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はじめに

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

cephalopathy; PML）は，JCV（John Cunningham virus）が脳
のオリゴデンドロサイトに感染し，多巣性の脱髄病変を呈す
る中枢神経の日和見感染症である．近年，PMLに対する治療
として，JCVの複製を阻害する効果を期待して抗マラリア薬
であるメフロキンが，JCVのオリゴデンドロサイトへの侵入
を抑制する効果を期待してノルアドレナリン・セロトニン作
動薬であるミルタザピンが投与され，その治療効果を認める
症例が報告されている 1）．今回，40年来の高安動脈炎と慢性
型 /くすぶり型 ATL（adult T-cell lymphoma/leukemia）といっ
た非常に稀な基礎疾患による非HIV（human immunodeficiency 

virus）関連 PMLに対してメフロキンとミルタザピンによる
治療を試みたので報告する．

症　　例

症例：65歳，男性
主訴：認知機能低下，体動困難
職業：出版業．
既往歴：25歳時に高安動脈炎と診断され，右内頸動脈置換

術（術後早期に閉塞）を施行されたが，その後は明らかな再
燃なし．その他，高血圧症，脂質異常症あり．輸血歴は不明

であった．
内服歴：ベタメタゾン 0.125 mg/日，アスピリン 100 mg/日．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：喫煙なし，機会飲酒，2004年に北欧，2008年にベ
トナムとカンボジア，2010年に世界一周旅行の渡航歴あり．
現病歴：2014年 5月上旬より落ち着きなく，眼鏡をよく探
し回るようになり，以前はよく読んでいた新聞を読まなく
なった．その後，症状は急速に進行し，5月下旬には仕事が
できなくなった．この頃，時計を見ても何時か分からない，
テレビのリモコンの操作ができない，パジャマで外出しよう
とする，といった症状がみられた．6月上旬より，食事も取
れず，体動困難となったため，当院へ救急入院となった．
入院時現症：血圧 120/57 mmHg，脈拍 51/分，SpO2 98％

（room air）．その他の一般身体所見では，リンパ節腫大，皮疹
や肝脾腫は認めなかった．神経学的所見では，意識レベルは
JCS 3，GCS E4V4M5と軽度の意識障害が認められた．精神状
態は易怒性が亢進していた．高次脳機能検査は指示が入らず
評価不能であった．脳神経系では，明らかな顔面麻痺や構音
障害はなかった．運動系では，明らかな四肢麻痺はなく，協
調運動は評価不能で，不随意運動はみられなかった．四肢の
腱反射は亢進，左右差はみられず，両側 Babinski徴候は陽性
だった．感覚の詳細な評価は困難だった．立位保持・歩行は
不可能であった．
検査所見：入院時の血液検査では，WBC 13,700/μlであった
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が末梢血に異常リンパ球はなかった．リンパ球数 4,368/mm3

と正常範囲内であったが，リンパ球サブセットでは，CD4 

79.3％（3,463/mm3），CD8 14.0％（CD8陽性細胞 611/mm3），
CD4/CD8比では 5.7と上昇がみられ，CD19 0.8％，CD20 0.8％，
HLA-DR 9.2％と B細胞や活性化マーカーの比率が低下して
いた．その他，Hb 18.3 g/dl，Plt 20×104/μlであり血球減少は
なかった．生化学検査では，アルブミン 3.7 g/dl，BUN 23 mg/dl，
補正 Ca 9.8 mg/dl，LDH 198 IU/lと正常範囲内であったが， 
sIL-2Rは 1,840 U/mlと高値であった．血清学的検査では抗核
抗体は陰性，抗 ss-DNA抗体が 104 AU/mlと高値であったが，
その他の自己抗体の上昇は認められなかった．免疫グロブリ
ンでは，IgG 848 mg/dlと軽度低値であったが，その他は正常
範囲内であった．ウイルスに関する検査では，抗HTLV-I抗体
が陽性であったが，抗HIV抗体は陰性であった．髄液検査で
は，細胞数 2/μl（単核球 50％），蛋白 45 mg/dl，糖 45 mg/dl，
オリゴクローナルバンド 陰性であったが，ミエリン塩基性蛋
白 569 pg/lと高値であった．全身 CTではリンパ節腫大や肝
脾腫はみられなかった．頭部MRIでは右前頭葉，両側の側頭
葉から頭頂葉にかけて皮質下白質を主体に広範な T1WI低信
号域（造影効果なし），T2WI/FLAIR高信号域を認めた（Fig. 1）．
いずれも拡散強調画像で周辺部が高信号を呈する病変で，
ADC値の低下は認められなかった．脳波検査では徐波の全般
化がみられたが明らかなてんかん波は認めなかった．

臨床経過：急速に進行する認知機能低下があり，頭部MRI

で白質脳症の所見が認められたため，PML，悪性リンパ腫，
トキソプラズマ脳症や急性散在性脳脊髄炎などの可能性を考
えて，入院第 4病日に右前頭葉病変より脳生検を施行した．
組織学的に HE（hematoxylin-eosin）染色では，両染性の腫大
核を持つオリゴデンドログリア細胞がみられ（Fig. 2A），KB

（Klüver-Barrera）染色では大脳白質に多発する大小さまざま
な脱髄斑がみられた（Fig. 2B）．髄液・脳組織検体より JCV 

DNA-PCR（polymerase chain reaction）が陽性で，抗 JCV抗体
を用いた免疫組織化学でも，腫大核全体もしくは核内にドッ
ト状の染色性が認められた（Fig. 2C）．以上より，PMLの確
定診断に至った．また，経過中に末梢血に異型リンパ球の出
現がみられ，サザンブロット法により HTLV-Iプロウイルス
のモノクローナルな組み込みが証明されたため ATLと診断
した．臨床病型分類では，皮疹，リンパ節腫大，高 LDH血
症，高 Ca血症や臓器障害などがなかったため，慢性型 /くす
ぶり型 ATLと診断した．そこで，PMLに対する治療として，
ベタメタゾン内服を中止して，入院第 25病日よりメフロキン
とミルタザピンの投与を開始した．メフロキン投与に関しては，
患者・患者家族の同意と当院倫理審査委員会での承認を得た
上で使用した．メフロキンの投与方法は，初回は 275 mg/日
を 3日間連日投与し，翌週より 275 mg/週の投与とした．ミ
ルタザピンは 15 mg/日の投与とした．頭部MRIは 4週間毎，

Fig. 1　Brain MRI findings.

A) and B) T1-weighted (3 T, TR 350 ms, TE 9 ms) images show hypointense signals in the right frontal and the bilateral 

parietal white matter, which have no gadolinium enhancement. C) T2-weighted/FLAIR (3 T, TR 10,000 ms, TE 

106.50 ms) images show hyperintense signals around the lesions.
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髄液 JCV DNA-PCRは 8週間毎に評価を行った．しかし，意
識状態は悪化し徐々に体動は乏しくなっていった．8月中旬
には感覚刺激で誘発される四肢のミオクローヌスがみられる
ようになり頻度は増していった．9月末より除脳硬直肢位を
取ることが多くなり，10月上旬からはほぼ無動性無言となっ
た．頭部MRIでは大脳白質に加え脳幹部まで病変の拡大が 

みられ，脳萎縮も進んでいった．髄液 JCV DNA-PCRにつ 

いてはメフロキン開始前の髄液中の JCV DNA-PCRは 1.1 × 

107 copies/mlであり，コピー数は大きな増減なく経過してい
たが，メフロキン開始16週間後に採取した髄液 JCV DNA-PCR

は 1.55 × 104 copies/mlと減少傾向であったが，最終的に入院
第 148病日に心肺停止となり死亡した（Fig. 3）．なお，経過
中に ATLの急性転化は認められなかった．

考　　察

PMLは細胞性免疫の低下した患者に多く，基礎疾患として
は，米国では 8割以上が HIV感染者であるが，日本では HIV

感染が 30～40％，血液悪性腫瘍が 30～40％，膠原病が約 10％
と非HIV関連 PMLが多いという特徴がみられる 1）．本例は，

Fig. 2　Brain spacimens.

A) Hematoxylin-eosin staining indicates oligodendrocytes with enlarged nucleus (arrows) and astrocytes with atypical appearance (arrowheads). 

B) Klüver-Barrera staining indicates demyelination in the white matter. C) The John Cunningham virus (JCV) capsid proteins are detected in 

the nucleus of the oligodendrocytes by using immunocytochemical staining with anti-JCV VP1 antibody.

Fig. 3　Clinical course.

Combination treatment with mefloquine and mirtazapine was started on the day 27 after hospitalization, but his clinical 

symptoms and MRI findings were deteriorated. Finally, he died on the day 148 after hospitalization. JCV: John Cunningham 

virus, PCR: polymerase chain reaction.
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いわゆる非 HIV関連 PMLで，発症時は少量のステロイド投
与のみで寛解状態にあった高安動脈炎を持ち，経過中に慢性
型 /くすぶり型 ATLの状態であることが判明した．
近年，高安動脈炎は B細胞の活性化が重要な病態で，抗

CD20抗体（rituximab）による治療が効果的であることが報
告されている 2）．一方で，rituximab投与に関連した PMLが
認められることや PMLに合併する血液悪性腫瘍としても B

細胞系が多いことから，何らかの B細胞系の異常が PML発
症に関連していると考えられている 3）．実際，PML発症には，
JCVゲノムの転写調節領域が原型 JCVから欠失や重複からな
る PML型 JCVに変化することが重要とされているが，JCV

ゲノムがB細胞やグリア細胞の核内にあるNF-1X結合蛋白に
結合することから，PML型への遺伝子再配列が免疫グロブリ
ンの産生と同じような機序で起こる可能性が示唆されてい 

る 3）．これまでに，高安動脈炎と関連した PMLの報告例はな
いが，本例では高安動脈炎に関連したB細胞系の異常がPML

発症に寄与した可能性が考えられた．
HTLV-I感染症患者におけるPML報告例をみると，aggressive 

ATL（急性型 /リンパ腫型 ATL）だけでなく，本例のように
明らかな細胞性免疫の低下が認められないような indolent 

ATL（慢性型 /くすぶり型ATL），HTLV-I関連脊髄症やHTLV-I

キャリアでの PMLの発症も報告されている 4）～10）．Okadaら
は HTLV-Iがコードする tax蛋白存在下では JCVのプロモー
ターを活性化することで増殖を促進するという報告してお
り，HTLV-I感染そのものが JCVの再活性化に関与していた
可能性が考えられる 11）．
本例では，比較的発症早期からミルタザピンと併用でメフ

ロキンを使用したにもかかわらず，その効果は認められな
かった．そこで，非 HIV関連 PMLに対してメフロキンを使
用した報告例の中で，有効例（Table 1A）と無効例（Table 1B）
を基礎疾患別にみてみると，自己免疫疾患（疑いも含めて）
を持つものは，前者では 14例中 4例であるのに対し 12）～24），
後者では本例も含めると 6例中 4例であり 25）～28），無効例で
はやや自己免疫疾患を持つものが多い傾向にあった．PML発
症前の免疫抑制剤については，有効例の半数近くでは投与は
されていなかった．また，免疫抑制剤投与の中で，有効・無
効例共にプレドニゾロンを中心に治療されており，治療内容
に両者間での明らかな差はみられなかった．他，治療効果に
影響を与える遺伝的要因として，メフロキンの血液脳関門通
過や消化管からの吸収に関係する P糖タンパクをコードする
ABCB1（MDR1）遺伝子多型，JCVゲノムの主要カプシド蛋
白（VP1）領域の遺伝子変異が挙げられる 5）29）30）．本例では，
遺伝的要因は検索していないが，高安大動脈炎に関連した長
年にわたる B細胞系の異常と HTLV-I感染がメフロキンの治
療効果に影響した可能性があると考えた．

PMLは予後不良な疾患であり確立された治療法はまだな
い．メフロキンの治療効果に関しては，基礎疾患に関連した
免疫異常や遺伝的要因を考慮して更なる検討が必要であり，
今後も症例を蓄積していく必要がある．
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Abstract

A case of progressive multifocal leukoencephalopathy with Takayasu arteritis  
and indolent adult T-cell lymphoma/leukemia

Shouko Fukumoto, M.D.1), Hirokazu Shiraishi, M.D.1), Kazuo Nakamichi, Ph.D.2),  
Hideki Nakajima, M.D.1), Masayuki Saijyo, M.D., Ph.D.2) and Akira Tsujino, M.D.1)

1)Department of Neurology and Strokology, Nagasaki University Hospital  
2)Department of Virology 1, National Institute of Infectious Diseases

A 65-year-old man with Takayasu arteritis in a stable condition was admitted to our hospital because of rapid 
progressive dementia. Brain FLAIR/T2-weighted magnetic resonance images revealed high signal intensity in the diffuse 
subcortical white matter. John Cunningham virus (JCV) genome in cerebrospinal fluid was detected by polymerase chain 
reaction. Finally, progressive multifocal leukoencephalopathy was diagnosed definitely by brain biopsy. In addition, the 
patient was found to be complicated by chronic/smoldering adult T-cell leukemia/lymphoma. The administration of 
mefloquine with mirtazapine was early started within two months after the onset. However, the combination treatment 
led to no improvement in symptoms and lesion size. The patient died six months after the onset. Therefore, this case 
suggested that both of HTLV-I infection and B cell abnormalities due to Takasasu arteritis impaired the therapeutic 
effect. 

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2016;56:82-87)
Key words:  progressive multifocal leukoencephalopathy, Takayasu arteritis, adult T-cell lymphoma/leukemia


