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AIDS患者の髄液病原体網羅的解析を目的とした 
マルチプレックス PCRの有用性についての検討
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背景：HIV患者の中枢神経合併症は迅速な診断が重要である。髄液検査にて精確に診断を行う
には病原体の PCR検査が重要だが，高額な検査費用と診断までに時間を要することが問題となる。
マルチプレックス PCR法は，同時に複数の原因病原体を迅速に診断できる。今回，AIDS患者の髄
液マルチプレックス PCRの有用性について検討した。
方法：北海道大学病院に 2018年 7月から 2024年 3月までに受診した AIDS発症患者を文書での

同意を得て後方視的に解析した。14種の病原微生物を検出可能な本研究用に構築した検出キット
を用いて髄液をマルチプレックス PCRで解析した。
結果：研究期間内に AIDS発症患者 33名のうち，31例（93.9%）に対して髄液をマルチプレッ

クス PCRで検討した。進行性多巣性白質脳症（PML）や HIV脳症がおのおの 3例，トキソプラズ
マ脳炎やサイトメガロウイルス（CMV）脳炎，クリプトコッカス髄膜炎，脳膿瘍，脳動脈炎がお
のおの 1例で，中枢神経合併症は 11例（37.9%）に認められた。PMLでは全例がマルチプレック
ス PCRで JCウイルス，CMV脳炎でも CMVが検出でき，早期診断に役立てることができた。し
かし，トキソプラズマ脳炎などは PCRでの検出ができず，生検や抗原検査により診断に至った。
考察：マルチプレックス PCRによる髄液検査により AIDS患者の中枢神経合併症を診断できた

疾患もある一方で，別のモダリティにより診断に至った疾患もあったため，検出できない病原微生
物の精度をあげることが今後の課題である。
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序　　　文

HIV/AIDS患者の中枢神経合併症は免疫不全による感染
症や悪性腫瘍など原因が多岐にわたることから診断に難渋
する。中枢神経合併症の中には進行性多巣性白質脳症
（PML）のように重篤な経過を辿る疾患もあるため迅速で
正確な診断が肝要である。中枢神経（CNS）合併症の診断
にはMRIのような画像診断に加えて，髄液検査が有用で
ある。髄液検査は，入院や外来下で簡便にできる検査では
あるが，HIV/AIDS患者に生じうる原因を精確に診断する
ためには病原体の PCR検査が必要であり，高額な検査費
用と診断までに時間を要することが問題となる。
マルチプレックス PCR法は，複数の原因病原体の遺伝
子を一度に増幅することによって迅速な診断が可能となる
ことから1），感染症を含むさまざまな原因を有する HIV/
AIDS患者に対する CNS合併症の診断に有用であると考
えられている2）。

そこで，われわれは，今回 AIDS患者における CNS合
併症の探索において髄液マルチプレックス PCRの有用性
について検討した。

方　　　法

1． 対 象 患 者
2018年 7月 1日から 2024年 3月 31日までに北海道大
学病院を受診した 18歳以上の HIV感染者のうち，33名
の AIDS発症患者を対象とした。
2． 分 析 方 法
血液検査では，CD4数や HIV-RNA量などの検査結果を，
髄液検査は細胞数や蛋白，糖，クリプトコッカス抗原，
HIV-RNA量などの検査結果，髄液細胞診や細菌培養の結
果を診療録から収集し後方視的に解析を行った。
髄液は，採取後すぐに QIAamp DNA Mini Kit（250）

（QIAGEN，オランダ）を用いて推奨プロトコールどおり
に DNAサンプルを調製し，リアルタイム PCR法を用い
たマルチプレックス PCR法により本研究用に構築した検
出キット HUH001微生物検出用ストリップ Ver.HKD2.1（日
本テクノサービス株式会社，日本）を用い，初期変性とし
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て 95℃/10秒の後，変性 98℃/5秒，会合・伸長反応とし
て 60℃/30秒を 45サイクルのプログラムで反応させた。
検出系は，FAM，HEX，ROXの蛍光色素を組み合わせた
TaqManプローブで，CFX96 Touch Real-Time PCR 解析シ
ステム（BIO-Rad，アメリカ）により特異的増幅を示した
定量サイクル（Cq）値 35以下を陽性と判定し，14種の病
原微生物（単純ヘルペスウイルス（HSV）1，HSV2，帯状
疱疹ウイルス（VZV），Epstein-Barrウイルス（EBV），サ
イトメガロウイルス（CMV），ヒトヘルペスウイルス
（HHV）6，HHV7， HHV8，BKウイルス（BKV），JCウイ
ルス（JCV），アデノウイルス（ADV），パルボウイルス B
（PVB）19，トキソプラズマ（TOXO），クリプトコッカス
（CRYP））を 8ウエルで測定した。これらのプライマーや
プローブは既報の報告を基に構築した3～5）。CNS合併症は，
HIV関連神経認知機能障害に関しては対象から除外した。
統計解析は連続変数にMann-Whitneyの U検定を用い，

EZR ver. 1.61.（自治医科大学附属さいたま医療センター，
日本）で解析を行った。
3． 倫理的配慮
本研究にあたっては，北海道大学病院倫理審査委員会の
承認を得た（承認番号：自 019-0425）。

結　　　果

対象期間に診断となった AIDS患者は 33名であった。
そのうち，髄液検査を施行した患者 31名（93.9%）を解
析対象とした（表）。男性が 30名（96.8%），女性が 1名
（3.2%）であり，年齢中央値 44歳［範囲：32～69歳］，
CD4中央値 28/μL［範囲：1～284/μL］，血中 HIV-RNA量中
央値 189,500 copies/mL［範囲：5,300-3,510,000 copies/mL］，
髄液 HIV-RNA 量中央値 16,800 copies/mL［範囲：310～
366,000 copies/mL］（19例は未検査），髄液蛋白中央値
52 mg/dL［範囲：22～252 mg/dL］，髄液糖中央値 56.5 mg/
dL［範囲：33～87 mg/dL］であった。
髄液検査を行っていない 2名を加えた 33名の AIDS患
者のうち，CNS合併症は 11例（33.3%）に生じた。内訳
は，PML・HIV脳症がそれぞれ 3例（27.3%），TOXO脳
炎・CMV脳炎・CRYP髄膜炎・脳膿瘍・脳動脈炎・肺が
ん転移疑いがそれぞれ 1例（9.1%）であった。マルチプ
レックス PCR により，PML は 3 例中 3 例（100%）が
JCV陽性となった。CMV脳炎は 1例中 1例（100%）が
CMV陽性となった一方で，TOXO脳炎・CRYP脳炎の症
例はマルチプレックス PCRにて TOXOや CRYPは陽性と
ならなかった。EBVは 2例で陽性となり，1例は TOXO
脳炎症例で，もう 1例は神経症状がなく画像評価でも
CNS合併症は生じていない症例であった。HHV8は 1例
で陽性であったが，神経症状はなく画像評価でも CNS合

併症は生じていない症例であった。
髄液細胞診にて異型リンパ球が検出された 4例は，

CRYP髄膜炎，脳動脈炎，脳膿瘍，CNS合併症がない症例
のそれぞれ 1名ずつであった。PMLや HIV脳症，CMV
脳炎では，一部の症例で細胞数の軽度上昇を認めたが，髄
液細胞診では異型リンパ球などの異常は認められなかっ
た。

考　　　察

髄液マルチプレックス PCR法による AIDS患者における
CNS合併症診断の有用性について後方視的解析を行った。
本試験では AIDS患者の 33.3%に CNS合併症がみられた。
英国の AIDS患者の多施設後方視的解析では，1996～1997
年にかけて 13.1/1,000人年であった CNS合併症は，ART
の普及により 2006～2007年には 1.0/1,000人年にまで減少
しているが，治療が十分に行われていない患者や CD4数
が低値である患者は CNS合併症の発症リスクが高いこと
が報告されている3）。CNS合併症では，HIV脳症 1.2/1,000
人年，TOXO脳炎 1.2/1,000人年，CRYP髄膜炎 0.8/1,000
人年，PML 0.7/1,000人年と頻度が高くなっている（UK 
CHIC study）6）。しかし，CNS合併症，特に感染症に関し
ては地域による差が大きい2）。CNS合併症における悪性疾
患として，中枢神経原発悪性リンパ腫（primary CNS 
lymphoma；PCNSL）があげられるが，欧州を中心とした
多国間前向き共同研究である EuroSIDA studyでは，CNS
合併症における PCNSLが 9.2%を占めていた7）のに対して，
EuroSIDA studyよりも新しい UK CHIC studyのコホートで
は PCNSLが少数に限られるために解析から除外された。
また，米国の大規模なコホートでも，AIDS患者 100,000
人年あたり 1980～1989年には 233.4であったが，2001～
2007年には 26.52と激減している8）。これらのことから，
PCNSLは他の CNS合併症と同様に ARTが普及すること
により発症数が著しく低下していると考えられ，2018年
から開始した本研究でも PCNSLは認められていない。

AIDS患者における CNS合併症は，他の CNS感染症や
悪性疾患と同様に，発熱や痙攣発作，頭痛などの頭蓋内圧
亢進症状を認めるが特異的な症状はなく，髄液検査や画像
検査による診断が重要となる2）。髄液内の白血球数や糖，
蛋白は正常～やや増加することが多いために CNS合併症
の有無などを鑑別することは困難である2）。本研究では 4
例の髄液細胞診に異型リンパ球を認めたが，診断の根拠と
はならず CNS合併症のない症例も含まれており診断の根
拠としては乏しいと考えられた。AIDS患者における CNS
合併症でも，脳MRIなど画像診断により占拠性病変や白
質病変，造影効果などで鑑別することは可能であるが，
AIDS患者では非特異的な画像所見を呈することも少な 
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くない2）。マルチプレックス PCR法により，感染症を中心
に髄膜炎や脳炎の鑑別が可能であることが報告されてお 
り9～11），本研究のように PCRにより病原微生物の検出や抗
原検査が HIV/AIDS感染者における CNS合併症の鑑別に重
要である。特に，網羅的に病原微生物の解析が可能なマル
チプレックス PCR法は利点が多いと考えられ，本研究では
14種の病原微生物を同時に測定可能であり，髄液約 1 mL
の検体で検査から約 2時間と短時間で結果が判明し，2025
年 1月時点で，1検体当たり約 8,000円と安価に測定できる
ことはAIDS患者のCNS合併症の検索で大きな利点である。
FilmArrayⓇ 髄膜炎・脳炎パネル（ビオメリュー・ジャパン
株式会社）は，従来の培養検査などと比べ，細菌 97.5%，
ウイルス 90.1%，Cryptococcus neoformans/C. gattii 52% の
陽性一致率を示す網羅的な PCR法であり10），本邦では
2022年 9月に保険収載されている。米国で HIV患者を対
象とした独自に構築した髄膜炎・脳炎のマルチプレックス
PCRでは，FilmArrayⓇ 髄膜炎・脳炎パネルを基準とした
比較を行い，細菌 89.3%，ウイルス 93.2%，C. neoformans/
C. gattii 100%に陽性一致率であった11）。PCRにおける原
因微生物の感度，特異度は病因種によって異なっており，
PMLにおける JCVの検出感度・特異度はそれぞれ 50～
90%，90～100%，TOXO 脳症はそれぞれ 50～80%，約
100％などと原因微生物によって幅がある2）ことからマル
チプレックス PCRのみで診断を確定，除外できない点に
は留意が必要である。本研究で EBVや HHV8の陽性と
なった症例は病的意義に乏しく，診断的な意義が明らかで
はないと考えられた。今後は既存のマルチプレックス
PCR法と比してより良い感度，特異度を持つマルチプ
レックス PCRキットの開発が重要であると考えられる。
一方で，神経症状がないが，PCRにて偽陽性となる原因
微生物が検出された場合に関しては病的意義を慎重に検討
する必要がある。

HIV/AIDS患者においては，マルチプレックス PCRに
よる CNS合併症の原因微生物の検索以外にも，ニューモ
シスチス肺炎などの呼吸器感染症12, 13）や下痢などの消化器
感染症14, 15）の鑑別においてもマルチプレックス PCRは有
用である。さらに，HIV感染症は他の性感染症との重複
感染が多い16）が，B型肝炎ウイルスや C型肝炎ウイルス
など HIV感染との合併が多い感染症を，HIV感染の判明
と同時に感染症の合併の有無を知ることができる検査キッ
トを構築し報告しているグループもある17, 18）。このよう
に，HIV/AIDS患者に対しては，髄液以外にもさまざまな
用途でマルチプレックス PCRが使用できる機会があると
考えられる。
本研究の限界として，単施設での後方視的解析であるこ
とや対象症例が比較的少数の解析であることが考えられ

る。本研究で JCVが全例で陽性となり診断が確定した
PMLに関してもさらに多くの症例の蓄積が必要であると
考えられる。次に，本研究用に構築された検査キットを用
いているため，他施設でも同じ検査キットを使用して再現
性が得られるのかは重要な点であり，また，他の検査法に
て中枢神経合併症の診断が得られたが，マルチプレックス
PCRで検出されなかった病原微生物があったため，今後，
同検査キット，検査法を使用していく中で改善が必要であ
る。また，本試験は本試験用に構築したキットを使用して
おり，FilmArrayⓇ 髄膜炎・脳炎パネルなど既存の検出法と
の比較ができていないため，感度・特異度の優劣がつけら
れていない。さらに，髄液検査において，髄液細胞診や培
養検査，髄液 HIV-RNA量などが測定されていない症例が
あることは本研究の問題点であると考える。さらに，髄液
圧は，中枢神経合併症の診断で有益な情報であるにもかか
わらず，ほとんどの症例で診療録から確認できなかったこ
とは問題点である。

結　　　語

HIV/AIDS患者における CNS合併症は ARTの発展によ
り減少しているが，HIV/AIDS患者における CNS合併症
の除外は重要である。髄液マルチプレックス PCR法によ
る病原微生物の検出は，画像検査など他のモダリティを併
用することにより病変部の直接的で侵襲的な生検を避け診
断に至ることが可能となる。本研究で用いた検査キット
は，感度・特異度が明確になっておらず，今後の検討が必
要であるが，PMLのように病原微生物を早期に検出する
ことにより早期診断が可能となった症例もあった。マルチ
プレックス PCR法は網羅的に病原微生物の検出が可能な
ため，CNS合併症の迅速な診断を行う上で中心的な役割
を果たすと考えられ，本研究で用いたキットの感度や特異
度を高め早期診断に役立てることが重要であると考えた。
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Background : Prompt diagnosis of central nervous system (CNS) complications in HIV/AIDS 
patients is crucial. Cerebrospinal fluid (CSF) tests require pathogen-specific PCR, which is 
expensive and time-consuming. Multiplex PCR facilitates rapid detection of multiple pathogens 
simultaneously. This study aimed to evaluate the utility of multiplex PCR in diagnosing CNS 
complications in AIDS patients.

Methods : We retrospectively studied AIDS patients diagnosed at Hokkaido University 
Hospital between July 2018 and March 2024. CSF samples were analyzed using a multiplex PCR 
kit designed for this study, which could detect 14 pathogens. Written informed consent was 
obtained from all participants.

Results : Among 33 AIDS patients identified during the study, CSF samples from 31 patients 
(93.9%) were analyzed with multiplex PCR. CNS complications were identified in 11 patients 
(35.5%), including progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) and HIV-associated 
encephalopathy (3 cases each), toxoplasmic encephalitis, cytomegalovirus (CMV) encephalitis, 
cryptococcal meningitis, brain abscess, and cerebral arteritis (1 case each). Multiplex PCR 
successfully detected JC virus in all PML cases and CMV in CMV encephalitis cases. However, 
PCR did not detect toxoplasmic encephalitis; it was diagnosed through biopsy and antigen 
testing.

Conclusion : While multiplex PCR in the current study proved effective for diagnosing some 
CNS complications in AIDS patients, specific pathogens could not be detected. Enhancing the 
detection capabilities of multiplex PCR for underdiagnosed pathogens remains a challenge for 
future research.

Key words : AIDS, central nervous system complications, multiplex PCR
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