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はじめに

進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencepha-

lo pathy; PML）は，細胞性免疫の低下を機に，JCウイルス（JC 

virus; JCV）が中枢神経でオリゴデンドログリアを傷害し，脱
髄をきたす疾患である．診断にはMRIや脳脊髄液中の JCV-

DNAの検出が有用であり，本例においては磁化率強調画像
で特異的な所見をみとめた．治療としては，HIV非感染者で
は免疫能の回復が重要であり，まずは免疫抑制療法の中止が
推奨されている 1）．また近年メフロキンの有効性を示す症例
が相次いで報告されており本例においても投与を試みたが，
良好な転帰はえられなかった．

症　　例

患者：57歳，女性
主訴：左半身の異常感覚，左側がみえにくい，歩きにくい
既往歴：48歳　オウム病．56歳　特発性器質化肺炎．
生活歴：喫煙なし，飲酒なし．海外渡航歴なし．

家族歴：特記事項なし．
現病歴：2010年 6月より咳嗽が出現するようになり，A病
院において経気管支肺生検の結果特発性器質化肺炎と診断さ
れた．ステロイドの投与で症状はすみやかに改善した．同年
11月よりアザチオプリン 75 mgが併用になり，約半年間安
定していた．2011年 7月肺病変の再増悪のため，タクロリ
ムス 1 mgを追加されたが，改善に乏しく，同年 10月中旬
から歩行時のふらつきが出現するようになった．その後，左
半身の異常感覚，左側のみえにくさも訴えるようになったた
め 11月上旬頭部MRI施行された．両側大脳白質を中心に多
発する異常信号域をみとめ，B病院神経内科に紹介．タクロ
リムスとアザチオプリンが中止され，ステロイドパルス，シ
クロホスファミドパルスが追加投与された．しかし，神経症
状の改善無く進行性であるため，11月下旬当科に入院した．
入院時現症：体温 36.5C，血圧 133/97 mmHg，脈拍 86/分・
整．その他特記すべき一般身体所見はみとめなかった．意識
レベル JCS I-1，色名呼称障害，観念性失行，観念運動性失行，
左半側空間無視，左身体失認，左同名半盲があり，断綴性言
語であった．運動系では，左上下肢に軽度の筋力低下をみと
め，四肢で協調運動障害をみとめたが左右差ははっきりしな
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かった．感覚の詳細な評価は困難で，四肢の腱反射は亢進，
左右差はみとめなかった．立位動作や歩行は動揺があり介助
を要した．
検査所見：血液計算では，白血球 5,530/l，リンパ球 276/l，

CD4 6/l，CD8 10/lと著明に低下していた．血液生化学で
は LDH 454 IU/l，2-microglobulin 2.46 mg/l，KL-6   1,675 U/ml
と上昇していた．自己抗体関連では RF 302.3 IU/ml，抗 SS-A

抗体 90.3 I.D.，抗 SS-B抗体 64.8 I.D.，PR3-ANCA 9.4 U/ml．
腫瘍関連では NSE 17.2 ng/ml，CYFRA 5.0 ng/mlと軽度上昇
していたが，sIL-2Rは上昇をみとめなかった．感染症関
連では HIV-1/2 抗体は陰性，CMV 抗原陽性，-D-glucan 

12.70 pg/mlと上昇していた．脳脊髄液検査では，細胞数上
昇なく，蛋白 80 mg/dl，2-microglobulin 5.27 g/mlと上昇し
ていたが，培養検査や細胞診は陰性であった．
画像所見：入院時の頭部MRIでは右中小脳脚，右頭頂葉

皮質下白質，脳梁膨大部などを中心に T2WI/FLAIR高信号域
が多発していた．右頭頂葉の病変は，中心部は DWI低信号
を示し ADCは上昇していた．磁化率強調画像（susceptibility-

weighted imaging; SWI）では同病変内には静脈がほとんどみ

とめられなかった．脳梁膨大部の病変は DWI高信号で ADC

も低下していた（Fig.   1A～D）．これらの病変部位に造影効
果はみとめられなかった．胸部 CTでは両肺に浸潤影が多発
していた．FDG-PETでは脳病変への集積はなく，むしろ相
対的に集積は低下していた．肺野の多発浸潤病変に FDGの
集積をみとめ，最大で SUVmax 15.4と上昇しており，左咽頭
扁桃，左上内深頸リンパ節，脾臓にも集積をみとめた．左下
葉の経気管支鏡肺生検では，びまん性大細胞型 B細胞リン
パ腫の所見をみとめた．
経過：肺病変に関しては既往の特発性器質化肺炎以外に，
検査結果から Sjögren症候群，Wegener肉芽腫症，サイトメ
ガロウイルスや真菌感染症などが鑑別にあがったが，病理結
果より悪性リンパ腫と診断した．免疫抑制薬による免疫不全
状態から発症した二次性悪性腫瘍と考えられた．また脳病変
に関しても真菌感染症や悪性リンパ腫などが鑑別にあげられ
たが，脳脊髄液検査所見，画像所見からPMLの可能性を考え，
家族に説明・同意をえたうえで 12月上旬からメフロキン
の投与を開始した（初回：275 mg/日× 3日間，翌週より
275 mg/週　経鼻胃管）2）．その後 11月に国立感染症研究所に

Fig. 1　A, B, C and D show the initial MR study at admission.

A, Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) images (Axial, TR 10,002 ms, TE 140 ms) show hyperintense signals in the splenium of corpus 

callosum and the right parietal white matter, and show low signal intensity in the center of parietal lesion. B, Diffusion weighted images (DWI) 

(3   T; TR 5,000 ms, TE 73.6 ms, b value = 1,000 s/mm2) show high signals in the part of hyperintense lesion on FLAIR. C, Apparent diffusion 

coefficient map (ADC map) shows low signals in the part of splenium lesion and parietal lesion (arrows). D, Susceptibility weighted images 

(SWI) (3   T; TR 40.9 msec, TE 24.8 ms) show hypointense medullary veins in the left cerebral intact side, however attenuated contrast of 

cerebral medullary vein in the right parietal lesions (arrow heads).
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提出した脳脊髄液 JCV-DNA検査において JCV   Large   T遺伝
子陽性，JCV   VP1遺伝子陽性，JCV-DNA定量（Large   T）：
4,556,250 copies/mlと著明なウイルス量の増加が明らかとな
り probable   PMLと診断した．しかし，肺病変の増悪にとも
ない呼吸状態の悪化がみとめられたため，12月下旬に CHOP

療法をおこなった．肺病変と呼吸状態は改善をみとめたが，
一方で神経症状は進行性であり JCVは 72,000,000 copies/ml
まで増加する結果となった．2月からはメフロキンを倍量
（550 mg/週）にしたが，除皮質姿勢のままであり，頭部
MRIの異常信号も拡大し続けた（Fig. 2）．3月中旬に A病院
に転院したが悪性リンパ腫の増悪のため 6月に死亡された．
剖検の了承はえられなかった．

考　　察

PMLの診断においてMRIは非常に有用性の高い検査であ
る．しかし PMLにおける SWI所見の報告はこれまでにほと
んどない．同じ脱髄性疾患である多発性硬化症はプラークが
髄質静脈周囲に広がることから，SWIで病変内部を貫通する
髄質静脈を描出する 3）．本例では病変内に静脈をみとめず多
発性硬化症のような病態は否定的と考えられた．PMLの脱
髄は JCVに感染したオリゴデンドログリアの脱落であり，

病理学的には炎症所見はほとんどみとめられず，多発性硬化
症における脱髄性変化とは機序がまったくことなる．そのた
め炎症性脱髄性疾患との鑑別には SWIは有効である可能性
がある．

PMLの治療はまずは低下した免疫の回復であり，HIV感
染者では HAART療法をおこない，HIV非感染者では原因と
考えられる免疫抑制療法をすみやかに中止することがガイド
ラインでも推奨されている 1）．また最近，抗マラリア薬である
メフロキンが in vitroで抗 JCV作用を有することが報告され 4），
その後メフロキンの有効性を示唆する症例報告が相次いでい
る 2）5）～7）．メフロキン奏功例はいずれも誘因薬剤が中止され
ていることから細胞性免疫の回復が重要な因子と考えられ
る．本例においては呼吸状態の増悪があり CHOP療法を選
択せざるをえず，更に免疫抑制をかけることとなり，CD4

の上昇がえられなかったことが進行を抑制できなかった最大
の原因と考えられた．またメフロキン奏功例は日本からの報
告が多いことは興味深い点である．Nevinはこの点に着目し，
MDR1/P糖タンパクの遺伝子多型によってもたらされた発現
や機能の差異が，血液脳関門におけるメフロキン輸送に影響
し，PMLに対する薬物効果の違いに関与している可能性に
ついて推論しており，MDR1/P糖タンパクの阻害薬がメフロ
キンの効果を高める可能性についても言及している 8）9）．また

Fig. 2　Clinical course.

PML continued to progress despite treatment with mefloquine, and the patient developed decorticate posture.
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一方で非 HIV関連 PMLにおけるメフロキン non-responder

の 2症例が日本から報告されており 10），メフロキンに対す
る responder，non-responderの存在についても十分に検討し
ていく必要がある．本例においては脳脊髄液中のメフロキン
の濃度測定が経過中施行されておらず，さらに遺伝子検索も
できなかった．症例の更なる蓄積および，遺伝子検査や中枢
神経系へのメフロキンの移行などもふくめた詳細な検討を要
するとともに，非 HIV関連 PMLを対象とし，また人種間差
も考慮に入れたメフロキンの臨床試験が実施されることが今
後期待される．
本報告の要旨は，第 92回日本神経学会中国・四国地方会で発表し，

会長推薦演題に選ばれた．
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Abstract

Ineffective mefloquine therapy in progressive multifocal leukoencephalopathy
complicated with malignant lymphoma: finding and usefulness

of susceptibility-weighted imaging

Aya Morimoto, M.D.1)2), Hiroki Ueno, M.D., Ph.D.2), Hiroki Fujii, M.D. 2), 
Takeshi Nakamura, M.D., Ph.D.2), Kazuo Nakamichi, M.D., Ph.D.3), Masayuki Saijo, M.D., Ph.D.3), 

Motohiro Yukitake, M.D., Ph.D.4) and Masayasu Matsumoto, M.D., Ph.D. 2)
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A 57-year-old woman presented with motor and cognitive impairments under treatment for cryptogenic organizing 
pneumonia with immunosuppressive agents. Magnetic resonance imaging showed widespread signal abnormalities in the 
cerebral white matter. Susceptibility-weighted imaging showed attenuated contrast of the cerebral medullary vein in the
lesions, and 18F-fluorodeoxyglucose-positron emission tomography (18F-FDG-PET) revealed decreased uptake at the
same site and increased uptake in multifocal lung involvements. Lung biopsy findings were consistent with diffuse large 
B-cell lymphoma. Polymerase chain reaction for JC Virus DNA in cerebrospinal fluid yielded positive results. Based on 
these findings, the present case was given a diagnosis of progressive multifocal leukoencephalopathy (PML). The patient
was treated with oral mefloquine, but her respiratory condition deteriorated and chemotherapy was required to prevent 
further deterioration. As a result, chemotherapy to treat lymphoma could not result in beneficial immune reconstitution,
PML continued to progress despite mefloquine treatment, and the patient developed decorticate posture. The efficacy of 
mefloquine in patients with non-HIV-associated PML warrants further investigation.

(Clin Neurol 2013;53:843-847)
Key words:  progressive multifocal leukoencephalopathy, malignant lymphoma, susceptibility weighted image, 

mefloquine, JC virus


