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研究要旨

進行性多巣性白質脳症は，JC ウイルスが中枢神経系

の乏突起膠細胞に感染し，髄鞘崩壊を誘導して発症する。

病理組織学的に，感染した乏突起膠細胞の腫大核には，

核全体を占める JC ウイルス封入体 (full inclusion) が認め

られ，病理診断の指標とされてきた。さらに近年我々は，

感染初期にはドット状の封入体 (dot-shaped inclusions) も
存在することを発見した。この封入体は，JC ウイルス

がドット状の核内ドメイン，PML-NBs に集積するため

に形成される。PML-NBs は，グリア細胞の腫大化核に

おいて，S から G2 期様への細胞周期の移行に伴い腫大

することも明らかになった。JC ウイルスは，この腫大

化する PML-NBs を足場に複製し，その後 PML-NB 構

造を崩壊して核全体を占める封入体を形成する。PML-
NBs の機能破綻が，乏突起膠細胞の細胞変性と，さらな

る脱髄を誘導する可能性が考えられる。

【研究の背景と目的】

　進行性多巣性白質脳症 (Progressive multifocal leukoen-
cephalopathy)は，JCウイルス感染による脱髄疾患である。

JC ウイルスは人口の約 70％に持続・潜伏感染し，免疫

能の低下した宿主において再活性化して，重篤な脱髄

脳症を発症させる。かつて，JC ウイルスは腎に潜伏し，

調節領域の遺伝子変異により転写活性が上昇した変異ウ

イルスのみが脳に移行して脱髄脳症を発症させると考え

られていた ( 図 1 A)。しかし，骨髄，扁桃の他，正常脳

組織からも遺伝子変異をきたした JC ウイルスが検出さ

れ，現在では正常脳組織にも JC ウイルスが持続・潜伏

感染しているとも考えられている ( 図 1 B)。また本疾患

では，乏突起膠細胞の腫大核に見られるウイルス封入体

(full inclusion) の検出が病理組織学的診断の指標となる。

しかし，JC ウイルスがどの様なメカニズムで，乏突起

膠細胞の核内にウイルス封入体を形成し，感染細胞の変

性と脱髄を誘導するのか明らかではない。

　近年我々は，JC ウイルスが乏突起膠細胞のドット状

の核内ドメイン，promyeocytic leukemia nuclear bodies 
(PML-NBs) を標的に感染することを明らかにした ( 文
献 1-4)。PML-NBs は，真核細胞が有するドット状の核

内構造で，DNA 複製や転写，細胞周期制御や腫瘍抑制，

クロマチン制御など様々な核機能に関与することが知ら

れている。JC ウイルスは，感染初期に PML-NBs を足場

に子ウイルスを産生して，まずドット状の封入体 (dot-
shaped inclusions) を形成する。その後，ウイルスが細胞

核全体へ広がり full inclusion を形成すると考えられる。

本研究では，核内ウイルス封入体形成過程における細胞

周期関連蛋白の発現と，PML-NBs の形態変化を，乏突

起膠細胞の腫大化核の核面積と関連して解析した。

【方　法】

　病理解剖で得られた進行性多巣性白質脳症の脳組織片

は，通常の方法で組織切片を作成した。細胞周期関連蛋

白 (PCNA, cyclin A, その他 ) の発現を免疫組織化学的に

検討した。また，画像解析ソフトを用いて，陽性細胞の

核面積と，PML-NBs を有する細胞の核面積，PML-NBs
の直径を測定した。さらに，JC ウイルスカプシド蛋白

と PML-NBs の主要構成成分である PML 蛋白を蛍光二

重染色を行い，共焦点顕微鏡や超解像顕微鏡で解析した。

電子顕微鏡による解析も行った。
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【結　果】

　進行性多巣性白質脳症の脳組織において，乏突起膠細

胞の核は脱髄・変性の進行に伴い腫大していることが明

らかになった。また，細胞周期関連蛋白の発現は核面

積に応じて変化していた。分裂細胞 S 期に高発現する

PCNA は，JC ウイルス感染細胞の比較的小型核 ( 核面積

約 30 mm2) に陽性となり，S 期～ G2 期に発現が増加す

る cyclin A は大型核 ( 核面積約 70 mm2) に陽性となった。

JC ウイルス VP1 蛋白陽性細胞は，PCNA・cyclin A と

一致した二峰性の核面積ピークを示した。また，PML-
NBs は，小型核 ( 核面積約 30 mm2) では直径約 0.2 mm
の顆粒状で，大型核 ( 核面積約 70 mm2) では直径約 1.0 
mm 以上の二次元でリング状，三次元で球状の構造を示

していた。超解像顕微鏡 (SIM, GSD) で観察すると，JC
ウイルスカプシド蛋白は，大型 PML-NBs の外側に集積

しており，電子顕微鏡でも，これに相当する JC ウイル

ス粒子のリング状配列が確認された。

【考　察】

　これらの結果から，JC ウイルスに感染した乏突起膠

細胞は，DNA ウイルス複製に有利な S 期類似の核内環

境を提供し，その後 G2 類似の状態で活発にウイルス増

殖を支持すると考えられる。この過程で，PML-NBs は
細胞核内環境の変化に応じて腫大化し，ウイルス増殖の

足場を提供する。ウイルスは，PML-NBs を足場にドッ

ト状の封入体を形成した後，やがて核全体へと分布し，

PML-NBs を崩壊・消失すると考えられた ( 図 2)。

【結　論】

　JC ウイルスに感染した乏突起膠細胞では，PML-NBs
がウイルス複製の足場を提供し，その後崩壊・消失する。

真核細胞の核機能に重要な役割を果たす PML-NBs の崩

壊・消失が，乏突起膠細胞の変性，および脱髄を導くの

ではないかと推測される。
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図 1　JC ウイルスの潜伏・持続感染と脱髄脳症発生のメカニズム

A:  JC ウイルスは人口の約 70％に持続・潜伏感染している。

かつて，感染性の低い JC ウイルス ( 青 : archetype) が人口に

蔓延して，感染者の腎臓に潜伏・持続感染し，

調節領域の遺伝子変異により転写活性が上昇した変異ウイル

ス ( 赤 : neurotropic type) のみが脳に移行して，脱髄脳症を発

症させると考えられていた。

B:  しかし，健常者の腎のみならず，骨髄，脾臓，消化管，扁桃，

さらに脳組織から，achetype や neurotropic type の JC ウイル

スが検出され，JC ウイルスの潜伏・持続感染メカニズムに

ついては議論が続いている。( 文献 2 より引用 )
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図 2　JC ウイルスの核内ウイルス封入体形成メカニズム
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