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はじめに

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

lopathy; PML）は主に免疫不全状態にある患者に発症し，進
行性で致死的な JCウイルス（JC virus; JCV）の中枢神経感染
症である．典型的な PMLは，脳室周囲白質，皮質下白質な
どの大脳白質に病変が好発する．診断には脳脊髄液中の JCV

のゲノムDNAを標的とした JCV-DNA PCR検査（感度約80％，
特異度約 99％ 1））が有用である．本邦の「進行性多巣性白質
脳症診療ガイドライン 2013」では，PMLの診断において，髄
液検査を再検しても JCV-DNAが陰性の場合に脳生検を考慮す
るとし，髄液検査を重要なものと位置づけている 2）．われわ
れは，両側中小脳脚病変で発症し，診断確定までに半年以上，
繰り返し 4回の髄液検査を要した PMLの 1例を経験した．頭
部MRIでは進行性の小脳皮質の萎縮を認め，JCVが小脳の内
顆粒細胞層に感染して発症する JCV granule cell neuronopathy

（GCN）の合併を考えた．本症における両側小脳脚病変の病
態，早期診断などについて報告する．

症　　例

症例：65歳女性
主訴：めまい，歩行時のふらつき，呂律が回らない，右手
の震え
既往歴：小リンパ球性リンパ腫（51歳時），帯状疱疹（64

歳時）．
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：2012年 3月（64歳時）に小リンパ球性リンパ腫が
再発し，rituximabと fludarabineを含む化学療法が 8サイクル
施行された．4サイクル以降は rituximabの単独投与で，最終
投与は同年 7月であった．同年 9月に PET-CTが施行され，
完全寛解が確認されたが，その頃から回転性めまいと歩行時
に右側に偏倚するように感じた．当院血液内科にて頭部MRI

上異常所見は指摘されなかった．同年 11月に呂律がまわらな
くなり，物を持った右手が震えるようになった．また歩行時
のふらつきが徐々に悪化し，自立歩行が困難となったため，
当院神経内科に入院した．
入院時現症：身長 156 cm，体重 41 kg．体温 36.2°C，血圧

95/62 mmHg，脈拍 65回 /分，呼吸数 12回 /分．一般身体所
見に特記所見を認めなかった．意識は清明で，改訂長谷川式
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簡易認知機能スケールは 26/30点であった．不明瞭発語を認
めたが，その他の脳神経に異常はみられなかった．四肢の筋
緊張の異常，筋萎縮，筋力低下を認めなかった．開脚立位で
動揺を認め，独歩は不能であった．鼻指鼻試験で右優位の測
定過大と企図振戦を両側で認め，踵膝試験においても右優位
の測定過大を両側で認めた．反射，感覚，自律神経系には異
常所見がなかった．
入院時検査所見：一般血液検査は，白血球数 2,600/μl，Hb 

12.5 g/dl，血小板数 11.8×104/μlであった．フローサイトメト
リーでは，CD4陽性リンパ球数が 180/μlと低値で，CD20陽性
リンパ球は 0/μlであった．一般生化学的検査には異常はなく，
可溶性 IL-2レセプター 453 U/mlであった．IgG 684 mg/dl，IgA 

37 mg/dl，IgM 21 mg/dlと低値を示した．HBV抗原，HCV抗
体，HIV抗体，HTLV1抗体，トキソプラズマ抗体，サイトメ
ガロウイルス抗原，β-Dグルカンは陰性であった．髄液検査
では，初圧は 100 mmH2Oで無色透明，細胞数 1/μl未満，蛋
白 31 mg/dl，糖 62 mg/dlで，ミエリン塩基性蛋白は陰性であっ
た．細胞診，細菌培養，真菌培養，抗酸菌培養は陰性で，JCV-

DNA PCR検査，VZV-DNA PCR検査で各ウイルス DNAは陰
性であった．
頭部MRIでは，両側の中小脳脚に T2強調画像，FLAIR画

像および拡散強調画像にて異常高信号がみられ，T1強調画像
では異常低信号かつ造影効果のない病変が認められた．小脳

には軽度の全般性の半球から虫部にわたる萎縮がみられた
（Fig. 1）．
入院後経過（Fig. 2）：小リンパ球性リンパ腫の中枢神経再
発と免疫抑制状態における日和見感染症を考えた．MRI病変
が大脳ではなく，また初回の髄液検査で JCV-DNAは検出さ
れなかったが，特に，rituximab投与後に発症する PMLが少な
くないこと 3），稀ではあるが中小脳脚に病変をもつ PML例 4）

が知られることから，本症を疑った．脳腫瘍との鑑別のため，
入院第 4病日に右中小脳脚病変を目標に脳生検を施行した
が，生検部位からの出血が多く，診断に十分な検体が得られ
なかった．
生物学的製剤投与後の PMLには血漿交換が推奨される 2）

が，rituximabの血中半減期は平均 393.6時間であり，本症例
では，入院時に rituximabが体内に残留しているとは考えられ
ず，血漿交換療法は行わなかった．一方，抗うつ薬である
mirtazapineの投与が，髄液中 JCV量を減少させ，PMLの治療
に有効であった既報告 5）をもとに，第 18病日からmirtazapine 

15 mg/日の投与を開始した．また，帯状疱疹の既往があるこ
とから，髄液中の VZV-DNAは陰性であったが，第 31病日か
ら aciclovir 10 mg/kgを 1日 3回 14日間静注し，免疫グロブ
リンを補助的に併用した．その他に，ステロイドパルス療法
（methylprednisolone 1,000 mg/日を 3日間点滴静注）を第 58病
日，第 95病日，第 102病日に合計 3クール施行した．第 73
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Fig. 1　Head MRI at hospitalization.

T2WI (A), FLAIR (B), and DWI (C) showed abnormal signal lesions in the middle cerebellar peduncles bilaterally. T1WI (D) showed low 

signal lesions without gadolinium enhancement (E). The cerebellum was atrophic in sagittal view of FLAIR image (F) (arrowheads). A) 

T2WI axial view, 3 T; TR, 4,173.2 ms; TE, 90.0 ms. B) FLAIR axial view, 3 T; TR, 11,000.0 ms; TE, 125.0 ms. C) DWI axial view, 3 T; 

TR, 5,750.0 ms; TE, 65.0 ms. D) T1WI axial view, 1.5 T; TR, 683.3 ms; TE, 13.0 ms. E) Gd enhanced T1WI, 1.5 T; TR 683.3 ms; TE, 

13.0 ms. F) FLAIR sagittal view, 3 T; TR, 11,000.0 ms; TE, 125.0 ms.
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病日には座位保持が困難になるなど一時症状が悪化したが，
第 121病日には座位保持が可能になるまで改善した．その後，
頭部MRIでは両側小脳脚病変が拡大し，橋の萎縮，hot cross 

bun sign様の所見を認め，小脳の萎縮が進行した．
入院時，第 18病日，第 79病日の髄液中 JCV-DNA PCR検

査で JCV-DNAは陰性であったが，その後も PMLの可能性が
除外できないと考え，髄液検査を繰り返したところ，第 135

病日（4回目）の髄液検査において 3,158 copy/mlであり，PML

と臨床診断を確定した．
第 151 病日から mirtazapine に加えて抗マラリア薬の

mefloquine 275 mg/日を 3日間連続投与し，その後，週 1回
275 mg/日の投与を継続した 6）．髄液中 JCV-DNA PCR検査にて
DNAコピー数は増加したが，第 185病日に介助歩行が可能に
なるなど改善したため，本人の希望で第 237病日に退院した．
第 234病日の髄液中 JCV-DNAコピー数が 47,753 copy/mlまで
増加していたため，第 291病日に mirtazapineを 30 mg/日に
増量した．その後，髄液中 JCV-DNAコピー数は第 309病日
には減少したが，第 428病日に再び上昇し，両側中小脳脚病
変と小脳萎縮が進行し，第 612病日に死亡した．経過中に高
次脳機能障害などのテント上病変を示唆する神経学的所見は
認められず，頭部MRIにおいてテント上病変は出現しなかっ
た．また，免疫再構築症候群を疑わせる急激な神経症候の悪
化や頭部MRI所見を認めなかった．

考　　察

PMLは，1958年に Åströmら 7）により慢性リンパ性白血病
とホジキンリンパ腫の患者での発症が世界で初めて報告さ
れ，1962年には髙橋ら 8）が本邦第 1例を発表した．近年の 

本邦の PML患者の基礎疾患は HIV陽性患者が 33.3％，幹細
胞移植や化学療法，rituximabなどの免疫抑制療法を受けた血
液腫瘍患者が 39.6％で，その他に自己免疫疾患や臓器移植 

患者など，免疫不全の背景は多岐にわたる 9）．両側中小脳脚
病変の鑑別疾患には，多系統萎縮症，脊髄小脳変性症，副腎
白質ジストロフィー，Wilson病，肝性脳症，低血糖脳症，橋
外髄鞘崩壊症，前下小脳動脈領域梗塞，posterior reversible 

encephalopathy syndrome（PRES），脳血管障害などによるWaller

変性，多発性硬化症，急性散在性脳脊髄炎，Behçet病，HIV

脳症，悪性腫瘍，fragile X-associated tremor ataxia syndrome

（FXTAS）などが挙げられる 10）～12）．PMLの病変で最も多い
のはテント上で，典型例では，非対称性の多巣性，両側性で
頭頂葉や前頭葉に好発し，いわゆる ʻscalloped appearanceʼ を
呈する 13）．一方，テント下病変を呈する PMLの報告例 4）14）15）

は少ない．これらでは，中小脳脚や橋，小脳白質に病変が認
められている．
本例で初期から PMLを疑った主な理由は，小リンパ球性
リンパ腫と帯状疱疹の既往歴と rituximabを含む化学療法後

Fig. 2　Clinical course of the patient.

The MRI lesions were expanded from the middle cerebellar peduncles to the pons, and cerebellar atrophy progressed. Hot cross 

bun sign was observed in the pons at the hospital-days 123 and 234 (arrowheads) (FLAIR axial view; 3 T; TR, 11,000.0 ms; TE, 

125.0 ms). Bleeding lesion with biopsy was also shown in the right middle cerebellar peduncle at the hospital-days 123 and 234. 

Mirtazapine and mefloquine were given. JCV-DNA in CSF was negative in three times, but positive at the hospital-day 135. IVIG = 

intravenous immunoglobulin, IVMP = intravenous methylprednisolone.
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の免疫抑制状態にあったためである．脳生検では確定診断に
いたらず，発症から約 4ヶ月後までに施行した計 3回の髄液
中 JCV-DNA PCR検査で JCV-DNAは陰性であったが，発症か
ら約 6ヶ月後に施行した 4回目の検査で初めて JCV-DNA陽
性の結果が得られた．HIV関連 PMLでは髄液中 JCV-DNA 

PCR検査を行った 84例中 49例（58.3％）で JCV-DNAが陽性
であり 16），初回髄液検査の偽陰性が多いことが指摘されてい
る．また，診断までに 2回以上の髄液検査の施行が明記され
た PMLの報告は 5例 17）～21）あるが，1例 17）では髄液検査の施
行時期の記載はなく，3回の髄液検査はすべて陰性であり， 
脳生検で診断されている．3例 18）～20）では発症から 3ヶ月まで
に初回検査が行われ，発症から約 4ヶ月以内に行った 2回目
の髄液検査で JCV-DNAが陽性になっている．本例では，発
症から約 6ヶ月後に初めて髄液中 JCV-DNAが陽性になって
おり，上記 3例より長い期間を要したことは，PMLが発症し
てから半年程度は髄液検査で JCV-DNAが陰性を示す可能性
があることを示唆する．一方，上記 5例中 1例 21）の多発性硬
化症例では，natalizumabの使用中に PMLが発症し，発症か
ら約 6ヶ月の間に 3回の髄液検査が施行されたにもかかわら
ず，JCV-DNAが検出されず，脳生検で診断された．この 1例
は，PMLが疑われた時点で natalizumabを中止し，血漿交換
療法が行われ，JCV-DNAが検出されなかった．Rituximab投
与後に発症した非HIV-PMLの生存中央値が診断から 2ヶ月，
死亡率が 90％で 22）あることから，自験例は比較的長期の生
存例であったといえる．自験例において臨床症候の一時的な
改善があり，髄液検査で JCV-DNAの陰性が続いたことは，早
期からのmirtazapineの使用により，JCVの増殖が抑制された
こと，また診断確定後にmefloquineを併用し，mirtazapineを
増量したことによる可能性がある．PMLは予後不良の緩徐進
行性疾患であり，発症早期の髄液検査で JCV-DNAが陰性で
あっても PMLの可能性は否定できず，早期に治療介入を行
う利点を十分考慮すべきである．

PMLは，白質に主病変を呈する疾患である．自験例では，
両側の中小脳脚病変に加え，小脳皮質の萎縮を伴っている点
が特異であった．2003年に Du Pasuquierら 23）は，小脳萎縮
をきたし，小脳の内顆粒細胞層のニューロンに JCVが感染し
脱落が生じる GCNという稀な病態を報告した．18例の GCN

のMRI所見をまとめた報告 24）では，小脳萎縮で発症し，進
行期に中小脳脚，橋，小脳白質の異常信号や橋のhot cross bun 

signを認める例があることを指摘している．自験例のMRI所
見はこの特徴に類似するが，中小脳脚から発症し，進行とと
もに小脳萎縮が顕著になった点が異なる．GCNにおける中小
脳脚を含めた白質病変が小脳病変に伴う二次的な変性か，
PMLの合併によるものかは明らかにされていないが，病理学
的に GCNと確定された例の中には小脳白質のグリア細胞に
も JCVの感染を認める例や，前頭葉に PML病変を合併する
例 23）があり，GCNと PMLが合併し得ることが示されてい
る．小脳脚病変を呈する PMLの剖検例 4）の存在を考慮する
と，自験例では中小脳脚が初発病変であることから，PMLの
発症後に，GCNを合併したことが疑われる．

本症例は両側中小脳脚を初発病変とする PMLで，髄液中
JCV-DNA PCR検査で JCV-DNAが陽性となり臨床診断が確定
されるまでに計 4回の髄液検査を要し，発症から半年以上の
期間を必要とした．免疫不全状態にある患者で，両側小脳脚
病変を認めた場合は，PMLを念頭において繰り返し髄液検査
を行い，PMLの早期診断に努め，早期に治療介入すべきと 

考える．
本報告の要旨は，第 136回日本神経学会東海・北陸地方会で発表
し，会長推薦演題に選ばれた．
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Abstract

Progressive multifocal leukoencephalopathy with bilateral middle cerebellar  
peduncle lesions confirmed by repeated CSF-JC virus tests and coexistence  

of JC virus granule cell neuronopathy. Report of a case

Daisuke Ito, M.D.1)2), Keizo Yasui, M.D.1), Yasuhiro Hasegawa, M.D.1),  
Kazuo Nakamichi, Ph.D.3), Masahisa Katsuno, M.D.2) and Akira Takahashi, M.D.1)

1)Department of Neurology, Japan Red Cross Nagoya Daini Hospital  
2)Department of Neurology, Nagoya University Graduate School of Medicine  

3)National Insititute of Infectious Diseases, Japan

A 65 year-old woman with small lymphocytic leukemia presented with subacute cerebellar ataxia. Six months after 
rituximab chemotherapy, a cranial MRI revealed lesions in the bilateral middle cerebellar peduncles. Both cerebrospinal 
fluid (CSF) JC virus (JCV)-DNA PCR test on three occasions and brain biopsy were negative. CSF tests were repeated. 
The fourth test performed 6 months after the onset showed positive JCV-DNA, and a definite diagnosis of progressive 
multifocal leukoencephalopathy (PML) was made. Neuroimaging of cerebellar atrophy was considered to be coexistence 
of granule cell neuronopathy. Medication with mirtazapine and mefloquine was temporarily effective for several months. 
Little are known solitary bilateral MRI lesions of the middle cerebellar peduncle in PML. JCV-PCR test of CSF may be 
negative at an earlier stage of PML. Repeated CSF tests should be essential to confirming the diagnosis in such cases.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2016;56:481-485)
Key words:  progressive multifocal leukoencephalopathy, middle cerebellar peduncle, cerebellar atrophy, JC virus,  

granule cell neuronopathy


