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はじめに

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

phalopathy; PML）は JCウィルス（JC virus; JCV）のオリゴデ
ンドロサイトへの感染によって惹起される中枢神経系の脱髄
疾患である 1）2）．健常者の半数以上に JCVに対する抗体が認
められることから，潜伏感染している JCVが細胞性免疫の低
下を契機に活性化され，中枢神経系内で JCVの増殖を抑制で
きなくなり，PMLが発症すると考えられている．細胞性免疫
の低下の原因となる基礎疾患としては，後天性免疫不全症候
群（acquired immune deficiency syndrome; AIDS），リンパ腫な
どの血液系悪性腫瘍，膠原病などの自己免疫疾患などが多い．
また最近では，多発性硬化症においてナタリズマブなどのモ
ノクローナル抗体の投与に関連した PMLも注目されている．
AIDS関連 PMLでは，抗レトロウイルス療法（antiretroviral 

therapy; ART）により生命予後が改善することが示されてい
るが 3），一般的には予後不良である．一方，モノクローナル
抗体関連 PMLでは，薬剤の中止とともに血液浄化療法によ
る薬剤の除去がしばしば行われ，重篤な免疫再構築症候群

（immune reconstitution inflammatory syndrome; IRIS）をおこ
すこともあるが 4），早期診断されることが多く適切に対応さ
れれば予後は相対的に良好である．モノクローナル抗体と関
連しない非AIDS関連 PMLの生命予後の中央値は 3ヶ月とも
言われていたが 4），近年では予後良好な症例も報告されてお
り，何が予後因子となるのかは未だ明らかではない．
今回我々は，比較的早期に診断し，ステロイドおよび免疫
抑制剤の減量に加え，メフロキン，ミルタザピン，リスペリ
ドンで加療し，長期的に良好な経過をとった非 AIDS関連
PMLの 2例を報告する．

症　　例

症例 1：59歳，女性
主訴：左口角下垂，左手筋力低下
既往歴：胃癌に対して胃脾胆摘出術・膵切除術（46歳），ネ
フローゼ症候群に対して 1年間ステロイド治療（46歳），サ
イトメガロウイルス網膜炎（左眼視力障害（手動弁）が後遺
症として残存，55歳）．
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家族歴：特記すべき事なし．
現病歴：2013年（56歳）に特発性好酸球増多症と診断さ

れ，開始時期は不明であるがプレドニゾロン 10 mg/日が投与
されていた．2016年 2月（59歳）から上手く話せなくなり，
左口角から食物がこぼれるようになったため，A病院脳神経
外科を受診．頭部MRI検査で両側の前頭葉と左小脳に拡散強
調像で軽度高信号，T2強調像および FLAIR像で高信号の病
変を認め，亜急性期脳梗塞として入院加療された．退院後，
構音障害の増悪と左上肢の脱力が出現し，頭部MRIで病変の
拡大を認めたため，同年4月に精査加療目的で当院に入院した．
入院時所見：血圧 113/80 mmHg．脈拍 68/分・整．体温

36.6°C．腹部に手術痕を認める以外，一般身体所見に異常な
し．神経学的には意識は清明で，高次脳機能障害は認めなかっ
た．脳神経では瞳孔径は右 5 mm，左 3.5 mmと左右差を認め
た．鼻唇溝が左で浅く左口角は下垂していた．挺舌は左に偏

位していた．構音障害を認め，特に口唇音，歯舌音が障害さ
れていた．四肢では，左上肢の徒手筋力検査 4レベルの筋力
低下と左上下肢の軽度の失調を認めた．腱反射は左上下肢で
亢進しており，Babinski反射が左で陽性であった．起立は正
常で，左下肢の跛行を認めた．
入院時検査所見：血算ではWBC 13,940/μl（好酸球数 5,994/μl）
と好酸球の増加を認めた．リンパ球数は 2,230/μlと正常で
あったが，CD4陽性細胞数は 455/μlと低下していた．生化学
では明らかな異常はなく，抗核抗体，抗 ds-DNA抗体，抗SS-A

抗体，MPO-ANCA，PR3-ANCA，抗 HIV抗体，EBウイルス
DNA定量はいずれも陰性．腫瘍マーカーも正常値であったが，
サイトメガロウイルス抗原が陽性であった．脳脊髄液検査は，
初圧 60 mmH2O，細胞数< 1/μl，蛋白 31 mg/dl，糖 52 mg/dl（随
時血糖 86 mg/dl），IgG 3.1 mg/dl（IgG index 0.5）であった．入
院時の頭部MRIでは，両側の前頭葉，頭頂葉，および左小脳

Fig. 1　Brain MRI findings of patient 1.

(A) MRI findings on admission. FLAIR showed multiple high signal intensity regions in the cerebral and cerebellar white matter. 

Diffusion restriction was observed at the edge of the right frontoparietal lesion on diffusion-weighted imaging (DWI). On T1-weighted 

imaging (T1 WI), the white matter lesions displayed slight low signal intensity without gadolinium enhancement. (B) MRI findings  

2 months after admission. The white matter lesions were enlarged in size with slight gadolinium (Gd) enhancement in the left  

middle cerebellar peduncle lesion. (C) MRI findings 9 months after admission. The size of the white matter lesions was markedly 

reduced and contrast enhancement had disappeared.
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の白質に FLAIR像および T2強調像で高信号の多発性病変を
認め，比較的大きい病変の辺縁部が拡散強調像で高信号を呈
していた（Fig. 1A）．臨床経経過およびMRI所見から PMLを
疑い，髄液 JCV-DNA PCR検査を依頼した．
入院後経過：非 AIDS関連 PMLを念頭にプレドニゾロンを

漸減したが，左不全麻痺と構音障害は次第に進行した．入院
第 29病日よりミルタザピンを内服開始．第 35病日に髄液
JCV-DNA PCR検査陽性（2,180 copy/ml）と判明し，臨床，画
像および脳脊髄液所見によるPML診断基準 4）5）によりdefinite 

PMLと診断した．信州大学病院倫理委員会の承認（2016年 

5月 16日，承認番号B0271）を経て，入院第 37病日から，PML

に対するメフロキン治療を開始した．メフロキンの投与方法
は，進行性多巣生白質脳症診療ガイドライン 2013 6）に記載さ
れたプロトコルに従った（メフロキン 275 mg/日を 3日間，
その後，275 mg/週）．特発性好酸球増多症による臓器障害に
留意しつつプレドニゾロンは可能な限り減量した．しかし，
症状はその後も進行し，発症から入院第 43日（2016年 5月）
には，顔面筋，舌，咽頭筋の失行による閉眼困難，発語困難，
嚥下困難が出現し，経鼻胃管栄養となった．また，大脳およ
び小脳の白質病変は著明に拡大した．メフロキンとミルタザ
ピンによる治療を継続したところ，2016年 6月に実施した
MRIでは，両側の中大脳脚の病変に造影効果を認めた（Fig. 1B）．
同年 7月から症状は改善傾向となり，発語によるコミュニ
ケーションや経口摂取が可能となった．左半身の不全麻痺も
改善し，入院第 142病日（2016年 8月）に自宅近くの病院に
転院した後に自宅に退院した．2017年 1月に実施した脳MRI

で病変は著明に縮小していた（Fig. 1C）．髄液 JCV-DNAも経
過とともに減少した．2018年 2月現在，発症から 24ヶ月を
超えているが，構音障害と軽度の左不全麻痺は残存している
ものの嚥下障害はほぼ消失し，自宅療養中である（Fig. 2）．

症例 2：32歳，女性
本症例の急性期の経過については Ikedaら 7）が報告してお
り，本論文では長期的な経過およびリンパ球浸潤に注目した
脳生検の詳細な解析結果を中心に記載する．
主訴：右上下肢の脱力，喋りにくい
既往歴：右大腿骨骨折．
現病歴：2009年（27歳）に他院で全身性エリテマトーデス
と診断され，プレドニゾロンによる内服を開始．2014年 1月
（32歳）にループス腎炎を合併し，同年 2月から 4月までシ
クロフォスファミドパルス療法（シクロフォスファミド
500 mgを 2週間毎に点滴静注）を 6クール実施された．ま
た，プレドニゾロン 27.5 mg/日加え，タクロリムス 3 mg/日
が追加された．同年 5月から右上下肢の脱力と喋りにくさが
出現．5月下旬に精査加療目的で当院に入院した．
入院時所見：一般身体所見に特記すべき異常はなく，神経
学的所見として高度の運動性失語，徒手筋力検査 2レベルの
右上下肢不全麻痺を認め，起立・歩行は不能であった．
入院時検査所見：血算では，WBC 11,910/μl，リンパ球数

1,900/μlで，CD4陽性細胞数は 362/μlと低下していた．一般
生化学的検査では明らかな異常を認めず，抗HIV抗体は陰性
であった．免疫学的検査では，抗 ds-DNA抗体が 29.1 IU/dl

Fig. 2　Clinical course of patient 1.

The patientʼs clinical symptoms were improved by pharmacotherapy with mefloquine, mirtazapine, 

and risperidone. PLS, prednisolone; JCV, JC virus
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（正常 0～12）と軽度高値であったが，補体の低下は認めな
かった．脳脊髄液中の細胞数，総蛋白，糖は正常で，JCV-DNA 

PCR検査も陰性であった．頭部MRIでは，左前頭葉から側
頭葉にかけての白質，左内包，右後頭葉白質に T2強調像およ
びFLAIR像で高信号の多巣性病変を認め，これらの病変はT1

強調像で低信号を呈し造影効果は認められなかった．拡散強
調像では左前頭側頭葉の病変の辺縁部が高信号を呈していた
（Fig. 3A）．
入院後経過：臨床経過とMRI所見から PMLを疑ったが，

髄液 JCV-DNA PCRが陰性であった．臨床症状（Fig. 4）およ
びMRI所見の増悪を認めたため（Fig. 3B），左前頭葉の脳生
検を施行した．病理学的には hematoxylin eosin染色で，核腫
大を示すグリア細胞が多数出現し（Fig. 5A），多くの腫大核に
dot-shaped inclusionが認められた．Full inclusionを示す細胞は
少数であった．また，反応性 astrogliaも多数出現していたが，
なかには JCV感染を疑う奇怪核を示すものもあった（Fig. 5B）．
腫大核を示す oligodendrooglia様細胞は，抗 JCV抗体で陽性
（Fig. 5C, D），GFAPおよびリンパ球マーカー陰性であったこ
とから，病理学的検査による PML診断基準 4）5）より definite 

PMLと診断した．病変部はKluver-Barrera染色で染色性の低
下を示し，また脳組織からの PCRでも JCVが検出された．病
変には CD20陽性 Bリンパ球の浸潤に乏しく（Fig. 5E），比較
的高度の CD3陽性 Tリンパ球浸潤を認め（Fig. 5F），CD4陽
性細胞と CD8陽性細胞は対物 × 20での観察で 3領域におい
て各々 165/163，77/80，114/119で存在し，CD4/CD8 ratioの
平均は 0.98であった（Fig. 5G, H）．確定診断時，高度（徒手
筋力テスト 0～1レベル）の右片麻痺，運動性失語により臥床
状態であったが，プレドニゾロンの減量に加え，メフロキン
（信州大学病院倫理委員会の承認を経て実施．2014年 7月 

1日，承認番号 B0121），ミルタザピン，リスペリドンによる
治療を開始したところ，治療開始から 2ヶ月後には独歩可能
となり運動性失語も改善した．2014年 10月にリハビリテー
ション目的に他院への転院，2015年 5月に自宅に退院した．
発症から 41ヶ月後の頭部MRI画像では，大脳病変は著明に
縮小し，拡散強調像における病変辺縁部の高信号は消失して
いた（Fig. 3C）．白質発症から 45ヶ月経過した 2018年 2月
現在も日常生活動作が自立した状態で家庭生活を送っている
（Fig. 4）．

Fig. 3　Brain MRI findings of patient 2.

(A) MRI findings on admission. FLAIR revealed high signal intensity in the white matter of the left frontal lobe. 

On diffusion-weighted imaging (DWI), the lesion had a low signal central core surrounded by a rim of high signal 

intensity. T1-weighted imaging (T1 WI) disclosed low signal intensity in the white matter lesion. (B) MRI  

findings 2 months after admission. The left frontal lobe lesion was enlarged. (C) MRI findings 41 months  

after admission. The size of the left frontal lobe lesion was markedly reduced and the diffusion restriction at the 

edge had disappeared.
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考　　察

非AIDS関連PMLの治療としては誘因薬剤の減量または中
止が推奨されているが，原疾患の活動性との兼ね合いで容易
に薬剤を減量できない場合も多い 4）．非 AIDS関連 PMLに対
する確立した薬物療法は存在しないが，in vitroで著明な抗 JCV

活性を有するメフロキン 8），JCVのオリゴデンドログリアへ
の侵入を抑制するミルタザピンやリスペリドンなどの
5-HT2Aセロトニン受容体阻害薬 9）の治療効果が期待されて
いる．メフロキンに関しては 37例（うち AIDS-PMLが 29例）
のランダム化比較臨床試験で脳脊髄液中の JCV DNA量の減少
効果が認められなかったとの報告もあるが 10），メフロキンに
よる治療で良好な経過をとった症例報告 11）～23）も散見され，本
剤の有効性を規定する何らかの因子が存在する可能性がある．
従来，PML病変の病理所見は炎症細胞浸潤に乏しく，MRI

で浮腫や造影効果を認めないことが特徴であると考えられて
いた．しかし，AIDSにおけるART療法導入後，致死的な IRIS

を伴う症例（PML-IRIS）が報告されるようになった 23）．PML-

IRISでは，細胞傷害性（CD8陽性）T細胞による過剰な免疫
反応により高度の炎症細胞浸潤を認め 24），MRIで浮腫や造影
効果が観察されることが報告されている 25）．PML-IRISは致
死的であるが，一方，制御された免疫反応が惹起されれば患
者の予後改善要因となると予想される 24）．実際，形質細胞や
リンパ球などの炎症細胞浸潤を伴う非典型的な PMLでは， 
炎症を伴わない通常の PMLよりも予後が良いとの報告もあ
る 26）27）．また，Sanjoら 21）はメフロキン，リスペリドン，シ
タラビンによる治療が奏効し社会復帰した非 AIDS関連 PML

の 53歳男性を報告しているが，この症例では確定診断時の脳
生検組織において CD4陽性細胞と CD8陽性細胞の均衡がと
れたリンパ球浸潤を認めており，JCウイルスに対する制御さ
れた免疫応答が良好な治療経過の要因となった可能性が考え
られている．
我々の症例 2においても，CD4陽性細胞と CD8陽性細胞
の均衡がとれたリンパ球浸潤（Fig. 5G, H）が脳生検で確認さ
れ，Sanjoらの症例と同様に良好な治療反応性に影響した可能
性が考えられた．症例 1では，髄液 JCV-DNA PCR検査で確
定診断に至ったため脳生検は実施しなかったが，経過中の
MRIで病変に軽度の造影効果を認めており，炎症細胞浸潤が
存在した可能性が示唆された．PML予後因子についてはまだ
不明な点も多く，メフロキンの有効性についても議論がある
が，少なくとも，宿主の細胞性免疫が幾分保たれ，初期病変を
正確に評価できれば，良好な予後が期待できる可能性がある．
本報告の要旨は，第 222回日本神経学会関東・甲信越地方会で発表
し，会長推薦演題に選ばれた．
謝辞：脳生検を実施して頂きました信州大学脳神経外科の荻原利 

浩先生，病理所見の解析をして頂きました信州大学臨床検査部の佐野
健司先生，神宮邦彦先生および信州大学神経難病学講座の小柳清光先
生，山田光則先生，髄液 JCV DNA PCR検査を実施して頂いた国立感
染症研究所ウイルス第一部第三室の中道一生先生に感謝致します．
※著者全員に本論文に関連し，開示すべきCOI状態にある企業，組
織，団体はいずれも有りません．

Fig. 4　Clinical course of patient 2.

The patientʼs clinical symptoms became markedly improved after the initiation of pharmacotherapy with 

mefloquine, mirtazapine, and risperidone. PLS, prednisolone
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Fig. 5　The pathological findings of the biopsied brain tissue of patient 2.

(A, B) Hematoxylin and Eosin staining. Oligodendroglia-like cells with enlarged nuclei were observed. Many of these cells 

showed intranuclear inclusion of dot shaped structures. Many reactive astroglia were appeared. (C) Immunohistochemistry 

with an anti-agnoprotein antibody showed a positive reaction in the cytoplasm of glial cells. (D) JC virus capsid proteins were 

detected in the nucleus of glial cells by immunohistochemical staining with VP1 antibody. (E–H) Immunohistochemical  

staining with anti-CD20 (E), CD3 (F), CD4 (G), and CD8 (H) antibodies. Considerable infiltration of CD3-positive T cells 

was observed (E), while the number of CD20-positive B cells was small (F). CD4-positive (G) and CD8-positive (H) T cells 

were present at a well-balanced ratio (CD4/CD8 = 0.98). Scale bar: A, E, F, G and H = 100 μm, B = 50 μm, C and D = 50 μm.
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Abstract

Two patients with progressive multifocal leukoencephalopathy  
with immune response against JC virus showing good long-term outcome  

by combination therapy of mefloquine, mirtazapine, and risperidone

Yumi Akagawa, M.D.1), Akihiro Ueno, M.D.1), Junji Ikeda, M.D.1),  
Wataru Ishii, M.D., Ph.D.2), Yukiko Shishido-Hara, M.D., Ph.D.3) and Yoshiki Sekijima, M.D., Ph.D.1)4)
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Patient 1 was a 59-year-old woman receiving prednisolone for idiopathic hypereosinophilia. Brain MRI of patient 1 
disclosed slight gadolinium enhancement at lesions, indicating inflammation. Patient 2 was a 32-year-old woman with 
systemic lupus erythematosus under immunosuppressive therapy. Brain biopsy of patient 2 showed balanced infiltration 
of CD8+ and CD4+ T lymphocytes at the sites of lesions. Both subjects were diagnosed as having progressive multifocal 
leukoencephalopathy (PML) shortly after the onset of neurological symptoms and were treated with a combination of 
mefloquine, mirtazapine, and risperidone. Both patients remain alive with improved neurological symptoms even after 
long-term follow-up (24 months in patient 1 and 45 months in patient 2). Although the prognosis of PML is very poor, 
our findings suggest that pharmacotherapy may be effective for patients with well-controlled immune reactions against 
the JC virus.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2018;58:324-331)
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