） 

 

推奨決定のための、アウトカム全般のエビデンスの強さ 

A（強）： 効果の推定値に強く確信がある 

B（中）： 効果の推定値に中等度の確信がある 

C（弱）： 効果の推定値に対する確信は限定的である 

D（とても弱い）： 効果の推定値がほとんど確信できない 
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推奨文の記載方法 

１）患者 Pに対して治療 Iを行うことを推奨する（1A） 

     = （強い推奨、強い根拠に基づく） 

２）患者 Pに対して治療 Iを行うことを条件付きで推奨する（2C） 

     = （弱い推奨、弱い根拠に基づく） 

３）患者 Pに対して治療 Iを行わないことを推奨する（2D） 

     = （弱い推奨、とても弱い根拠に基づく） 

４）患者 Pに対して治療 Iを行わないことを強く推奨する（1B） 

     = （強い推奨、中等度の根拠に基づく） 

 

4. 本ガイドライン作成上の問題点とその対応 

(1) 保険診療外の検査・治療の取扱いについて 

保険診療外の検査・治療についてもガイドラインに含め、保険診療で認められていない場合は、注

釈としてそれを明示するという方針をとった。 

 

(2) 資金源および利益相反の問題について 

本ガイドライン作成の資金源は本研究班に交付された厚生労働科学研究費補助金による。本ガイド

ライン作成に従事した研究代表者、研究分担者は利益相反に関する審査を受けた。報告すべき利益

相反事項はなかった。  

 

文献/URL 
1. 山口直人、吉田雅博(編) Minds 診療ガイドライン作成マニュアル.Ver.1.1. (2014.0723) 公益財団法人日本

医療機能評価機構 EBM 医療情報部. 
2014.  (http://minds4.jcqhc.or.jp/minds/guideline/pdf/manual_all_1.1.pdf) 
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Ⅱ. 進行性多巣性白質脳症（PML）とは？ 

a. 概説 

【サマリー】 

x 進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）は、JCウイルス（JC 

virus: JCV）による亜急性の中枢神経感染症である。中枢神経組織に多発性の脱髄病変を呈す

る生命予後が不良の疾患であり、高度の機能障害を残す事が多い。 

x 細胞性免疫の低下を背景とし、基礎疾患は血液系悪性腫瘍からヒト免疫不全ウイルス（human 

immunodeficiency virus: HIV）感染症と変遷し、最近は抗体医薬（生物由来製品）投与による PML

が注目されている。 

x 本邦での発症頻度は人口 1000 万人に対して約 0.9 人である。 

x 臨床症候は亜急性に進行する認知機能障害・構音障害・片麻痺や失語など多彩であり、頭部
MRIで PML を疑い、脳脊髄液の JCウイルス（JC virus） DNA遺伝子検査や脳生検組織の病理

学的検査で診断を確定する。 

x 根治に至る治療法は確立しておらず、治療の主体は免疫機能の回復である。 

x 治療中に神経症状の悪化・頭部 MRIでの mass effect等を呈することがあり、免疫再構築症候群

（immune reconstitution inflammatory syndrome: IRIS）と呼ばれる。 

x ナタリズマブ関連 PML は asymptomatic PML を含め、早期の治療により生命および機能予後改

善が他の非 HIV-PML よりも期待される。 

 
【本 文】 

PML は、ポリオーマウイルス科ポリオーマウイルス属に分類される二重鎖環状 DNA ウイルスである

JCV による中枢神経感染症の一形態である 1-3。JCV による感染症は PML のほか、JCV 髄膜炎、JCV
脳症、JCV 小脳顆粒細胞障害が知られている 1。 

PML では、JCV が脳のオリゴデンドロサイトで増殖し、中枢神経において多発性の脱髄病変を引き

起こす。大脳白質が病変の主体であるが、小脳や脳幹といったテント下病変も来しうる。 
PML は主に細胞性免疫の低下を背景に発症するが、時代とともに基礎疾患は変遷している。PML

は当初、リンパ増殖性疾患を基礎疾患にもつ患者で報告され、血液系悪性腫瘍を主な基礎疾患とした

患者でみられる稀な中枢神経感染症と認識されていた 4。その後、後天性免疫不全症候群［AIDS、
HIV 感染症］出現後には AIDS 患者の中枢神経日和見感染症として注目されるようになった。欧米で
は PML 患者の 85%近くが HIV 感染症を基礎疾患とする 5。その他、自己免疫性疾患等も基礎疾患と

なるが、近年では臓器移植後・造血幹細胞移植後などに免疫抑制剤を使用した患者でみられる PML
も増加している 6。また、最近では抗体医薬（生物由来製品）投与による PMLが注目されており、特に多
発性硬化症患者の再発予防に使用されるナタリズマブ投与による PML は発症の危険因子・その臨床
および画像の特徴・発症時の対応などの知見が広がっている 7-11。また、主にナタリズマブ関連 PMLで
認識される asymptomatic PMLは、ナタリズマブの投与中止など早期の介入により生命および機能予後
改善に関連するため重要である 12。 
本邦での PML 発症頻度は人口 1000 万人に対して約 0.9人である。臨床症候は亜急性に進行する

認知機能障害・構音障害・片麻痺や失語など多彩だが、発症すると大多数が進行性経過・致死的転

帰をとる 13。臨床症状や画像診断で PMLを疑い、脳脊髄液の JCV DNA遺伝子検査や脳生検組織の
病理学的検査で診断を確定する。根治に至る治療法は確立されていないが、治療の主体は免疫機能

の回復であり、HIV感染症関連 PML（HIV-PML）では ART療法（anti-retroviral therapy: ART）により明
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らかな生命予後の改善がみられている 14, 15。また、PML 治療介入後に臨床症状の増悪、頭部 MRI で
の Gd 増強効果や mass effect をみることがあり、IRIS と呼ばれる。 

IRISは、当初 HIV患者を治療した際に認められる合併症として認められたが 16、免疫再構築の過程

でみられる現象であり、HIV-PML・非 HIV-PML にかかわらず、PML 治療の際に発生する可能性があ
る。IRIS も生命予後や機能予後に関連するため治療の対象となる事が多い。 
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b. 疫学 

【サマリー】 

x 日本における進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）の発

症頻度は、本研究班の書面による疫学調査では人口 1000 万人に約 0.9 人であった。 

x その頻度は基礎疾患によって異なり、海外の報告によるとヒト免疫不全ウイルス（human 

immunodeficiency virus: HIV）感染者では 1〜3/1000 人 1、ナタリズマブ治療がなされている多発

性硬化症（multiple sclerosis: MS）患者では 3.04/1000 人程度であると報告されている 2。 

x 1999〜2003 年の本邦における書面での疫学調査では definite PML 20 例、probable PML 18 例、

possible PML 14 例の計 52 人の患者が確認された 3。この調査は神経専門医を対象としており、

実際の発症者数はこれより多いと考えられる。 

x 2007年 4月から 2015年 12月までの医療機関における脳脊髄液中 JCウイルス（JC virus: JCV）

の検査支援を介した PMLの実験室サーベイランスでは、JCV遺伝子陽性者数は被検者 1246名

中 139 名（11.2%）であった（図 1）4, 5。 

 
【本 文】 
欧米では PML の基礎疾患の多くを HIV

感染症が占めることが報告されているが 6、

本邦ではその基礎疾患は多岐にわたってい

る。前述の 1999〜2003 年疫学調査（表 1）
では、基礎疾患として HIV 感染症 21 例
（40％）のほか、血液系悪性腫瘍 13 例、膠
原病/結合織病 7 例、慢性腎不全（透析）2
例、先天性免疫不全症、固形がん、肝障害

が各 1例、なし/不明が 6例であった 3。2007
～2010 年度における脳脊髄液検査の支援
を介した実験室サーベイランスにおいても、

HIV 感染症もしくは白血病やリンパ腫等の

血液系疾患を有する患者に PML が発生しており、これらの基礎疾患が全体の 73%を占めた（図 2）4。

また、2011～2013 年度に確認された PML 患者群（55 名）では、全身性エリテマトーデス等の自己免疫
疾患もしくは臓器移植歴を有する患者の割合が高い傾向にあった（図 2）5。 
近年ではモノクローナル抗体製剤投与による副作用としての PML 発生が認められている。これまで

にナタリズマブ、リツキシマブ、インフリキシマブ、エタネルセプト、バシリキシマブ、ダクリズマブ、エファリ

ズマブ、アレムツズマブ、およびムロモナブ- CD3 等の製剤投与が PML 発症の原因となることがあると
報告されている（Ⅴ. PMLの治療 c-1.モノクローナル抗体関連 PML の治療 表 10 を参照）7, 8。特にナ

タリズマブやリツキシマブの被投与患者における PML は、MS 患者における再発予防として投与される
際の副作用として注目されている。これらの抗体医薬（生物由来製品）による PML はモノクローナル抗
体関連 PML としてその特徴が論じられている 9, 10。 

図 1. 被検者と脳脊髄液 JCV陽性者 
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表 1. PML 疫学調査結果（1999-2003 年） 
PML 発症状況  基礎疾患  

Definite PML 
Probable PML 
Possible PML 
Total 

20 例 
18 例 
14 例 
52 例 

HIV 感染症 
先天性免疫不全症 
膠原病 
血液系悪性腫瘍 
固形がん 
肝障害 
透析（慢性腎不全） 
なし/不明 

21 例（40％） 
1 例 
7 例 
13 例 
1 例 
1 例 
2 例 
6 例 

 
図 2. CSF-JCV 陽性者の基礎疾患 
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c. 発症機序 

【サマリー】 
x 多くの人は JCウイルス（JC virus: JCV）に無症候性に感染している。 

x JCVは尿を介して環境中に排出される。 

x JCVゲノム断片は腎臓、扁桃、末梢リンパ球、骨髄、脳等から検出される。 

x 進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）の発症機序として下

記の 2説が提唱されている。 

1) 脳内に潜伏していた JCV が再活性化する説（図 3 内①）。 

2) 骨髄・末梢リンパ球から PML 型の JCV が脳内に移行し増殖する説（図 3内②）。 

x 細胞障害性 T 細胞による細胞性免疫の低下が PML 発症の大きな要因となる。 

 

【本 文】 
JCV は PML の原因ウイルスであり、その感染経路に関しては未だ不明な点が多い。これまで

に実施された血清疫学研究では 1、抗 JCV 抗体が半数以上の成人に認められているとの報告が

多いことから、多くの人が無症候性に感染していると考えられている。 
JCV が経口または経気道的に体内に侵入し、初感染が成立し、その後、扁桃及び、血行性に

腎臓や骨髄に到達し、それらの臓器において潜伏感染することが予想されている 2。JCV は健常

成人の尿中からも検出されており、尿を介して環境中に排出される。また、JCV のゲノム断片

は腎臓、扁桃、末梢リンパ球、骨髄、脳等から検出されている。 
JCV は、ゲノム上の調節領域の遺伝子構造により、原型(Archetype) JCV と PML 型(PML type) 

JCV に分類される。原型 JCV は、健常者及び PML 患者の尿から検出される。尿から検出され

る JCV の殆どが原型の調節領域を有し、PML 患者の脳において原型の JCV が検出されること

は稀である。脳で検出される JCV の調節領域は主に PML 型 JCV のそれであり、その調節領域

の塩基配列は多様であることが報告されている。JCV の調節領域の多様性は、原型 JCV の調節

領域の遺伝子再構成により出現すると考えられている。 
PML の発症には、遺伝子再構成等の遺伝子変異によるウイルス側の要因と、宿主の免疫機構

の低下という宿主側の要因の両方が関与していると考えられる。宿主の免疫不全状態を契機に

して、JCV が再活性化し、中枢神経系の

オリゴデンドロサイト、アストロサイト、

及び神経細胞で増殖する機序については

未だ不明な点が多い。現在、脳内に潜伏

している JCV が再活性化して PML が起

こるとする説(図 3 内①)と、骨髄や末梢リ

ンパ球に潜伏する PML 型 JCV が脳内に

移行して増殖することにより PML がお

こるとする説(図 3 内②)が提唱されてい

る 3。いずれの説においても、免疫不全に

よって細胞障害性 T 細胞(CTLs)による細

胞性免疫が低下し、宿主において、JCV
の増殖を抑制出来なくなることが PML
発症の大きな要因となると考えられてい

る 4。  

図 3. PML の発症機序 
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Ⅲ．PML の診断（診断基準を含む） 

a. 臨床症候 

【サマリー】 
x 進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）の臨床症状は非常

に多彩であり、大脳・小脳・脳幹が主な病変部位となり、視神経や脊髄は侵されにくいことが特徴

である 1。近年報告されている臨床症状は認知機能障害・構音障害・片麻痺が多く、小脳症状・失

語・精神症状などがそれに続いている。 

x 無治療の場合、臨床症状は日や週の単位で進行し、無言・無動に至るとされてきたが、近年治療
介入により症状の進行が停止する症例が多数報告されている。また、後述のように治療に伴う免

疫再構築症候群（immune reconstitution inflammatory syndrome: IRIS）に伴い、治療開始後に臨

床症状の増悪を見る場合もある。 

x ナタリズマブ使用により起こるナタリズマブ関連 PML では、無症状で PML を発症している症例が

あり、asymptomatic PML として注目されている。 

 

【本 文】 
PML では大脳・小脳・脳幹部白質に多発性の脱髄変化が起こり、その結果病変部位に一致し

た多彩な神経症状を呈する。初期には脳卒中と紛らわしい場合もあるが、症状が多彩であり、

日や週の単位で進行するため、鑑別がつく場合が多い 2。よく見られる症状は片麻痺・四肢麻痺・

認知機能障害・失語・視覚障害などであり、その後初発症状の増悪とともに錐体路症状・構音

障害・嚥下障害・深部反射亢進・脳神経麻痺・膀胱

直腸障害・小脳症状・感覚障害・不随意運動・痙攣・

パーキンソニズム・精神症状などを呈する。 
PML 情報センターで収集した 2010 年 6 月以降の

データでは、PML 診断時の臨床症状は認知機能障

害・構音障害・片麻痺が特に多く、小脳症状・失語

症・視野障害・精神症状などが続いた（表 2）。これ

までの報告と比べ、認知機能障害と構音障害の頻度

が高くなってきており、これは基礎疾患としての

HIV 感染症による PML が減少してきていることと

関連している可能性がある。自然経過では、片麻痺

から四肢麻痺への進行、嚥下障害・脳神経麻痺・膀

胱直腸障害・痙攣などの症状が加わり、数ヶ月の内

に無言無動となる 3。痙攣は 18%に見られ、病変が

皮質近くまで進行することによる。脊髄症状・発

熱・頭痛は稀である。 
多発性硬化症の新規治療薬であるナタリズマブ

使用により起こるナタリズマブ関連 PML では無症

状の時期に頭部 MRI で PML 病変が発見される症例

があり、asymptomatic PML として注目されている 4。 

表 2. PML の診断時症状 

臨床症状 患者数 (n=58) 割合 

認知機能障害 26 44.8% 

構音障害 24 41.4% 

片麻痺/四肢麻痺 19 32.8% 

小脳症状 13 22.4% 

失語 12 20.7% 

視力障害 12 20.7% 

精神症状 12 20.7% 

脳幹症状 11 19.0% 

深部腱反射亢進 10 17.2% 

不随意運動 8 13.8% 

嚥下障害 8 13.8% 

無動・無言 7 12.1% 

振戦 5 8.6% 

感覚障害 4 6.9% 

四肢麻痺 2 3.4% 

その他 6 10.3% 



Ⅲ．PMLの診断（診断基準を含む） 

a. 臨床症候 
 

 

 

- 12 –（暫定版 2016.12） 

文献 

1. Tan CS, Koralnik IJ. Progressive multifocal leukoencephalopathy and other disorders caused by JC virus: clinical 

features and pathogenesis. Lancet Neurol 2010; 9: 425-437. 

2. Michael WF, Lasie JM, Christian DSN, Walter JA, Avindra N, Kamel K, et al. Molecular biology, epidemiology, and 

pathogenesis of progressive multifocal leukoencephalopathy, the JC virus-induced demyelinating disease of the 

human brain. Clin Microbiol Rev 2012; 25: 471-506. 

3. 岸田修二. PML の疫学と臨床. Brain Nerve 2007; 59: 125-137. 

4. Chen Y, Bord E, Tompkins T, Miller J, Tan CS, Kinkel RP, et al. Asymptomatic reactivation of JC virus in patients 

treated with natalizumab. N Engl J Med 2009; 361: 1067-1074.  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19741227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19741227


Ⅲ．PMLの診断（診断基準を含む） 

b. 脳脊髄液検査 
 

 

 

- 13 –（暫定版 2016.12） 

b. 脳脊髄液検査 

【サマリー】 
x 進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）の診断には、脳生

検等の病理学的検査が有用であるが 1, 2、侵襲性が比較的低いことや診断における有用性が高

いことから脳脊髄液中の JC ウイルスゲノムを標的とした polymerase chain reaction（PCR）が一

般的な検査法として用いられている 2-4。 

x 近年では、高感度かつ定量的なリアルタイムPCRが普及し、国立感染症研究所だけでなく、民間

の検査機関においても実施されてきている。 

 
【本 文】 
脳脊髄液中の JC ウイルス（JC virus: JCV）遺伝子（JCV DNA）を標的とした PCR検査の感度は 72–

92%、特異度は 92–100%であることが報告されている 2。国立感染症研究所ウイルス第一部にお

けるリアルタイム PCR 検査では、JCV の T 遺伝子等を標的とした定性検査によるスクリーニン

グを実施した後、陽性を呈した検体について定量検査を行うことで JCV DNA のコピー数を測定

している（図 4）3。また、陽性対照 DNA のみを特異的に検出する PCR 検査を併せて実施して

おり、陽性対照 DNA の汚染によ

る偽陽性を監視した上で検査が

実施されている。2007 年の検査開

始から 2014 年 3 月までに、計

1,104 件の検査依頼に対応し、162
検体が JCV DNA 陽性を呈した。 

2010 年頃より民間の検査機関

においても JCV DNA を標的とし

たリアルタイム PCR 検査が開始

されている。それを反映して近年

では、民間検査施設において陽性

であった場合に、国立感染症研究

所に確認検査もしくはフォローアップ検査が依頼されるケースも少なくない。定量検査におい

て検出される JCV DNA のコピー数は患者個人もしくは PML の進行の段階によって様々であり、

通常は脳脊髄液 1 mL あたり 102 から 109 コピーの範囲内である 3。また、治療中のフォローア

ップ検査においては、脳脊髄液中の JCV DNA 量が変動することがある。最近、脳脊髄液中の

JCV が，Archetype の JCV か PML type の JCV かを迅速に判定するシステムも開発された 4。 
国立感染症研究所では、以下のホームページを開設し、脳脊髄液中 JCV のリアルタイム PCR

の依頼を受け付けている（http://www0.nih.go.jp/vir1/NVL/Virus1/NVL3%20HP/index11.html）。 
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図 4. 脳脊髄液 JCV検査の流れ 
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c. 頭部 MRI/CT 

【サマリー】 
x 頭部 MRIは進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）の診断

に極めて有用であり、典型例では大脳を主体とした皮質下白質の大小不同・癒合した不整形の

病巣が多発性にみられる。 

x T2強調画像や FLAIR 画像は PML 病巣の検出に優れており、拡散強調画像（diffusion weighted 

image: DWI）は急性期の活動性 PML 病変の検出に有用である。 

x PML 治療中に病変に mass effect や造影剤増強効果が出現した場合は免疫再構築症候群

（immune reconstitution inflammatory syndrome: IRIS）発症を示唆する。 

x ナタリズマブ関連 PMLでは大脳皮質下病変が多く、造影剤増強効果が他の原因による PMLより

高頻度であることが特徴とされる。 

 
【本 文】 

1. 典型的な PML の頭部 MRI（図 5） 

頭部 MRI では脳室周囲白質・半卵円中心・皮質下白質などの白質病変が主体である。通常は大脳
白質の病変が主体だが、テント下病変も生じうるため、テント下病変の存在は本疾患の除外にはならな

い。灰白質病変がみられることもあるが、必ず白質病変を伴うとされる。病変は撮像シーケンス別では

T1強調画像で低信号、T2強調画像および FLAIR画像で高信号を呈する 1。特に FLAIR画像は PML
病巣の検出においては高感度と

される。DWIでは、比較的新しい
病変は高信号を呈し、古い病変

は信号変化が乏しくなる。そのた

めDWIでは病変の拡大に伴い、
リング状の高信号病変を呈するこ

とが多くなる。通常、浮腫 /mass 
effect は伴わず、造影剤増強効
果を呈することも少ない（15%程
度）が、PML 治療に伴う IRIS で
は増強効果やmass effectを認め
ることが多い 2。病変は初期には

単発あるいは多数の大小不同の

斑状の白質病変であるが、経時

的に進展･癒合･拡大する。病変

は片側性のことも両側性のことも

ある。両側性の場合、左右不対

称であることが多い。 
頭部 CT は PML 病変の検出率は落ちるが、MRI と同様に mass effect はなく、造影効果も乏しい。

皮質下病変では帆立貝状を呈する。 
 
2. ナタリズマブ関連 PML の頭部 MRI で比較的特徴的なこと 

抗体医薬（生物由来製品）使用による PMLに関しては、症例の多いナタリズマブ関連 PMLに対する
知見が深まってきている。また、ナタリズマブ関連 PML は大多数が多発性硬化症（multiple sclerosis: 

図 5. 典型的な PMLの頭部 MRI 

38歳男性、HIV-PML。各画像の矢印は典型的な病変部位を示す。 

病変は T1WIで低信号、T2および FLAIR画像で高信号。拡散強調画像

ではリング状の高信号病変を呈した。浮腫/mass effect は伴わず、増

強効果も認めなかった（自験例）。 

TIWI: T1強調画像、T2WI: T2強調画像、DWI: 拡散強調画像 
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MS）患者に発生しており、画像においては MS 再発との鑑別も重要である。 
MS患者のナタリズマブ関連 PMLの撮像シーケンス別の病変の信号変化は基本的には免疫不全が

原因で発症する PML のそれと同じであるが、表 3 に示されている特徴が挙げられている。特に皮質下
病変が多く初発部位としても重要であることと造影剤増強効果（40%程度と他の PML と比較して多い）
がMS患者のナタリズマブ関連 PMLの画像所見の特徴として強調されている 3。ただし、ヒト免疫不全ウ

イルス（human immunodeficiency virus: HIV）-PMLと比較して画像は多彩で非典型的な画像所見を呈
するとも指摘されており 4、MS再発や他の中枢神経感染症などと慎重に鑑別する必要がある。MS再発
とナタリズマブ関連 PML の画像の違いに関して報告されている 3, 5（表 4）。また、拡散強調画像は急性
期の PML 病変を高信号で描出するため早期の PML 病変をとらえることなどにも有効である（図 6）3。

MS 患者に発生したナタリズマブ関連 PML の、様々な頭部 MRI を図 7 に提示する 3, 4, 6。実際には、

MRIのみでは MS病変と PML病変との鑑別に苦慮する例もある。臨床経過などとともに総合的に判断
することになるが、脳脊髄液中の JCウイルス（JC virus: JCV） DNA遺伝子検査も初期の PML（後述の
asymptomatic PML を含む）では陰性であることもあり、PML が除外できない場合は日を空けて脳脊髄
液の JCV DNA 遺伝子検査を繰り返す必要がある。 

表 3. MS におけるナタリズマブ関連 PML の頭部 MRI 特徴 
項目 特徴 

部位 
 
大きさ 
辺縁 
進展様式 
Mass effect 
病変周囲 
Gd 増強効果 
 
脳萎縮 

皮質下病変（特に発症時病変として、U-fiber を含む）。大脳皮質や基底核も侵す。 
しばしば両側性である。 
通常 3cm以上となる。 
灰白質方向に鋭く、白質方向は不鮮明。 
病変部位は経時的に拡大し、新規病変も出現する。 
大きな病変でも周囲への mass effectはない。 
小さな虫食い状の T2 高信号病変が主病変周囲に見られることがある。 
（通常の PML より）高頻度。41％程度に認められる。 
虫食い状/縁取り様の増強効果。 
急性期には脳萎縮は認めない。 

表 4. MS 病変とナタリズマブ関連 PML の MRI 所見の比較 

特徴 MS PML 

新規病変の外観及び

部位 
限局性 
部位は一般に脳室周囲。 
Dawson’s fingers 
病変は脳梁・視神経・脊髄にも発生する。 

びまん性 
一般に大きさは 3cm以上で単相性、多巣性も
しくは広汎な分布。 
皮質下病変が多く、U-fiber を侵し、脳回へ及
ぶ。皮質や基底核にも及ぶ。 
後頭蓋窩，脳幹病変もあり。 
脊髄には及ばない。 

辺縁部 境界明瞭 
ほとんどが円形または火炎状（特に脳室周

囲）、他の病変と融合。 
U-fiber に及ぶ場合がある。 

形状は不規則。 
白質側の辺縁は不明瞭、皮質灰白質側の辺

縁は鋭い。 

拡大様式 初期は限局性、数日-数週間で病変は拡
大し、その後数ヶ月でサイズが縮小する。 

持続的に拡大し、しばしば急速に隣接する領

域および非隣接領域に及ぶ。 

Mass effect 大きな急性期病変は mass effectあり。 大きな病変でも mass effect なし。 

Gd 増強効果 急性期病変は均一な結節状またはリング

状の増強効果、境界明瞭。 
半数未満の症例で何らかの増強効果有り。 
増強効果は限局性で弱いことが多い。 
しばしば斑状、点状、線状または小嚢胞状の

外観を呈する。前縁の辺縁増強がみられる。 
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3. Asymptomatic PML の頭部 MRI 

主に MS 患者のナタリズマブ関連 PML において、PML の臨床徴候が出現する前に頭部 MRI で
PMLが疑われ、脳脊髄液検査で JCV DNAが検出されることにより PMLと診断される場合がある。これ
を asymptomatic PML と呼ぶ 7, 8。Asymptomatic PMLの診断は患者の生命/機能予後に重要である 9。

Asymptomatic PML 患者の MRI 検査では、病変が多発性ではなく、1 つであることも多く、また、大脳
皮質下白質（特に前頭葉）に限局した病変が出現する場合が多いと報告がある 8。ナタリズマブ関連の

asymptomatic PML の頭部 MRI を図 8 に示す。 
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図 7 ナタリズマブ関連 PMLの頭部 MRI 

様々な画像を呈するナタリズマブ関連 PML の画像を提示する。病変

は矢印で示す。 

A: 3cm以上の広汎な病変（FLAIR強調画像）。B: 辺縁が灰白質方向

に鋭く、白質方向は不鮮明な病変（FLAIR 強調画像）。C: 基底核病

変（T2 強調画像）。D: 小脳病変（T2 強調画像）。E: 脳幹病変（T2 強

調画像）。F:主病変周囲の小さな虫食い状の T2高信号病変（T2強調

画像）。 

(文献 3, 4, 6の出版社より許諾を得て転載) 

図 8. Asymptomatic PML の頭部 MRI 

T2 強調画像。病変を矢印で示す。病変は皮

質下白質の限局性の高信号を呈する 

（文献 4の出版社より許諾を得て転載） 

病変は T2 強調画像では淡い高信号を呈する。斑状の Gd 増強効果を認め

る（矢印）。拡散強調画像病変は明瞭な高信号を呈する（矢印） 

（文献 3の出版社より許諾を得て転載） 

図 6. ナタリズマブ関連 PMLに 
おける拡散強調画像の有用性 

A: FLAIR 画像では多発性硬化症の陳旧

性白質病変と新規PML病変は、どちらも

高信号となり判別できない。 

B: 拡散強調画像では、新規 PML 病変

のみ高信号を呈するため（矢印）診断に

有用である。 

（文献 3の出版社より許諾を得て転載） 
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d. 病理所見 

【サマリー】 
x 古典的には、病理組織学的に脱髄、腫大した核を有する乏突起膠細胞、異型が強く奇怪な形態
を呈する星細胞を認め、病変部に JCウイルス（JC virus: JCV）感染が証明されれば、進行性多

巣性白質脳症（Progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）の診断は確定する。 

x JCV 感染は、免疫組織化学による JCV タンパク質の検出や、in situ hybridization や PCR によ

る JCV ゲノム DNA の検出、電子顕微鏡によるウイルス粒子の同定などにより証明される。 

x JCV 感染細胞がオリゴデンドログリアであることの確認がしばしば重要となるが、特異的なマー

カーはない。JCVはリンパ球からも高頻度に検出されているので、脳生検で悪性リンパ腫が鑑別

にあがる場合は、ウイルス陽性細胞が CD20 陰性であることを確認することが望ましい。 

x 通常の PML では炎症細胞浸潤に乏しいが、CD4/CD8 ratio の保たれた T 細胞浸潤を伴う症例

が存在する。 

 
【本 文】 

病理解剖で得られた PML 脳では、皮髄境界から皮質下白質にかけて、多巣性の大小様々な脱髄

斑の融合性分布を見ることがあり、特徴的な病変分布として多くの教科書に記述されている。しかし実

際は、基礎疾患やその治療法の多様性、臨床病期の長さなどの相違から、脱髄病巣の広がり方は多

様である。解剖症例では、病期の異なる多彩な病変が混在するが、腫大核に JCV 封入体を有するオ

リゴデンドログリアを検出すれば診断は確定する。JCV 封入体は、HE 染色では両染性で、抗

JCV 抗体を用いた免疫組織化学で陽性となる。電子顕微鏡では JCV 粒子が確認される(図 9)1。

奇怪核を示すアストログリアが出現することもある。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

左：両染性の核内ウイルス封入体を有するオリゴデンドログリア(矢印)。大型核を有する感染細胞(矢印)に加え、様々なレベ

ルの核腫大を示すグリア細胞が認められ、幾つかはJCV感染が疑われる（HE染色）。 

中：免疫組織化学にて、感染細胞の核が陽性となる。比較的大型の感染細胞(矢印)に加え、中型～小型の腫大核を有する

グリア細胞にもJCV陽性を示すものがある（抗JCV VP2/VP3抗体を用いた免疫染色）。 

右：電子顕微鏡で、球状または管状のウイルス粒子が、感染細胞の核に認められる。  

 
近年、PML 確定診断の為に脳生検を施行する機会が増えた。微量な生検組織に典型的な病理

所見が含まれていない場合、診断は困難となる。画像で PMLが疑われるにも関わらず、脳脊髄液
PCRで JCV DNA が増幅されなかった場合でも、脳生検でも感染細胞が証明されることがある。抗 JCV
抗体を用いた免疫染色は有効だが、HE 染色所見と乖離がある場合は判断に慎重を要する。近年、

感染初期のグリア細胞（オリゴデンドログリアとアストログリア）は特徴的な核内所見を示す

ことが明らかになった 2, 3。詳細な核形態の観察は正しい病理診断への一助となる。その他、in situ 
hybridization による JCV DNA の検出も有用である。脳組織片から DNA を抽出して PCR を行え

図 9. 感染細胞の光顕・電顕所見 

抗 JCV 抗体による免疫染色 HE染色 電子顕微鏡 



Ⅲ．PMLの診断（診断基準を含む） 

d. 病理所見 
 

 - 20 –（暫定版 2016.12） 

ば、JCV DNA 検出の感度は上がる。しかし、JCV は正常ヒト脳組織にも潜伏しているので、定

量的な評価が必要となる。 
尚、JCV は、神経膠腫や悪性リンパ腫などの病変部からも PCR や免疫組織化学で検出される

こともある。従って、PML 確定には JCV 陽性細胞がオリゴデンドログリアであることの確認が

しばしば重要になる。特に、悪性リンパ腫が鑑別にあがる場合は、感染細胞が CD20 陰性であ

ることを確認することが望ましい。尚、通常の PML は炎症細胞浸潤に乏しいが、宿主の免疫応

答がある症例では、CD4/CD8 ratio の保たれた T 細胞浸潤を見る場合があり、予後良好なことも

ある 3。 

 
文献 
1. Berger JR, Aksamit AJ, Cliford DV, Davis L, Koralnik IJ, Sejvar JJ, et al. PML diagnostic criteria. Neurology 2013; 

80: 1430-1438. 

2. Shishido-Hara Y, Yazawa T, Nagane M, Higuchi K, Abe-Suzuki S, Kurata M, et al. JC virus inclusions in 

progressive multifocal leukoencephalopathy: scaffolding promyelocytic leukemia nuclear bodies grow with cell cycle 

transition through an S-to-G2-like state in enlarging oligodendrocyte nuclei. J Neuropathol Exp Neurol 2014; 73: 

442-453. 

3. Shishido-Hara Y. Progressive multifocal leukoencephalopathy: Dot-shaped inclusions and virus-host interactions. 

Neuropathology. 2015; 35: 487-496.  
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e. 診断及び診断基準 

【サマリー】 
x 進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）の診断は臨床症

候・頭部MRI/CT・脳脊髄液での JCウイルス（JC virus: JCV） DNAの検出・病理所見および除外

診断を柱とする。 

x Asymptomatic PMLの診断も可能になるように改訂した診断基準を表 5、表 6に示した。 

 
【本 文】 

PML の診断は臨床症候・頭部 MRI・脳脊髄液での PCR による JCV DNA の検出・病理所見お

よび白質脳症を来す他の疾患の鑑別/除外を柱とする。臨床症候や画像所見で PML が疑われる

場合、脳脊髄液の PCR による JCV DNA 検出を行う。脳脊髄液 JCV DNA PCR が陰性でも、PML
の蓋然性が高い場合は脳生検を考慮する。 

ナタリズマブ関連 PML において、臨床症候が出現する前に頭部 MRI で白質病変が検出され

る asymptomatic PML の病態が提唱され、その治療成績などから、いかに早く asymptomatic PML
と診断し治療を開始するかが重要となっている 1-4。 

「厚生労働省 プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班」の診断基準（2013
年）5 では、臨床症候を診断の必須項目としており、asymptomatic PML と診断するための基準

がない。海外では臨床症候がなくても頭部 MRI/CT と脳脊髄液での PCR による JCV DNA の検

出の組み合わせで PML と診断できる診断基準が発表されている 6。一方で、病理学的な PML
診断は特異性が高く、その価値は失われていない。 

以上の状況をふまえて、今回の PML 診療ガイドラインでは臨床データから診断する診断基準

と病理学的検査から診断する診断基準を作成し、asymptomatic PML も probable もしくは possible 
PML として診断を可能とした（表 5、表 6）。具体的には、神経学的症候がなくとも PML 発症

リスクのある基礎疾患を持つ患者に新規に出現した白質病変で、典型的な頭部 MRI/CT を呈し、

脳脊髄液検査で JCV DNA が検出されたものは probable PML とした。無症候の症例で、非典型

的な頭部 MRI/CT を呈し、脳脊髄液検査で JCV DNA の検出ができたものを possible PML とし

た。 
病理学的検査による PML 診断基準では，従来「PML に特徴的な病理所見と JCV 感染を証明」とし

て 1 項目で扱っていたものを、「典型的な病理学的所見」、「免疫組織化学的または電子顕微鏡所見」
および「組織における JCV ＤNA の検出」の 3 項目で診断する。 
本診断基準は、米国神経学アカデミー神経感染症部門が作成した PML 診断基準 6を参考とした。 
表(5)、表(6)で診断確度が異なる場合は、診断確度が高いものを採用する。 
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表 5. 進行性多巣性白質脳症(PML)の診断基準（臨床、画像および脳脊髄液所見による）2017 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班、2017 

 
 基準項目 基準項目 

1. 亜急性進行性の脳症 (注 1) 

2. 典型的な頭部 MRI/CT 所見：白質に脳浮腫を伴わない

大小不同、融合性の病変が散在 (注 2) 

3. 脳脊髄液から PCR で JCV DNAが検出 (注 3) 

4. 白質脳症をきたす他疾患を臨床的に除外できる (注 4) 

 

〇：陽性、×：陰性、ND:検査未実施または判定困難な結果 

1 2 3 4 

Definite 〇 〇 〇 〇 

Probable 〇 

× 

× 

〇 

〇 

〇 

〇 

〇 

Possible 〇 

× 

〇 

×(注 5) 

×/ND 

〇 

〇 

〇 

Not PML × 

〇 

× 

× 

× 

〇 

× 

× 

× 

× 

× 

× 

注  
(1) 免疫不全(AIDS、抗癌剤・免疫抑制剤投与など)の患者や抗体医薬（生物由来製品）(ナタリズマブ、リツキシマブ

等)を使用中の患者に好発するが、小児期発症もある。発熱・髄液細胞増加などの炎症反応を欠き、初発症状とし

て片麻痺/四肢麻痺、認知機能障害、失語、視力障害、脳神経麻痺、小脳症状など多彩な中枢神経症状を呈す
る。無治療の場合、数ヶ月で無動性無言状態に至る。無症候性の場合も、基本的には PML発症リスクのある基礎
疾患を持つ患者を対象とする。 

(2) 病巣の検出には頭部 MRI が最も有用で、脳室周囲白質・半卵円中心・皮質下白質などの白質病変が主体であ
る。病変は T1 強調画像で低信号、T2 強調画像および FLAIR 画像で高信号を呈する。拡散強調画像では新し
い病変は高信号を呈し、古い病変は信号変化が乏しくなるため、リング状の高信号病変を呈することが多くなる。

造影剤増強効果は陰性を原則とするが、病巣辺縁に弱く認めることもある。 
(3) 病初期には陰性のことがある。経過とともに陽性率が高くなるので、PMLの疑いがあれば再検査する。 
(4) 白質脳症としては副腎白質ジストロフィーなどの代謝疾患やヒト免疫不全ウイルス(HIV)脳症、サイトメガロウイルス

(CMV)脳炎などがある。しかし AIDS など PML がよくみられる病態にはしばしば HIV 脳症や CMV 脳炎などが合
併する。 

(5) PML発症リスクのある基礎疾患を持つ患者に新規に出現した白質病変で、（2）のような典型的な頭部MRIを示さ
ないものの（単発性小病変など）、PML の可能性を排除できないものを含む。 

PCR: polymerase chain reaction 
 

表 6. 進行性多巣性白質脳症(PML)の診断基準（病理学的検査による）2017 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班、2017 

 

 典型的な病理学

的所見 (注 1) 

免疫組織化学ま

たは電子顕微鏡

所見 (注 2)＊ 

組織を用いた JCV 

PCR (注 3)＊ 

 

＊「免疫組織化学または電子顕微鏡

所見」の項目、「組織を用いた JCV 

PCR」の項目における「ｘ」の判定は、

これらの検査を実施して陰性の場

合、あるいは検査が実施されていな

い場合のいずれかを意味する 

 

〇：陽性、×：陰性 

Definite 〇 

〇 

〇 

〇 

× 

〇 

〇 

〇 

× 

Probable (注 4) 〇 × × 

Possible × 

× 

× 

〇 

〇 

× 

〇 

× 

〇 

Not PML × × × 

注  
(1) 典型的な病理学的所見：脱髄巣、 腫大した核を有するオリゴデンドログリア、奇怪な形態を呈するアストロサイトの

存在。 

(2) 免疫染色による JCV タンパク質の証明もしくは電子顕微鏡によるウイルス粒子の同定。 

(3) 組織における JCV DNA の証明。 

(4) 「Probable」で、臨床及び画像所見により他の疾患を除外できた場合は「definite」とする。 

PCR: polymerase chain reaction  
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Ⅳ．PML の重症度分類 

【サマリー】 
x 進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）の重症度分類には

Karnofsky performance status (KPS) や Expanded Disability Status Scale (EDSS) が国際的に多

くの臨床研究で使用されている。 

x PMLの指定難病認定では重症度分類として Barthel index (BI) が採用されている。 
x 臨床調査個人票には KPS と BIの記載が必要である。 

 
【本 文】 

PML の重症度分類として、国際的には従来より KPS1, 2 や EDSS3 が多くの臨床研究や症例報

告などで使用されている。 
KPS は本来、がん患者における日常生活を遂行する能力を測るためのスコアリングである。0

点から 100 点までの点数があり、スコアが低いほど患者の日常活動が不自由になることを意味

している（表 7）。 
EDSS は多発性硬化症で使用される総合障害度のスケールであり、障害度の決定のために、

まず中枢神経系の機能系（Functional system: FS）を測定する。EDSS の FS は錐体路機能・小脳

機能・脳幹機能・感覚機能・膀胱直腸機能・視覚機能・精神機能およびその他の 8 項目に分か

れる。FS をそれぞれの機能障害の程度に従って正常の 0 から最大の機能障害の 5 または 6 まで

のグレードに分類する。FS のグレードに運動能と日常生活の制限の指標を加え、EDSS の 20
段階が決定される(表 8)。また近年、Marra CM らが提唱する神経学的評価点も症状の変化を鋭敏

に反映できるため使用されている（表 9）4。 
一方、PML の指定難病認定では「概要、診断基準」において重症度分類として BI 5 が採用さ

れており、臨床調査個人票には KPS と BI の記載が求められている。  
BI は日常生活動作における身体障害者や高齢者の機能的評価を数値化したものであり（表

10）、国際的にも多くの疾患の患者における機能評価に使用されている。 
 

表 7. Karnofsky Performance Status(KPS)1,2 

 スコア 患者の状態 

正常な活動が可能。特別な看護

が必要ない。 

100 正常。疾患に対する患者の訴えがない。臨床症状なし。 

90 軽い臨床症状はあるが、正常活動可能。 

80 かなり臨床症状あるが、努力して正常の活動可能。 

労働することは不可能。自宅で生

活できて、看護はほとんど個人的

な要求によるものである。様々な

程度の介助を必要とする。 

70 自分自身の世話は出来るが、正常の活動･労働することは不可能。 

60 自分に必要なことはできるが、ときどき介助が必要。  

50 病状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要。  

身の回りのことを自分で出来な

い。施設あるいは病院の看護と同

等の看護を必要とする。疾患が急

速に進行している可能性がある。 

40 動けず、適切な医療および看護が必要 。 

30 全く動けず、入院が必要だが死はさしせまっていない 。 

20 非常に重症、入院が必要で精力的な治療が必要 。 

10 死期が切迫している。 

0 死。 
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表 9. 神経学的評価点*4 

検査 評価点 検査 評価点 

脳神経系 

視野     評価点の範囲（0－2） 

   正常ないし単眼性の欠損 

   同名性視野障害 

 顔面感覚   評価点の範囲（0－2） 

   正常 

   一側性障害 

両側性障害 

 顔面神経麻痺 評価点の範囲（0－2） 

   正常ないし抹消性 

片側性中枢性麻痺 

両側性中枢性麻痺 

運動系 

 筋緊張    評価点の範囲（0－2） 

   正常ないし低下 

   下肢のみ亢進あるいは 1 肢のみ 

   四肢で亢進 

運動麻痺 

   評価点の合計の範囲（0－32） 

 上肢：左近位（ ）左遠位（ ） 

    右近位（ ）右遠位（ ） 

 下肢：左近位（ ）左遠位（ ） 

    右近位（ ）右遠位（ ） 

   正常   （筋力 5 程度） 

   軽度麻痺 （筋力 4 程度） 

   中等度麻痺（筋力 3 程度） 

   高度麻痺 （筋力 2 程度） 

   麻痺ないし全く可動性なし 

        （筋力 1－0） 

 

 

 

0 

2 

 

0 

1 

2 

 

0 

1 

2 

 

 

0 

1 

2 

 

 

 

 

 

 

0 

1 

2 

3 

4 

 

 

 

歩行   評価点の範囲（1－3） 

   正常ないし軽度障害 

   中等度障害 

   重度障害 

   歩行不能 

   下肢脱力のため評価不能 

左右上下肢の各々の協調運動 

  左上肢（ ）左下肢（ ） 

  右上肢（ ）右下肢（ ） 

   評価点の合計の範囲（0－8） 

 正常肢 

 軽度遅速肢 

 中等度遅速肢 

 脱力のため評価不能肢 

深部反射 評価点の範囲（0－1） 

 正常あるいは低下 

 いずれかで亢進 

足底反射 評価点の範囲（0－2） 

 無反応ないし屈曲反応 

 どちらかの側で屈伸反応 

 

 

 

 

 

 

 

 

0 

1 

2 

3 

3 

 

 

 

 

0 

1 

2 

2 

 

 

0 

1 

 

0 

1 

 

 

 

 

 

  全評価点の合計範囲   0-54 

＊成人の HIV関連 PML症例に対して作成されたものである。     （文献 4 より改変引用） 
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表 10. Barthel index 5 

 質問内容 点数 

1 食事 

自立、自助具などの装着可、標準的時間内に食べ終える 10 

部分介助（たとえば、おかずを切って細かくしてもらう） 5 

全介助 0 

2 

車椅子か

らベッドへ

の移動 

自立、ブレーキ、フットレストの操作も含む（非行自立も含む） 15 

軽度の部分介助または監視を要する 10 

座ることは可能であるがほぼ全介助 5 

全介助または不可能 0 

3 整容 
自立（洗面、整髪、歯磨き、ひげ剃り） 5 

部分介助または不可能 0 

4 トイレ動作 

自立（衣服の操作、後始末を含む、ポータブル便器などを使用している場合はそ

の洗浄も含む） 
10 

部分介助、体を支える、衣服、後始末に介助を要する 5 

全介助または不可能 0 

5 入浴 
自立 5 

部分介助または不可能 0 

6 歩行 

45m以上の歩行、補装具（車椅子、歩行器は除く）の使用の有無は問わず 15 

45m以上の介助歩行、歩行器の使用を含む 10 

歩行不能の場合、車椅子にて 45m以上の操作可能 5 

上記以外 0 

7 階段昇降 

自立、手すりなどの使用の有無は問わない 10 

介助または監視を要する 5 

不能 0 

8 着替え 

自立、靴、ファスナー、装具の着脱を含む 10 

部分介助、標準的な時間内、半分以上は自分で行える 5 

上記以外 0 

9 
排便コント

ロール 

失禁なし、浣腸、坐薬の取り扱いも可能 10 

ときに失禁あり、浣腸、坐薬の取り扱いに介助を要する者も含む 5 

上記以外 0 

10 
排尿コント

ロール 

失禁なし、収尿器の取り扱いも可能 10 

ときに失禁あり、収尿器の取り扱いに介助を要する者も含む 5 

上記以外 0 

合計得点 /100 
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Ⅴ．PML の治療 

a. 治療アルゴリズム 

【サマリー】 

x ヒト免疫不全ウイルス(human immunodeficiency virus: HIV)-進行性多巣性白質脳症（Progressive 

Multifocal Leukoencephalopathy: PML）には抗レトロウイルス療法（anti-retroviral therapy: ART）

が推奨される（推奨グレード 1A）。 

x 非 HIV-PML には、使用されている免疫抑制を惹起する薬剤を可能な限り減量または中止する

（推奨グレード 1B）。 

x 症候性のナタリズマブ関連 PMLでは薬剤中止とともに血液浄化療法を行う（推奨グレード 1B）。 

 
【本 文】 
現在のところ JCウイルス（JC virus: JCV）に特異的に効果がある薬剤はなく、進行性多巣性白質脳症

（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）の唯一の効果的な治療介入は免疫再構築であ
る。そのため、HIV-PML では ART 療法が有効である 1-5。非 HIV-PML のうち、モノクローナル抗体関
連 PML は抗体医薬（生物由来製剤）の中止とともに、血液浄化療法による抗体の除去が有効と考えら
れる 6-10。多発性硬化症におけるナタリズマブ関連 PMLは asymptomatic PMLの段階での診断/治療が
生命および機能予後に影響する 11, 12。非 HIV-PML の基礎疾患として血液系悪性腫瘍や自己免疫疾
患および臓器移植後などがあり 13、抗がん剤や免疫抑制剤など誘因薬剤の使用は基礎疾患自体の治

療につながっている。誘因薬剤の中止は細胞性免疫の回復につながるため、PML 治療において理論

的には原則ではあるが 14, 15、減量または中止により基礎疾患が増悪することもあるため、生命予後が悪

い一因となっている。  
PML 治療に伴う免疫再構築症候群（immune reconstitution inflammatory syndrome: IRIS）は重度の

障害や死亡に至る場合もあるため適切に治療する必要がある 16, 17。 
その他の薬剤(塩酸メフロキン、ミルタザピン、シタラビン、シドフォビルなど)に関してはエビデンスレベ

ルの高い報告はなく、有効例も症例報告レベルにとどまるものが多い。詳細は「 c-2.その他の非
HIV-PML の治療」の項を参照。 
図 10 に「PML 治療アルゴリズム 2017」を示す。治療の詳細は各論を参考にされたい。 
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図 10. PML 治療アルゴリズム 2017 
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b. HIV-PML の治療 

【サマリー】 

x ヒト免疫不全ウイルス (human immunodeficiency virus: HIV)-進行性多巣性白質脳症

（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）では抗レトロウイルス療法（anti-retroviral 

therapy: ART）が推奨される（推奨グレード 1A）。 

x ミルタザピンの投与は考慮してもよいが、十分な科学的根拠はない（推奨グレード 2C）。 

x メフロキンの投与は考慮してもよいが、十分な科学的根拠はない（推奨グレード 2C）。 

x シタラビン、シドフォビルの投与は推奨されない（推奨グレードなし）。 

 
【本 文】 
1．ART 療法 

HIV-PML 治療の第一選択は ART 療法である 1-5。ART 療法により免疫力が回復した場合は、PML
の進行が抑制され、改善が認める例も多数報告されており 6-8、1 年生存率は 10%程度から 50%程度ま
で改善し、有意に生命予後が改善されている 9。一方で、5年以上の長期生存者でも、42%には中等度
から高度の障害が残存したと報告されている 6。PML の進行は速いため、ART 療法を導入していない
HIV-PML患者では、できる限り早期にART療法を開始することが推奨される。しかし、長期生存例でも
高度な後遺症を残すことが多く、また、現在のところ多くは進行し、1 年以内に死亡する場合が多い。
ART 療法は HIV 増殖を抑制することで、免疫不全状態が改善され、間接的に PML にも効果を示すと
考えられている。その機序として細胞性免疫の賦活があげられるが、HIV tat 蛋白による JC ウイルス（JC 
virus: JCV）増殖促進や血液脳関門破壊に伴う JCV の脳への感染促進を阻害させることも治療効果の
機序のひとつと考えられている 10。ART 療法を行う場合には、AIDS 専門医と連携し、PML により経口
内服が困難となった場合のレジメン調整など、患者の状態に合わせた治療レジメの変更などを適宜行

い、HIV 感染症自体の治療を行ってゆくことが望ましい。ART 療法の詳細については本邦のガイドライ
ン 11や AIDS 治療ガイドラインを参照して頂きたい。 
 
2．ミルタザピン 

5HT2A セロトニン受容体拮抗薬であるミルタザピンは、4 症例 HIV-PML 患者に投与され、全ての 4
症例で臨床症状の改善もしくは画像上の改善が示した報告 12や、ART療法と併用して投与された患者
で臨床症状が安定したとの報告 13, 14 や、メフロキンとの併用投与で 8 週間後に脳脊髄液中の JCV 
DNA 量が減少した報告 15がある。 
 
3．塩酸メフロキン 

抗マラリア薬である塩酸メフロキンは中枢移行性も良く、in vitroで著明な抗JCV活性を有することから、
PMLに対する治療効果が期待された16。この塩酸メフロキンに関しては24例のランダム化比較臨床試
験（HIV-PML 21例）において脳脊髄液中のJCV DNA減少効果は認められずに、中止となった17。ただ

し塩酸メフロキンをART療法に併用して効果を認めた症例報告が複数ある18, 19。塩酸メフロキンの追加

投与は考慮してもよいが、まだ十分な科学的根拠はない。現在、厚生労働省 プリオン病および遅発性
ウイルス感染症に関する調査研究班でその効果の検証が行われている。 
 
4．その他の薬剤 

これまで PML に対するシドフォビル、ビダラビン、アシクロビルなどの抗ウイルス薬やシタラビンが試

みられてきた。 
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シドフォビル、シタラビンは、in vitroで活性を認め、治療効果の有無について検討されてきた。しかし、
HIV-PML の ART 療法にシタラビンやシドフォビルを追加投与することに関して多数の検討がなされて
きたが、再現性を持って有効性が示されておらず、かつ、メタアナリシスを含む多数の研究で有効性を

否定されており、推奨されない 1, 20-23。 
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c. 非 HIV-PML の治療 

c-1.モノクローナル抗体関連 PML の治療 

【サマリー】 

x モノクローナル抗体関連進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: 

PML）の治療は薬剤中止と血液浄化療法が基本となる。 

x ナタリズマブ関連 PML の治療も薬剤中止と血液浄化療法が基本だが（推奨グレード 1B）、ミルタ

ザピン投与も行われる場合がある（推奨グレード 2C）。 

x Asymptomatic PML の段階で治療を開始することが望まれるが、asymptomatic PML における血

液浄化療法は免疫再構築症候群（immune reconstitution inflammatory syndrome: IRIS）発症によ

る機能障害増悪の懸念が高い。 

x モノクローナル抗体関連 PML 全般においても IRISへの適切な対応が肝要である。 

 
【本 文】 
1．モノクローナル抗体関連 PML 

モノクローナル抗体関連 PML は薬剤により免疫抑制状態が誘因となって発症する PML（非ヒト免疫
不全ウイルス（human immunodeficiency virus: HIV）-PML）の一群に属する（表 11）1, 2。これまでに

PML の発生が報告されている抗体医薬（生物由来製品）を表 12 に示す 1-3。これらのモノクローナル抗

体関連 PML の治療は他の非 HIV-PML に対する治療と同様、原因薬剤の中止/除去が基本である。
血漿交換や免疫吸着により、投与された抗体の除去が期待される。モノクローナル抗体関連 PML のう
ち、症例数が多く知見の集積があるナタリズマブ関連 PML について解説する。ナタリズマブは遺伝子

組換えヒト化抗 α4 インテグリンモノクローナル抗体で IgG4に属する。 
 

表 11. PML 発症の報告がある薬剤 

分類 薬剤 

糖質コルチコイド すべて   

アルキル化薬 Cycrophosphamide Dacarbazine Camstine 

プリン代謝拮抗薬 Fludarabine Azathioprine  Cladribine 

葉酸代謝拮抗薬 Methotrexate   

抗体医薬品 Natalizumab 
Alemtuzumab など 

Rituximab 
 

Efalitumab 

 

免疫抑制剤 Cyclosporin 
Tacrolimus 

Silolimus 
Mitoxantrone  

Cyclosporine 
Mycophenolate mofetil 

その他 Diaphenylsulfone 
Vincristine 

Fumaric acid  
Interferon β1a など 

Fingolimod 

文献 1、2等より改変 
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表 12. PML 発症の報告がある抗体医薬（生物由来製品） 

抗体医薬（生物由来製品） 
（カタカナ表記は日本で使用可） 

標的抗原 主な適応症 

Natalizumab （タイサブリ®） α4 integrin 多発性硬化症、クローン病 

Rituximab （リツキサン®） CD20 B 細胞性非ホジキンリンパ腫 

Infliximab （レミケード®） TNF-α 関節リウマチ 

Etanercept （エンブレル®） TNF-α, LTa 関節リウマチ 

Adalimumab （ヒュミラ®） TNF-α 関節リウマチ 

Cetuximab （アービタックス®） EGFR 頭頚部癌、結腸・直腸癌 

Muromonab-CD3 （オルソクローンＯＫＴ３®） CD3 腎移植後の急性拒絶反応 

Brentuximab vedotin （アドセトリス®） CD30 ホジキンリンパ腫、未分化大細胞リンパ腫 

Ibritumomab tiuxetan （ゼヴァリン®） CD20 B 細胞性非ホジキンリンパ腫 

Bevacizumab (アバスチン®） VEGF 結腸・直腸癌 

Basiliximab （シムレクト®） CD25 腎移植後の急性拒絶反応 

Abatacept （オレンシア®） CD80/CD86 関節リウマチ 
Efalitumab  CD11 尋常性乾癬 
Alemtuzumab  CD52 B 細胞性慢性リンパ性白血病 
Belimumab BAFF (BlyS) SLE 

Obinutuzumab CD20 慢性リンパ性白血病 

文献 1-3等より改変 

2．ナタリズマブ関連 PML の治療 

ナタリズマブ関連 PML は主に多発性硬化症患者に発生し、PML 発症のリスクファクターとして「抗

JCV 抗体陽性」、「2 年以上のナタリズマブ投与歴」、「過去の免疫抑制剤使用歴」が知られている 4。こ

の 3 条件がそろうと PML 発症のリスクは高まり、そのリスクはナタリズマブ投与歴が 25-48 ヶ月で
11.1/1000 となる 4。また近年で

は JCV 抗体指数上昇と発症リ
スクの相関も論じられ、抗体指

数が 1.5 を越えた場合、ナタリ
ズマブ投与歴が 25-48 ヶ月で
8.83/1000 、 49-72 ヶ 月 で

10.12/1000 とする報告もある 5。

European medical agencyのリ
スク層別化解析（2016）を図 11
に示す 6 
ナタリズマブ関連 PML は

asymptomatic PML の段階で

治療を開始することで生命/機
能予後の向上が認められ、重

篤な疾患ではあるが、死亡率

も症候性・無症候性を合わせ

て 23%程度という報告や 4、症

候性で 24.6%・無症候性で
3.3%という報告があり 7、他の

非 HIV-PML に比して低い。
文献 6 より作成 

図 11. ナタリズマブ関連 PMLのリスク層別化解析 
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症候性のナタリズマブ関連 PMLの治療は、ナタリズマブ投与の中止と血液浄化療法、IRISへの対応と
なる 8-12。ただし、asymptomatic PML に対する血液浄化療法は IRIS 発症による運動機能障害の増悪
が懸念される。 

 
2-1．ナタリズマブ投与の中止 

ナタリズマブの血中半減期は 365±132 時間と非常に長い 13。そのため薬剤中止のみでは血中に薬

剤が長くとどまるため、血液浄化療法が必要となる。 
 

2-2．血液浄化療法 

血液浄化療法として、単純血漿交換や免疫吸着療法が行われている。プロトコールとして隔日施行・

5回などが提唱されている 14。 
 

2-3．免疫再構築症候群への対応 

ナタリズマブ関連 PML では他の PML よりも IRIS の発生が多いとされている。また、他の原因による
PMLに比べて PML治療から IRIS発生までの間隔が短いことも知られている 15。IRISへの対応は生命
/機能予後に関連するため、対応は重要である。治療の詳細は 40ページ「d. IRISの治療」を参照。 

 

2-4．その他の薬剤 

5HT2Aセロトニン受容体拮抗薬のミルタザピン（15-45 mg眠前投与）をナタリズマブ投与の中止と血
液浄化療法に併用して行うことを勧めているガイドラインもある 14 が推奨度は低い。塩酸メフロキン投与

もナタリズマブ投与の中止と血液浄化療法に併用して行われることがあるが、評価は定まっていない。 
 

文献/URL 
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c-2.非 HIV-PML（モノクローナル抗体関連 PML を除く）の治療 

【サマリー】 

x 非ヒト免疫不全ウイルス (human immunodeficiency virus: HIV)-進行性多巣性白質脳症

（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）では、まず PML 発症誘発薬剤の中止や減

量を第一に行う（推奨グレード 1B）。 

x PML発症誘発薬剤の種類によっては血漿交換が有効な場合がある。従って血漿交換による薬剤

除去も早期に検討する（推奨グレード 1C）。 

x 上記 2 つの方法に加えて塩酸メフロキン、ミルタザピン、シタラビンのうちいずれか単剤の追加投

与を考慮してもよい（推奨グレード 2C）。 

x 同じく 2 つの方法に加えて塩酸メフロキン、ミルタザピン、シドフォビル 3 剤のうち 2種以上の複数

薬剤併用療法を考慮してもよい。(推奨グレード 2Ｃ) 

 
【本 文】 

PMLの基礎疾患としては悪性腫瘍、膠原病、自己免疫疾患および臓器移植後などがあり、抗がん剤
や免疫抑制剤などのPML発症誘因薬剤の使用は基礎疾患自体の治療に有用である。しかし、PML発
症誘因薬剤の投与中止は宿主の細胞性免疫の回復につながるため、PML治療においては理論的に
有効であるが、基礎疾患を悪化させる可能性がある。ただし、ランダム化比較試験は難しく症例報告に

留まるため、エビデンスレベルは高くない。前出のように血漿交換にて除去可能であるナタリズマブや

類似の抗体医薬（生物由来製品）の場合は、血漿交換による薬物除去は積極的に行われるべきである。

誘因薬剤の中止に伴う基礎疾患が増悪したり、それにより死亡したりする場合も多い。頭部MRIおよび
脳脊髄液中のJCウイルス（JC virus: JCV） DNA検査で治療効果を確認しながら、同時に基礎疾患の
増悪の有無を見極める必要がある。基礎疾患治療再開と免疫調整を考慮することが重要である。 
最近、非 HIV-PMLに対して抗マラリア治療薬塩酸メフロキン投与が臨床的に PMLの症状進行を抑

制し、有効性を示す症例の報告がなされている 1-10。しかしながら、これまで多数例でその治療効果が

検討された研究の報告はない。一方、塩酸メフロキン投与が非 HIV-PML に対して無効であったとの症
例報告もある 11-13。このことから非 HIV-PML では塩酸メフロキン投与が有効性を示す一群の存在が想
定され、その特徴の解析が、現在、厚生労働省 プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査
研究班により行われている。まだ結論は出ていないが、「生存中央値は 3 ヶ月程度」とも言われる非
HIV-PML の予後を考えた場合、塩酸メフロキン投与を試みる価値はあると考えられる。 
非 HIV-PML では、5H2A セロトニン受容体拮抗薬であるミルタザピンの単剤投与にて有効性を示し

た症例報告 14, 15がある一方、無効であったとの症例報告 16もある。このようにエビデンスレベルは低い

が、ミルタザピン投与は試みてよいと考えられる。 
抗ウイルス薬に関しても推奨レベルの高いものはない。非HIV-PML 19例に対して誘因薬剤の中止と

ともにシタラビンを投与することで7例（37％）に症状の安定化が認められている17-19。またシドフォビルは、

in vitroにおける抗JCV活性が認められることから理論上は非HIV-PMLに投与することを考慮してもよい
と考えられる。メフロキン禁忌例や無効例での使用を考慮すべきであると考えられる。ただし、前述のよ

うにエビデンスレベルの高い有効性の報告は少なく20-22、現時点ではPMLに推奨される第一選択薬で
はない。 
塩酸メフロキン、ミルタザピン、シタラビン、シドフォビル 4 剤の併用療法に関しては有効を示す報告

がある。一方で、無効であったとする報告もある。①塩酸メフロキンとミルタザピンの併用療法にて有効

であった症例報告 23-27がある一方、無効であったとの症例報告もある 28。②メフロキン、ミルタザピン、シ

ドフォビル、シタラビン 4 剤併用療法が有効であった症例報告 29、メフロキンとシドフォビル 2 剤併用療
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法にて有効であったとの症例報告 2 もある。③ミルタザピンとシドフォビル併用療法が有効であったとの

症例報告 30-32があり、一方で無効であった報告 33もある。またミルタザピンとシタラビン 2剤併用療法が
有効であった症例報告 34 もある。いずれも単剤投与との比較はされておらず、どの薬剤がより有効であ

ったかの結論は得られていない。中でも塩酸メフロキンとミルタザピン投与の併用療法の組合わせによ

り治療がなされた症例の報告は近年増加しており、注目されている。 
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d. IRIS の治療 

【サマリー】 

x 進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）-免疫再構築症候

群（immune reconstitution inflammatory syndrome: IRIS）では原則として基礎疾患別の PML 治療

を続行する。 

x 重篤な IRIS を合併した場合はステロイドパルス療法を考慮する（保険適用外）（推奨グレード

1C）。 

x グリセオールおよびマンニトールは対症療法としての併用を考慮してよい（推奨グレード 2C）。 

x PML-IRIS に対する CCR-5 阻害剤マラビロクや免疫グロブリン大量療法はまだ十分な科学的根

拠がなく、現時点での使用は推奨されない（推奨グレード 2D）。 

 
【本 文】 

IRIS は、治療により患者の免疫が回復することで免疫応答が炎症反応を生じさせ、それにより PML
の病態が一過性に増悪することを指す。ヒト免疫不全ウイルス(human immunodeficiency virus: HIV)感

染症に対する抗レトロウイルス療法（anti-retroviral therapy: ART）に伴う IRIS が PML を増悪させること
があり、中枢神経系 IRIS（CNS-IRIS）の一つとしての PML-IRIS がよく知られている。近年では非

HIV-PML、特に多発性硬化症（multiple sclerosis: MS）の新規治療薬であるナタリズマブの使用中止
にともなう PML-IRISが注目されている。PML-IRISは ART療法開始やナタリズマブの投与中止から数
カ月以内に、神経症状が急激に増悪し、頭部 MRI で炎症を反映した浮腫や造影増強効果を伴う画像
所見が認められるのが特徴である。IRISは通常一過性であり、ART療法など基礎疾患に対する特異的
な治療は中止せずに継続するべきである。しかし、PML-IRIS が重篤な場合は生命予後にも関係する
ため、ステロイドパルス療法も考慮する 1-4。 

HIV 感染症に対する ART 療法に伴う IRIS が PML を増悪させる病態、いわゆる HIV-PML-IRIS を
発症した 54 例でステロイド使用群 12 例と非使用群 42 例を比較した研究では、両群で生存率に有意
差はなかった。しかし良好な転帰をとったステロイド使用群の 7 例では死亡した 5 例に比べ、IRIS 診断
からステロイド開始までの期間が短く、ステロイド投与が長期にわたっていた 3。このことは、ステロイド早

期投与に効果がある可能性を示唆すると考えられるが、ステロイドの効果に否定的な報告もある 5。 
MS患者におけるナタリズマブ関連 PML患者が治療により PML-IRISを発症する病態に対し、ステロ

イド投与が治療後の総合障害評価尺度（EDSS）を改善する可能性が示されている 2。 
対症療法としての浸透圧利尿薬の使用は可能であるが、エビデンスを示すデータはない。 
HIV-PML-IRISやMS患者におけるナタリズマブ関連 PML患者が治療により PML-IRISを発症する

病態に対し、CCR-5阻害剤であるマラビロクが有効性を示すという症例報告がある 6-8。他方その効果否

定的な報告 9もあり、マラビロクの有効性を調べるには、今後の検討が必要である。 
ミルタザピン・メフロキン併用療法にさらに免疫グロブリン大量療法併用にて IRIS が軽快した報告 10

があるが、現時点では保険適用はなく、使用に際して十分な検討が必要である。 
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Ⅵ．PML の患者・家族に対する介護・心理社会的支援 

【サマリー】 

x 進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal Leukoencephalopathy: PML）はウイルス感染症

であると同時に、進行性で予後の悪い神経難病である。PML に関する正確で十分な情報を、患

者・家族にわかりやすく繰り返して伝えることは、患者やその家族への大きな心理的支援となる。 

x 患者・家族の心理的支援には、主治医のみならず、看護師・心理専門職・精神神経科医師・医療
ソーシャルワーカーが連携する必要がある。 

x PML は平成 27 年よりあらたに指定難病となり、公的支援が受けられるようになった。ただし、ヒト

免疫不全ウイルス(human immunodeficiency virus: HIV)-PML 患者に関しては従来通り自立支援

医療の対象である。 

x PML 患者の生命予後が良くないため、PML 患者は主に基幹病院および急性期病院のみで対応

されていたが、治療が有効な症例が増加していることから、今後は在宅・療養型病院などでの医

療・介護が重要な位置を占めるようになると考えられる。 

 
【本 文】 

PML 患者の多くが寝たきりに近い状態となりうるため、全身的なケアが必要となり、全身状態・意識障
害・嚥下障害などにより経管栄養や胃瘻管理となる場合が多い。特に HIV-PML患者の場合には、HIV
感染症に対する治療、介護および心理社会的側面からの支援が重要である。医療・介護現場では、

HIV 感染症に対して標準予防策等で対応する。このように PML は一般の方々には理解されにくく、ま
た患者・家族自身も十分に PML について理解するには難しく、時間を要する場合が多い。また近年前
述の治療法について選択肢はあるものの、依然として進行性の難病であり予後がよくない。そのため患

者・家族の心理的負担も非常に大きい。この疾患に関して正確で十分な情報を、患者、家族にわかり

やすく繰り返して伝えることは、患者・家族の方々に対する大きな心理的支援となる。 
難病情報センターのホームページに一般利用者向けの解説、よくある質問と回答、難病支援制度な

ど、有用な情報が掲載されている。 
難病情報センターホームページ 
PML 病気の解説（一般利用者向け）http://www.nanbyou.or.jp/entry/126 

 
平成 25 年に当研究班の研究分担者 三浦義治が所属するがん・感染症センター都立駒込病院内

に PML 情報センターが設置され、患者、家族からの相談を受け付けている。 
PML 情報センター連絡先 
がん・感染症センター都立駒込病院内 PML 情報センター 
〒113-8677 東京都文京区本駒込三丁目 18 番 22 号 
TEL:03-3823-2101（代表） FAX:03-3823-5433 
e-mail: pml-info@cick.jp 

 
これまで PML情報センターに寄せられた相談内容には、PML という疾患に関して治療・経過につい

て教えてほしい、現在の診断医の診断が正しいか評価してほしい（セカンドオピニオン）、感染症センタ

ーに転院して治療してほしい、などがある。 
また、PML は難治性の感染症ではあるからこそ、精神神経科医師を含む医師、看護師、心理専門

職、、医療ソーシャルワーカーの連携は必要であり、一部の病院では看護研究として取り組んでいる。  
これまでは治療の有効性と相まって入院の長期化が問題になる場合があったが、さらに抗レトロウイル

ス療法などにより神経学的後遺症は残りながらも退院可能となり、自宅から外来通院したり、あるいは在

宅医療・療養型病院を受けられたりする例が増えてきている。 
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Ⅶ．診療支援 

1. 研究班による診断支援 

1. 研究班による診療支援 

研究班ホームページ 

「プリオン病および遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班」は、「プリオン病及び遅発性ウイルス

感染症の病態解明・治療法開発に関する研究班」と「プリオン病のサーベイランスと感染予防に関する

調査研究班」と合同で、ホームページ（http://prion.umin.jp/index.html）を開設し、本ガイドラインを含む
各種ガイドラインや最新の研究成果などを提供している。 

 

進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）サーベイランス 

本研究班の研究の一環として、PML サーベイランス研究を行っている。PML の診断・治療等
で支援が必要な時は、下記 PMLサーベイランス委員会事務局で相談を受け付けている。 

連絡先 ： PMLサーベイランス委員会事務局 
がん・感染症センター都立駒込病院脳神経内科 

〒113-8677 東京都文京区本駒込三丁目18番22号 

TEL：03-3823-2101（代表) FAX：03-3823-5433 

E-mail : pml-info@cick.jp 

 
脳脊髄液 JC ウイルス DNA 遺伝子検査 

脳脊髄液 JC ウイルス DNA 遺伝子検査にて、PML の診断の支援を行っている。 

連絡先 ： 国立感染症研究所ウイルス第一部第三室（神経系ウイルス室） 
〒162-8640 東京都新宿区戸山1-23-1 
TEL：03-5285-1111（内線2530） FAX：03-5285-2115 
E-mail : nakamichi@nih.go.jp 
http://www0.nih.go.jp/vir1/NVL/Virus1/NVL3%20HP/index11.html  
 

脳組織検査 

生検脳あるいは剖検脳の病理学的解析を行い、PML の診断の支援を行っている。 

連絡先 ： 国立感染症研究所感染病理部 
〒162-8640 東京都新宿区戸山1-23-1 
TEL：03-5285-1111 FAX：03-5285-1189 
E-mail : info@nih.go.jp 
http://www0.nih.go.jp/niid/pathology/ 
 
連絡先 ： 東京医科大学病院病理診断部 
〒160-0023 東京都新宿区西新宿6-7-1 
TEL：03-3342-6111（内線3522） FAX：03-3342-2062（人体病理学・医局） 
E-mail : shishiha@tokyo-med.ac.jp 
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メフロキンによる臨床試験 

メフロキンの PML に対する有用性は期待されるが、現時点では臨床研究が不十分で、その治

療効果は、現時点では確認されているわけではない。そのため、本研究班では、メフロキン治

療の PML に対する有効性や副作用などを明らかにする目的で、メフロキンによる臨床試験を行

っている。メフロキンによる PML に対する治療は、保険適用外使用にあたり、各施設で倫理委

員会の承認を得る必要がある。メフロキンによる臨床試験に参加を希望される施設は、下記

PML サーベイランス事務局で相談を受け付けている。 

連絡先 ： PMLサーベイランス委員会事務局 
がん・感染症センター都立駒込病院脳神経内科 

〒113-8677 東京都文京区本駒込三丁目18番22号 

TEL：03-3823-2101（代表) FAX：03-3823-5433 

E-mail : pml-info@cick.jp 
 

2. 難病情報センター（公益財団法人難病医学研究財団） 

PML 病気の解説（一般利用者向け）：http://www.nanbyou.or.jp/entry/126 
PML 診断･治療指針（医療従事者向け）：http://www.nanbyou.or.jp/entry/278 
PML FAQ（よくある質問と回答）：http://www.nanbyou.or.j 
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Ⅷ．略語集 

略 語 原 語 説 明 

ART anti-retroviral therapy 抗レトロウイルス療法 

DWI diffusion weighted image 拡散強調画像 

HIV human immunodeficiency virus ヒト免疫不全ウイルス 

IRIS immune reconstitution inflammatory syndrome 免疫再構築症候群 

JCV JC virus JC ウイルス 

MS multiple sclerosis 多発性硬化症 

PCR polymerase chain reaction ポリメラーゼ連鎖反応 

PML Progressive Multifocal Leukoencephalopathy 進行性多巣性白質脳症 
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