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第 20 回日本神経感染症学会総会・学術大会を終えて

第 20 回日本神経感染症学会総会・学術大会長　池 田 修 一
（信州大学医学部脳神経内科、リウマチ・膠原病内科）

　第 20 回日本神経感染症学会総会・学術大会が 2015 年 10 月 22 日と 23 日の両日にわたって長野市のホ
テル メルパルクで開催されました。参加者は 302 名であり、好天にも恵まれて、無事大会を終了するこ
とができましたことを大会長として皆様に心から御礼申し上げます。
　私が神経感染症学会とかかわりをもつようになった契機は“アミロイドーシスがプリオン様機序で伝
播する？”が 1990 年代の終わりから 2000 年代初頭に論議され出したことです。これは当時、英国を中
心とするヨーロッパ諸国で狂牛病騒ぎに端を発し、さらにウシからヒトへ異常プリオンが伝播された結
果、新型の CJD 患者が発生した事象と関連があります。わが国でも厚生労働省特定疾患研究ヒトプリオ
ン病調査研究班が中心となり、CJD サーベイランス委員会が立ち上がりました。本研究班の主任研究者
であった水澤英洋教授から同じくアミロイドーシス調査研究班の主任研究者であった私に対して「両班
で情報を共有する必要があるから、主任研究者は両班のメンバーとして活動して行こう」との御提案が
ありました。そんなことが縁で水澤先生に誘われて神経感染症学会へも参加するようになりました。
　今回、学術大会の場所として松本市でなく、長野市を選んだ最大の理由は、2015 年 3 月 14 日に開通
した北陸新幹線による交通の利便性です。一人でも多くの参加者を期待した場合、首都圏から短時間で
往復できる長野市は立地条件として松本市より勝っておりました。2015 年は７年に一度の長野市内にあ
る善光寺本尊の御開帳がありました。残念ながらこのお祭り期間は 4 月 5 日から 5 月 31 日であり、本学
会の開催期間とは時期がずれてしまいましたが、善光寺を参拝された方にはその余韻を楽しむことがで
きたと思います。
　学術大会の内容としましては神経感染症を広く捉えて、西アフリカにおけるエボラ出血熱の流行と対
策について都立豊島病院の足立拓也先生に解説していただきました。また中枢神経系の結核、神経梅毒
などの古くからよく知られている疾患については、若手医師への教育的見地から取り上げました。私の
会長講演では「子宮頸がんワクチンの副反応としての神経障害」と題して、現在、わが国で社会問題と
なっている子宮頸がんワクチン接種後のさまざまな問題を自身の診療経験を基に話させていただきまし
た。この問題の詳細は本誌の会長講演録に記述しましたが、当初は“心身の反応”との公式見解が出た種々
な症状を神経内科的立場から客観的に解析して、神経系の器質的障害が原因との結論を出した過程を皆
様に是非とも御理解いただきたいと思います。
　最後になりましたが、私自身は正直に申しまして、大会長とは名ばかりで、プログラムの立案から会
場設定にいたるほとんどすべての事柄について、関島良樹准教授を中心とする教室員にお願いしてしま
いました。この紙面をお借りして関係の皆様に心からお礼を申し上げたいと思います。

2016 年 3 月吉日



21：1

信州大学医学部脳神経内科、リウマチ・膠原病内科（〒920-8621　長野県松本市旭3-1-1）

会 長 講 演

子宮頸がんワクチンの副反応と神経障害

池 田 修 一

【要旨】2013年6月から2015年9月までの期間に、われわれは子宮頸がんワクチン接種後の副反応を呈している 
90名の女児を診察した。主症状は頭痛、全身倦怠感、四肢の筋力低下、立ちくらみ、起床困難、手足の疼痛で
あり、初回接種から本症状発現までの平均期間は5.5 ヵ月であった。頭痛･全身倦怠感は起立性調節障害、四肢
の疼痛は複合性局所疼痛症候群 （complex regional pain syndrome: CRPS） の症状として説明可能であり、病
態の背景には末梢性自律神経障害が存在すると考えている。また、上記症状に遅れて学習障害、過睡眠等の脳
症状が出現することがある。
Key Words: ヒトパピローマワクチン、慢性複合性局所疼痛症候群、起立性低血圧、体位変換性頻脈症候群、 
　　　　　　交感神経障害

はじめに

　子宮頸がんは日本人女性の25,000 〜 30,000人が毎
年罹患する疾患であり、その１割が不幸な転機をと
る。発がんの成因はヒトパピローマウイルス（HPV）
の感染であり、この発がん性ウイルスの感染予防目
的に子宮頸がんワクチン1）が開発された。2006年に
4価のガーダシル（Gardasil-CSL/Merck）が、つい
で2価のサーバリックス（Cerverix-GSK）が海外で
発売された。わが国では平成22年より子宮頸がん等
ワクチン接種緊急促進事業として実施され、東京都
杉並区などでは自治体独自で本ワクチン接種費用を
補助（中学入学のお祝いとして）してきた。平成25
年4月から国の予防接種法の改正に伴い、小学6年生
から高校1年生を対象に子宮頸がんワクチンの無料
での定期接種化が開始された。その前後から本ワク
チン接種後の女児が奇異な症状に悩まされている実
情が報道されるようになった。具体的には手足の難
治性疼痛と震えのために歩行ができない、その結果、
不登校になったなどの事例である。平成25年6月の
時点で全国の医療機関から厚生労働省へ副反応あり
として報告された事例は1,196人、このうち重篤と
判断されたのは106人であった。この間のワクチン
接種回数は865万回であり、副反応の発生率0.01%が

決して高いわけではなかったが、従来経験のない事
態に報道の加熱ぶりが加わり、この子宮頸がんワク
チンの副反応は社会問題となった。厚生労働省は急
遽専門家から成る検討部会（厚生科学審議会予防接
種・ワクチン分科会副反応検討部会）を組織して、
同省へ寄せられた症例を検討した結果、これは看過
できない事態であるとの認識にいたり、同省は平成
25年６月、子宮頸がんワクチンの勧奨を中止した。
同時に厚生労働省は子宮頸がんワクチン接種後の四
肢の慢性疼痛の実態調査と成因解明のための研究班
を立ち上げた。私はその一つの研究班の統括責任者
として、以後本件にかかわるようになった。

臨床像

１．発症年齢、潜伏期間
　私どもは平成25年6月から平成27年9月末の時点で
全国子宮頸がんワクチン連絡会の依頼ならびに自主
的に受診した患者を含めて90名を診察した。年齢は
13 〜 19歳（平均15.8±1.7歳）、 初回接種年齢の平均
は13.8±1.6歳。初回接種から症状出現までの平均期
間は5.5 ヵ月、最終接種から症状出現までの平均期
間は1.94±3.06 ヵ月であったが、12 ヵ月以上の潜伏
期をおいて症状が出ている女児が４名いた。
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２．臨床症状
　当科を受診した女児のおもな症状を表１に示す。
このなかで頭痛と全身倦怠感は午前中に目立ち、そ
の症状を訴える子供の大半が起床困難を伴っていた
ため、小児の起立性調節障害の診断基準に照らし合
わせてみたところほぼ合致した。そこで被検者に起
立試験（Schellong試験）と同時に血漿中ノルアド
レナリン濃度の測定を施行したところ、67%に異常
が検出された。起立性調節障害は起立性低血圧 

（orthostatic hypotension: OH）と体位変換性頻脈
症候群（postural orthostatic tachycardia syndrome: 
POTS） に大別される2）。今回の検索では本症状を
有する女児の大半はOHを呈しており、起立後の血
漿中ノルアドレナリン濃度上昇が不十分であった
が、４名はPOTSと診断された。
　また四肢の疼痛を訴えている患者を触診すると手
足が非常に冷たいという印象を得たため、手指と足
趾の皮膚温の測定を行ったところ、58％の女児で皮
膚温の低下が検出された。なお、手足の皮膚温は室
温が25 〜 26℃に設定された部屋で測定され、測定
部位の温度が室温より低い場合を異常と判断した。
手指より足趾で圧倒的に多く異常が見い出され、夏
場でも典型例は22 〜 23℃を呈した。手足の震えは
個々の運動が不規則なため、ミオクローヌスに分類
され、両上肢の水平挙上などの動作で増強した。特
に激しい例は臥床状態で“魚が飛び跳ねるような状
態”を呈していた。歩行障害は片麻痺、対麻痺の様
式を示すが、四肢の筋緊張の亢進はなく、深部健反
射の異常もなかった。また自覚症状として手足の冷
感・疼痛の訴えがあったが、同部位を含めて、他覚
的な感覚障害はみられなかった。
　本検索を開始した当初は気が付かれなかったが、
平成26年の中ごろから学習障害、睡眠異常が聞か
れるようになった。前者は「授業中、先生が話し
ている内容が頭に入らない」、「二つ以上の課題を
示された場合分からない」、「教科書の長文が理解
できない」などであり、高校生でありながら幼児
向けの本しか判読できない女児もいた。こうした結
果として学業成績が急激に低下している。また過睡
眠の訴えも多く、母親は「身体を揺すって起こそう
としても目覚めず、死んだような状態でお昼ごろま
で眠っている」との説明が多く、睡眠日誌の記録か
らは1日20時間以上眠っていることもまれではなか
った。こうした脳症状は手足の症状が軽快したあと
に出る、またはワクチン接種後2年以上の潜伏期を
経て四肢の症状を欠く女児に出現する場合がある。

病態

１．四肢の異常
　本病態を皮膚の血管運動反射の異常と捉え、手指
と足趾において指尖容積脈波を記録したところ、同
波形は末梢性平坦波のパターンを呈することが多か
ったが、血管拡張薬であるプロスタグランディン
E1 （PGE1） を点滴するとこの脈波は正常パターン
に戻り、罹患者の皮膚温も上昇して、四肢の疼痛が
軽減した。そこで皮内末梢神経の形態観察を目的と
して、3例において指尖容積脈波を測定した部位の
皮膚生検を行い、皮内神経を光学顕微鏡と電子顕微
鏡で観察した。その結果、症状が顕著であった２例
では、皮内神経の個々の神経束において内膜浮腫の
所見がみられた。また超微形態学的には無髄神経線
維の減少と残存無髄神経に変性像がみられることが
確認された。こうした結果を基にわれわれは末梢性
の交感神経障害が高度な起立性調節障害様の症状で
ある頭痛、全身倦怠感や四肢の慢性疼痛のおもな原
因であろうと考えている。

２．脳障害
　学習障害・記銘力障害を訴えている女児に対して
MMSE等の簡便な認知機能検査を施行しても異常
はみられない。しかし高次脳機能検査（WAIS-III）、
前頭葉機能検査（TMT）などでは、事象の処理速
度が標準の60%前後まで低下していることが判明し
た。また脳の画像検査では、CT/MRIは正常であっ
たが、脳血流検査（SPECT）では頭頂・後頭葉楔
部の血流低下を代表パターンとして、脳の広汎な領
域の血流低下を示す患者が多く見い出された。

治療

　対症療法が主体である。四肢の疼痛、しびれに対
してはプレカバリン（リリカ®）、血管拡張薬である

表1　90人の症状の詳細（重複あり）
頭痛 68％ 全身倦怠感 61％
筋力低下 44％ 起床困難 43％
嘔気 42％ 手足の疼痛 39％
学習障害 38％ 立ちくらみ 37％
下肢の冷感 34％ 不随意運動 34％
関節痛 32％ 腹痛 32％
めまい 31％ 手足の振え 31％
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リマプロスト（オパルモン®）が投与され、起立性
低血圧にはドロキシドパ（ドプス®）、アメジニウム

（リズミック®）が使用される。また過睡眠にはナル
コレプシーの治療薬であるモダフィニル（モディオ
ダール®）が有効なことがあり、記銘力低下には塩
酸ドネペジル（アリセプト®）等の抗認知症薬が試
みられている。さらに免疫調整療法として、免疫グ
ロブリンの大量静注療法（IVIg）、血液浄化療法が
少数例に行われた。

諸外国の状況

　HPVワクチン接種後の四肢の痛みやPOTSを含む
自律神経障害に関する症例報告3, 4）は散見される。
またコロンビアにおいて本ワクチンを受けた女児が
高頻度に失神を呈することが社会問題になっている
とインターネット上に掲示されている。また最近、
デンマークから本ワクチン接種後の副反応と考えら
れる53例の症状の報告5）があった。おもな症状は起
立性調節障害、酷い頭痛、高度な疲労感、消化管運
動障害、広範囲の神経因性疼痛、認知機能障害であ
り、その発生機序は自律神経障害であるとしている。

おわりに

　本稿で論じた子宮頸がんワクチンの副反応は、そ
の病態が画像診断等で客観的に提示することが困難
である。このため当初は厚労省の専門家委員会から

“ワクチン接種時の強い疼痛が契機として発生した
心身の反応”との見解が出された。確かに症状が心
因的に修飾されている可能性はあるが、すべての病
態を心身の反応で説明することは困難である。現在
の臨床医学の基礎をすべて科学的に説明できるわけ
ではなく、われわれは不明な病態に直面した際には、

謙虚にその成因解析を行う必要があることをこの件
を介して実感させられた。なお、本稿で述べた内容
の詳細はわれわれが先に報告した原著論文6）を参照
していただきたい。
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IgG4関連疾患の発見と臨床スペクトラムの拡がり

川 　 茂 幸

【要旨】IgG4関連疾患とはIgG4が関連する全身性疾患で、近年提唱された疾患概念である。自己免疫性疾患と
考えられているが病因・病態の詳細はいまだ不明である。本疾患概念の成立は、自己免疫性膵炎で血中IgG4
値が高率・特異的に上昇し、IgG4陽性形質細胞が病変局所に著明に浸潤することが明らかとなったことに端
を発する。IgG4関連疾患の疾患スペクトラムはおそらく全身臓器に拡大していくと考えられるが、現状では
自己免疫性膵炎以外には、涙腺唾液腺炎（ミクリッツ病）、呼吸器病変、硬化性胆管炎、腎病変、後腹膜線維
症などが確定している。
Key Words: IgG4関連疾患、自己免疫性膵炎、ミクリッツ病

IgG4関連疾患とは

IgG4関連疾患とはIgG4が関連する全身性疾患で、
近年提唱された疾患概念である1）。自己免疫性疾患
と考えられているが病因・病態の詳細はいまだ不明
である。本症の臨床的特徴は、①病変が全身に分布
し、これらの多くはこれまで独自の病名で診断、治
療されていた、②画像所見として腫大、結節、壁肥
厚を呈する、③血中IgG4 値が通常135 mg/dl以上
である、④病変局所にリンパ球形質細胞浸潤、
IgG4陽性形質細胞浸潤を認める、⑤ステロイド治
療に良好に反応する、⑥ほかのIgG4関連疾患を同
時性、異時性に合併することが多い、にまとめられ
る。自己免疫性膵炎、ミクリッツ病が代表的な構成
疾患であるが、ほぼ全身諸臓器に分布することが明
らかになってきた。

IgG4関連疾患の発見の経緯

本疾患概念成立の過程には、①自己免疫性膵炎で
血中IgG4値が高率・特異的に上昇する2）、②自己免
疫性膵炎の病変組織にIgG4陽性形質細胞が特徴的
に浸潤する3）、③自己免疫性膵炎には涙腺・唾液腺
炎、硬化性胆管炎、後腹膜線維症、尿細管間質性腎

炎などの膵外病変が全身性に合併する4）、④これら
膵外病変にも膵組織と同様にIgG4陽性形質細胞が
浸潤し、ステロイド治療に良好に反応する3）、など
の事実が明らかになり、自己免疫性膵炎と膵外病変
を包括する、IgG4が関連する全身性疾患が想定さ
れるようになった経緯がある。これらの発見の経緯
について順次概説する。

１．自己免疫性膵炎とIgG4
自己免疫性膵炎は発症に自己免疫学的機序が想定

される膵臓の慢性炎症で、病理組織像で著明なリン
パ球・形質細胞の浸潤、ステロイド治療に対する良
好な反応性を認める。高齢・男性に好発し、膵腫大、
膵内胆管狭窄による閉塞性黄疸を高率に認める。膵
癌との鑑別困難例が存在し、両者の鑑別が重要であ
る。検査所見では閉塞性黄疸によるビリルビン、胆
道系酵素の上昇を高率に認める。γグロブリン、
IgG、IgG4の上昇を60％、70％、80 %程度に認める
が、後述のごとくIgG4の上昇は特異的で診断的価
値が高い。抗核抗体、リウマトイド因子の陽性率は
それぞれ50 〜 60％、20 〜 30％であるが、疾患特異
的な自己抗体、抗SS-A （Ro）、抗SS-B （La）抗体、
抗ミトコンドリア抗体が陽性となることはほとんど
ない。腹部超音波検査では膵腫大を呈し、びまん性
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膵腫大は低エコーで高エコースポットが散在し
「ソーセージ様」と表現される。CT、MRI検査では
膵腫大を呈し、造影検査で遅延性増強パターンを示
す。膵辺縁は直線状で、帯状の低吸収域、被膜様構
造（capsule-like rim）を30％程度に認められ、本
症に特徴的である（図1）。本症の病理所見としてリン
パ球、形質細胞を主体とした著明な炎症細胞浸潤と
線維化が特徴である（Lympho-plasmacytic sclerosing 
pancreatitis: LPSP）。炎症性細胞浸潤は膵管内腔を周
囲から圧迫狭窄して、特徴的な膵管狭細像をきたす
ようになる。IgG4陽性形質細胞浸潤も顕著に認め
られ、病理診断に有用である。線維束が錯綜する
storiform fibrosis （花筵状線維化）や閉塞性静脈炎
も高率に認められ診断的価値が高い。自然軽快例も
あるが、治療は経口プレドニゾロン投与が基本で、
良好に反応する1）。

自己免疫性膵炎患者の血清蛋白電気泳動所見で、
βグロブリンとγグロブリンのピーク間がなだらか
に移行するβ-γブリッジングを認め、免疫固定法
により IgG4 分画の増加に起因することが明らかと
なった。IgG4 は健常人では全 IgG 分画の4 〜 6％
にすぎず、自己免疫性膵炎の80 〜 90％で上昇を認
め、本症の診断、膵癌との鑑別、活動性の指標とし
て有用であることが明らとなった2）。

２．自己免疫性膵炎と膵外病変
自己免疫性膵炎でガリウムシンチグラフィーや

FDG-PETなど全身性スキャンを施行すると、膵病
変局所以外に、唾液腺や肺門・縦隔リンパ節などに
集積が認められ、全身性に膵外病変が存在すること
が明らかとなった。頻度については、放射線科専門
医がCT、MRI、FDG-PET、ガリウムシンチグラフ
ィー所見を詳細に検討した結果、いずれかの病変を
90％以上の症例に認め、おもな病変の頻度は涙腺・
唾液腺炎48％、肺病変54％、胆道病変78％、腎病変
14％、後腹膜線維症20％、前立腺病変10％であっ
た4）。

３．膵外病変とIgG4、IgG4関連疾患の提唱
われわれは後腹膜線維症を合併する自己免疫性膵

炎３例で、IgG4サブクラスの免疫組織学的検討を
行った結果、膵ならびに後腹膜線維症組織に著明な
IgG4陽性形質細胞の浸潤を確認した3）。また、これ
ら膵外病変も膵病変と同様、ステロイド治療に良好
に反応することが明らかになった。

その後、その他の膵外病変局所においても著明な
IgG4陽性形質細胞の浸潤所見を認め、ステロイド治

療に良好に反応することが明らかとなり、自己免疫
性膵炎と膵外病変を包括した、IgG4が関連する全身
性疾患が、多くの研究者により提唱された1, 5）。 一方、
ミクリッツ病の研究者は、ミクリッツ病と腺外病変
を包括した同様の病態を報告した6）。2010年、わが
国研究者によりこれらの病態を ｢IgG4関連疾患｣ と
呼称することが承認され、翌2012年ボストンで開催
された国際シンポジウムでも ｢IgG4-related disease｣
と呼称することで、国際的にも了承された7）。

IgG4関連疾患の疾患スペクトラム

IgG4関連疾患の疾患スペクトラムはおそらく全
身臓器に拡大していくと考えられるが、現状では、
IgG4関連疾患として疾患概念が確立し診断基準が
作成されている病態とIgG4関連疾患の可能性が考
えられるがいまだ検討段階の病態に分けられる。

１．IgG4関連疾患として確立している病態
自己免疫性膵炎以外の病態について概説する。

1）　涙腺・唾液腺炎
IgG4関連涙腺・唾液腺炎は、従来ミクリッツ病

と診断されていた8）。涙腺と顎下腺の対称性の腫脹
を呈し、シェーグレン症候群とは異なり、眼や口内
の乾燥症状は軽度もしくは認めないこともあり、血
液所見では抗SS-A抗体や抗SS-B抗体は認めない。
CT、MRIにて左右対称性の腫大を認め、ガリウム
シンチグラフィーで集積を認める。2008 年に日本
シェーグレン症候群研究会において、IgG4 関連ミ
クリッツ病診断基準が提案された9）。一方、眼科領
域では涙腺をこえて眼窩部軟部組織、外眼筋にまで
病変が拡がる症例も存在し、IgG4関連眼病変とい
う疾患単位も提唱されている10）。

図1　自己免疫性膵炎患者の造影CT画像
　被膜様低吸収域（capsule-like rim）（矢印）を認める。
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2）　呼吸器病変
呼吸器病変として肺門・縦隔リンパ節腫大と肺野

病変を認める。縦隔・肺門部リンパ節腫大の合併頻
度は70％程度で、ガリウムシンチグラフィーや
FDG-PETで著明な集積を認める。両側肺門リンパ
節腫大、気管支壁肥厚を呈する症例はサルコイドー
シスや multicentric Castleman’s diseaseとの鑑別
が 重 要 で、 血 中IgG4、angiotensin converting 
enzyme （ACE）、interleukin 6 （IL6）測定が有用で、
組織学的検索が必要である。肺野病変として間質性
肺炎、結節性病変を認め、結節性病変は肺癌との鑑
別が重要である。2015年、IgG4関連呼吸器疾患の
診断基準が提唱された11）。胸部CT画像所見上、肺
門縦隔リンパ節腫大、気管支壁/気管支血管束の肥
厚、小葉間隔壁の肥厚、結節影、浸潤影、胸膜病変
の所見のいずれかを含む胸郭内病変を認めた場合に
血清IgG4測定、呼吸器組織の病理所見、胸郭外臓
器のIgG4関連疾患の合併の項目を組み合わせて診
断する12）。
3）　硬化性胆管炎

IgG4関連硬化性胆管炎は胆管系に広範に認めら
れ、胆管造影所見は狭窄像を呈し、胆管癌や原発性
硬化性胆管炎（PSC）との鑑別が肝要である13）。
CT、MRIでは胆管壁の肥厚所見を認め、自己免疫
性膵炎を合併する場合にはIgG4関連疾患の可能性
を想定しうるが、合併しない場合には、胆管癌、
PSCとの画像的な鑑別は非常に困難である。生検で
IgG4陽性形質細胞の浸潤を認めるが、検出率は低
い。 胆 管 癌 と の 鑑 別 に は 管 腔 内 超 音 波 検 査 法
intraductal ultorasonography （IDUS）が有用と報
告されている14）。 IgG4関連硬化性胆管炎臨床診断
基準2012が提唱された15）。
4）　腎病変

IgG4 関連腎病変は、尿細管間質性腎炎が主体で、
糸球体病変は少ない16）。したがって、タンパク尿な
ど尿所見の異常は軽度で、高度の場合には糸球体病
変の合併が疑われる。腎病変は自己免疫性膵炎など
の検索過程で、CT、MRIなどの画像検査で腎皮質
の造影不良域、腎盂の腫瘤状影などとして捉えられ
ることが多い。腎機能は正常から軽度低下が多いが、
病変が広範に広がって腎不全を呈する症例も報告さ
れている。尿細管間質にリンパ球、形質細胞を主体
とする細胞浸潤を認め、病巣は比較的局在化し、髄
質深部から被膜外に及ぶことがある。IgG4関連腎
臓病診療指針が提唱された17）。
5）　後腹膜線維症

IgG4関連後腹膜繊維症は多くの場合尿管周囲、

大動脈周囲、椎体近傍、骨盤腔の軟部腫瘤を呈す
る18）。尿管周囲の腫瘤により尿管狭窄、水腎症を呈
し、不可逆的な腎不全をきたすこともある3）。大動
脈外膜の肥厚と炎症性動脈瘤を呈することもあり、
ステロイド治療後に破裂した症例も報告されてい
る。動脈病変は後腹膜腔から胸腔など広範に分布す
ることもあり、また、冠動脈病変も報告され、これ
らを包括するIgG4が関連する動脈周囲病変が想定
されている19）。

２．IgG4関連疾患の可能性が考えられる病態
現状では症例報告が中心であるが、将来的には疾

患概念が確立し、診断基準が提唱されると考えられ
る病態。
1）　中枢神経病変

中枢神経病変については最近関心が高まってきた
が 下 垂 体 炎、 肥 厚 性 硬 膜 炎（hypertrophic 
pachymenigitis）などが報告されている。下垂体炎
は汎下垂体機能低下症、SIADHなど多彩な症状を
認め、下垂体、下垂体茎の腫大を認め、ステロイド
治療により良好に反応する20）。肥厚性硬膜炎は、脳
や脊髄硬膜が線維性に肥厚し、頭痛、多発脳神経麻
痺などをきたす。multifocal idiopathic fibrosclerosisi 

（MIF）はIgG4関連疾患と同一の病態と考えられる
が、肥厚性硬膜炎とMIFとの関連が以前から指摘さ
れていて、IgG4関連疾患の可能性が想定された21）。
今後、症例を集積し、検討を重ねていく必要がある。
2）　甲状腺炎

リーデル甲状腺炎がMIFに包括されることから、
IgG4関連疾患に包括される可能性が想定され、ま
た両者の関連が報告されている22）。橋本病の甲状腺
組織をIgG4染色で検討した結果、IgG4陽性形質細
胞が著明に浸潤する一群が存在すると報告されてい
る23）。われわれは自己免疫性膵炎例で甲状腺機能低
下が多いことを確認した24）。さらに、IgG4関連疾患
の甲状腺病変について検討した結果、甲状腺機能低
下例を19％に認め、機能低下例では活動性マーカー
が有意に高く、ステロイド治療後に機能が改善する
ことを認めた。これらの結果より、甲状腺機能低下
症を呈するIgG4関連甲状腺炎という疾患概念が存
在することを提唱した25）。
3）　肝病変

自己免疫性膵炎の肝生検所見を検討した結果、
Lobular hepatitis patternが存在し、肝細胞障害の
関与が明らかになった。一方、過去に自己免疫性肝
炎と診断された症例中に血清IgG4高値例を認め、
胆嚢と肝臓組織にIgG4陽性形質細胞浸潤を認めた。



IgG4関連疾患の発見と臨床スペクトラムの拡がり 21：7

こ れ ら はIgG4-associated autoimmune hepatitisと
呼称される独立した病態と考えられる26）。
4）　前立腺病変

本症は高齢者男性に好発することから、前立腺肥
大症の合併が予想されるが、ステロイド治療後に頻
尿などの症状が改善する症例も散見され、IgG4関
連前立腺病変が合併しうることが推測された。理学
的には左右対称性で圧痛のない肥大した前立腺を触
知し、組織学的には膵病変と同様のリンパ球・形質
細胞浸潤、好酸球浸潤、IgG4陽性形質細胞の浸潤、
線維化、閉塞性静脈炎が認められる27）。
5）　その他

その他、消化管病変、皮膚病変、血小板減少性紫
斑病なども報告されている。

IgG4関連疾患の診断

わが国の研究者により「IgG4関連疾患包括診断
基準2011」が作成された（表1）28）。診断項目は臨
床所見、血液所見、病理組織所見の3項目よりなる。

これらの診断項目の組み合わせにより、確定診断群
（definite）、準確診群（probable）、疑診群（possible）
と診断する。本診断基準では病理所見の基準を満た
さない場合には疑診群となってしまう。自己免疫性
膵炎などでは膵組織の病理所見を得ることは困難で
ありほとんどが疑診群となってしまうが、本基準に
より確診できない場合にも，上述した各臓器の診断
基準により診断が可能である。

IgG4関連疾患と鑑別を要する病態

Multicentric Castleman’s disease や Churg-
Strauss病などでもIgG4陽性形質細胞浸潤や高IgG4
血症を認めることが報告されていて、注意が肝要で
ある29, 30）。 IgG4関連疾患は画像所見、血清所見、
病理所見を総合的に評価し、確実な症例を診断する
という基本姿勢が重要である。昨今、諸外国から
IgG4陽性形質細胞浸潤のみをもって本症と診断す
る報告が増えてきており、疾患概念が曖昧となるこ
とが懸念される。

【概念】
　IgG4関連疾患とは、リンパ球とIgG4陽性形質細胞の著しい浸潤と線維化により、同時性あるいは異時性
に全身諸臓器の腫大や結節・肥厚性病変などを認める原因不明の疾患である。罹患臓器としては膵臓、胆管、
涙腺・唾液腺、中枢神経系、甲状腺、肺、肝臓、消化管、腎臓、前立腺、後腹膜、動脈、リンパ節、皮膚、
乳腺などが知られている。病変が複数臓器におよび全身疾患としての特徴を有することが多いが、単一臓器
病変の場合もある。臨床的には各臓器病変により異なった症状を呈し、臓器腫大、肥厚による閉塞、圧迫症
状や細胞浸潤、線維化に伴う臓器機能不全などときに重篤な合併症を伴うことがある。治療にはステロイド
が有効なことが多い。

【臨床診断基準】
1.　臨床的に単一または複数臓器に特徴的なびまん性あるいは限局性腫大、腫瘤、結節、肥厚性病変を認める。
2.　血液学的に高IgG4血症（135 mg/dl以上）を認める。
3.　病理組織学的に以下の2つを認める。

①組織所見：著明なリンパ球、形質細胞の浸潤と線維化を認める。
②IgG4陽性形質細胞浸潤： IgG4/IgG陽性細胞比40％以上、かつIgG4陽性形質細胞が10/HPFをこえる。

　上記のうち、1）＋2）＋3）を満たすものを確定診断群（definite）、1）＋3）を満たすものを準確診群（probable）、
1）＋2）のみをみたすものを疑診群（possible）とする。
　ただし、できる限り組織診断を加えて、各臓器の悪性腫瘍（癌、悪性リンパ腫など）や類似疾患（Sjogren
症候群、原発性硬化性胆管炎、Castleman病、二次性後腹膜線維症、Wegener肉芽腫、サルコイドーシス、
Churg-Strauss症候群など）と鑑別することが重要である。
　本基準により確診できない場合にも、各臓器の診断基準により診断が可能である。

表１　IgG4関連疾患包括診断基準2011　（厚生労働省　岡崎班・梅原班）（文献28）より引用）
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はじめに

日本国内における寄生虫感染症は糞便を肥料とす
ることで土壌媒介線虫が蔓延していたころとくらべ
ると、下水道の整備をはじめとした衛生環境の向上
により格段に減少し、ほとんどなくなったと一般に
は考えられている。ところが、寄生虫感染症の症例
数は決して少なくなく、その種類は多様化しており
一部は増加傾向にある。その原因としてあげられる
のが輸入感染症の増加や、魚や肉を生食する習慣、
男性同性愛者間の性感染症、AIDSや免疫抑制剤、
がん治療に伴う日和見感染症などである。これらの
寄生虫感染症は、地域ごとに対策に取り組むことに
より国内においては撲滅できた従来の寄生虫感染症
とは異なり、専門家の少なくなった寄生虫感染症の
診断は現在はむずかしいものとなっている。

寄生虫感染症というと、感染経路から考えると消
化器や呼吸器、皮膚科の疾患と考えがちであるが、
幼虫が脳などの中枢神経系に侵入したり虫卵が脳血
管に栓塞するなどして神経系に影響を及ぼすものは
少なくない。おもな寄生虫感染症の40％は神経系に
侵入するか症状を及ぼす可能性がある。本総説では
神経系の寄生虫感染症を、神経系の症状別ではなく
わが国における寄生虫感染症の特徴ごとに概説した
い。その理由は、日本における最近の寄生虫感染症
の特徴は表1の6つのカテゴリーにまとめられるが、
この特徴はこの20年以上変化しておらず今後しばら
くも同様であると考えられるからである。診断がつ
かない症例が出た場合に、寄生虫感染症を疑うかど
うかを判断する際にこの特徴と照らし合わせるなど
して役立てていただきたい。

輸入感染症
　
輸入感染症とは、わが国には存在しないか、あっ

たとしてもまれな感染症のことである。海外旅行者
が渡航先で感染し、日本に帰国するときに持ちこま
れる。マラリア、赤痢、コレラ、腸チフス、デング
熱、ウイルス性肝炎などがある。海外渡航時の食べ
物や水、蚊の媒介などが原因で発症する。輸入した
動物、輸入した食品・食材が原因となる場合もある。 
輸入寄生虫症のうち、神経系の症状を呈するものに、
糞線虫症、住血吸虫症、マラリア、アフリカ睡眠病、
赤痢アメーバがある（糞線虫症、赤痢アメーバにつ
いては後述する）。

住血吸虫症は、流行地において水との接触により
セルカリアが皮膚から侵入することによって感染す
る。ヒトにはおもに3種の住血吸虫が感染するが、
なかでも日本住血吸虫が特に症状が重い。1978年以
降わが国では新規患者は発生していない。日本住血
吸虫感染者の3 ～ 4％が中枢神経症状を呈し、その
原因の多くは虫卵が脳血管に栓塞することによる
が、肝硬変に続発する肝性脳症の場合もある1）。虫
卵が栓塞する場合も、脳血管障害型や虫卵周囲に肉
芽腫が形成される脳腫瘍様のもの、虫卵周囲の炎症
による脳炎様と症状も多様である。虫卵自体の除去
は不可能であるが、駆虫薬プラジカンテルにより症
状の軽減や消失が多くの患者で認められる。なお感
染初期であれば便中の虫卵検査で診断するが、成虫
からの虫卵排出が終わると免疫学的診断や肝臓の網
状の線維化像を超音波などで検出することが有効で
ある。

マラリアはハマダラカによって媒介され、ヒトに
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寄生するマラリアには4種の原虫があるが、そのな
かでも熱帯熱マラリアは特に悪性で、感染赤血球が
脳内の毛細管壁に接着することにより、血流を阻害
し意識障害、昏睡などを伴うマラリア脳症などを引
き起こす（図1）。マラリアの診断は、末梢血の頭
抹標本中にマラリア原虫を見い出すことであるが、
簡易診断キットも現在では入手可能であり診断のた
め補助的に用いることができる。治療薬も現在は国
内で承認・販売されているが、マラリア脳症などの
重症マラリア患者に用いられる注射製剤は国内で承
認されたものがないため、重症患者発生の場合は熱
帯病治療薬研究班（後述）に早急に相談するのがよ
い。日本国内でのマラリア感染は1955年以降報告が
ないが、2014年に起こったデング熱の国内感染と同
様にマラリアの国内感染が起こりうる状況にあるの
で、今後注意が必要である。アフリカ睡眠病はツェ
ツェバエによって媒介されるアフリカ中央部を流行
地とする寄生虫であり、血液中に寄生する。慢性期
には原虫が中枢神経に侵入し頭痛、意識混濁、嗜眠
などを起こす。

食品から感染する寄生虫症
　
日本では海産魚介類の刺身が好んで食べられるた

め、アニサキスやタイプX（テン）旋尾線虫幼虫の
感染が多い。刺身好きが高じて、肉類やレバー、淡
水産の魚類やヘビなど、寄生虫学的には危険な食品
の生食を好む人も多い。これら食品は、寄生蠕虫の
中間宿主または待機宿主である。これら寄生虫の感
染が疑われる場合には、問診で生食歴を聞き取るこ
とが診断をするうえで重要になる。食品から感染し
脳神経系の症状を呈する寄生虫には、広東住血線虫、
肺吸虫、有鉤条虫、マンソン裂頭条虫、トキソプラ
ズマなどがある。トキソプラズマは最近ウシにおい
てブタと同様高い感染率を示すことが報告され2）、
牛肉の生食によっても感染することが示唆された
が、神経系の症状を呈するのは免疫抑制時であるの
で、日和見感染症の項で後述する。

広東住血線虫はナメクジやカタツムリなどの淡水
産の貝類を中間宿主とし、それらの生食などで感染
する。主症状は好酸球性髄膜脳炎である。肺吸虫に
はウェステルマン肺吸虫と宮崎肺吸虫があり、サワ
ガニやモクズガニの生食で感染する。寄生部位は肺
であるが、まれに成虫が脳に寄生することがあり、
癲癇様発作などを起こす（脳肺吸虫症）。近年、待
機宿主であるイノシシ肉の生食で感染することも多
数報告されている。有鉤条虫は虫卵を摂取したブタ

（中間宿主）の筋肉内に幼虫（嚢尾虫）が形成され、
それを摂取したヒトの小腸で成虫となる（有鉤条虫
症）。ところが終宿主であるヒトが有鉤条虫の虫卵
を摂取すると、ヒト体内にも中間宿主であるブタと
同様に嚢尾虫が形成される（有鉤嚢虫症）。嚢尾虫
は皮下や筋肉内などさまざまな部位に形成される
が、脳に形成されると脳腫瘍と同様の症状を呈する。
マンソン裂頭条虫はイヌやネコを終宿主とする寄生
虫であるが、ヒトがケンミジンコ中のプロセルコイ
ドや中間宿主や待機宿主中のプレロセルコイドを摂
取するとヒト体内でプレロセルコイドとなり皮下な
どに寄生する。まれに頭蓋内にプレロセルコイドが

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 熱帯熱マラリアにより死亡した患者の脳（HE 染色） 

血管壁に接着している感染赤血球が多くみられる（矢印）  図1　熱帯熱マラリアにより死亡した患者の脳（HE染色）
　血管壁に接着している感染赤血球が多くみられる（矢
印）。

（１）輸入感染症：マラリア、住血吸虫症など
（２）食品から感染する寄生虫症：肺吸虫症、有鉤嚢虫症、マンソン孤虫症など
（３）人獣共通感染症：ヒト以外の回虫の幼虫移行症、広東住血線虫症、多包虫症など
（４）性感染症：赤痢アメーバ症など
（５）日和見感染症：トキソプラズマ症など
（６）ダニによる疾患

表1　日本における神経系の寄生虫感染症の特徴と代表的な疾患
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侵入することがあり、侵入部位に対応した神経症状
を発現する3）。回虫類の感染による脊髄炎や髄膜
炎4）、鉤虫症やイヌ回虫症における異味症なども食
品由来寄生虫感染症における神経系の症状である。
トリ肉や牛レバーなどの生食によるイヌ回虫症は、
最近牛レバーの生食が禁止されたことにより海外旅
行で感染する例が増加しており注意喚起が必要であ
る。

人獣共通感染症

人獣共通感染症とはヒトとそれ以外の脊椎動物の
両方に感染または寄生する病原体により生じる感染
症のことで、一般には感染している動物との直接接
触やその糞や毛垢などを介して起こる。飼っていた
動物から直接感染する場合ももちろんあるが、人獣
共通寄生虫感染症では感染者が原因動物を飼育して
いない場合がほとんどであるので診断には注意が必
要となる。脳神経系の症状を呈する寄生虫症にエキ
ノコッカス（包虫症）と動物由来回虫症（ブタ回虫
症、イヌ回虫症）があるが、エキノコッカスでは北
海道、動物由来回虫症は九州などの西日本に患者が
多いことを頭にとどめておくべきである。包虫症で
は汚染された水を介した感染、動物由来感染症では
待機宿主となるトリやウシなどの食品を介した感染
が主となる。

性感染症
　
脳神経系の症状を呈する性感染症は、赤痢アメー

バ症の脳転移くらいでありほとんどないと考えてよ
い。赤痢アメーバ症は日本では輸入感染よりも男性
同性愛者間の感染が多く（全体の80％）、ほかの性
感染症を併発している場合が多い。性感染症ではな
いが、自由生活性のアメーバによる髄膜脳炎や肉芽
腫性脳炎を起こす例がある。湖沼などで泳いだあと
に発症し急性経過を取る、Naegleria属アメーバに
よ る 髄 膜 脳 炎 や 免 疫 不 全 患 者 で 発 症 す る
Acanthamoeba属やBalamuthia属アメーバによる肉
芽腫性脳炎である。診断は困難で死亡後に診断が下
る例がほとんどである。髄液や生検より栄養型を検
出する以外に診断する方法はない。

日和見感染症

脳症状を呈する日和見感染症は、トキソプラズマ
と糞線虫である。トキソプラズマは現在、日本国内

では成人の数％が感染すると考えられるが、近年肉
類の生食が原因と考えられる先天性トキソプラズマ
症が増加している5）。肉類の生食以外には、ネコか
らの直接感染や土壌を介した感染が考えられる。先
天性トキソプラズマ症の場合、水頭症や小頭症、脳
内石灰化像、網脈絡膜炎、精神・運動障害などの神
経系の症状が主となる。後天性にトキソプラズマに
感染しても不顕性のことがほとんどだが、AIDS発
症や骨髄移植後などの免疫抑制時に急性増悪し脳炎
などを発症する。トキソプラズマ抗体価では不顕性
感染と急性増悪時を区別することはできない。現在
のところ急性増悪の診断には末梢血や髄液からPCR
による原虫遺伝子を検出するしか方法がない6）。

糞線虫は熱帯地方に広く流行している寄生虫で、
土壌などにいるF型幼虫が皮膚から侵入することに
より感染する。糞線虫の生活史はほかの寄生虫には
みられない特徴がいくつかあるが、なかでも重要な
のが雌成虫により小腸で産み落とされた虫卵が腸内
で孵化することである。孵化したR型幼虫は成長し
て一部がF型幼虫となり小腸粘膜や肛門周囲の皮膚
から侵入する。いわゆる自家感染を行うため、いっ
たん糞線虫に感染すると糞線虫の駆虫を完全に行わ
ない限り一生涯糞線虫の感染が持続する。免疫が正
常な間は糞線虫は自家感染を繰り返しながらもほと
んど症状はない。ところが、AIDSを発症したりほ
かの疾患の治療目的でステロイドの長期投与を受け
たりすると、免疫力が低下し自家感染が亢進し播種
性の糞線虫症を引き起こす。そのような場合、便中
のみならず喀痰や胃・腸などの組織中から多くの虫
体が検出できる。播種性糞線虫症になれば検査自体
は容易であるが、原因が糞線虫症であると気づかれ
ない場合が多く、治療が手遅れになる場合も少なく
ない。また、便や喀痰は感染源ともなりうるために
院内感染を起こすこともあるため、糞線虫症を見逃
すことは多くの点で問題である。患者は日本に長く
居住していても、糞線虫流行地つまり熱帯亜熱帯地
方（日本では沖縄県など）の出身者であることがほ
とんどで、そのような患者が前述のように免疫抑制
下にある場合、糞線虫症の可能性を考慮に入れる必
要がある7）。

ダニによる疾患

外部寄生虫であるマダニによって媒介されるライ
ム病も放置すると髄膜炎や顔面神経麻痺などを起こ
すことがある8）。ライム病はマダニ刺傷後の急性期
に刺傷部位を中心とした特徴的な慢性遊走性紅斑を
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呈するので、問診でマダニ刺傷や紅斑の経験を聞く
ことが重要になる。外部寄生虫ではないが、ヒョウ
ヒダニ属のダニが原因と考えられるアトピー性髄膜
炎もある9）。

おわりに

以上述べたように、神経系の症状を呈する寄生虫
疾患は、頻度は多くないうえに多種多様である。ま
た、虫体や虫卵・シストなどを直接検出するのが寄
生虫疾患の診断の基本であるが、神経系の寄生虫感
染症の場合、虫体の直接検出が困難で虫卵・シスト
の排出がない場合がほとんどであり、経験がない場
合には診断に苦慮することが多い。寄生虫の免疫診
断やPCRによる確定診断は研究者ごとに開発されて
おり、一部の疾患を除き実施できる施設が限られて
いる。寄生虫疾患が疑われる場合は、近隣の医学部
や感染研などの寄生虫学関連部署に遠慮なく相談し
ていただきたい。また、治療薬も国内では承認され
ておらず一般には入手できないものも多い。その場
合は“「わが国における熱帯病・寄生虫症の最適な
診断治療体制の構築」に関する研究班”（熱帯病治
療薬研究班）http://trop-parasit.jp/に問い合わせの
うえ入手できる。
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シンポジウム1「自己免疫性脳炎の臨床像と治療」

橋本脳症 －辺縁系脳炎との関連から－

米 田 　 誠

【要旨】橋本脳症（Hashimoto’s encephalopathy; HE）は、慢性甲状腺炎（橋本病）に伴う自己免疫性脳症で
ある。橋本脳症は、急性脳症型、慢性精神病型、進行性小脳性失調型などの病型を呈するが、記憶・情動の障
害をきたし、辺縁系脳炎の臨床像を呈することがある。そのため、単純ヘルペスウイルスやほかのウイルスに
よる脳炎や、抗NMDAR抗体などの自己抗体介在性脳炎など、感染から自己免疫までの幅広い疾患との鑑別が
必要となる。したがって、辺縁系脳炎患者の診療にあたっては、橋本脳症を含めてこれらのさまざまな疾患の
可能性を考慮し、それぞれの疾患の臨床的な特徴を知ったうえで、迅速なウイルス学的検索や自己抗体の測定
を行うことが早期診断と治療に結びつくと考えられる。
Key Words: 橋本脳症、辺縁系脳炎、自己抗体、単純ヘルペス脳炎、自己抗体介在性脳炎

はじめに

橋本脳症（Hashimoto’s encephalopathy; HE）は、
慢性甲状腺炎（橋本病）に合併する自己免疫性脳症
である1）。従来から、橋本脳症の診断指針として、
①精神神経症状（脳症）、②抗甲状腺自己抗体の存在、
③ステロイドに対する良好な反応性と、④ほかの原
因の脳症・脳炎が否定されることが提唱されていた
が、その神経・精神徴候は多彩であり診断が容易で
ないことも多い。2005年、筆者らは、プロテオーム
解析からα-エノラーゼのN末端側に対する自己抗体

（anti-NH2-terminal ofα-enolase antibodies； 抗
NAE抗体）を患者血清中の分子診断マーカーとし
て見い出し、本疾患の血清診断を可能とした2,3）。そ
の結果、国内外の多施設からの症例が集積し、その
解析から臨床像が明らかとなってきた。橋本脳症に
はいくつかの臨床病型が存在し、辺縁系脳炎を呈す
る場合も少なからず認められるため、単純ヘルペス
脳炎（Herpes simplex encephalitis; HSE）などの
神経感染症との鑑別も重要な疾患である。

橋本脳症の臨床的特徴と病型

最初に、橋本脳症の一般的な臨床的特徴について、

80例の筆者らの解析結果を簡単に述べる。橋本脳症
で高頻度にみられる病型は、急性にてんかん、意識
障害、幻覚・妄想などの精神症状を呈する急性脳炎
型で全体の58％を占める。つぎにうつや統合失調症
様の臨床像を呈する慢性精神病型（17%）がつぐ。
この二つの病型のなかには、急性から慢性の記憶・
情動の障害を呈する辺縁系脳炎も多く含まれる。さ
らに、脊髄小脳変性症に似た進行性小脳性失調型

（16%）や、まれではあるが、クロイツフェルト・
ヤコブ病（CJD）と類似した特殊な病型も存在する。
臨床症状としては、急性脳症では意識障害やてんか
んが目立つが、亜急性から慢性の症例では、認知症
や精神症状をきたすことが多い。このように、非常
に多彩な臨床像を呈するため、診断が見過ごされた
り、誤診されている例も多いと考えられる。検査所
見としては、抗甲状腺抗体を全例で認めるが、甲状
腺の内分泌的機能異常は認めないか軽度に留まる。
画像所見では、脳MRIでの異常所見に乏しいことが
多いが、辺縁系病巣やび漫性の大脳白質病巣はまれ
ではない。また、検査・画像上の特徴として、脳波
異 常 や 脳 血 流single photon emission computed 
tomography （SPECT）の異常が高頻度にみられ
る4）。治療においては、ステロイドが大部分の患者
で奏功する。しかし、一部の患者では、ステロイド
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に抵抗性であり、血漿交換や大量免疫グロブリン療
法（IVIg）が選択されることもある5）。

辺縁系脳炎を呈する橋本脳症

橋本脳症患者の2割程度は、記憶・情動の障害を
特徴とする辺縁系脳炎（Limbic encephalitis; LE）
の臨床像を呈すると推察される。

まず、臨床像を理解してもらうために、自経験を
簡単に紹介する6）。症例は、74歳の女性で、意識変容、
健忘、精神症状が亜急性に進行し、福井大学精神科
を介して、神経内科に入院した。頭部MRIでは、海
馬に異常信号を認め（図1）、臨床的に辺縁系脳炎
と診断された。脳波では全般性の徐波傾向を認めた。
抗甲状腺抗体と抗NAE抗体陽性であることが判明
し、橋本脳症による辺縁系脳炎と診断し、ステロイ
ド投与を行った結果、後遺症なく寛解した。発熱、
不随意運動や呼吸障害は認めなかった。

一般に、辺縁系脳炎の病因と病態は多岐にわたる
（表1）7）。特に、神経感染症の領域では、辺縁系症
状を呈する原因としては単純ヘルペスウイルスによ
る神経感染の頻度が最も高い（HSE-LE）。ほかに
HHV-6などのほかのウイルス感染も辺縁系脳炎の
原因となる。一方、神経免疫の立場からは、自己抗
体介在性の非ヘルペス性辺縁系脳炎（non-herpetic 
limbic encephalitis; NHLE）との鑑別が必要である。
近 年、N-methyl-D-aspartate receptor （NMDAR）、
voltage-gated K+ channel （VGKC）複合体の一部
であるleucine-rich glioma inactivated 1 （LGI1）、γ- 

aminobutyric acid-B receptor（GABABR）、 α-amino-
3-hydroxy-5 -methylisoxazole - 4 -propionic acid 
receptor （AMPAR）、γ-aminobutyric acid-B receptor

（GABABR）などの細胞膜表面のチャネルや受容体
に対する自己抗体を介した辺縁系脳炎がつぎつぎと
見い出されている8-11）。さらに、細胞内抗原である
HuやYoなどを標的とする自己抗体による辺縁系脳
炎も従来から知られており、特定の腫瘍との関連が
深く、傍腫瘍性神経症候群に位置づけられる。一方、
シェーグレン症候群、全身性エリトマトーデス

（SLE）や再発性軟骨炎などの膠原病や神経系以外
の自己免疫性疾患に伴った辺縁系脳炎も知られてお
り、橋本脳症はこの範疇に属する7）。このように、
辺縁系脳炎においては、神経感染症、自己抗体介在
性、傍腫瘍性、膠原病などのさまざまな角度から病
因や病態を検討し、診断と治療にあたる必要がある。

おもな辺縁系脳炎を呈する疾患の臨床的特徴につ
いて橋本脳症の筆者らの解析とほかの疾患を文献報
告にまとめた（表2）8-13）。平均年齢と性差には疾患
によって、ばらつきが認められる。特に、NMDAR
受容体脳炎は、当初から指摘されているように若年
女性の発症頻度が高い。そのほかの疾患では、60歳
以降の発症が主であるが、単純ヘルペス脳炎ではこ
れより若年発症の傾向がみられる。臨床徴候では、
辺縁系の障害を反映して、記憶障害や精神症状がみ
られるのに加えて、意識障害やけいれんの頻度も高
い。また、NMDAR脳炎では、不随意運動（口ジス
キネジア）が高率に認められ、呼吸不全を呈する頻
度も高く、一つの特徴的な臨床像を呈している。検

R

（図１）

図1　辺縁系脳炎を呈した橋本脳症患者
の頭部MRI
　辺縁系に異常信号が認められる（矢
印）。FLAIR画像。

　１．ウイルス感染に伴うLE
　　a．単純ヘルペスウイルス
　　b．HHV-6、エンテロウイルス
　２．自己抗体関連LE
　　a．細胞質抗原（傍腫瘍性が多い）
　　　 （Hu、Yo、Ta/Ma2、ANN-3、CRMP5/CV2 など）
　　b．細胞表面抗原
　　　 （NMDAR、AMPAR、GABABR、Glycine R、
　　　  VGKC［LGI1、Caspr2］、 GluRε2）
　３．膠原病・自己免疫性疾患に伴うLE
　　　橋本脳症、シェーグレン症候群、SLE、再発性軟骨炎
　４．その他

　文献7）を引用し一部改訂。

表１　辺縁系脳炎を呈する疾患
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査所見では、いずれの疾患も、髄液異常、脳波異常、
MRIやCTなどの脳画像異常を高率に呈する。LGI1
脳炎や橋本脳症の一部で低Na血症を呈する傾向が
ある。自己抗体介在性辺縁系脳炎では免疫療法に対
する反応性を認めるが、AMPAR脳炎では再燃が多
い傾向がある。AMPAR脳炎やGABAB脳炎では、
腫瘍を合併する率が高い。神経感染症である単純ヘ
ルペス脳炎（HSE）と自己抗体介在性の辺縁系脳炎
を臨床像からのみで鑑別するのは困難であり、ウイ
ルス学的検索や自己抗体の検索が必要と考えられ
る。

以上、辺縁系脳炎を呈するそれぞれの疾患の臨床
的な特徴を知り、迅速なウイルス学的検索や自己抗
体の測定が早期診断と治療に結びつくと考えられ
る。
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Hashimoto’s encephalopathy （HE） has been recognized as a new clinical disease based on an autoimmune 
mechanism associated with Hashimoto’s thyroiditis, and steroid treatment was successfully administrated.  
We discovered the serum autoantibodies against the NH2-terminal of α-enolase （NAE） as a highly specific 
diagnostic biomarker for HE.  The common neuropsychiatry features of HE are consciousness disturbance 
and psychosis, followed by cognitive dysfunction, involuntary movements, seizures and ataxia.  Abnormalities 
on EEG and decreased cerebral blood flow on the brain SPECT are common findings.  HE patients consist of 
various clinical phenotypes such as acute encephalopathy form, chronic psychiatric form, progressive 
cerebellar ataxia and Creutzfeldt-Jakob disease （CJD）-like form.  In particular, HE occasionally presents 
with the clinical features of limbic encephalitis, and should be carefully differentiated from other disorders 
such as herpes simplex encephalitis （HSE） or autoimmune encephalitis associated with anti-NMDAR, anti 
LGI1, AMPAR, GABABR autoantibodies. We should provide an attention to the possibility of HE when we 
encounter a patient presenting with limbic encephalitis.
Key Words: Hashimoto’s encephalopathy, limbic encephalitis, autoantibodies, herpes simplex  encephalitis,                
                   autoantibody-mediated encephalitis

Hashimoto’s encephalopathy in limbic encephalitis

Makoto Yoneda
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シンポジウム1「自己免疫性脳炎の臨床像と治療」

抗NMDA 受容体脳炎の成因：
NMDA受容体を発現した卵胞は抗原となりうるのか

立 花 直 子

【要旨】抗NMDA受容体脳炎は、NMDA受容体に対する自己抗体が出現し発症する自己免疫性脳炎である。わ
れわれは本症の約6割を占める腫瘍非合併例での抗原提示部位を明らかにするためヒト卵巣、ウシ卵巣・卵胞
の検索を行った。
　正常ヒト卵巣内卵胞は抗NR2B抗体で陽性に染色され、ウシ卵巣・卵胞をタンパク化学的に検索すると、
NMDA受容体を構成するNR1、NRA-2Cサブユニットを発現していた。また高力価の抗NMDA受容体抗体を含
む患者血清とウシ卵胞細胞表面は蛍光抗体法で強く反応した。ヒトとウシのNMDA受容体のアミノ酸配列は高
い相同性がある。これらの結果から正常卵胞が本症発症において抗原提示部位になると考えられた。
Key Words: 辺縁系脳炎、シナプス脳炎、N-methyl-D-aspartate 受容体、卵胞、卵巣奇形腫

はじめに

抗N-methyl-D-aspartate（NMDA）受容体脳炎は、
シナプス後膜に局在する同受容体に対して抗体が出
現し発症する自己免疫性辺縁系脳炎である。臨床上
は、辺縁系脳炎に属し、腫瘍を伴わない一群と腫瘍
を伴い傍腫瘍性症候群の一亜型と考えられる群があ
る。また、自己免疫疾患の性格をもち、抗神経抗体
の一つ、抗NMDA受容体抗体の出現により確定診
断される。この抗体は診断的意義があるだけでなく、
シナプス後膜に存在するNMDA受容体に結合する
とシナプスの機能が失われさまざまな症状が出現す
ることが分かっており、本症の病因そのものである。

本症の概念の確立は、欧米においては2005年、
Vitalianiら1）が卵巣奇形腫に伴って精神症状や低換
気を呈した症例を報告し、その後2007年にDalmau
ら2）がおもに卵巣奇形腫に合併した12症例を傍腫瘍
性の抗NMDA受容体脳炎として提唱したことによ
る。一方、わが国ではそれより以前、1960年代から
順天堂大学精神科の飯塚らによりヘルペス脳炎とは
異なるリンパ球浸潤と脳浮腫が主体の辺縁系脳炎が
散発的に報告されてきた。1997年に西村、Kameiら
3）が類似例を若い女性に好発する急性非ヘルペス性
脳炎として提唱。また、同年Okamuraら4）、Nokura5）

らは卵巣奇形腫切除後に神経症状が改善した2症例
を報告している。その後、2008年にIizukaら6）が
Kameiらの提唱した若年女性の脳炎とDalmauらの
抗NMDA受容体脳炎が同一の疾患概念であること
を示している。

十分な症例報告が蓄積された現在では、統計上、
本症患者の約8割は女性であるが卵巣奇形腫の合併
率は4割以下であり7）、当初のように本症の発症機
序を傍腫瘍性と位置づけることは困難である。一方、
卵巣奇形腫を伴わない女性例、少数の男性例と小児
例におけるNMDA受容体抗原の提示部位は不明な
ままである。

われわれは、女性発症者において本症は腫瘍の合
併・非合併にかかわらず生殖年齢に多発するという
点、合併する腫瘍は卵巣奇形種が圧倒的に多い点に
注目し、正常のヒト卵巣・ウシ卵巣内にNMDA受
容体が発現しているのではないかと仮説をもとに、
以下のような検索を行った。

ヒト卵巣、ウシ卵巣およびウシ未受精卵を用いた検索

１．免疫組織化学的検索
まず、脳炎合併・非合併の2群に分けてヒト卵巣

奇形腫内の中枢神経の含有量や炎症細胞浸潤の分布
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と程度を検討したが、両者に中枢神経の含有量や炎
症細胞浸潤の程度の差は認められなかった。

つぎに、正常のヒト卵巣・ウシ卵巣を抗NR1・抗
NR2A・2B抗体を用いて免疫組織化学的に検索する
と、正常のヒトおよびウシの原始卵胞細胞質に
NR2B抗原が確認できた8, 9）。また、蛍光抗体法を用
いてNR2B抗体をウシ未受精卵に反応させ観察する
と、ウシ未受精卵は抗NR2B抗体に反応することが
分かった。

２．蛋白分析
以降の検索は倫理的問題のため、ウシ卵巣と未受

精卵を用い行った。まずウシ卵巣と未受精卵を用い
NMDA受容体蛋白の分離同定を試みた。上記の試
料をホモゲナイズしNMDA受容体の各サブユニッ

トに対する抗体で免疫沈降させ、得られた蛋白を
SDS-PAGEとimmunoblotting法にて検索した。ま
た、ウシ未受精卵の細胞膜をホモゲナイズし、免疫
沈降法で得られた蛋白分画を液体クロマトグラフィー
で解析した。

SDS-PAGEとimmunoblotting法で行った解析で
は110kDaのNR1、180kDaのNR2Bと考えられる陽
性バンドが得られた。また、液体クロマトグラフィー
を用いた蛋白解析では、NMDA受容体の各サブユ
ニットのペプチドフラグメント（NR1の593-599：
SPFGRFK、869-874：KNLQDR、NR2Aの339-348：
GVEDALVSLK、NR2Bの1421-1429:QPTVAGAPK、
NR2Cの817-823:NEVMSSK）を同定することがで
きた10）。

NR1サブユニット

(593-599) SPFGRFK (869-874) KNLQDR

NR2A (339-348) GVEDALVSLK NR2B (1421-1429) QPTVAGAPK NR2C(817-823) NEVMSSK

NR2サブユニット

図１．ＮＲ１・ＮＲ２サブユニットのペプチド分析
(文献 10を改変し引用）

A B

C D E

図１　ＮＲ１・ＮＲ２サブユニットのペプチド分析（文献10）を改変し引用） 
A・B： ウシ卵細胞からLC-MS/MSにより同定されたNR １サブユニットのペプチドフラグメントのスペクトラム　
　　　  A;593-599, B; 869-874 
C・D・E : ウシ卵細胞からLC-MS/MSにより同定されたNR2サブユニットのペプチドフラグメントのスペクトラム　
　　　  C;339-348 (NR2A), D;1421-1429(NR2B), E; 817-823(NR2C)

NR1サブユニット

NR2サブユニット
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３．ウシ未受精卵の抗原性の検討
ウシ未受精卵細胞膜の抗原性を検討する目的で、

ウシ未受精卵細胞膜に精製した抗力価の患者血清
IgGを反応させて蛍光抗体法で観察した。同細胞膜
には本症患者血清中のIgGが強く結合することが判
明した10）。

考察

まず、免疫組織学的検索結果から、本症に合併し
た卵巣奇形腫はごく一般的な腫瘍であると結論づけ
られ、さらに、蛋白分析から正常卵胞にNMDA受
容体を構成する各サブユニットのタンパクが発現し
ていると示唆された。また、正常のウシ卵細胞が患
者血清IgGと強く結合したことは、正常卵細胞の細
胞膜上にはほぼ完全な形でNMDA受容体が存在し、
抗原決定基としての生物学的作用を有していること
を示している。すなわち生殖年齢の女性において、
抗原提示可能なNMDA受容体が中枢神経系以外の
正常組織、卵巣内卵胞に発現していると示されたわ
けである。

抗NMDA受容体脳炎は当初、卵巣奇形腫に伴っ
た傍腫瘍性の脳炎として位置づけられるも、現在で
は卵巣奇形腫の合併率は4割以下であることは冒頭
にも述べたとおりである7）。しかし、卵巣奇形腫非
合併の女性患者も奇形腫合併例と同様に生殖年齢を
中心とした発症ピークを示すだけでなく、生殖年齢
前の小児期にも発症者は分布している11）。卵巣奇形
腫の合併、非合併にかかわらずKameiら3）が提唱し

たように若い女性に好発するのである。倫理的な問
題からわれわれはウシ未受精卵を用いて蛋白化学的
な分析を行ったが、ヒトとウシではNMDA受容体
の各サブユニットを構成するアミノ酸配列の相同性
は89-96%と非常に高く12, 13）、この高い相同性は両者
のNMDA受容体がおそらく同じ作用を有している
こ と を 示 し て い る。 ウ シ 卵 胞 の 細 胞 膜 表 面 に
NMDA受容体が発現し抗原性を有することを証明
し得たわれわれの検索結果は、おそらくヒト卵胞に
おいても同様であることを示している。

さ て、NMDA受 容 体 は 厳 格 なDimer-of-Dimer 
mechanismの も と 生 成 さ れ る と さ れ、 複 数 の
endoplasmic reticulum（ER）からのシグナルによ
りNR1サブユニットとNR2サブユニットは単独では
細胞表面には出現できないことが分かっている14）。
また、このERによるシグナルはNR1・NR2サブユ
ニットが同時に生成されたときにマスクされ15）、そ
の結果２つのサブユニットはシナプス表面にトラフ
ィッキングされ受容体としての機能をもつことがで
きる16）とされる。NMDA受容体はシナプス発達段
階でサブユニット構成が変化することが分かってお
り、 初 期 に はNR2Bサ ブ ユ ニ ッ ト を 多 く 含 む
heterodimer構造をとり、成熟期にはNR2Aサブユ
ニットを含むheterodimerの比率が上がるとされて
いる17-20）。さらに、シナプス後膜のNR2Aサブユニ
ットとNR2Bサブユニットは抗NMDA受容体抗体存
在下でNMDA受容体のトラフィッキングメカニズ
ムに深く関与していることも分かっている20, 21）。

これらのNMDA受容体に関する基礎的データは、
われわれの検索においてなぜNR2B受容体が優位に
免疫組織化学的に染色されたのかを説明しうる重要
な事実であると同時に、NR1・NR2サブユニットの
同時生成のメカニズムは、各サブユニットのペプチ
ドフラグメントが同定されさえすれば、各サブユニ
ットがNMDA受容体として存在している可能性を
強く示唆している。

さて、卵巣における抗原提示の契機については以
下のように考えられる。本症では男女を問わず約9
割に脳炎発症前に軽微な感染徴候を認める。この感
染による炎症が卵巣に波及し正常原始卵胞内の
NMDA受容体が抗原として提示されるのではない
か、さらには血液脳関門の、ことにtight-junction
が炎症性サイトカインなどで破綻し、NMDA受容
体抗原自体または抗原提示細胞が中枢内に侵入して
抗NMDA受容体抗体を中枢内で産生し、本症発症
にいたるのではないかと推論されるのである。

図2．ウシ未受精卵と患者血清IgGを用いた
immunofluoresence analysis

（文献 10）を改変し引用）

A B

患者血清IgG コントロール血清IgG
(抗NMDAR抗体 ｘ16000）

図2　ウシ未受精卵と患者血清IgGを用いた
immunofluoresence analysis（文献10）を改変し引用）
A : 患者の高力価のIgGはウシ卵細胞細胞膜と強く結合し
　  ている様子が蛍光抗体法で確認された。
B : コントロールIgGに対して反応はみられなかった。
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生殖年齢の女性に偏って発症する本症は、卵巣に
抗原提示部位をもつ感染後の自己免疫性シナプス脳
炎であると定義される。
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シンポジウム1「自己免疫性脳炎の臨床像と治療」

抗VGKC複合体抗体が関連する脳炎・脳症 
〜抗LGI-1抗体脳炎とMorvan症候群〜

渡 邊 　 修

【要旨】　自己抗体による電位依存性カリウムチャネル（VGKC）の機能異常が、末梢神経の過剰興奮による筋
けいれんを主徴とするIsaacs症候群を引き起こすが知られている。この自己抗体は、VGKCそのものに対する
抗体のみならず、VGKCと複合体を形成するLGI-1やCaspr-2などの種々の分子に対する抗体であることが明ら
かになった。抗LGI-1抗体が量的に優位な場合は、中枢神経症状のみの亜急性辺縁系脳炎パターンを呈し、抗
Caspr-2抗体が優位な場合は、筋けいれんや疼痛（末梢神経過剰興奮）、多彩な自律神経系異常、および中枢神
経障害（不眠、幻覚など）を合併するMorvan症候群の臨床像を呈する。
Key Words: leucine rich glioma inactivated protein（LGI）-1, contactin associated protein （Caspr）-2,
                  faciobrachial dystonic seizures（FBDS）

はじめに

抗VGKC複合体抗体は、Isaacs症候群の病態マー
カーとしてアッセイ系が確立したが、末梢神経系の
みならず、自律神経系や中枢神経系をも含む多彩な
神経症状を呈するMorvan症候群や、先行する特徴

的な不随意運動やADH分泌異常による低ナトリウ
ム血症を合併する亜急性の辺縁系脳炎、さらには難
治性てんかん患者の一部の病態に関連すると考えら
れている（図1）。本稿では、中枢神経症状を呈す
るMorvan症候群と抗VGKC複合体抗体関連（抗
LGI-1抗体）脳炎について概説する。

抗VGKC複合体抗体が関連する疾患スペクトラム

中枢神経系

末梢神経系

腫瘍合併の頻度

頭部MRIや髄液の異常

Isaacs症候群 Morvan症候群

LGI1

Caspr2

既知・未知の
表面抗原

FBDSを伴う辺縁系脳炎 その他、難治性てんかん等

自律神経症状と不眠

言語性健忘と失見当識

疼痛 てんかん発作

不随意運動(FBDSなど)

精神症状

図1　抗VGKC複合体抗体が関連する疾患スペクトラム
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抗VGKC複合体抗体とは？

抗VGKC複合体抗体は、電位依存性カリウムチャ
ネル（VGKC）に対する自己抗体で、以前は単に「抗
VGKC抗体」と称されていた。近年の研究で、「抗
VGKC抗体」が、標的とする抗原が、VGKCと複合
体 を 形 成 す るleucine rich glioma inactivated 
protein（LGI）-1やcontactin associated protein 

（Caspr）-2であることが、明らかになった1, 2）。抗
体の検出は、家兔脳のホモジネートをVGKCのリガ
ンドである125I-αデンロドロキシンで標識する
radioimmunoassay（RIA）法で行われる。VGKC
そのものに対する抗体を測定するアッセイ系として
デザインされていたが、実際は、VGKCは、LGI-1
やCaspr-2 等と複合体を形成しており、これらに対
する自己抗体も検出可能で、このアッセイ系で検出
される自己抗体を総称して抗VGKC複合体抗体と呼
ぶ（図2）。上記のRIA法によるスクリーニングで陽
性の場合、LGI-1やCaspr-2の遺伝子を導入したcell 
lineと被験者血清（IgG）を用いた免疫化学的手法

cell-based assayで質的検討が行われる。さらに発
展させてcell-based multiplex ELISAによる抗体の
定量も可能となった。

抗LGI-1抗体、抗Caspr-2抗体、
および新規自己抗体

Leucine rich glioma inactivated protein - 1 （LGI-1）
は、シナプス間隙における分泌タンパクで、てんか
んの抑制因子である。ADAMs（a disintegrin and 
metalloproteinase domains） を 介 し て、 前 膜 の
VGKCと後膜のAMPA受容体のカップリングを行
い、シナプス伝達を精巧に制御している（図3A）。
LGI-1とADAM22の結合は脳が安定な興奮状態を維
持するのに一生涯を通じて必要不可欠なシステムで
ある。

一方、contactin associated protein-2 （Caspr-2）は、
末梢神経有髄線維のjuxtaparanodeでcontactin-2と
VGKCの橋渡しをすることでVGKCの神経軸索上で
の機能を制御している。この遺伝子異常で、てんか

LGI-1
VGKC

125I-a-DTX VGKC

VGKC
Protein X

VGKC

Contactin-2

VGKC

C
A
S
P
R
2

A B

C D

LGI-1: Leucine rich glioma inactivated protein 1
Caspr-2: Contactin associated protein 2図2　VGKC抗体からVGKC複合体抗体へ

　125I-α-デンドロトキシンを用いた免疫沈降法で検出される抗体は、当初、VGKCそ
のものに対しての自己抗体と考えられていたが（A）、生体内ではVGKCはほかの分子
で複合体を形成しており、LGI-1（B）やCaspr-2（C）に対する自己抗体をも検出し
ていることが明らかになってた。また未知の標的抗原の存在も指摘されている（D）。

                     LGI-1: Leucine rich glioma inactivated protein 1
                    Caspr-2: Contactin associated protein 2
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ん発作と行動の不撓性など自閉症の中核症状が引き
起こされる。

筆者らは、国内145例の抗VGKC複合体抗体陽性
神経疾患の患者血清を網羅的に解析した。既知の自
己抗体に加え、GABAA、軸索ガイダンスに必要な
deleted in colorectal cancer （DCC）、VGKC の
clusteringを 調 整 し て い るdipeptidyl peptidase 

（DPP）10など6種類の蛋白質に対する新規自己抗体
を同定した3）。

抗VGKC複合体抗体関連（抗LGI-1抗体）
脳炎の臨床像

VGKC複合体抗体を伴った辺縁系脳炎（VGKC-
LE）の臨床的特徴は、①亜急性の経過で進行する
近時記憶障害や見当識障害を呈し、②一側顔と上肢
に限局した特徴的な不随意運動が先行し、極期にて
んかんを合併し、③両側または片側の側頭葉内側に
MRIの信号異常を認め、④髄液異常はまれで、⑤高
頻度に抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）
による低ナトリウム血症を合併するものの、⑥ステ
ロイドや血漿交換、および免疫グロブリン大量療法
などの免疫療法によく反応するというものである。

ほとんどの症例で、Isaacs症候群で認められる筋
けいれんなどの末梢神経の過剰興奮症状を認めな
い。抗LGI-1抗体陽性率のほうが、圧倒的に高く、

抗LGI-1抗体脳炎と呼ぶべきであるという意見もあ
る。罹患率など、はっきりしないが、海外の報告で
は、神経細胞表面抗原に自己抗体を有する700例に
お い て、 相 対 頻 度 は33%（LGI-1: 30 ％、Caspr-2: 
3%）である4）。筆者らの施設に送付される非ヘルペ
ス性（自己免疫性）辺縁系脳炎の血清（年間300 ～
500検体）のうち、2割程度が抗VGKC複合体抗体陽
性である。

患者血清中の抗LGI-1抗体が、LGI-1とADAM22
の結合を阻害することで、結果的に後シナプス膜上
のAMPA型グルタミン酸受容体の数を減少させ、
長期可塑性の低下をもたらし、記憶障害を引き起こ
す（図3B）3）。

特徴的な臨床症状として、健忘、失見当識、てん
かん発作などの辺縁系の症状に先行して、同側の顔
面と上肢に限局するジストニア様の不随意運動が認
められる。Faciobrachial dystonic seizures（FBDS） 
と称される5）。FBDSは情動高揚、音刺激で誘発さ
れる。また発作の持続は3秒以内と非常に短いが、
頻度は平均1日50回に及ぶ。FBDSが、単純部分発
作なのか不随意運動なのかは結論が出ていない。発
作時脳波でてんかん性異常を認めるのは、約4分の1
の例にすぎない。平均36日で辺縁系の症状（健忘・
混迷）を呈し、FBDSを呈した例の約7割が全般強
直間代発作や内側側頭葉てんかんに移行する。

VGKC-LE患者の神経心理テストを詳細に解析し

A B

図3　正常時のシナプス間隙での各分子の関係（A）。LGI-1は分泌タンパクであるが
ADAM分子を介して、シナプス間隙にAMPA受容体を効率的に集簇させるための中心的役
割を果たす分子である。抗LGI-1抗体によりADAM22とLGI-1の結合が阻害されるとAMPA
受容体の密度の減少が起きる（B）。生理学研究所　深田正紀博士提供。

正常なシナプス
自己抗体により

障害を受けたシナプス
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た結果、認知機能障害の詳細が明らかになった6）。
VGKC-LEでは、言語能力、理解構成の能力は保た
れている一方、記憶、遂行速度、高次脳機能が障害
されている。予後的には、遂行速度や高次脳機能は
改善するものの前向き健忘を主体とする記憶障害は
残存しやすい。治療介入の遅延や治療前抗体価が高
い場合は後遺障害を残しやすい。

亜急性の経過をたどり、健忘、失見当識、FBDS
やてんかん発作を認め、SIADHを合併していれば、
診断は容易である。髄液所見や頭部MRIで異常がな
くても、この疾患を否定することにはならない。

ステロイドや血漿交換、および免疫グロブリン大
量療法などの免疫療法によく反応する。しかし、浸
潤性胸腺腫合併例など傍腫瘍性神経症候群の場合

（抗Caspr-2抗体陽性例）は、再発・再燃があり、難
治性である。血漿交換については、自己抗体のサブ
クラスがIgG4と考えられているので、わが国で頻
用されている免疫吸着を用いる場合は、注意を要す
る。定法ではIgG4の吸着率は高くなく、処理量を

減じるなど工夫する必要がある。難治例では、リツ
キシマブの使用が推奨されている。先に述べたよう
に、治療介入が遅延すると、前向き健忘を主体とす
る後遺症が残存する。

FBDSの治療は、各種の抗てんかん薬が無効で、
むしろ多剤併用による副作用により、治療が難渋す
る。免疫グロブリン大量療法やステロイド療法など
の免疫療法に反応し、抗VGKC複合体抗体価の減少
とともに、頻度が少なくなり、やがて消失する。

Morvan症候群の臨床像

1890年、Augustin Marie Morvanにより症例報告
された神経系3系にわたる特徴的な症状を呈する症
候群である。ミオキミア、疼痛（末梢神経系異常）、
発汗過多・高体温（自律神経障害）、および不眠・
幻 覚 な ど（ 中 枢 神 経 症 状 ） を 呈 し、“Morvan’s 
fibrillary chorea”と呼ばれていた。特徴的運動で
ある“fibrillary chorea”は、Isaacs症候群でみられ

症候群 Morvan症候群 辺縁系脳炎 Isaacs症候群
（患者数） 29例 64例 58例
　性差（男性の割合） 93.1％ 68.8％ 63.8％
　腫瘍の合併 41.4 0 32.8
末梢神経症状
　ニューロミオトニア 100 0 100
　疼痛 62.1 4.7 20.7
　ニューロパチー　　　　
　腱反射消失、しびれ等 51.7 1.6 8.6

自律神経症状
　発汗過多 86.2 9.4 50
　頻脈 37.9 0 1.7
　血圧異常 33.3 0 1.7
　排尿障害 29.6 9.4 6.9
中枢神経症状
　不眠 89.7 9.4 6.9
　記銘力障害/昏迷 65.5 100 0
　幻覚 51.9 17.2 1.7
　興奮/攻撃性 34.5 6.3 1.7
　けいれん 34.5 92.2 1.7
全身症状
　体重減少 48.2 7.6 2
　皮膚症状 22.2 0 0
　低ナトリウム血症 25 59.4 0

表1　Morvan症候群29例とほかの抗VGKC複合体抗体関連疾患の比較（文献7）より）

疾患特異性の高い項目を太字で示した。
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るニューロミオトニア（neuromyotonia）である。
ニューロミオトニアとは、ミオトニア症候群と異な
り、叩打ミオトニアを認めず、把握ミオトニアが認
められる。ニューロミオトニア放電は、突発性に生
じる運動単位発射で、運動神経軸索に起因し、数秒
間にわたって高頻度（150-300Hz）の発射が認めら
れる。典型的な例では反復する活動電位の振幅が漸
減する。

Morvan症候群は、きわめてまれな疾患で、最初
の報告から100年以上を経過しているが、症例報告
が散見されるだけで多数例の検討はされていなかっ
た。最近、英国を中心とした29例（わが国例2例を
含む）という多数例での検討でVGKC複合体を構成
する分子に対する抗体が陽性であることが確認され
た7）。

臨床症状を表1に示す。性差は圧倒的に男性に多
いことが特徴で、発症年齢は19 ～ 80歳（中央値57歳）
と幅広い。全身症状として、約半数に体重減少を認
め、皮膚症状や掻痒感を認めることが特徴である。
末梢神経症状としてIsaacs症候群でみられるニュー
ロミオトニアが全例でみられる。特筆すべきは半数
以上の症例で「足が焼けつくような」下肢痛を認め
ることである。また腱反射の消失、手袋靴下型の感
覚障害などいわゆる末梢神経障害の所見を有する症
例が半数以上にみられている。

自律神経障害では、発汗過多、心血管系の異常は
高頻度に認められている。心血管系の異常としては、
頻脈、血圧異常、不整脈などが含まれる。また排尿
障害・便秘などもみられる。

中枢神経症状のなかで不眠はモルヴァン症候群の
中核症状の一つで、約9割の症例に認められている。
記銘力障害、昏迷、記憶障害は半数以上でみられる
が、辺縁系脳炎に比較すると頻度が低い、一方幻覚、
不穏、せん妄など中枢神経の興奮性異常は後述の辺
縁系脳炎に比較して多いことが特徴と思われる。

検査所見として、ほとんどの症例で抗VGKC複合
体抗体が陽性である。自己抗体のVGKC複合体の標
的分子としては、Caspr-2が代表的な分子である。
抗Caspr-2抗体と抗LGI-1抗体の両者を有する症例も
存在する。Caspr-2、LIG-1、contactin-2のすべてに
対する自己抗体を有する症例では頻脈、血圧の変動
などの重篤な自律神経症状を呈する傾向にある。

筋電図では末梢運動神経の過剰興奮所見である
neuromyotonic dischargeが全例で認められている。
頭部MRIでは一割以下の症例のみ異常を認める。髄
液検査では約半数例で軽度～中等度のリンパ球増
加、蛋白増加、オリゴクローナルバンドなどなんら

かの異常がみられている。　
ニューロミオトニア、疼痛などの末梢神経症状は

これらの末梢有髄神経のjuxtraparanodeに分布する
Caspr-2に対する抗体と関連している。実際Isaacs
症候群でもCaspr-2に対する抗体が認められている。
Caspr-2は非神経組織では、前立腺に多く発現して
いる。このことが男性に圧倒的に多い発症頻度に関
連している。また胸腺に多く発現しており、胸腺摘
出、胸腺腫化学療法後の発症と関連している。

抗VGKC複合体抗体が関連するIsaacs症候群、
Morvan症候群、前述の辺縁系脳炎は同じスペクト
ラム上にあると考えられる（図1）。

Morvan症候群は傍腫瘍神経疾患でもあり、約半
数例で胸腺腫を合併している。またリンパ腫合併の
報告例もある8）。血漿交換、ステロイド療法、免疫
グロブリン大量療法、免疫抑制剤（アザチオプリン、
シクロスポリン、シクロホスファミド）が行われて
いる。そのほかリツキシマブが有効との症例報告も
散見される9）。いずれにしても腫瘍に対するアプロー
チも重要である。

結びにかえて：LGI-1抗体脳炎と
Morvan症候群は独立した疾患か？

筆者らは、当初、低ナトリウム血症を伴う辺縁系
の症状で発症し、一端寛解後にIsaacs症候群様の症
状で再発した症例を経験した10,11）（図4）。52歳の男
性。某年6月に発汗過多、重篤な便秘、不眠、記銘
力障害、異常行動、重篤な性格変化、失見当識を呈
した。低ナトリウム血症（122 mEq/l）と胸腺腫を
合併。抗VGKC複合体抗体が高値で、標的抗原は、
LGI-1とDCCであった。この段階では抗LGI1抗体脳
炎と思われた。胸腺摘出と免疫療法で症状は消失し
社会復帰を果たした。翌年の12月に全身性の筋痛、
ニューロミオトニア、四肢のしびれ、発汗過多と重
篤な便秘を呈した。中枢神経症状はまったく認めな
かった。このときの症状は、Isaacs症候群を満た
すが、全経過で考えるとMorvan症候群と判断で
きる。図4に自己抗体の推移を示す、当初はスクリー
ニング検査の抗VGKC複合体抗体と抗LGI-1抗体が
高値を示していた、Isaacs症候群の症状出現時は、
抗VGKC複合体抗体は再上昇したが、抗LGI-1抗体
をはじめ、既知の抗体は陰性であった。VGKCと複
合体を形成する未知の抗原に対する自己抗体へのス
ィッチがあったと推定される。なお抗Caspr-2抗体
は全経過を通じて陰性であった。このことはVGKC
と複合体を形成する未知の分子に対する自己抗体の
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存在を示唆しており興味深い。
Isaacs症候群の抗VGKC複合体抗体の陽性率は、

約30%程度で、抗体陰性例も血液浄化療法による抗
体除去で症状の改善が認められる。これらのことか
ら、抗VGKC複合体抗体の有無とは関連しない未知
の標的抗原に対する自己抗体の存在が示唆され、新
たな疾患マーカーの開発が必要であることが理解で
きる。

謝辞

稿を終えるにあたり、ご指導いただきました医療
法人三州会大勝病院院長　有村公良先生、および共
同研究者の生理学研究所教授　深田正紀先生に深謝
い た し ま す。 本 稿 は、KAKEHI（ 課 題 番 号: 
25461286）、厚生労働省難治性疾患等克服研究事業

「エビデンスに基づいた神経免疫疾患の早期診断・
重症度分類・治療アルゴリズムの確立研究」の助成
をもとに執筆した。なお、当科では、VGKC複合体
抗体の測定（RIA法）を受託している（照会先：
vgkckufm@yahoo.co.jp）。

文献

1）	 Lai M, Huijbers MG, Lancaster E, et al: Investigation 
of LGI1 as the antigen in limbic encephalitis 
previously attributed to potassium channels: a case 
series. Lancet Neurol 9: 776-785, 2010.

2）	 Irani SR, Alexander S, Waters P, et al: Antibodies 
to Kv1 potassium channel-complex proteins leucine-
rich, glioma inactived 1 protein and contactin-
associated protein-2 in limbic encephalitis, Morvan’
s syndrome and acquired neuromyotonia. Brain 
133: 2734-2748, 2010.

3）	 Ohkawa T, Fukata Y, Yamasaki M, et al:Autoantibodies 
to epilepsy-related LGI1 in limbic encephalitis 
neutralize LGI1-ADAM22 interaction and reduce 
synaptic AMPA receptors. J Nuerosci 33（46）: 
18161-18174, 2013.

4）	 Lancaster  E ,  Hernandez  EM ,  Da lmau J : 
Encephalitis and antibodies to synaptic and 
neuronal cell surface protein. Neurology 77: 179-
189, 2011.

5）	 Irani SR, Michell AW, Lang B, et al: Faciobrachial 

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

TA① TA② TA③ TA④ TA⑤

LGI1

DCC

VGKC-Ab

X/06/22 X/09/06 X/11/27 X+1/05/10 X+1/12/13

中
枢
神
経
症
状
で
入
院

胸
腺
摘
出
後
増
悪

免
疫
療
法
後
、
復
職

外
来
通
院
中

ニ
ュ
ー
ロ
ミ
オ
ト
ニ
ア
出
現

Ce
ll 

Ba
se

d 
M

ul
tip

le
x 

EL
IS

A
抗

LG
I-1

抗
体

抗
D

CC
抗

体

VG
KC

複
合

体
抗

体
(p

M
)

ニューロミ
オトニア

失見当識・不眠

発汗過多・便秘（偽イレウス）
発汗過
多・便秘
（偽イレウ

ス）

抗LGI1抗体カットオフ

抗DCC抗体カットオフ

図4　Morvan症候群の臨床経過と抗体スィッチ？
　低ナトリウム血症を伴う辺縁系脳炎で発症。胸腺摘出・免疫療法で寛解後、アイザックス症候群
症状で再燃した。抗VGKC複合体抗体は再上昇したが、抗LGI-1抗体は陰性のままであった。抗
Caspr-2抗体は全経過を通じて陰性。



抗VGKC複合体抗体が関連する脳炎・脳症 21：29

dystonic seizures precede Lgi1 antibody limbic 
encephalitis. Ann Neurol 69:892-900, 2011.

6）	 Butler CR, Miller TD, Kaur MS, et al: Persistent 
anterograde amnesia following limbic encephalitis 
associated with antibodies to the voltage-gated 
potassium channel complex. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 85（4）:387-391, 2014.

7）	 Irani SR, Pettingill P, Kleopa KA, et al: Morvan 
syndrome: clinical and serological observations in 
29 cases. Ann Neurol 72:241-255, 2012.

8）	 El-Bitar MK, Muwakkit SA, Abboud MR, et al: 
Morvan syndrome following B-cell lymphoma. J 
Child Neurol 25: 1038-1041, 2010.

9）	 Ong E, Viaccoz A, Ducray F, et al: Dramatic 

improvement after rituximab in a patient with 
paraneoplastic treatment-refractory Morvan 
syndrome as soc iated  w it h  ant i - CASPR 2 
antibodies.Eur J Neurol 20:e96-97, 2013.

10）	 Sekiguchi Y, Takahashi H, Mori M, et al: Potassium 
channel antibody-associated encephalitis with 
hypothalamic lesions and intestinal pseudo-
obstruction. J Neurol Sci 269: 176-179, 2008.

11）	 Takahashi H , Mori M, Sekiguchi Y, et a l : 
Development of Isaacs' syndrome fol lowing 
complete recovery of voltage-gated potassium 
channel antibody-associated limbic encephalitis. J 
Neurol Sci 275: 185-187, 2008.



21：30

シンポジウム1「自己免疫性脳炎の臨床像と治療」

CLIPPERSは固有の疾患か？

鈴 木 重 明

【要旨】CLIPPERS（chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive 
to steroids）は2010 年にPittockらが提唱した脳幹を病変の主座とする炎症性中枢神経疾患である。造影MRI
で橋から小脳脚に造影効果を有する1 ～ 3 mm大の点状散布性病変は“peppering”と表現される。病理所見
では血管周囲へのT細胞を主体とする細胞浸潤が認められ、ステロイドが著効するのが特徴的である。
CLIPPERSに疾患特異的なマーカーはなく、他疾患を除外することが必要である。近年、CLIPPERSを固有の
疾患か否か再検討を必要とする症例が散見される。
Key Words: CLIPPERS、ステロイド、悪性リンパ腫

慶應義塾大学医学部神経内科（〒160-8582　東京都新宿区信濃町35番地）

はじめに

Chronic lymphocytic inflammation with pontine 
perivascular enhancement responsive to steroids

（CLIPPERS）は2010 年にPittockらが提唱した脳幹
を病変の主座とする炎症性中枢神経疾患である1）。 
近年、多くの国からの報告例が蓄積され、その臨床
像は確立されつつある2-4）。複視、小脳性運動失調、
感覚障害、腱反射亢進などの脳幹症状を呈し、MRI
で橋を中心に脳幹に造影効果を有する点状の散布性
病変を示す点が特徴的である。病理所見では血管周
囲へのT細胞を主体とする細胞浸潤が認められ、ス
テロイド反応性を示すが減量により再燃することが
多い。

CLIPPERSの臨床特徴

１．病因
病因は不明である。血管周囲へのT細胞を主体と

する細胞浸潤が認められること、免疫療法に反応す
ることから自己免疫学的機序が推測される。脳幹の
血管周囲に存在する未知の抗原に対する自己免疫の
可能性も推測されている1-3）。またワクチン接種やア
トピー素因との関連も示唆されている4）。

２．症状と神経学的所見
CILPPERSは多彩な臨床像を呈する1-4）。脳幹、脳

神経、小脳が責任病巣となる場合には小脳失調、眩
暈、構音障害、嚥下障害、眼振、眼球運動障害、顔
面の感覚障害、嘔気を呈する。また 錐体路、脊髄
が責任病巣となる場合には痙性歩行、腱反射亢進、
病的反射、神経因性膀胱、四肢・体幹の感覚障害を
呈する。そのほかには記銘力低下、振戦、頭痛など
の症状を認める場合がある。

３．画像
MRI 画像所見として、造影MRIで脳幹、特に橋

から小脳脚に造影効果を有する1 ～ 3 mm大の点状
散布性病変が特徴的であり“peppering”と表現さ
れる1）。T2 強調画像やFLAIR 画像でも造影MRIと
同様の高信号病変を示すことが多い。また病変部は
脳幹のほか、しばしば小脳や脊髄、ときに基底核や
大脳深部白質に認められる1-4）。左右対称性の病変が
多いものの、左右差を認める症例もある。

４．検査所見
疾患特異的なマーカーは存在しない4）。髄液では

軽度の細胞増多、蛋白上昇を認めることが多い。採
血では抗核抗体、リウマトイド因子、腫瘍マーカー、
ACE、可溶性インターロイキン2受容体や血管炎、
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膠原病、傍腫瘍症候群、自己免疫性脳炎に関する自
己抗体を測定し、他疾患を鑑別する必要がある。ま
た髄液では各種ウイルスPCRなど中枢神経感染の除
外が必要である。

５．病理
確定診断には病理組織診が重要になるが、脳生検

部位に関してPittockらの報告では8例中4例に生検
が施行されたが、脳幹病変からの生検は1例のみで
あった1）。またSimonらの5例の報告ではすべて小脳
など脳幹以外の病変から生検されていた2）。脳幹以
外の病変部位を生検部位と選択するのが現実的であ
る。脳幹病変の生検は困難を伴うため、特徴的な
MRI画像所見と経過、除外診断により診断可能であ
ると考えられる。病理所見は血管周囲へのCD4+T
細胞を主体とする細胞浸潤が特徴的であり、脳実質

（白質）にも細胞浸潤の進展を認める場合がある4）。 

６．診断
CLIPPERSに特徴的な臨床像、MRI所見、ステロ

イドに対する反応性、病理所見から総合的に判断す
る。鑑別診断として自己免疫性脳炎、Bickerstaff脳
幹脳炎、中枢神経血管炎、多発性硬化症 （MS）や
散在性脳脊髄炎のような脱髄疾患、neuromyelitis 
optica spectrum disorders、神経ベーチェット病、
サルコイドーシス、シェーグレン症候群、CNS 
lupus、傍腫瘍症候群、グリオーマ、中枢神経系悪
性 リ ン パ 腫 （CNS lymphoma） な ど が あ げ ら れ
る1-3）。Dudesekらはステロイド反応性がない、発熱
やリンパ節腫脹などの全身症状がある、MRIで橋の
病変がない、髄液細胞数の著明な上昇がある場合に
はCLIPPERSの診断を見直すべきと述べている4）。

７．治療
経口ステロイド （PSL）が著効し症状と画像所見

が改善するのが特徴的である1-4）。これまでの報告例
では、high-dose intravenous methyl PSLのあと経
口PSL （1 mg/kg/d） で開始し減量していくのが一
般的である。ただしPSL 10-20 mg/dの時点で再燃
することが多く長期PSL内服が必要となる。副作用
軽減のほかの免疫抑制剤が併用されることが多い
が、併用薬については報告例によりさまざまである。

CLIPPERSは固有の疾患か?

特徴的な臨床像を呈するCLIPPERSは固有の疾患
として広く認知されつつあるが、ほかの疾患との異

同が問題となる症例も散見される。発症時に脳生検
まで行いCLIPPERSの診断のもと加療したが、2回
目の脳生検でCNS lymphomaと診断された4症例が
2012年から2014年にかけて報告されている5-8）。これ
らの症例は33歳から74歳のいずれも男性例であり、
ステロイドを中心とした免疫療法を行ったが症状は
増悪した。初回から3-24 ヵ月後の病理検査でB cell 
lymphomaと診断されいずれも生命予後は不良であ
った。

一方、自経例では15歳時にHodgkinリンパ腫と診
断され、化学療法により寛解し31歳時にCLIPPERS
と診断した9）。治療開始22 ヵ月後、PSL 10 mg/dに
減量した際に歩行障害と構音障害が出現し、神経学
的所見で小脳失調と腱反射亢進を認めた。頭部MRI
所見では橋の点状散布性病変を認め、CLIPPERSの
再燃と診断し、免疫療法を行い、臨床症状とともに
画像所見も改善した（図1）。CLIPPERSの発症から
3年を経過しているがCNS lymphomaは認めていな
い。2015年9月に開催された神経学会関東・甲信越
地方会においても末梢性T細胞悪性リンパ腫寛解後
にCLIPPERSを呈した55歳女性例が報告されてい
る10）。悪性リンパ腫とCLIPPERSの両疾患にはなん
らかの関連も示唆される。

図1　CLIPPERSの経時的画像変化
　MRI冠状断、FLAIR画像（a）、T1強調像ガドリニウム
造影（a-c）。FLAIR画像（d）。診断時（a）、3 ヵ月後（b）、
22 ヵ月後の再燃時、25 ヵ月後（d）。
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結語

特徴的な臨床特徴を有するCLIPPERSに疾患特異
的なマーカーはない。他疾患と鑑別が困難な場合が
あり、CLIPPERSを固有な疾患と考えるべきか、今
後さらなる検討を要する。
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シンポジウム2「小児脳炎・髄膜炎の最近のトピックス」

ワクチンによる細菌性髄膜炎の予防

菅 　 秀

【要旨】インフルエンザ菌b型（Hib）および肺炎球菌は、小児侵襲性細菌感染症の代表的起因菌である。結合
型ワクチンは2011年に入り多くの自治体で公費助成による接種が可能になった。10道県におけるアクティブサー
ベイランスの結果、2014年における罹患率は、公費助成前3年間にくらべ、侵襲性Hib感染症は100％（髄膜炎）、
100％（非髄膜炎）、侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）は71％（髄膜炎）、57％（非髄膜炎）の減少を示した。肺
炎球菌の血清型解析では、ワクチンでカバーされない血清型の増加が明らかであった。今後もワクチン効果の
正確な評価、分離菌血清型の変化などについてのアクティブサーベイランスが重要である。
Key Words: ワクチン、髄膜炎、インフルエンザ菌b型、肺炎球菌、血清型

はじめに

小児において髄膜炎の原因となる3つの代表的細
菌は、インフルエンザ菌（特にb型）、肺炎球菌、
髄膜炎菌である。これらの細菌の共通点として、い
ずれも莢膜に包まれていること、莢膜多糖体に対す
る抗体の存在が感染予防に重要であること、多糖体
抗原は乳幼児において免疫原性が低いことが、あげ
られる。抗菌薬や支持療法の進歩により細菌性髄膜
炎の予後は改善してきたが、発症後急速に重篤な経
過を辿ることがあるため、ワクチンによる予防が切
望されていた。乳幼児においても感染防御抗体を誘
導可能なキャリア蛋白結合型莢膜多糖体ワクチンが
開発され、海外において優れた疾患予防効果を示し
てきた。日本ではようやく2007年1月にHibワクチ
ン、2009年10月 に7価 肺 炎 球 菌 結 合 型 ワ ク チ ン

（PCV7）が認可された。米国に遅れること、それ
ぞれ20年、9年であった。本稿では、これらのワク
チンの導入が、小児細菌性髄膜炎を含む侵襲性感染
症に与えたインパクトについて概説する。

わが国におけるワクチン導入の背景

侵襲性肺炎球菌、インフルエンザ菌感染症は、小
児期重症感染症の起因菌として頻度が高い。細菌性

髄膜炎、敗血症、肺炎はその代表的な疾患である。
インフルエンザ菌は莢膜多糖体抗原の違いからａ～
ｆまでの6血清型および非莢膜型に分類される。侵
襲性感染症の80％以上はｂ型（Hib）によるもので
ある1）。一方、肺炎球菌は90種類以上の血清型に分
類され、いずれの型も侵襲性感染症を起こすが、年
齢によって侵襲性感染症を起こす血清型が異なって
いる。7価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV7）は、
わが国小児の侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）起因菌
の約75％をカバーしている2）。 

小児における侵襲性細菌感染症は、治療が進歩し
た今日においても重篤な経過となることがある。
2007-2013年に発症した患者において、インフルエ
ンザ菌髄膜炎の死亡率は0.6%であり、11.8%に後遺
症を認めたと報告されている3）。肺炎球菌髄膜炎は
さらに重症であり、死亡率は4.6%であった3）。小児
では、Hib髄膜炎の47%、非髄膜炎感染症の36%、
肺炎球菌性髄膜炎の51%、非髄膜炎感染症の19%が
１歳未満に発症。莢膜多糖体抗原は、T細胞非依存
性抗原であるため、免疫系の未熟な2歳未満では免
疫応答が惹起されないことが、重症化の一因である
と考えられる。したがってワクチンによる予防が重
要であり、実際これまでにキャリア蛋白との結合型
Hibワクチンが定期接種となっている国々において
は、小児Hib侵襲性感染症の著明な減少が報告され
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ている4, 5）。またPCV7が定期接種となっている国々
においては、IPDの減少が報告されている6）。わが
国では、ようやく2008年12月にHibワクチン、2010
年2月に PCV7が市販され、2011年に入り多くの自
治体では公費助成で接種可能になった。

アクティブサーベイランスからみた、ワクチン効果

ワクチンの有効性評価のためには、ワクチン導入
前後の罹患率変化を把握することが必要不可欠であ
り、最も有効な手段が人口ベースアクティブサーベ
イランスである。厚生労働科学研究事業研究班「ワ
クチンの有用性向上のためのエビデンス及び方策に
関する研究」班（神谷班）、「新しく開発されたHib、
肺炎球菌、ロタウイルス、HPV等の各ワクチンの
有効性、安全性ならびにその投与方法に関する基礎
的・臨床的研究」班（庵原・神谷班）では、ワクチ
ン導入前の2008年より継続して、10道県（北海道、
福島県、新潟県、千葉県、三重県、岡山県、高知県、
福岡県、鹿児島県、沖縄県）で15歳未満小児の侵襲
性インフルエンザ菌、肺炎球菌、B群連鎖球菌感染
症のアクティブサーベイランスを行ってきた。ワク
チン導入前より継続実施されている、国内唯一の人
口ベースサーベイランスであり、海外のシステムに
比肩しうる規模である（全国の5歳未満人口の22.6
％を占める）。このサーベイランスデータを用いて、
ワクチン導入効果を解析した。

2008-2014年に各県より報告された5歳未満の患者
数を基にして、ワクチン導入前後での罹患率の比較
を行った（表１）3）。侵襲性Hib感染症罹患率は、
公費助成前期間では髄膜炎7.7、非髄膜炎5.1であっ
たが、2011年には、髄膜炎3.3（減少率57%）、非髄

膜炎3.0（減少率41%）と早くも減少を示し、統計学
的 に も 有 意 で あ っ た（P value <0.0001、0.008）。
2012-2014年にかけて、さらに罹患率は減少し2014
年の侵襲性Hib感染症はゼロであった。IPD罹患率
に関しては、ワクチン導入前には髄膜炎2.8、非髄
膜炎22.2であったが、2011年には、髄膜炎2.1（減少
率25%）、非髄膜炎18.1（減少率18%）になり、2012
年には、髄膜炎0.8（減少率71%）、非髄膜炎10.6（減
少率52%）にまで減少した。統計学的にいずれも有
意な減少であった。しかしながら、2013年以降の罹
患率は、ほとんど低下を認めなかった。この理由に
関しては、のちほど考察する。また、ワクチンが開
発されていない侵襲性GBS感染症は減少傾向を認め
なかった。人口比率で算出した国内の５歳未満推計
患者発生数は、2010年にHib髄膜炎412人、肺炎球
菌髄膜炎137人であったが、2014年にはそれぞれ0人、
40人まで減少した。これらの結果は、2011年以降の
公費助成によるワクチン接種率向上が、侵襲性Hib
感染症およびIPD減少に大きく寄与していることを
示すものである。

ワクチン導入後の問題
　
Hibワクチンはtype b以外のインフルエンザ菌

（non-Hib）に対しては感染防御効果をもたないため、
ワクチン導入後のnon-Hib感染症の増加が懸念され
るところである。これまでにHibワクチンが導入さ
れている国々では、侵襲性インフルエンザ菌感染症
に占める割合はnon-HibのほうがHibより高くなっ
ている7）が、罹患率の絶対的増加については、増加
を認めないとする報告が多い7, 8）。

米国ではPCV7導入後わずか1年で5歳未満のIPD

表１　侵襲性細菌感染症罹患率(/5歳未満10万人）の比較

　 2008-
2010 2011 減少率

（％） 2012 減少率
（％） 2013 減少率

（％） 2014 減少率
（％）

Ｈｉｂ髄膜炎 7.7 3.3 57 0.6 92 0.2 97 0 100

Ｈｉｂ非髄膜炎 5.1 3 41 0.9 82 0.1 98 0 100

肺炎球菌髄膜炎 2.8 2.1 25 0.8 71 1.1 61 0.8 71

肺炎球菌非髄膜炎 22.2 18.1 18 10.5 53 9.7 56 9.5 57

ＧＢＳ髄膜炎 1.3 1.3 0 1.5 －15 0.9 31 1.5 －15

ＧＢＳ非髄膜炎 1.2 1.1 8 1.2 0 2.3 －92 2.4 －92

文献3）より引用一部改変。減少率：ワクチン導入前期間（2008-2010）の罹患率と比較。
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罹患率が59%減少した6）。その後CDC（Center for 
Disease Control）から5年後のデータが報告されて
おり、5歳未満のPCV7血清型によるIPDは98%減少
していた9）。しかしながら、血清型19Aを中心とした
non-vaccine serotypes（nVT）によるIPDの増加が
あり、PCV7導入3年目以降のIPD罹患率がプラトー
になった要因とされている9）。このように、欧米で
は、PCV7導入後のnVTによるIPDの増加現象が、
serotype replacementとして問題視されてきた6, 10）。

そこで、われわれの研究班において報告された
IPD症例について、分離された肺炎球菌の血清型を
解析した。解析可能であった症例数は、2010年209
例（ 全IPD症 例 の85 ％）、2011年130例（ 同63 ％）、
2012年89例（同78％）、2013年94例（同86％）であ
った。分離された肺炎球菌の血清型の推移を図1に
示した。2010年はPCV7に含まれる血清型（PCV7 
vaccine serotypes, PCV7-VT）が78.4％を占めてい
た。しかし、PCV7-VTの占める割合は2011年65.7％、
2012年は28.3％、2013年は4.3％まで減少を示した。
PCV7-nVTは2013年には95.7％を占め、なかでも
19Aの分離割合増加が著明であった（44.7％）。

血清型が判明していない症例に関しても同様の血
清型分布であると仮定して、各年におけるＶＴおよ
びｎＶＴ症例数を推計し、ワクチン公費助成前後に
おける罹患率推移を検討した。PCV7-VTによる

IPDの罹患率を2008-2010年のベースラインデータ
と比較すると、2011年は32%減少（95%信頼区間、
19-44%、P<0.01）、2012年は85%減少（95%信頼区間、
78-90%、P<0.01）、2013年は98%減少（95%信頼区間、
95-99%、P<0.01）していた（図2）11）。しかしながら、
PCV7-nVTの罹患率は上昇傾向を示し、特に血清型
19AによるIPDの罹患率は、2013年には201%増加

（95%信頼区間、105-358%、P<0.01）していた。こ
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図1　IPD血清型割合の推移
　PCV7導入前（2010年）および導入後（2011、2012、
2013年）におけるIPD患者から分離された肺炎球菌血清
型割合を比較した。
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図2　2008-2013年における５歳未満小児での、起炎菌血清型別IPD罹患率の推移。文献11）より引用
　各血清型肺炎球菌によるIPD罹患率は、全IPD罹患率および分離された肺炎球菌中での血清型割合に基づき、推計した。
PCV13 minus PCV7 type：PCV13での追加６血清型。 * P < 0.01 （2008-2010年罹患率に対して）。
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のように日本においてもserotype replacementのた
めに、ワクチン効果が一部相殺され、2013年にはす
べての血清型によるIPD罹患率が前年とほとんど変
わらない結果になったと考えられた。

PCV7導入後のserotype replacementに対して、
新たに6つの血清型（1、3、5、6A、7F、19A）を
追加したPCV13が開発され、欧米では2010年より
導入が開始されている。米国の小児病院8施設にお
ける前向き多施設共同研究では、PCV13導入後の
2011年におけるIPD患者数は導入前の平均患者数に
くらべ42％減少を示し、2歳未満では53％、2歳以上
5歳 未 満 で は46 ％ の 減 少 率 で あ っ た12）。 ま た、
PCV13に含まれる血清型肺炎球菌分離株数は57％
の減少率であった。英国からはPCV13導入後15 ヵ
月時点において、生後24 ヵ月未満小児のIPD発症に
対するワクチン効果を評価した報告がなされてい
る13）。PCV13に含まれない血清型によるIPD発症数
をコントロールとして、PCV13に含まれる血清型
によるIPDに関するPCV13の予防効果を計算したも
のであり、2回接種を受けた1歳未満群では78%、1
回接種を受けた1歳以上2歳未満群では77%の有効率
が示されている。

日本においても2013年11月1日よりPCV13の定期
接種が開始された。われわれの研究において、5歳
未満IPD患者より分離された肺炎球菌における追加
6血 清 型（PCV13 minus PCV7 type） の 割 合 は、
2013年49％から2014年34％まで低下していた3）。さ
らに、肺炎球菌血清型が判明した96例において、
PCV13接種歴と血清型の関連について検討した。1

回以上のPCV13接種歴を有する症例は32例であり、
起 炎 菌 血 清 型 は31例 がnon-PCV13 typeで あ り、
PCV13 minus PCV7 typeによるIPDは1例のみであ
った。この症例は、PCV7を1回、PCV13を2回接種
後に、血清型19Aの肺炎球菌菌血症に罹患していた。
それに対して、PCV13接種歴がない症例では、64
例中32例（50%）がPCV13 minus PCV7 typeであ
った。これらのデータより、vaccine effectiveness
を計算すると、97.2%（95%信頼区間：77.9-99.6%）
となり、PCV13の有効性を裏付けるものであった。
一方で、PCV13に含まれない血清型の肺炎球菌に
よるIPDは2013年から2014年にかけて増加しており

（46.8%→63.5%）、特に血清型15A/B/C、24Fの分離
例が多く認められた（図3）。

PCVは、薬剤耐性肺炎球菌によるIPDの予防も期
待されている。われわれの研究では、PCV7導入前
後でpenicillin Gおよび cefotaxime非感受性菌の分
離割合は変動がなかった。このことは、PCV7が、
penicillin Gおよび cefotaxime感受性菌と非感受性
菌に対して同様のIPD発症予防効果をもつことを示
唆している。一方、PCV7導入後には、meropenem
非感受性菌の分離割合が有意に増加していた（図4）11）。
Meropenem非感受性菌のなかでは、特に血清型
19Aと15Aが多く認められたことより、PCV7導入
後のserotype replacementがmeropenem非感受性
菌増加の一因であると推察された。今後、肺炎球菌
性髄膜炎に対する抗菌薬選択において、注意すべき
点であろう。
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図3　IPD患者より分離された肺炎球菌血清型分布の変化。文献3）より引用一部改変
　5歳未満IPD患者94例（2013年）、96例（2014年）の血清型を解析し、分離割合を比較
した。
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年長児および成人におけるワクチン間接効果

われわれは、5歳以上15歳未満の侵襲性インフル
エンザ菌および肺炎球菌感染症罹患率に関しても、
経年的変化を解析した。2008-2010年をベースライ
ンデータとして、2011年以降の罹患率比（IRR）を
算出して図5に示した。侵襲性インフルエンザ菌感
染症およびIPD罹患率は2011年以降ともに減少傾向
を示し、2013年のIRRはそれぞれ0.17、0.38であった。
しかし、2014年のIRRはそれぞれ0.33、0.85と再上
昇を示した3）。5歳以上15歳未満小児IPDは、2008-
2014年で合計75例報告されたが、基礎疾患保有率が

61.3%にのぼり、5歳未満の18.5%と比較して有意に
高率であった。2014年のIPD症例11例において、基
礎疾患保有率および分離菌血清型を調査した。基礎
疾患保有率は73%（8/11）と高く、3例はPCV13含
有血清型であったが、4例は23価多糖体肺炎球菌ワ
クチン（PPV23）のみに含有される血清型の肺炎球
菌によるIPDであった。今後5歳以上のhigh risk 
groupに対するPCV13、PPV23およびヒブワクチン
接種も検討すべき課題であろうと考える。

成人IPD全国サーベイランス研究における解析結
果では、分離菌血清型のワクチンカバー率はPCV13

（45%）、PPV23（69%）であった14）。成人IPD起炎
菌においても、serotype replacementが起こってい
ることを示唆する結果であり、PCV7の間接効果の
表れと考える。

おわりに
　
人口ベースのアクティブサーベイランスによる罹

患率調査によって、わが国においても小児用結合型
ワクチン導入が5歳未満小児の髄膜炎を含む侵襲性
Hib、肺炎球菌感染症を激減させたことが示された。
特にHib髄膜炎は、われわれのサーベイランス地域
内においては患者数ゼロを達成した。成人IPDでも
ワクチンでカバーされる血清型の肺炎球菌分離割合
が減少しつつあり、PCV非接種年齢層に対する間
接効果も期待される。しかしながら、特にIPDにお
い て は、nVTの 割 合 増 加 が 顕 著 で あ り、 ま た
meropenem非感受性菌によるIPDの増加も認めら
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図5　PCVおよびHibワクチン接種による間接効果の評価。文献３）より引用一部改変
　5歳未満と5歳以上15歳未満において、罹患率比の経年変化を比較した。罹患率比＝該当年の罹患率/2008-2010年の
罹患率。IPD:侵襲性肺炎球菌感染症、IHD：侵襲性インフルエンザ菌感染症。
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図4　IPD患者より分離された肺炎球菌のメロペネム感受
性。文献11）より引用
　PCV7導入前（2008-2010年）と導入後（2011-2013
年）における、侵襲性肺炎球菌感染症患者より分離され
た肺炎球菌の、メロペネムに対するMICを比較した。
PCV7導入後には、メロペネム非感受性菌の分離割合が
有意に増加した。
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れた。より幅広い血清型に対応すべくPCV13が2013
年11月から定期予防接種として開始されており、そ
の予防効果が期待される。また、high risk 年長児
への接種も今後検討すべき課題である。Hibワクチ
ンならびにPCVは小児侵襲性感染症の予防におい
て、優れたワクチンであることに異論はないであろ
うが、その限界も明らかとなってきている。ワクチ
ン効果の正確な評価、および新たなワクチン開発へ
の基礎データを提供することが重要である。今後も、
１）serotype replacementの発生、進行状況、２）
長期的なワクチン効果、３）ワクチン接種後罹患例
の解析、４）分離菌の抗菌薬感受性の推移、などに
留意して侵襲性細菌感染症のアクティブサーベイラ
ンスを継続、推進する必要があると考える。
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シンポジウム2「小児脳炎・髄膜炎の最近のトピックス」

パレコウイルス脳炎の臨床

久 保 田 雅 也 1、 竹 中 　 暁 1、 熊 谷 淳 之 1、 寺 嶋 　 宙 1

船 木 孝 則 2、 宮 入 　 烈 2、 宮 田 一 平 2、 阿 部 　 淳 3

【要旨】自験例を中心にパレコウイルス（HPeV）脳炎の経過を概説した。当院に2010年11月から2014年10月
までに入院したHPeV感染症47例中3例（6.4%）がMRI上白質優位に病変を有しHPeV脳炎と診断された。非脳
炎例1例を除いてすべて遺伝子型／血清型は3型であった（HPeV-3）。非脳炎44例と脳炎3例を比較すると発熱、
哺乳不良、頻脈、網状チアノーゼなどはほぼ共通するが、重い無呼吸／徐脈は脳炎3例全例に認め（1例は心停
止）、けいれん発作は1例に認めた。急性期脳波は低振幅で、1例でsubclinical seizureを認めた。検査上白血球
は脳炎例を含め重症例ほど減少し、いわゆるサイトカインストームは認めず。治療として呼吸循環管理に加え、
IVIGを行った。発達予後に関しては粗大な異常は認めないが高次機能、社会性、協調障害などのチェックが
長期的には必要である。
Key Words: パレコウイルス脳炎、白質障害、ヒトパレコウイルス3型、新生児敗血症様症候群

はじめに

ヒ ト パ レ コ ウ イ ル ス（Human parechovirus : 
HPeV）はピコルナウイルス科パレコウイルス属に
分類される一本鎖RNAウイルスである。エンテロ
ウイルス属に分類されていたエコーウイルス22型お
よびエコーウイルス23型がゲノム解析から1999 年
に「エコーウイルスもどき」という意味でパレコウ
イルス属として独立し、ヒトパレコウイルス1型

（HPeV-1）および2型（HPeV-2）と改名された。そ
の後HPeVは現在まで16の遺伝子型／血清型に分類
されている。

近年、ヒトパレコウイルス3型（HPeV-3）による
と思われる脳炎の報告が相ついでいるが1）、検査体
制もいまだ十分とはいえずその全貌は不明な点が多
い。本稿では自験例を中心にHPeV-3脳炎の臨床病
型、神経画像、脳波所見、サイトカインプロファイ
ル、治療、予後などを概説する。

疫学

HPeVの16の遺伝子型／血清型と臨床病型との関
連は不明なものも多いが、中枢神経系感染症として

報告されているものがいくつかある。最も頻度が多
いと想定されているのがHPeV-3である。HPeV-3 
は2004 年に日本で発熱、下痢、一過性四肢麻痺を
呈した1歳女児の便から分離され2）、近年、新生児
や早期乳児期に胃腸炎、呼吸器疾患に加え、新生児
敗血症様症候群、脳炎、乳幼児突然死症候群（SIDS）、
肝炎などを引き起こすことが認識されるようにな
り、2-3年ごとの春から秋（夏季に最も多い）での
流行を認めている。日本においては2008年から3年
ごとの周期性をみせている。つまり流行しない年が
あるのも特徴といえる。この周期性の機序は不明で
ある。

新潟県での1991-2005年の保存検体13,656の検討
では1998年の胃腸炎1歳女児の便に初めてHPeV-3が
見い出されている。2005年までに16例（便6、咽頭
スワブ9、髄液1）検出され2例が無菌性髄膜炎であ
った3）。これらは検出数が少なく周期性と呼べるも
のはなかった。

エンテロウイルス（EV）感染症が疑われた患者
761例（5歳以下、大半は2歳以下）の髄液からEVは
108例（14%）、HPeVは33例（4.6%）検出され、重
複はなくこの33例中１例が脳炎、2例がけいれん発
作を起こした4）。この報告では遺伝子型特定はなさ
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れていない。類似の報告でHarvalaら5）は3 ヵ月未
満の発熱や敗血症を呈した小児の髄液検体から14例

（2.9%）のHPeV-3を検出した。この14例に脳炎はな
か っ た と さ れ て い る。Selvaranganら6） は3年 間

（2006-2008）の保存髄液検体780例中58例（7.4%）
にHPeVを見い出し、シークエンス作業ができた53
例中52例がHPeV-3と報告し、患者は平均生後6.6週、
男児優位（71%）、新生児敗血症様症候群が98%を
占め、中枢神経系症状は5%に認めたとした。この
ようにHPeV-3感染症の発症年齢が新生児期-早期乳
児期（3 ヵ月以内）に集中している。このうちどの
くらいの割合が脳炎などの中枢神経系症状を示すか
は不明だが、数％程度ではないかと考えられる。こ
のほかHPeV-3は成人での筋痛との関連の報告もあ
るが詳細は不明である7）。

またHPeV-1（旧Echo22）は1956年に分離され胃
腸炎、呼吸器疾患、無菌性髄膜炎、脳炎、心筋炎、
新 生 児 敗 血 症 様 症 候 群（neonatal sepsis-like 
syndrome）の原因となるが、HPeV-3よりも中枢神
経系感染症の頻度は少ない。流行に周期性もなく通
常通年性で夏季にはより少なくHPeV-3よりも罹患
年齢が高い（HPeV-1:平均9.2 ヵ月、HPeV-3:平均1.9
ヵ月）ことが特徴である8）。

このほかHPeV-6 は2007 年に日本で分離され
2000 年にライ（Reye）症候群で死亡した1歳小児
の髄液検体から分離された3）。このほか胃腸炎、発
疹症、上気道炎、急性弛緩性麻痺の報告もある。
Alamら9）は下痢と弛緩性四肢麻痺を呈した20 ヵ月
の患者からHPeV-12の検出を報告した。このように
HPeV-3以外の中枢神経系感染症は報告されている
が症例も少なく、実態は不明である。

国立成育医療研究センターにおける
パレコウイルス（HPeV）脳炎

　
当院において2010年11月から2014年10月までに入

院したHPeV感染症は47例である。特に2011年と
2014年に流行をみた（図1）。このうち3例（6.4%）
がMRI上病変を有しHPeV脳炎と診断された。非脳
炎例1例を除いてすべて遺伝子型／血清型は3型であ
った（HPeV-3）。HPeV感染症の月別発生をみると
6-8月が多いのがわかる（図2）。また、好発年齢は
生後8-81日（平均40日、中央値35日）に分布するが、
生後50日未満に70%がいる（図3）。脳炎3例もこの
なかに含まれ、平均よりも早い傾向がある。生後50
日未満では33例中12例（36%）がICU入院症例であ
るが、生後50日以降発症でも14例中3例（21%）が
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図1　パレコウイルス感染症患者数の推移（2010-2014）図2
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図2　パレコウイルス感染症47例の月別患者数（2010-
2014）

図3　パレコウイルス感染症の発症日齢（2010-2014）
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ICUに入院しており統計学的有意差はない。

１．臨床データ
臨床症状と検査データを表1、2にまとめた。

HPeV感染症47例はほとんど正期産児で在胎週数は
平均38.8週、出生時体重は平均2,958g （2,500g未満は
4例のみ、4例とも2,400g以上）であり、このうち脳
炎3例が特に周産期歴に問題を有しているわけでは
なかった。47例中男児が31例で男児優位である。診
断に関してはRT-PCR法によりHPeV-RNAが血清・
髄液双方から検出されたのが38例、血清のみから検
出されたのが8例、髄液のみからが1名であった。髄
液からのHPeV-RNA 検出が必ずしも中枢神経系の
病変を示すものではない。髄液へのviral loadの多
寡が中枢神経系病変の形成と相関するという報告が
ある10）。47例全例で発熱し、有熱期間は1-4日（中
央値3日）で、 64％に感染接触が確認された。症状
は非特異的であるが、輸液ボーラス投与への反応が
不良で、敗血症性ショックが多くみられた。非脳炎
44例と脳炎3例を比較すると発熱、哺乳不良、頻脈、

網状チアノーゼなどはほぼ共通するが、無呼吸／徐
脈は脳炎3例全例に認め（1例は心停止）、けいれん
発作は1例に認めた（表1）。

入院時白血球は非脳炎44例で平均4,742（ /μl）
であったが脳炎3例ではそれよりも低い傾向にあっ
た（表2）。入院中の白血球最小値をICU入院の有
無で比較するとICU非入院32人では4,765±1,606

（ /μl）、脳炎3例を含むICU入院15例では2,346±
1,222（ /μl）であり有意に重症例での白血球減少
を認めた（P<0.01, Man-Whitney U-test）。髄液所
見は脳炎では1例のみ施行できたが著変は認めず。
非脳炎例でわずかな細胞数増多が4例あったが非特
異的所見と考えた。全例で髄液糖、蛋白ともに異常
所見なし。血清肝酵素（AST）の上昇がみられた
が脳炎例で特に高値というわけではなかった。CRP
に関してはほとんどが陰性か微増にとどまった（表
2）。全例で抗菌薬治療が行われ、15名（32%）が
ICU管理となり、10名（21%）が人工呼吸管理となり、
8名（17%）に免疫グロブリンを投与した。

　 出生時
体重（g）

初診時日齢
（日）

発熱
（>37.5℃） 哺乳不良 頻脈

（>180/分）
網状チア
ノーゼ

体 幹/手 掌
足底の紅斑 傾眠 無呼吸

/徐脈 けいれん発作

非脳炎44例 平均 
2,958

平均 
40.1（11-79）

44/44
（平均38.8℃） 31/44 37/44 32/44 36/44 26/44 4/44 0/44

脳炎
症例１ 2,412 15 38 + 180 + － + + －

脳炎
症例２ 2,622 16 38.6 + 140 + + + 心 停 止

25分 +

脳炎
症例３ 2,612 34 37.6 + 180 + + + + －

入院時白血球
（ /μl）

白血球最少値
（ /μl）

髄液細胞数
増多

髄液糖
（mg/dL）

髄液蛋白
（mg/dL）

AST max. 
（IU/L）

ALT max. 
（IU/L）

LDH max. 
（IU/L）

CRP max.
（mg/dL）

非脳炎44例 平均 
4,742

平均 3,982
（1,120-7,950） 4/41 平均

56.7
平均
58.5

平均
101.1

平均
37.3

平均
471.9

平均
0.54

脳炎
症例１ 3,230 1,420 － 77 86.1 83.0 15.0 424.0 0.3

脳炎
症例２ 3,810 3,810 ND ND ND 124.0 12.0 507.0 2.7

脳炎
症例３ 1,810 1,350 ND ND ND 84.0 23.0 510.0 0.2

     ND : Not done

表1　パレコウイルス感染症47例（非脳炎44例と脳炎３例）の臨床データ

表2　パレコウイルス感染症47例（非脳炎44例と脳炎３例）の検査データ
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２．HPeV脳炎3例の頭部MRI所見
図4、5に3症例の頭部MRIを示す。脳梁の拡散強

調画像での高信号、ADC mapにおける低信号は共
通するが白質の障害はそれにとどまらない（矢印）。
脳梁に加えて前頭葉皮質下および脳室周囲白質など
髄鞘化が未完成な部分がより強く障害されている。
症例3ではECD-SPECT、およびtractographyを施行

したが少なくとも粗大な異常は認めなかった（図
5）。脳梁病変そのものは非特異的で新生児ヘルペ
ス脳炎や新生児低血糖脳症で認める。

３．脳波所見
図6に症例3の入院時脳波所見を示す。脳炎3例で

は全例図のような低活動所見を認めた。脳炎3例を
含む13例で入院中脳波を施行し、非脳炎3例でも入
院時に同様の所見を認めたがのちに正常化した。イ
ンフルエンザ脳症急性期などの高振幅徐波は認め
ず。脳炎症例2では第4病日にsubclinical seizure と
思われる右半球からの律動性棘徐波を認めた（図
7）。PLEDs（Periodic lateralized epileptiform 
discharges）ともいえる。特異性には乏しいがヘル
ペス脳炎でも認められる所見であり、皮質を含む病
理を反映したものと考えられる。

４．サイトカインプロファイル
表3に脳炎2例（症例1、2）、非脳炎2例（双胎、日

齢30で発熱、代償性ショックの状態で同時にICU入
院、呼吸管理となった。血清、髄液からHPeV-
RNA検出。初回の脳波は低活動であったがその後
正常化、第15病日に後遺症なく退院。）における血
清および髄液のサイトカインプロファイルを示す。
急性壊死性脳症等でみられるcytokine storm（髄液
IL6、TNFα、sTNFR著増）ではなくむしろ好中球
やマクロファージ活性化を示唆するプロファイル

（G-CSF、MCP-1、IP-10著増）である。重症例急性
期の白血球減少とあわせると病態の一端を示してい
る可能性がある。

DWI ADC

FLAIR T1WI

R
症例１ 第12病日

DWI ADC

FLAIR FLAIR

R
症例２ 第14病日

図４
図4　パレコウイルス脳炎（症例１、２）の頭部MRI

図5　パレコウイルス脳炎（症例3）の頭部
MRI（a、b）、tractography（c）、ECD-
SPECT（d-f）
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図6　症例3の入院時脳波所見

　　　　　　　　　　　　　　　図7　症例2の第４病日の脳波所見
　　　　　　　　　　　　　　　　Subclinical seizure と思われる右半球からの律動性棘徐波を認める。

重症型パレコウイルス脳炎（症例４）
　
上記47例には含まれていないが、当院セカンドオ

ピニオン外来に受診されたパレコウイルス脳炎の経
過を示す（長野県立こども病院神経小児科　福山哲
広先生より）。
現在1歳5 ヵ月女児。

周産期歴：在胎36週4日、出生時体重2,334g、仮死
なく出生した。
現病歴：日齢40ごろから哺乳不良であり、右手、左
眼瞼のけいれんが群発し近医を受診し、気管内挿管
およびmidazolam持続点滴のうえ、長野県立こども
病院入院となった。ヘルペス脳炎疑いでacyclovir、 
edaravone、免疫グロブリン投与を受けた。日齢41 
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に も 脳 波 上 発 作 波 が 頻 発 しphenobarbital、 
fosphenytoin投与を受けた。髄液のヘルペスウイル
スPCRは繰り返し陰性であった。入院時の血清から
HPeV-RNAを検出しパレコウイルス脳炎と診断さ
れた。日齢50に抜管した。日齢60で追視あり。その
後1歳4 ヵ月で有熱時けいれん重積を起こした。現
在の発達としては16 ヵ月から歩行可能で有意語の
表出を認めている。

図8に頭部MRIの経過を示す。第1病日では両側
後頭側頭葉、左前頭葉に皮質優位の信号異常を認め、
第4病日で脳梁を含む白質に病変は拡大し、第10病
日で信号変化は淡くなり、第34病日では後頭側頭葉
を中心に壊死性変化と思われる萎縮を認めた。今後
の視覚－空間認知に関する長期フォローおよび脳波
フォローは重要となる。

パレコウイルス（HPeV）脳炎の
中枢神経系病変について

　
従来の報告どおり11）われわれのHPeV脳炎3例に

おいても白質優位の中枢神経系病変を認めた。急性
期には脳波は低活動でけいれん発作の出現もあり、
皮質の病変も考えられる。白質病変が真に可逆的で

あるかどうかは不明であり、本脳炎は脳梁膨大部な
ど 非 髄 鞘 化 部 位 に 多 く、MERS （Clinically mild 
encephalitis/encephalopathy with a reversible 
splenial lesion）12）のそれとは機序は異なる可能性
がある。症例4では第34病日でも脳梁膨大部の高信
号は残存し、しかも萎縮している。これは後頭部の
非可逆的な病変と連動したものであろう。本例はけ
いれん発作が遷延したことも病変形成に関与したと
思われる。

Volpe13）はVerboon-Maciolekら11）の論文へのコ
メントでHPeV脳炎の白質病変は狭義の炎症や虚血
によるものではなく、ウイルスにより活性化された
toll-like receptors （TLRs）7お よ び8がmicrogliaを
活性化し、誘導された酸化ストレスや炎症性サイト
カインにより未熟なpremyelinating oligodendrocyte
や軸索が障害されたとする仮説を述べた。特に
TLR-8は発達期の神経細胞や軸索に局在する。
HPeVに対するホストの反応においてTLR-7および8
の重要性を示唆する報告もある14）。

2015年にはBisselら15）により初めてHPeV脳炎の
剖検例が報告された。1例は生後10日に嘔吐、傾眠、
けいれんで発症、4日後に死亡した。ほかの1例は双
胎の一方の児で生後16日で発熱、無呼吸、その後け

単位: pg /ml G-CSF IFNγ MCP-1 IP-10 IL-6 IL-8 TNFα  sTNFR-I sTNFR-II

脳炎症例１

急性期血清 　 　 　 　 37.9 100 27.1 1633.3 14618.5

急性期髄液 　 　 　 　 0.9 150 2.4 883 1297.2

回復期血清 　 　 　 　 1.9 9.4 9 601.4 7383.5

脳炎症例２ 　 　 　 　 　 　 　 　 　

急性期血清 1100 8.9 3569 >10029.95 62.4 400 56.6 1026.3 8736.8

急性期髄液 4.4 1.8 8768 533 <0.84 139 1.4 628 781.8

回復期血清 36.9 9.8 1441 509 2.3 23.9 35.2 162.5 788

非脳炎症例１ 　 　 　 　 　 　 　 　 　

急性期血清 　 　 　 　 91.7 95 48.8 1915.5 18072.3

急性期髄液 　 　 　 　 1 150 3.2 766.2 1085.2

非脳炎症例２

急性期血清 23.3 56.2 34.1 1689.92 14746.77

急性期髄液 1.1 116.0 3.3 739.84 1069.16

血清参照値 ＜100 ＜30 ＜400 ＜1000 ＜50 ＜50 ＜30 ＜500 ＜5000

表3　パレコウイルス感染症4例（脳炎2例と非脳炎2例）のサイトカインプルファイル（単位:pg/ml）IP-10（Interferon 
Gamma Inducible Protein 10）、MCP-1（Monocyte Chemotactic Protein-1）、sTNFR（Soluble Tumor Necrosis Factor 
Receptor）
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いれんが続き発症11日後に死亡した。この2例は嚢
胞を伴う広範な脳室周囲白質病変および出血があっ
た。1例では脳室周囲白質、血清、髄液からHPeV3-
RNAシークエンスが、ほかの1例では凍結前頭葉－
側頭葉皮質、髄液、血清、小脳、心筋、骨髄、脾臓、
筋肉などからHPeVシークエンスが検出された。2
例とも炎症細胞の浸潤した脳室周囲白質の病理があ
り、細胞性免疫の関与は乏しく（T細胞は乏しい）、

明らかなマクロファージ／ミクログリアの浸潤と中
等度のグリオーシスを認めた。ウイルス血症がある
ため臓器からウイルスシークエンスが検出されても
それが必ずしもその臓器の一次感染とはいえないと
しており、脳室周囲白質病変が重度だったにもかか
わらずIn situ hybridization では髄膜と血管平滑筋
にのみウイルスが証明されたことから著者らはこの
脳室周囲白質病変は血管病変の二次的な病変ではな

第１病日（日齢40)

第４病日

R

DWI

DWI DWI

ADC

ADC

DWI

図８-a

第１０病日

第３４病日

R

DWI ADC

DWI

DWI

FLAIRFLAIR
図８-b

図8　重症型パレコウイルス脳炎（症例４）の頭部MRIの推移
　a: 第１病日（日齢40）と第４病日、b: 第10病日と第34病日皮質優位の病変が白質
に拡大し（a）、壊死性病変に変化している（b、矢印）。
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いかという仮説を提出している。この血管病変がど
ういう機能的異常を呈して白質病変にいたるかは詳
細に述べてはいないが狭義の炎症や虚血に否定的な
Volpeの説とは必ずしも相容れないように思える。
この血管病変は肺でも確認されウイルスが見い出さ
れている。ショック状態での発症の多さを説明でき
る可能性はあるが今後の詳細な検討が期待される。

予後と治療に関して
　
Verboon-Maciolekら11）によると10名のHPeV脳炎

のうち、疑いを含めて2例が脳性麻痺、1例がてんか
ん、1例が学習障害、5例は正常発達、残りの1例は
フォローアップ期間が短く評価できなかったとして
いる。発達的予後は病変の広がりやけいれん発作の
有無や長さによると思われる。当院での脳炎3例は
おおむね粗大な発達に大きな遅滞はないが、症例1

（1歳4 ヵ月）は13 ヵ月で伝い歩き、それまではハイ
ハイはせず、いざって移動し、下肢-腰帯の筋緊張
低下が疑われた。症例2（1歳7 ヵ月）は、独歩は18
ヵ月で可能になったが、左下肢の筋緊張亢進を認め
る。言語発達に現在のところ遅滞はない。症例3（4
歳）の発達経過は良好である。症例3の急性期の経
過はすでに報告している16）。3症例ともおもに前頭
葉病変が強かったことから高次機能、社会性、協調
運動などの長期経過フォローが重要となる。

治療に関しては脳炎の3例とも挿管の上呼吸循環
管理、脳炎症例1、2を含む7例に対し免疫グロブリ
ン投与（IVIG）がなされている。そのほか脳炎症
例1、2では当院の急性脳症治療プロトコールに準じ
てL−カルニチン、ビタミンB1、B6の投与を行った。
HPeV心筋炎に対しIVIGが著効した報告17）はある
が、HPeV脳炎に対するIVIGの効果に関しては今後
の検討課題である。ステロイドの使用の是非に関し
ても検討が必要である。
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症例4の臨床経過をご教示いただいた長野県立こ
ども病院神経小児科福山哲広先生に深謝いたしま
す。
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HHV-6の中枢神経病原性：脳炎と側頭葉てんかん

吉 川 哲 史

Key Words: HHV-6、encephalitis、temporal lobe epilepsy、mesial temporal sclerosis

はじめに

Human herpesvirus 6（HHV-6B）は、ヘルペス
ウイルスのなかでも日和見感染症の起因病原体とし
て重要なcytomegalovirus（CMV）と同じβヘルペ
スウイルス亜科に属している。HHV-6Bの初感染は、
乳幼児期の熱性発疹症である突発性発疹（突発疹）
の原因となる。HHV-6B初感染臨床像は一般的に予
後良好だが、熱性痙攣や脳炎・脳症といった中枢神
経系合併症を引き起こすことが知られている。さら
にほかのヘルペスウイルス同様初感染後、潜伏感染
し宿主が免疫抑制状態に陥った際に再活性化し脳炎
を起こすことも明らかとなってきた。われわれの教
室は、四半世紀にわたりこのウイルスについての臨
床ウイルス学的解析を行い、特に造血幹細胞移植後
の感染症や中枢神経病原性について焦点を当てて数
多くの研究成果を報告してきた。本稿では、小児だ
けでなく成人領域でも問題となっているHHV-6Bの
中枢神経病原性について、初感染ならびに再活性化
に分けて概説するとともに、最近注目されている難
治性てんかんの一つであるmesial temporal lobe 
epilepsy（MTLE）との関連性についても述べる。

初感染、再活性化時の病態

HHV-6Bは、乳児期後半から幼児期早期に好発す
る熱性発疹症である突発疹の起因ウイルスであ
る1）。わが国ではほとんどの小児がこの時期に
HHV-6B感染を受けるため2）、年長児や成人の移植
ドナー、レシピエントは一般的に既感染者である。
一般に突発疹は予後のよい疾患とされ、合併症とし

ては熱性痙攣が比較的高率に認められる。そのほか
の合併症として脳炎･脳症3-6）、肝炎7）、心筋炎8）、血
球貪食症候群9）などが報告されている。

ほかのヘルペスウイルス同様、HHV-6Bは初感染
後潜伏感染し、造血幹細胞移植や臓器移植などの免
疫不全宿主で再活性化する。潜伏感染部位として、
末梢血単核球（単球マクロファージ系の細胞）10）、
唾液腺上皮11）、中枢神経系（おもにグリア細胞）12-

14）などがある。
移植患者におけるHHV-6Bの再活性化時期は、同

じβヘルペスウイルスであるCMVより早く移植後2
から4週間に集中しており、約半数の患者で認められ
る15-18）。再活性化に伴う臨床症状については脳炎･脳
症をはじめとした中枢神経系合併症19-21）に加え、肝
炎、骨髄抑制、間質性肺炎などCMV感染症と類似
したさまざまな臨床像との関連性が示唆22）されて
いる。

中枢神経系合併症

１．初感染時の中枢神経系合併症
突発疹罹患時には大泉門膨隆を認めることが多

く、熱性痙攣の合併率もほかの熱性疾患にくらべて
高いため、HHV-6B発見前より突発疹起因病原体の
中枢神経系への直接侵襲の可能性が示唆されてい
た。われわれは、世界で初めてHHV-6B初感染時に
脳炎を合併することを報告3）し、その後多数例の解
析結果をまとめ、高感度なnested PCR法用いるこ
とにより一部の症例で髄液からウイルスDNAが検
出されることを明らかにした5）。また、熱性けいれ
んについての解析では、HHV-6B初感染時のけいれ
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んは乳児に多くかつ複雑型熱性けいれんが多いこと
を報告した23）。その後、おもにわが国の研究者から
多くのHHV-6B初感染脳炎症例が報告された。当初
は壊死性脳症を呈する症例の報告が多く24, 25）、イン
フルエンザウイルスと並んで壊死性脳症の主要な起
因病原体としてあげられていた。このような状況か
ら、HHV-6B初感染時の脳炎/脳症の発生頻度や臨
床像を明らかにすることが重要と考え、わが国での
疫学調査を実施した。その結果わが国で年間約70例
程度発生しており、そのうち半数に重篤な神経学的
後遺症を残すことが明らかになった26）。最近の患者
血清や髄液中バイオマーカーの解析結果から、初感
染時の脳炎発症には、インフルエンザ脳症などと同
様サイトカインが重要な役割を演じていることが明
らかになりつつある。さらにIchiyamaらは、血清
や髄液中IL-6濃度が神経学的後遺症を予測するのに
有用であると報告しており27）、われわれも同様の成
績を得た（図1）6）。

初感染時のHHV-6B脳炎について、臨床症状や神
経放射線学的所見に基づき病型分類されるようにな
ってきた。前述のように、当初インフルエンザウイ
ルス感染とならびHHV-6Bが急性壊死性脳症の起因

病原体として注目されたが24, 25）、最近になり有熱期
に痙攣重積で発症しいったん意識障害が改善したの
ち、解熱し発疹が出現した時期に再び痙攣が群発す
る痙攣重積型急性脳症との関連性が注目されてい
る28-30）。このように同じ起因ウイルスでありながら
異なった脳炎臨床像を示すことが知られてきている
が、いまだ病型ごとの正確な病態は明らかになって
いない。われわれは、異なる臨床病型のHHV-6B脳
炎症例について、継時的に血清中サイトカイン・ケ
モカインの推移を解析し、各病型でカイネティック
スが異なっていることを明らかにした31）。起因ウイ
ルスに対し効果のある抗ウイルス剤投与が基本では
あるが、一方で臨床病型ごとの病態を明確にするこ
とがより適切な治療戦略構築に重要と考えられ、今
後の重要な研究課題と考えている。

２．再活性化時の中枢神経系合併症
移植後のHHV-6B感染に伴う中枢神経系合併症の

なかで、特に注目すべき点は記憶障害を伴いMRIに
より海馬に異常所見を認める脳炎症例が相ついで報
告されている19-21）点である。いわゆる移植後急性辺
縁系脳炎（post-transplant acute limbic encephalitis、 
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図 1. 初感染時HHV-6脳炎例における予後と髄液中サイトカイン値の解析結果

図1　HHV-6B初感染時の脳炎症例における後遺症と髄掖中各種バイオマーカーの関連性
　HHV-6B初感染時の脳炎症例を上記のように2群に分類した。後遺症あり群が後遺症なし群に比し髄掖中IL-6濃度
が有意に高値を示した。
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PALE）であり、HHV-6Bは本疾患の主要な原因ウ
イルスと考えられている。このような症例の髄液中
ウイルスDNA量は多く、突発疹罹患時の脳炎合併
症例にくらべ明らかに多量のウイルスDNAが存在
している6）。典型的な造血幹細胞移植後HHV-6B脳
炎の臨床経過は、記憶障害、痙攣重積、意識障害で
発症し、急性期の脳脊髄液から高いコピー数の
HHV-6B DNAが検出され確定診断される。好発時
期は移植後2週間から1 ヵ月半ごろの早い時期に多
く、骨髄移植よりも臍帯血移植後に好発する。画像
診断ではMRI特に拡散強調画像（DWI） あるいは
Fluid Attenuated Inversion Recovery（FLAIR）法
画像が有用で、海馬に異常所見を認める症例が多い。
これらの報告のほとんどが成人例であり、小児例の
報告はない。最近われわれは、造血幹細胞移植後に
HHV-6B再活性化に伴い可逆性白質脳症（PRES）を
合併した症例を経験した。本来の髄液からも多量の
HHV-6B DNAが検出されたが、臨床経過は成人で
報告されている辺縁系脳炎とは異なっていた32）。移
植患者において、小児と成人でなぜこのように臨床
像が異なるかはいまだ明らかではなく、今後の研究
成果が期待される。

側頭葉てんかんとHHV-6B感染

HHV-6の中枢神経病原性に関しては、前述の初感
染時の熱性けいれん、脳炎/脳症、おもに移植患者
における再活性化時の辺縁系脳炎に加え、多発性硬
化症33-37）や内側側頭葉てんかん（mesial temporal 
lobe epilepsy、以下MTLE）38, 39）などの難治性の神
経疾患への関与も示唆されている。剖検脳組織中で
のHHV-6B DNAや抗原検出の成績12, 13）、in-vitroの
アストロサイトーマや初代培養胎児アストロサイト
への感染実験結果40, 41）から、本ウイルスが初感染
後中枢神経系に潜伏感染し中枢神経病原性を惹起す
る可能性が示唆されている。なかでも移植患者にみ
られる移植後急性辺縁系脳炎患者では髄液から大量
のウイルスDNAが検出されることから6）、海馬での
潜伏感染、再活性化の可能性が考えやすい。MTLE
は辺縁系を主座として起始するてんかんで、発作型
ならびに有効な治療法などの観点から独立したてん
かん症候群と考えられている。小児期の熱性けいれ
ん反復などのさまざまな要因が海馬硬化症を引き起
こし、それに伴い特徴的な臨床像を示す難治性てん
かんである。これらは海馬・扁桃体切徐を行うこと
によって高率に軽快する点でほかの部位に焦点をも
つてんかんとは一線を画している。歴史的にも、て

んかん外科のなかで最も早く治療法が確立し、また
最も多く外科手術が行われてきたのがMTLEであ
る。病理学的に海馬硬化を有する症候群として捉え
られており、海馬の神経細胞の脱落とグリオーシス
による同部位の萎縮を特徴としているが、海馬のみ
ならず嗅内皮質や海馬傍回、扁桃体にも硬化所見が
認 め ら れ る こ と か ら 内 側 側 頭 葉 硬 化（mesial 
temporalsclerosis、以下MTS）とも呼ばれる。

2003年に米国NIHのグループが最初にHHV-6Bと
MTLEとの関連性について報告した38）。てんかん外
科により切除された24例のMTLE患者の海馬から
ウ イ ル スDNAを 検 出 し、 切 除 病 変 部 か らglial 
fibrillary acidic protein（GFAP）陽性のアストロ
サイトを分離培養することによりウイルスの活動感
染が証明されたとしている。われわれはMTLE患者
75名から手術により摘出された患者脳検体を、病理
診断によりMTS群52例および非MTS群23例に分類
し、8つのヒトヘルペスウイルスDNA量を比較検討
した（図2）。HHV-6 DNA陽性例については、HHV-
6AとHHV-6Bの鑑別を行うとともにウイルスのU90
遺伝子mRNA発現をreal-time RT-PCR法で解析し
た。また、患者脳組織においてサイトカイン、ケモ
カインの遺伝子発現を定量した。その結果、HHV-
6B DNAは全129検体中32検体で陽性であり、ほか
のヘルペスウイルスはほとんど検出されなかった。
MTS群は非MTS群に比しHHV-6 DNA量が有意に高
値だったが、HHV-6B mRNAは全検体陰性で、ウイ
ルスの再活性化は確認できなかった。またMTS群
の海馬、扁桃体においてHHV-6 DNA検出群と非検
出群のサイトカイン、ケモカイン、神経系マーカー
の遺伝子発現を比較したところ、扁桃体において
HHV-6検出群でmonocyte chemoattractant protein 
1（MCP-1）、GFAPの発現が有意に高かった。以上
から、潜伏感染ウイルスがこれらの遺伝子発現亢進
を介してMTSの発症機構に関与している可能性が
示唆された。

診断、治療方法

１．診断方法
血液からのウイルス分離、血清学的診断は活動性

感染のよい指標であるが、ウイルス分離までに約7
～ 14日間を要し有熱期の迅速診断には役立たない。
現時点ではPCR法によるウイルスDNA検出が最良
と思われるが、本ウイルスは単核球に潜伏感染する
ため、血清や髄液（上清成分）からウイルスDNA
を検出することが活動性感染を証明するうえで重要
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である。また、リアルタイムPCR法を用いてウイル
スDNA量をモニタリングすることは、ウイルス増
殖の程度を評価するうえで有用である。

２．治療
ガンシクロビルやフォスカルネット投与により脳

脊髄液中HHV-6BDNAが低下する報告はあるが、
double blind control studyにて臨床的な抗ウイルス
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図2. 内側側頭葉てんかん患者脳のHHV-6をはじめとしたヘルペスウイルス解析の結果
のまとめ

図3. 痙攣重積型HHV-6脳炎例の病態ならびに治療法に関する仮説

発熱

発疹

意識障害

痙攣

ウイルス血症

治療 抗ウイルス剤(ganciclovir or foscarnet)

抗サイトカイン療法

図2　典型的なHHV-6B初感染時の痙攣重積型脳症の臨床経過と治療（仮説）
　有熱期の痙攣およびその後の意識障害の際にはウイルス血症をきたしているため、ganciclovirあるいはfoscarnet
といった抗ウイルス剤投与の有効性が期待される。しかし、解熱発疹期の痙攣群発の際にはすでに血中ウイルスは
消失しているため、抗ウイルス剤の効果は乏しいと思われる。有熱期、解熱発疹期ともに、中枢神経症状発症には
高サイトカイン血症が関連していることを示唆する成績があり、よって両時期での抗サイトカイン療法が有効と考
えられる。

図3　痙攣重積型HHV-6脳炎例の病態ならびに治療法に関する仮説 
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剤の有用性を検討した報告はない。図3に最近注目
されている痙攣重積型HHV-6B脳症時の病態と、そ
れに基づく治療法の考え方（仮説）を示す。前述の
ように、突発疹時の脳症では種々の臨床病型が明ら
かにされつつあり、病型ごとのより詳細な病態解析
が適切な治療法を確立するために不可欠と思われ
る。骨髄移植患者など免疫不全宿主での再活性化時
の中枢神経系合併症に対しては抗ウイルス剤を投与
した報告があり、一部では有効だったとされている。
最 近、Ogata42） ら やIshiyama43） に よ る 血 清 中 の
HHV-6B DNA検出を指標とした抗ウイルス薬の
guided-treatmentも試みられている。このような新
たな試みが移植後のHHV-6B脳炎患者の予後改善に
つながる可能性があり、今後のさらなる進展が期待
される。

おわりに

HHV-6B感染の初感染、再活性化時の臨床像につ
いてはかなり明確になってきた。しかしHHB-6感染
に伴う中枢神経系合併症の発症機序についてはいま
だ完全に解明されていない。これらは、小児だけで
なく成人領域においてもまれではあるが重篤な臨床
経過をとる場合があるため、今後も基礎、臨床両面
から解析を進め、適切な診断、治療法の確立が望ま
れる。
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シンポジウム2「小児脳炎・髄膜炎の最近のトピックス」

インフルエンザ脳症を含む急性脳症における治療戦略

河 島 尚 志

Key Words: NOx、サイトカインストーム、脳低体温療法、BDNF、抗HMBG1抗体

小児の急性脳炎・脳症は年間約1,000例が発症し
ている。原因のなかではインフルエンザによるもの
が最多で、森島らの調査によればおおよそ25％を占
めるとされる1）。インフルエンザ脳症のさまざまな
研究から当初知られてきたこととして、①ウイルス
は中枢神経系にはいないあるいはいても周囲に炎症
反応がない。②神経症状発現まで24時間以内が約7
割を占め、急激に発症進行する。③約半数の症例に
おいて各臓器に血球貪食細胞を認める。④IL-6や
TNF-αなどの proinflammatory cytokineの高値例
が多数を占める。などである2-4）。また、剖検例で
の検討では、大脳・小脳の皮質・視床・橋・延髄に
散在する小血管壊死とCD68陽性マクロファージの
集簇があり、血漿成分の漏出と浮腫を認め、最終的
死因としては両側ヘルニアによるものであると報告
されている5）。また、インフルエンザ罹患中の突然
死小児では、astrocyteの突起が顆粒状に分節状

（Clasmatodendrosis）になっており、脳症とそれに
続くneurogenic pulmonary edemaが死因であるこ
となどが知られている。

われわれの検討でも、重症例（死亡ないし重度後
遺症）では一般血液検査に異常が認められない早期
から、IL-6やフェリチンが上昇している（表1）。こ
のことから、重篤化の原因は少なくとも一部の患者
では高サイトカイン血症が主体であった6）。さらに、
高サイトカイン血症に伴って血液・髄液でフリーラ
ジカルの代表のNOxが上昇していることを見い出
し（図1）7）、さらに、マウスの感染実験では、海馬
を中心に血管拡張とiNOSの発現が上昇し、周囲の
アストロサイトが活性化している病理像が確認でき
た（図2）8）。そのほか、初期にアポトーシスが起き
ていることや患児髄液中でgranzymeの上昇も確認
された。こういった病態から、インフルエンザ脳症
での治療法としては、抗ウイルス薬によるウイルス

症例 IL-6，Ferritin, 
TGを除いた値

IL-6，Ferritin, 
TGを含めた値 初期に上昇した検査項目

死亡ないし
重度後遺症

1 20 10 IL-6

2 34 19 IL-6

3 44 13 Ferritin, IL-6

4 57 57 GOT, LDH, Cr, Ferritin

軽度後遺症
あるいは

後遺症なし

5 22 22 ＣPＫ，Cr, TG

6 20.5 20 TG, IL-6

7 21.5 21.5 GOT, LDH, CPK, Ferritin, IL-6 

8 29 29 CPK, Ferritin, IL-6 

表1　重症例と軽症例における血液検査異常値を示した時間と項目
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増殖の抑制を基盤に、脳症特異的治療として、ステ
ロイドパルス療法、γグロブリン大量療法による抗
サイトカイン療法、ラジカル抑制のラジカルスカベ
ンジャー 9）、脳圧亢進を抑える低体温療法、多臓器
不全を改善する血漿交換が推奨されてきている。ス
テロイドパルス療法が発症早期に行われた症例は予
後良好であることが、統計的に見い出された10）。脳
低体温療法は脳圧亢進抑制を目的するだけでなく神
経保護作用もいわれてきている。

脳症発症の素因として、インフルエンザ脳症の病
態はheterogeneousなもので、タンデムマスによる
アシルカルニチン質量分析を用いた代謝スクリーニ

ングによって、インフルエンザ脳症患者約5％に有
機酸代謝異常症・脂肪酸代謝異常症が関与している
ことが確認された。これには、メチルマロン酸血症、
フルクトース-1、6-ジフォスファターゼ（FDPase）
欠損症、GTP2欠損症、全身性カルニチン欠乏症、
ミトコンドリア複合体I欠損症などであるが、抗生
剤長期投与によるカルニチン欠乏症もいわれてい
る11）。発症例において病態にからむと考えられる多
くのpolymorphismや遺伝子変異が報告されてきて
いる。TLR3遺伝子の変異の発症や、ミトコンドリ
ア内膜に存在し、アシルカルニチンからアシルCoA
を切り離す脂肪酸代謝酵素であるCPTⅡ（カルニ
チンパルミトイルトランスフェラーゼⅡ）　におい
て、熱不安定性遺伝子多型や、シナプス前神経終末
に局在し、cAMP産生を増加し、興奮促進性に働く
ADORA2A（ ア デ ノ シ ンA2A受 容 体 遺 伝 子 ）、
SCN1A 、SCN2A 、RANBP2  （Ran-B ind ing 
Protein2）などがいわれている。

現在はインフルエンザに限らず脳症全般を興奮毒
性（excitotoxicity）（けいれん重積型急性脳症など）
によるものとサイトカイン過剰反応（cytokine 
storm）によるもの、代謝性（metabolic error）に
よるもの12）、免疫性（autoimmue）に分けて考え、
治療方針をたてる方向になってきている。

痙攣重責型と呼ばれるタイプは非常に予後不良
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図1．インフルエンザ脳症患者とコントロール群の髄液中NOx(pmol)

図1　インフルエンザ脳症における髄液中NOx（NO2＋
NO3）

図2 マウス実験

iNOS GFAP
flu

PBS

DAY 1 海馬

マウス：BALB/c 5週 ♂

ウイルス：A/NWS/33株

Watanabe C, et al:  Neurochemical Reserch

図2　インフルエンザ接種マウスにおける海馬周辺のGFAP染色（上段接種1日目200×と下段接種７日目100×）
　血管拡張像とその周辺のGFAP染色が強く染まる。
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図4　脳症における髄液中のBDNF値

で、典型例は2相性の経過をとり、痙攣重責から、3－ 
5日に群発発作を起こす。病初期に予想はむずかし
い1歳台を中心に発症するタイプである。最終的に
は意識障害が進行、神経症状の退行、痙攣発作再発
80％し、正常な予後の児は15.9％とされる。画像は
白質にbright tree appearanceというDWにて皮質
下白質に高信号を認めるが病初期には変化がない。

血液生化学変化はあまりなく、サイトカインも髄液
でもIL-6の上昇は軽度で、IL-10やsTNFR １は変動
していない。基礎疾患があることがほかのタイプよ
り圧倒的に多い。テオフィリン製剤の服用例に多
い9,13）。

各種ウイルス（インフルエンザ・RS・ロタウイ
ルス）脳症における髄液中サイトカインプロファイ
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図5　インフルエンザ脳症における髄液中のサイトカインとVEGFなど血管由来因子値

メディエーター 急性期 回復期

TNF-α 炎症性傷害性反応 神経再生、血管新生

HMGB1 炎症性傷害性反応 神経再生、血管新生

グルタミン酸 興奮性傷害性反応 神経可塑性の発現に必要

MMPｓ 神経系ダメージ、
血液脳関門の破綻 神経・血管系のリモデリング

酸化ストレス 種々の有害作用 低～中レベルの酸化ストレスがオリゴデン
ドロサイトの再生、血管新生に必要

表2　2面性を示すフリーラジカルとサイトカイン（文献15）を引用）

（真木崇州実験医学2013）

ルを図3に示したが、高サイトカインを最も示して
いるのがインフルエンザ脳症である。

バイオマーカーではサイトカインに加え、神経栄
養因子BDNF14）や血管由来因子が予後不良例にお
いて上昇を認め（図4、5）、これらの因子の2面性
が病態にかかわっている（表2）15）。今後は早期の
予後を知る指標を決定し、時間軸を整理しての治療

が望まれる。
近年の治療法として抗HMBG1抗体、ビタミン

B1、B6、カルニチン補充、エリスロポイエチンな
どが用いられてきている。こういった治療法がイン
フルエンザ脳症だけでなく、ほかの原因ウイルスに
よる脳症にも治療が応用されてきている。
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シンポジウム3「肥厚性硬膜炎の診断と治療」

ANCA関連血管炎と肥厚性硬膜炎
～その疫学的・免疫学的背景～

下 島 恭 弘

【要旨】抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎（AAV）は、肥厚性硬膜炎（HP）の原因疾患として最も
多い。わが国のAAV患者は、多発血管炎性肉芽腫症（GPA）に比して顕微鏡的多発血管炎が圧倒的に多いが、
HPを合併するAAV患者では多くがGPAに分類される。また、HP合併AAV患者の約半数はHPに関連する頭
痛や脳神経障害、痙攣発作などを初発症状とし、多くの患者で鼻腔・上気道に壊死性肉芽腫性病変を合併する
特徴がある。硬膜の病理所見では壊死性肉芽腫の頻度が高く、鼻腔・上気道病変からの波及や遠隔移行の可能
性が示されている。副腎皮質ステロイド（GC）単剤の治療効果は乏しいため、発症早期からGCと免疫抑制薬
の併用療法を導入することが推奨される。
Key Words: 肥厚性硬膜炎、ANCA関連血管炎、MPO-ANCA、PR3-ANCA、多発血管炎性肉芽腫症

はじめに

肥厚性硬膜炎（hypertrophic pachymeningitis;HP）
は頭蓋内や脊髄硬膜に炎症性・線維性肥厚を生じ、
慢性頭痛、脳神経障害、失調症状、および痙攣発作
などの神経症状、また下垂体機能不全など中枢性内
分泌障害を呈する疾患である。基礎疾患のはっきり
しない特発性HPが存在する一方で、感染、腫瘍お
よび自己免疫疾患を原因として続発性に発症してく
ることが知られている。そのなかでも抗好中球細胞
質抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibody;ANCA）
関連血管炎（ANCA associated vasculitis;AAV）は
代表的な原因疾患である。本稿ではAAVを原因疾
患とするHPの疫学的、臨床的、および免疫学的背
景と、その治療方針について概説する。

全身性血管炎におけるAAVの概要

AAVは小型血管（細動脈・毛細血管・細動脈）
を標的に壊死性血管炎をきたす全身性自己免疫疾患
である。1982年にANCAの病態関与が報告され1）、
ANCAが陽性になり血管炎の形成に関与する原発
性血管炎として、顕微鏡的多発血管炎（microscopic 
polyangiitis;MPA）、Wegener肉 芽 腫 症、 お よ び

Churg-Strauss症候群の疾患分類でAAVの認識がな
されるようになった。

1994年 のChapel Hill Consensus Conference
（CHCC）では、10の疾患が罹患血管サイズとその
病態機序で分類され2）、これが臨床・研究の現場で
広く用いられてきた。そのあとに改訂された2012年
CHCC分類では（CHCC2012）、血管炎のカテゴリー
と、人名にちなんだ疾患名（eponym）が大幅に変
更された3）（図1）。AAVにおいても、Wegener肉芽
腫 症 が 多 発 血 管 炎 性 肉 芽 腫 症（granulomatosis 
polyangiitis;GPA）、およびChurg-Strauss症候群が
好 酸 球 性 多 発 血 管 炎 性 肉 芽 腫 症（eosinophilic 
granulomatosis polyangiitis;EGPA）と新たな疾患
名に改変された。免疫複合体沈着をほとんど伴わな
い血管炎であることもAAVの病理学的特徴である
ため、同じ小型血管炎に区分される疾患群のなかで
も、免疫複合体性血管炎（抗GBM病、クリオグロ
ブリン血症性血管炎、IgA血管炎、および低補体性
蕁麻疹様血管炎（抗C1q血管炎））とは明確に異な
るカテゴリーとして記載されている。血管径および
病理学的特徴から同じAAVに区分されるMPA、
GPA、およびEGPAの3疾患であるが、肉芽腫形成
の有無などおのおのの疾患背景は異なる。MPAは
肉芽腫を伴わない壊死性血管炎である一方、GPA
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は上・下気道および腎などを好発部位とする肉芽腫
性壊死性血管炎である。EGPAも病理学的に肉芽腫
性血管炎の形成を示すが、気管支喘息や副鼻腔炎が
先行し、末梢血中の好酸球増加や組織への好酸球浸
潤を特徴とすることがほかの2疾患と異なる。

CHCC分類やACRの分類基準を用いたAAVの診

断分類に際しては組織学的な裏付けが必須であ
り3, 4）、明確な疾患分類が困難なことも少なからず
懸念されていた。これらを踏まえて、欧州血管炎研
究グループが提唱した段階的分類アルゴリズム（通
称Watts分類）では（図2）5）、ANCA陽性所見や血
管炎の存在を示す代用マーカーが分類基準に組み込

大動脈
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細動脈
毛細血管

細静脈

静脈

抗GBM抗体病
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低補体血症性蕁麻疹様血管炎

ANCA関連血管炎

顕微鏡的多発血管炎、多発血管炎性肉芽腫症

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

結節性多発動脈炎、川崎血管炎
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文献3）を引用・改変

原発性全身性血管炎の臨床診断
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組織所見なし、GPA代用マーカーなし、腎血管炎代用マーカーあり、
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図1　Chapel Hill Consensus Conference（CHCC）2012の原発性血管炎分類とANCA関連血管炎（AAV）
の疾患名称変更

　AAVは小型血管炎に分類される。CHCC2012では、Wegener肉芽腫症が多発血管炎性肉芽腫症（GPA）、
Churg-Strauss症候群が好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）に名称変更された。

図2　ANCA関連血管炎の分類アルゴリズム（通称Watts分類）

文献5）を引用・改変

文献3）を引用・改変
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まれたことで、疾患分類の感度や特異度が向上した。
また疾患分類が明確にできることで、AAVに関連
する臨床・基礎研究の促進に寄与したとされている。

AAVを原因とするHPの疫学的背景

神経系はAAVの好発罹患部位であり、心・肺や
腎臓、消化管障害と同様に生命予後に大きく影響す
ることはもちろん、その後遺症のために身体機能障
害を抱えたままの生涯を余儀なくされる患者も少な
くない。AAVにおける神経障害は、肺障害および
腎障害についで多く、MPAでは45%程度、GPAで
は30%以上の合併率が報告されている（表1）6）。

MPAでは中枢神経障害よりも末梢神経障害が多
いが、HPの合併も散見される7）。GPAでは圧倒的
に中枢神経障害の合併頻度が高く、脳血管障害や髄
膜脳炎とともにHPは代表的な合併症にあげられて
いる8）。EGPAの末梢神経障害は90%以上で合併す
る代表的な臨床徴候であるが、中枢神経障害も9 ～
14%に合併し、脳出血や脳梗塞などEGPAに関連す
る脳血管障害が報告されている9）。その一方で、著
者が検索した範囲ではEGPAに合併したHPの報告
は見当たらなかった。HP患者がANCA陽性を示す
割合は、30 ～ 50%程度と高頻度である10, 11）。当科
で診療したAAV患者全体に占めるHP合併患者の割
合は約18%であり、AAV全般的にみても決して少
ない合併症ではないことが示唆される。わが国にお
けるAAVの疫学的背景は欧米諸国とは異なってい
る。わが国では欧米にくらべて、GPAが少なく
MPAが多い特徴がある。欧米諸国ではproteinase-3

（PR3）に特異的なPR3-ANCAの陽性率が高いのに
対して、わが国ではmyeloperoxidase（MPO）に特
異的なMPO-ANCAの陽性率が圧倒的多数を占め
る。MPO-ANCA陽性患者ではその94%がMPAの診
断に当てはまり、GPAに比較的特異性のあるPR3-
ANCA陽性患者でも22%はMPAに分類される（図
3）6）。 一 方、HP患 者 に 関 す る 報 告 で は、MPO-
ANCA陽性HPの82%がGPAの診断に当てはまり、
PR3-ANCA陽性HPに関しては全患者がGPAであっ
たと報告されている11）。すなわち、AAVに合併す
るHPの大多数がGPAの範疇にあると位置付けられ
る。

HPを合併するAAVの臨床的背景とその診断

HPを合併するAAV患者では、HPに関連する症
状を初発症状としてAAVを発症することも少なく

ない。当科で経験したHP合併AAV患者では、その
約半数がHPを原因とする頭痛を主訴に発症し、精
査 の 結 果 か らAAVの 確 定 診 断 に い た る。 ま た
ANCA関 連HPの 報 告 で も、MPO-ANCAお よ び
PR3-ANCA陽性のHP患者はいずれも50%以上で、
HPに伴う頭痛や脳神経障害を初発症状としていた
ことが示されている11）。痙攣や脳症による意識障害
もHPに関連する症状であるが、これらはいずれも
ほかの原因疾患に伴うHPと同様に認められる関連
症状であり、AAV関連HPに特異的な関連症状は示
されていない。一方で、中耳炎や副鼻腔炎など耳鼻
科領域の合併症が多いことはAAVに合併するHPの
特徴の1つである。当科の検討でも、HPを合併した
AAV患者では、HPを合併しないAAV患者に比し
て有意に鼻腔・上気道病変の合併頻度が高い傾向を
認めた。軟・硬膜病変を呈したGPAの検討では、
70.3%の患者が気道のみに病変が限局する限局型
AAVに分類されたことが報告されている12）。以上
から、HP患者において耳鼻科領域および呼吸器領
域に病変を認めた場合には、AAVが原因疾患であ
る可能性を考慮して精査を進める。硬膜生検による
病理学的検査は、血管炎を含めたHPの原因疾患検
索の手段として当然考慮されるべき選択ではある。
一方で、副鼻腔や上気道病変であれば、硬膜生検に
比して比較的侵襲性の低い検査として考慮できる利
点もある。また前述Wattsらの全身性血管炎分類ア
ルゴリズムからも5）、ANCA陽性を示す患者では、

表1　日本人におけるMPAおよびGPA患者の臓器障害
（文献6）を引用）

　
　

MPA
（n = 697）

GPA
（n = 241）

　全身症状※（%） 80.3 81.3

　皮膚病変（%） 35.4 26.1

　眼・粘膜病変（%） 13.1 46.1

　耳・鼻腔・咽頭病変（%） 14.1 86.7

　肺病変（%） 73.7 78.0

　心病変（%） 14.3 15.8

　消化管病変（%） 10.2 7.1

　腎病変（%） 86.9 60.6

　神経病変（%） 45.2 32.3

MPA、顕微鏡的多発血管炎；GPA、多発血管炎性肉芽
腫症
※筋肉痛、関節痛/関節炎、筋肉痛/筋炎、発熱（38℃以上）、
体重減少（6 ヵ月で6kg以上）
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耳鼻科領域を含めた上気道病変の存在が血管炎の代
用マーカーとして診断分類に役立つことも期待され
る。実際、GPAに関連した軟・硬膜の病理所見に
おいて、非特異的炎症性リンパ球浸潤のみの割合も
11%存在すると報告されている12）。この場合、AAV
の特定にはほかの部位から壊死性血管炎の証明を行
わなければならない。したがって、AAVを念頭に
置いたHPの原因疾患検索に際しては、ANCAの測
定とともに副鼻腔・上気道を含めた全身検索を並行
して行い、生検部位の決定と病理診断を考慮すると
ともに、Wattsらの分類アルゴリズムを用いて可能
な限りAAVの分類を行うことが推奨される。気道
限局型AAVの10%が全身型AAVに移行していくこ
とが報告されている13）。またHP病変のみのANCA
陽性患者であっても、およそ1年程度の間にMPO-
ANCA陽性患者の18%、およびPR3-ANCA陽性患者
の50%が全身型に進展したことが示されている11）。
このような臨床的背景を考慮しても、初期診断を迅
速に行うことはもちろん、可能な限り疾患分類を明
確にしておくことは、以後の治療方針を確定して予
後の改善を目指すために重要である。

AAV関連HPの病理学的・免疫学的背景

AAVにおける罹患臓器別の病理学的特徴として、
腎病変では血管炎の要素が強いのに対し、鼻腔・上
気道病変では壊死性肉芽腫性の要素が強い背景が示
されている14）。AAVに関連するHPの病理学的検討

では、壊死性肉芽腫の所見が61.5%と圧倒的に多く、
ついで壊死性肉芽腫と小型血管炎の混在が15.4%、
小型血管炎のみは7.7%であったと報告されてい
る12）。血管壁の炎症性変化がAAVの病理学的機序
として脳出血や脳梗塞、また虚血性変化に伴う神経
障害の原因となることはいうまでもない。それ以外
にGPAでは、鼻腔・上気道の肉芽腫性炎症が直接
波及もしくは遠隔移行して中枢神経病変を形成する
可能性も示されている12, 15）。実際、AAVの鼻腔・
上気道病変とHPの病理学的特徴は共通して、壊死
性肉芽腫を有意な所見としている。また前述のよう
に、HPを合併するAAVではHP非合併AAVに比し
て耳鼻科・呼吸器領域の病変合併が多いことからも、
AAV関連HPは肉芽腫性炎症からの波及や遠隔移行
によって形成される可能性が示唆される。

AAVの根本的な病因には、遺伝的背景、環境要因、
また病原微生物などの複合的な要因が関与している
と考えられている。わが国に多いMPO-ANCA陽性
血管炎の遺伝的背景として、HLA-DRB1*0901ハプ
ロタイプが有意に相関することが示されている16）。
GPAでは、HLA-DPB1*0401との関連性が知られて
いる17）。AAV発症の免疫学的機序としては、黄色
ブドウ球菌感染やシリカなどへの暴露によるマクロ
ファージの活性化や、これら外来要因と抗原提示細
胞との免疫応答を通じて惹起されるT細胞の活性化
が考慮される18, 19）。また、自然免疫系の活性化に伴
うTNFαなど炎症性サイトカインの発現は、好中
球の活性化を促進することでAAVの免疫学的病態

6%

94%

MPO-ANCA陽性AAV （n=719）

GPA
MPA

78%

22%

PR3-ANCA陽性AAV （n=225）

GPA

MPA
AAV患者全体

の内訳

文献6）を引用・改変

82%

18%

MPO-ANCA陽性HP （n=17）

GPA

MPA

Unclassifiable
100%

PR3-ANCA陽性HP （n=4）

GPA

MPA

Unclassifiable

ANCA陽性HP患者
の内訳

文献11）を引用・改変

図3　わが国におけるANCA関連血管炎患者とANCA陽性肥厚性硬膜炎の診断分類の内訳
　AAVは全般的にMPA患者が圧倒的に多いが、ANCA陽性HP患者ではGPAの診断に合
致する患者が大多数を占める。AAV、ANCA関連血管炎；HP、肥厚性硬膜炎；MPA、顕
微鏡的多発血管炎；GPA、多発血管炎性肉芽腫症

文献11）を引用・改変
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背景に大きな役割を果たす（図4）。Tヘルパー（Th）
細胞との相互作用や自己反応的に活性化されたB細
胞はANCAの産生に関与してくるが、その対応抗
原であるMPOやPR3は好中球表面に発現して放出
される酵素であり、この現象は好中球の活性化を起
源として誘導される。ANCAはFabを介して好中球
表面のMPOやPR3と結合し、また放出されたMPO
やPR3と結合したANCA複合体はFcγ受容体を介
することで、好中球をさらに強く活性化して血管炎
を惹起する。また近年、好中球の活性化に付随して
自らの核内クロマチンを含んだ網目状の構造物

（neutrophil extracellular traps；NETs）を細胞外
に放出する変化（NETosis）に注目が集まっている
が、AAVの病態にも関与することが示されてい
る19）。NETosisはアポトーシスやネクローシスとは
異なる細胞死の一種と認識され、この網目構造が感
染症など外部からの病原体を絡め取って貪食する防
御機能の一つと考えられている20）。AAVにおいて
は、ANCAによって活性化された好中球からNETs
が 放 出 さ れ、 さ ら にMPOやPR3を 強 発 現 し て
ANCAとの相互作用を強めるなど、過剰な自己免
疫反応の誘導に関与している。肉芽腫性炎症性病変
の形成にはANCAを介した好中球活性化のほかに、

自然免疫の活性化を通じてエフェクター T細胞を中
心に獲得免疫の過剰応答が大きく影響する。特に壊
死性肉芽腫病変の形成が強いほど、Th1および
Th17細胞優位にバランスシフトすることが報告さ
れている21, 22）。ANCA関連HPにおける髄液の免疫
学的研究においても、インターフェロンγ誘導ケモ
カインとして知られるCXCL10の有意上昇が示され
ており、髄液でも免疫環境はTh1細胞バランスにシ
フトしている11）。また、マクロファージや樹状細胞
など抗原提示細胞の活性化に伴う壊死性肉芽腫形成
の背景には、外来抗原に対するToll-like receptor

（TLR）の発現亢進が関与している23）。特にTLR2は
Th17細胞の発現亢進に、またTLR9はTh1細胞の発
現に強くかかわっており、それぞれの病態関与が報
告されている。一方で、細胞性免疫過剰応答を制御
する機構の一つとして知られる制御性T細胞に関し
ては、AAVにおいてその制御機能が荒廃してい
る19, 22）。AAVの治療では、障害されている自己の
免疫制御機構に替わって、過剰に機能亢進した炎症
細胞や炎症性サイトカインを標的に免疫抑制療法が
考慮される。

図4　ANCA関連血管炎の免疫学的病態機序
　抗原提示細胞をはじめとした自然免疫系は感染などの外的要因による免疫応答を通じて、
T・B細胞の活性化や炎症性サイトカイン産生を誘導する。またプライミングを受けた好中
球はMPOやPR3などの細胞内酵素を放出する。これらを抗原としたANCAの結合でさらに
活性化した好中球は、炎症性サイトカインや活性化T細胞とともに血管内皮細胞を障害する。
IL-1β、インターロイキン1β；TNF-α、腫瘍壊死因子；MPO、ミエロペロキシダーゼ；
PR3、プロテイナーゼ3
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AAVおよびANCA関連HPの治療方針

AAVではその罹患臓器のいかんにかかわらず全
般的に、副腎皮質ステロイド（GC）単剤での寛解
効果は乏しく、発症早期からシクロホスファミド

（CYC）をはじめとした免疫抑制薬を併用した治療
法を選択することが推奨されている。これらは2000
年前後に欧米で行われた大量GCとCYCの併用療法
に関するRCTの臨床結果に基づき、全身型および
重症型のAAVに対する今日の標準的治療として確
立している。また欧州リウマチ学会（EULAR）や
英国リウマチ学会/医療従事者協会（BSR/BHPR）
から示されたAAVの治療ガイドラインでは重症度
分類（表2）に基づいた治療ガイドラインが示され
ており、腎障害などの重要臓器障害を伴わない
AAVに対するメトトレキサート（MTX）やミコフ
ェノール酸モフェチル（MMF）の併用が推奨され
ている24, 25）。わが国でもこれらの報告をもとに患者
の重症度に応じたAAV治療のガイドラインが示さ
れている26）。一方、2014年に新たに示されたBSR/
BHPRの治療ガイドラインでは、CYCの併用もしく
はリツキシマブ（RTX）の併用と、全身型・重症
型の治療が並立して記載されている（図5）27）。わ
が国でもRTXは、2013年にGPAおよびMPAに対し
て保険適応となっている。添付文書上は「初発例を
含む疾患活動性が高い患者、既存治療で十分な効果
が得られない患者等に対して本剤の投与を考慮する
こと」となっており、その導入に関しては十分な吟
味が必要であることはいうまでもない。AAVに対
するRTXに関しても、欧米で行われたRCTの結果
がエビデンスとして用いられている28, 29）。実際には、
大量GC併用でのRTXの寛解導入に関する有効性
は、CYC併用と有意差を認めていないものの、再
発を認めたAAVに対するRTXはCYC治療患者に対
して明らかに有効であることが示されている。以上
から、CYC併用療法に対する治療抵抗患者や再発

患者、また副作用などでCYCが使用できない全身
型・重症型AAV患者には、RTXの治療効果が期待
できる。AAVの確定診断に当てはまるHP合併患者
に対しては、AAVのガイドラインに従って治療を
選択する。その一方で、臨床の現場ではANCA陽
性であっても病変がHPのみでAAVの診断に分類で
きない患者に遭遇し、治療選択に難渋することが経
験される。ANCA陽性を認めるHPでも全般的に、
PSL単剤に比してCYCを併用した群での予後が良好
であると考えられる。PSL単剤では、特発性HPの
再 発 頻 度11%に 比 し て、MPO-ANCAお よ びPR3-
ANCA陽性のHP患者群のいずれもが50%以上と高
い頻度で再発したことが報告されている11）。当科で
も、大量デキサメサゾン投与で改善が得られなかっ
たPR3-ANCA陽性HPの男性患者に対して、MTXを
併用することで臨床的寛解とPSLの減量効果を得た
報告をしている30）。以上からANCAが陽性を示す
HP患者に対しては、AAVの診断に分類することが
できなかった場合でも感染症や悪性腫瘍を否定した
うえで、少量MTXの併用など重要臓器障害を伴わ
ないAAVの一般的治療に準じて早期からの免疫抑
制薬併用を考慮する。これらを踏まえて、ANCA
陽性HPにおける治療方針の私案を図6に提示する。
MTXは関節リウマチのアンカードラックとして使
用される薬剤であり、16mg/週までが保健適応とな
っている。日本人では欧米人に比して容量依存性に
有害事象に対する耐容能力が低いため、高齢者や腎
機能低下を認める患者には慎重に投与し、肝機能障
害や血球減少に注意しながら使用する。また間質性
肺炎の出現も重篤な副作用の一つであり、使用前に
は間質性肺炎の合併の有無を確認しておく必要があ
る。

おわりに

AAVを原因疾患とするHPの疫学・臨床的背景、

表2　EULARのAAV重症度分類（文献25）を引用）

重症度 重症度の定義

　限局型（Localized type） 上・下気道以外に臓器病変を認めない、発熱などの全身症状を認めない

　早期全身型（Early systemic type） 臓器機能障害や生命に影響する病変を認めないすべて

　全身型（Generalized type） 腎臓もしくはほかの臓器に障害を及ぼす病変を呈する病型（血清クレアチニン
＜5.66mg/dL）

　重症型（Severe type） 腎不全もしくは重要臓器不全を呈する病型（血清クレアチニン＞5.66mg/dL）

　難治型（Refractory type） 副腎皮質ステロイドおよびCYC治療に反応しない進行型
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CYC + GC RTX + GC

MTX/MMF
を考慮

血漿交換療法
を追加

重要臓器障害なし 生命にかかわる重要臓器障害あり
血清クレアチニン＞5.66mg/dL（500μmol/L）

AZA or MTX へ切り替え
GCの減量

AZA or MTX の減量

RTXの継続
GCの減量

RTX終了

休薬寛解

病態評価

寛解導入療法

疾患活動性コントロール
投薬寛解

維持療法

or or

or

or

AAVの診断

文献27）を引用・改変

AAVに分類・診断（病理診断＋Watts分類アルゴリズム）

※  無効・増悪・再発・副作用で使用困難
※※ 疾患活動性コントロール（投薬寛解）

ANCA陽性HPの合併

悪性腫瘍
感染症
ほかの自己免疫疾患

重症度分類

CYC + GC MTX + GC

RTX

Yes

全身型/重症型 限局型

※

※

No

Yes
原因疾患
の治療

No

RTX終了

RTXの継続
GCの減量

※※
MTXの減量

MTXの継続
GCの減量

※※

AZA or MTX へ切り替え
GCの減量

AZA or MTX の減量
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図5　ANCA関連血管炎の治療ガイドライン
　CYC、シクロホスファミド；GC、副腎皮質ステロイド；RTX、リツキシマブ；MTX、メトトレキ
サート；MMF、ミコフェノール酸モフェチル；AZA、アザチオプリン

図6　ANCA陽性肥厚性硬膜炎の治療方針（私案）
　ANCA陽性を示すHP患者では、ほかの原因疾患を否定したうえで発症早期からの免疫抑制薬併用
が推奨される。CYC、シクロホスファミド；GC、副腎皮質ステロイド；RTX、リツキシマブ；MTX、
メトトレキサート；AZA、アザチオプリン

文献27）を引用・改変
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病態免疫、および治療戦略を紹介した。AAVはHP
の原因疾患として最も頻度が高い疾患である。HP
を合併したAAV患者の多くは鼻腔・上気道に壊死
性肉芽腫性病変を認める特徴があり、診断のための
生検部位として、また疾患分類に際して血管炎の代
用マーカーとして有用と考えられる。ANCA関連
HPは全般的にGC単剤への治療効果が乏しく、発症
早期からAAVに準じた免疫抑制薬の併用が推奨さ
れる。
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シンポジウム3「肥厚性硬膜炎の診断と治療」

IgG4関連肥厚性硬膜炎

村 井 弘 之

【要旨】肥厚性硬膜炎（HP）は脳脊髄硬膜の線維性肥厚を主徴とする原因不明の難治性炎症性疾患であり、頭
蓋内圧亢進や脳神経障害、脊髄障害などを引き起こす。われわれは以前、わが国におけるHPの臨床疫学調査
を行い、34%はanti-neutrophil cytoplasmic antibody（ANCA）関連HPであり、9%がIgG4関連HP（4％はANCA+IgG4
合併）であることが明らかとなった。IgG4関連HPは、（1） 圧倒的に男性に多い、（2） 脊髄HPはほとんどなく、
100%頭蓋HPである、（3）単相性の経過をたどることが多い、（4） 初発症状として複視が多く、耳症状が少ない、

（5）発熱が少なく、感覚障害も少ない、（6）ステロイド薬単独で治療されることが多く、免疫抑制薬を追加さ
れることが少ない、などの特徴をもつ。IgG4関連HPはまだその概念が一般に広く認められているとはいえず、
今後症例を見逃すことなく診断していくことが重要である。
Key Words: 肥厚性硬膜炎、IgG4、多臓器線維症、ANCA

はじめに

肥厚性硬膜炎（HP）は脳・脊髄硬膜の線維性肥
厚を主徴とする原因不明の難治性炎症性疾患であ
り、その病変部位により肥厚性脳硬膜炎、肥厚性脊
髄硬膜炎などと呼ばれる。HPは硬膜の肥厚部位に
よって頭痛、視力障害、複視、顔面神経障害、球麻
痺、脊髄障害などさまざまな神経症状を呈する。こ
れまでHPについては単発あるいは少数例の症例報
告があるのみで、臨床疫学像は十分に解明されたと
は言いがたかった。このためわれわれはHPに関す
る全国臨床疫学調査を行い、わが国における臨床像
を明らかにした1）。本稿ではその結果をもとに、
IgG4関連HPを中心にHPの臨床的事項について述べ
ることとする。

全国臨床疫学調査の状況

調査は一次調査と二次調査に分けて行われた。一
次調査票は全国の病院を病床数に応じて階層化し、
階層ごとの規定の割合でランダムに選出した医療機
関に発送した。具体的には、大学病院100%、500床
以 上100%、400 〜 499床80%、300 〜 399床40%、
200 〜 299床20%、100 〜 199床10%、99床以下5%と

いう割合で選出した。送付先診療科は、神経内科
446、脳神経外科731、内科994、整形外科951、耳鼻
咽喉科770、小児科800、眼科785、合計5,477となった。
対象患者は2005年1月から2009年12月までに診療し
たすべてのHP患者とした。

この調査ではHPの診断基準は下記（1）、（2）の
いずれかを満たすものとした。（1）MRIにて硬膜肥
厚を認める。ただし低髄液圧症候群、腫瘍性を除外
できること。（2）硬膜生検により炎症細胞浸潤を伴
う硬膜の線維性肥厚を認める。ただし、腫瘍性は含
めない。

一次調査票の回収率は1,904/5,477（34.8%）であり、
計324人のHP患者が報告された。この324人に対し、
具体的な臨床情報を問う二次調査票を送付した。二
次調査票の回収率は159/324（49.1%）であった。こ
のように計159人分の詳細な臨床情報が収集できた。

HPの臨床疫学像

わが国におけるHPの有病率は0.949 ／ 10万人（信
頼区間0.833-1.065）と計算された1）。人口10万人あ
たり約1人というのはまれな疾患とはいえるが、決
して極端にまれな疾患ではなく、たとえばクロイツ
フェルト・ヤコブ病2）（10万人あたり0.1人）などと
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比較すると頻度が高い疾患である。わが国ではMRI
の普及率が高く、中小規模の病院でもMRI撮影が比
較的頻繁に行われるため、わが国での臨床疫学調査
は実際のHPの有病率に近い値が出ているものと考
えられる。

発症年齢や男女比は後述する病因によって異な
り、特発性とIgG4関連HPの発症年齢が50歳台なのに
くらべ、anti-neutrophil cytoplasmic antibody（ANCA）
関連HPは60歳台と高齢である。特発性はやや男性
に多いのに比し（M:F = 1:0.75）、ANCA関連HPは
女性に多い（M:F = 1:1.34）。IgG4関連HPは圧倒的
に男性に多い（M:F = 1:0.17）1）。

病因別分類

HPの病因は、特発性と続発性とに分けられる。
わが国での臨床疫学調査では、続発性HPのうち、
ANCA関 連 血 管 炎 や 多 発 血 管 炎 性 肉 芽 腫 症

（Wegener肉芽腫症）の合併、あるいは血清学的に
ANCA陽性を呈するものをANCA関連HPと分類し
た。また、高IgG4血症（血清IgG4 >135 mg/dL）、
生検硬膜へのIgG4陽性形質細胞浸潤（IgG4陽性形
質細胞/IgG陽性形質細胞比 >40%）、後腹膜線維症
などのIgG4関連多臓器線維症の合併を認めるもの
をIgG4関連HPと分類した。これらに分類されない
感染性HPなどはその他に含めた。

その結果、最も多かったのが特発性HPであり全
体の44.0%を占めた（図1）。続発性では、ANCA関
連HPが30.2%と最大であり、ついでIgG4関連HPが
8.8%を占めた。ANCAとIgG4の両方の要素をもっ
ていたもの（3.8%）を含めると12.1%となった。感
染性HPは2.5%に過ぎず、結核とアスペルギルス症
によるものが含まれていた。特発性に分類されてい

るもののなかには、ANCAやIgG4が測定されてい
ないなど十分に精査されていないものもあることに
注意が必要である。過去の症例報告によれば、HP
の基礎疾患にはこれら以外にも関節リウマチ3, 4）、
混合性結合組織病5）、サルコイドーシス6）、シェー
グレン症候群7）、結核8, 9）、真菌10）、梅毒11）、HTLV-
112）などさまざまなものがある。

病態と臨床症状（表1）

硬膜肥厚の部位は、頭蓋のみが86.2%、脊髄のみ
が9.4%、頭蓋＋脊髄が4.4%であった。発症様式は急
性発症が25.8%、亜急性が47.2%、慢性が17.0%であり、
亜急性の発症が最も多かった。発症後の経過では、
単相性が17.0%、進行性が17.6%、再発・寛解型が
39.0%、不明11.3%と、再発と寛解を繰り返すタイプ
が最も多かった。これを病因別にみると、ANCA
関連HPでは再発・寛解型が最多だったのに対し、
IgG4関連HPでは単相性の経過をとるものが最も多
かった。

代 表 的 な 初 発 症 状 は、 頭 痛35.2%、 視 力 障 害

特発性

ANCA関連

IgG4関連

その他

Combined
44.0%

30.2%

3.8%

8.8%

13.2%

図1　HPの病因別分類とその割合
　Combinedは、ANCA関連とIgG4関連の両方の要素とを
合わせもつ群。感染症に伴うHPはその他に含めている。

表1　HP全体の臨床像（n = 159）

全般
男女比 1 : 0.91
発症年齢 （years） 58.3 ± 15.8
罹病期間 （months） 48.3 ± 50.9

肥厚部位
Cranial 137 （86.2%）
Spinal 15 （ 9.4%）
Cranial and Spinal  7 （ 4.4%）

発症様式
Acute 41 （25.8%）
Subacute 75 （47.2%）
Chronic 27 （17.0%）

経過

Monophasic 51 （17.0%）
Progressive 28 （17.6%）
Relapsing and remitting 62 （39.0%）
Unknown 18 （11.3%）

初発症状

頭痛 56 （35.2%）
視力障害 21 （13.2%）
複視 20 （12.6%）
耳症状 15 （ 9.4%）

経過中の症状

頭痛 113 （71.1%）
発熱 42 （26.4%）
意識障害 21 （13.2%）
視力障害 52 （32.7%）
複視 46 （28.9%）
筋力低下／脱力 38 （23.9%）
感覚障害 45 （28.3%）
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13.2%、複視12.6%、耳症状9.4%などであった。全経
過での症状は、頭痛71.1%、発熱26.4%、意識障害
13.2%、 視 力 障 害32.7%、 複 視28.9%、 筋 力 低 下
23.9%、感覚障害28.3%となっており、頭痛の頻度が
きわめて高かった。脳神経症状は全体の62.3%に認
められ、なかでもII、III、IV、VI、VIIIの障害が比
較的多くみられた。

症状を病因別にみると、ANCA関連HPでは発熱
と耳鼻科的症状の頻度が高く複視の頻度が低かった
が、IgG4関連HPでは複視の頻度が高く、感覚障害
の頻度が低かった。

治療

治療は、ステロイド薬単独で治療した群（PSL群）
とステロイド薬に免疫抑制薬を加えた群（PSL+IM
群）の割合を調べると、特発性ではPSL群65.7%、
PSL+IM群20.0%、ANCA関連HPではPSL群22.2%、
PSL+IM群51.9%、IgG4関連HPではPSL群92.9%、
PSL+IM群7.1%であった1）。すなわち、ANCA関連
HPではステロイド薬単独では不十分なケースが多
いこと、IgG4関連HPでは大半がステロイド薬単独
で治療されていることが明らかとなった。これは
ANCA関連HPが治療抵抗性13） であるのに対し、
IgG4関連HPが単相性で比較的予後がよいことと関
連していると思われた。

IgG4関連疾患

　IgG4関連疾患には図2に示すようにさまざまな
ものがある。このうち、中枢神経に関連するものと

しては、これまでIgG4関連下垂体炎や、脳や眼窩
に発生する偽腫瘍などが知られていたが、IgG4関
連HPの概念はまだ一般的に認められているとはい
えなかった。IgG4関連HPを的確に診断し、積極的
に発信していくことが重要である。図3に、IgG4関
連疾患の包括診断基準アルゴリズムを示す14）。今回
のHPの病型分類でもこのアルゴリズムを参考にし
ている。

まとめ

IgG4関連HPはほかのHPとの比較において、下記
のような特徴を有する。（1）圧倒的に男性に多い。（2）
脊髄HPはほとんどなく、100%頭蓋HPである。（3）
単相性の経過をたどることが多い。（4）初発症状と
して複視が多く、耳症状が少ない。（5）発熱が少な
く、感覚障害も少ない。（6）ステロイド薬単独で治
療されることが多く、免疫抑制薬を追加されること
が少ない。
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シンポジウム3「肥厚性硬膜炎の診断と治療」

びまん性硬膜肥厚と脳脊髄液減少症

光 藤 　 尚

【要旨】脳脊髄液減少症では頭部造影MRIでしばしばびまん性硬膜肥厚を認める。その機序として頭蓋内圧の
総和は一定であるというMonro-Kellieの法則があげられる。
Key Words: 脳脊髄液減少症、造影MRI 、びまん性硬膜肥厚、Monro-Kellieの法則

はじめに

びまん性硬膜肥厚を呈する疾患のなかに低髄液圧
症候群を含む脳脊髄液減少症が含まれる。しかし、
脳脊髄液減少症では必ずしもびまん性硬膜肥厚を認
めないため、脳脊髄液減少症を疑ったときに、行う
べき検査の優先順位は高くない。したがって、実際
には、脳Gd造影MRIでびまん性硬膜肥厚を認めた
ときに、脳脊髄液減少症が鑑別にあがることが考え
られる。本稿では、はじめに脳脊髄液減少症による
びまん性硬膜肥厚を呈した症例を提示し、脳脊髄液
減少症の疾患概念の変遷をたどりながら、その病態
を開設する。

症例提示

症　例：40歳女性
主　訴：頭痛
現病歴：もともと頭痛もちではない。半年前に結婚
や転居などにより、生活のリズムが変わるなどして
睡眠時間が短くなるなどした。半年ほど前から咳嗽
が出て、１ヵ月前から頭痛が出現し、徐々に増悪し、
頭痛のために立っていられなくなるなどして、臥位
になると改善するなど起立性頭痛の特徴を有した。
その後、頭痛の性状は変化し、頭痛は臥位になって
も改善しなくなった。前頭部が締め付けられる内側
から圧迫される頭痛が連日続き神経内科を受診し
た。
一般身体所見：異常なし　

神経学的所見：異常なし
経　過：緊張型頭痛を疑われ、葛根湯7.5g/日分3を
処方され、マッサージや鍼などを試したが改善しな
かった。その後、鍼治療を続けたが、頭痛は持続し
たため、2 ヵ月後に脳Gd造影MRIを撮影したところ
びまん性硬膜肥厚（図1）を認めた。脳脊髄液減少
症を疑い、漏出部位特定のため、MRミエログラフ
ィーを施行したところ第一～第二頸椎レベルの椎体
左側外側にSTIR法で筋層間の高信号域を認めた（図
2）。脳脊髄液漏出症と考えて細胞外液成分2,000ml/
日の末梢輸液を連日1週間にわたり施行し、頭痛の
改善を認めた。

脳脊髄液減少症研究の歴史

脳脊髄液減少症は、わが国では篠永が交通外傷後
に生じることを報告1）して以来、マスコミ・一般市
民を巻き込んで注目を浴びるようになった。また、
文部科学省は2005年に学校生活のなかで脳脊髄液減
少症が生じることを指摘し、適切に対応するよう通
達を出しており2）、養護教諭など学校関係者にも広
く知られるようになった。しかし、その病態生理を
はじめ、診断や治療に関しては分からないことも多
く、医療現場や司法の場で混乱が生じたことから、
嘉山らが画像診断基準案を示した3）。

われわれはこれまで脳脊髄液減少症の病態生理に
関する研究史を検討してきた4-6）。それによると脳脊
髄液減少症の歴史は、1891年の腰椎穿刺の手技の確
立にさかのぼる。Quinckeは腰椎穿刺後に悪心や頭
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痛が起こることを記述し、腰椎穿刺後頭痛は代償性
の髄液産生能の低下であることを指摘した。その根
拠として、腰椎穿刺後頭痛は穿刺直後ではなく、穿
刺後1 ～ 3日後に頭痛が起こること、Ringer液の浣
腸で改善することを指摘した。その後、1938年に
Shaltenblandが「髄液無産生症」の報告を行った。
彼は自律神経機能不全による代償性の髄液産生能の
低下がその病態の本質であると考察した。脳脊髄液
減少症の病態生理は髄液の産生の低下であることが
推定されていたのが、1976年のLabadieらの報告で
一変する。彼は、脳脊髄液減少症患者に脳槽シンチ
グラフィーを行い、髄液の漏出を確認した。以後、
髄液漏出がその病態の本質であると認識されること
となった。この仮説をもとに、髄液の漏出を塞ぐ硬
膜外腔自家血注入（ブラッド・パッチ）が行われ、
実際に有効例が報告されてきた。しかし、この仮説
では硬膜外腔生理食塩水持続注入が有効である理由
が説明できない。そこで、ブラッドパッチの機序と
して、低髄液圧症候群では下大静脈の圧が低下し、
髄液圧のほうが静脈圧より高くなり髄液が硬膜静脈
や硬膜外腔へ移動するが、自家血を硬膜外腔に注入
することで硬膜静脈・硬膜外腔の圧が高くなること
により髄液の移動を防ぐという説が提唱されてい
る7）。この説に従うと硬膜外腔生理食塩水持続注入
が有効なのも同様の理由で説明できると考える。ま
た、髄液の産生を促すとされる経口テオフィリンが
有効であるとの報告もあり8）、脳脊髄液減少症の病
態生理は単に髄液の漏出では説明できず、髄液の漏
出を契機にその代償性の髄液産生の低下のために起
立性頭痛が続くと考えられる。

脳脊髄液減少症とびまん性硬膜肥厚

脳脊髄液減少症の脳MRI画像所見ではびまん性硬
膜肥厚とテント上の両側の硬膜下血腫が典型的であ
る。それを理解するにはMonro-Kellieの法則が重要
である9）。同法則は頭蓋内の総和―脳実質、脳脊髄
液、血液の総和―は一定というもので、頭蓋内部の
血液量の変化は脳脊髄液の除去あるいは交代により
生じるという説である。

この説に従うと、脳脊髄液減少症では髄液の減少
で空いた空間を埋めるために硬膜肥厚や硬膜下血腫
が起こることになる。Lericheは外傷後の低髄液圧
症候群の研究を行い、その総説4）において、開頭手
術で硬膜の充血を確認したと記載していることか
ら、Gd造影MRIで認める硬膜肥厚は硬膜の充血で
あると考えられる。また、本症における硬膜下血腫
は架橋静脈の破綻である。本症における硬膜下血腫
は静脈よりの出血であり、頭蓋内圧を一定にするた
めに出血をしていることから、一般に増大しないと
考えられ、血腫除去術は必要ない。

嘉山らの画像診断基準では、低髄液圧症の画像診
断基準においてびまん性の硬膜造影所見は低髄液圧
症の『強疑』所見と位置付けているほか、低髄液圧
であっても、時期によっては認めないことを指摘し
ている3）。

脳脊髄液減少症と体位性頻脈症候群

MokriとLowは髄液漏出を認めない起立性頭痛に
おいて体位性頻脈症候群が多いと指摘している10）。
体位性頻脈症候群はわが国では起立性調節障害のサ

図１．脳造影MRIにおけるびまん性硬膜肥厚像

R L

図２．STIR像：C1～C2レベルの筋間層に高信号域を
認め髄液漏出を疑う（○印）。

図1　脳造影MRIにおけるびまん性硬膜肥厚像 図2　STIR像　
　C1 ～ C2レベルの筋間層に高信号域
を認め髄液漏出を疑う（○印）。
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ブタイプのひとつに分類される小児科のcommon 
diseaseである。体位性頻脈症候群は成人でも起こ
ることから成人・小児とも脳脊髄液減少症の鑑別診
断として体位性頻脈症候群を念頭に置く必要があ
る。また、脳脊髄液減少症に体位性頻脈症候群を合
併する一群があるとの報告もあり11）、両者の合併も
念頭に治療を行うべきである。

結語

脳脊髄液減少症の研究の歴史を中心に脳脊髄液減
少症とびまん性硬膜肥厚について解説した。病態生
理に関しては頭蓋内圧の総和は一定というMonro-
Kellieの法則が重要である。
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シンポジウム3「肥厚性硬膜炎の診断と治療」

手術により組織学的評価を行った硬膜肥厚病変

荻 原 利 浩 、 堀 内 哲 吉 、 後 藤 哲 哉 、 本 郷 一 博

【要旨】硬膜肥厚病変はその非特異的な画像所見や臨床症状のため確定診断に難渋することはまれではなく、
病理組織学的評価が必要となる症例も多い。一方で手術侵襲に伴う合併症の危険性も懸念される。今回、信州
大学脳神経外科にて、硬膜肥厚病変に対し手術で病変組織を採取し病理学的診断を行った31症例を解析し、手
術の意義を検証した。その結果、全例で手術により病変を含む硬膜の摘出に成功し、いずれの症例も病理組織
所見から確定診断にいたった。術前診断と病理診断が一致しなかった症例は7例（22.6%）であった。硬膜肥厚
を呈する疾患の鑑別に組織診断は重要であり、硬膜肥厚病変に対する外科治療を躊躇するべきではないと思わ
れた。
Key Words: 硬膜肥厚病変、生検術、病理組織

はじめに

特発性肥厚性硬膜炎や脳脊髄液減少症、自己免疫
性疾患、悪性腫瘍の硬膜浸潤、髄膜腫に代表される
脳腫瘍など数多くの疾患で硬膜肥厚や硬膜造影が認
められる1, 2）。しかし、その非特異的な画像所見や
臨床症状などのため、臨床症状や画像所見から確定
診断にいたることは必ずしも容易ではない。むしろ、
確定診断に難渋する症例もまれではなく、そのよう
な症例に対しては、手術で病変の組織を採取し、そ
の検体を用いて病理組織学的評価を行うことで確定
診断を導く必要がある一方で、硬膜組織を採取する
ためには、なんらかの手術が必要になり、その手術
侵襲に伴う合併症の危険性も懸念される2-5）。今回、
信州大学医学部附属病院脳神経外科にて、硬膜肥厚
病変に対し生検術あるいは摘出術を行い、病変の病
理学的診断を行った症例を後方視的に解析し、これ
らの症例に対する手術の意義も含め検証した。

対象・方法
　
対象は、2011年4月から2015年3月までに信州大学

医学部附属病院脳神経外科において手術で病変を摘
出し病理組織学的評価を行った計859例のうち、硬
膜肥厚病変に対する病理学的評価を行った31例を対

象とした。脊髄病変や病変が硬膜に浸潤あるいは進
展していても硬膜部位の組織評価をしていない症例
は除外した。平均年齢は57.9歳（18-78歳）、男性11例、
女性20例、摘出部位は頭蓋冠硬膜11例、頭蓋底硬膜
20例であった。術前診断の内訳は脳腫瘍24例、炎症
性疾患3例、悪性腫瘍の硬膜浸潤3例、その他1例で
あった。これらの症例について、手術方法の選択、
術前診断と組織診断との相違、手術合併症について
評価した。

結果
　
全例で手術により病変を含む硬膜を摘出でき、い

ずれの症例も病理組織所見から確定診断にいたっ
た。術式は開頭術24例（77.4%）、穿頭術3例（9.7%）、
経蝶形骨洞手術4例（12.9%）であった。病変の摘出
術を伴う症例は、開頭術が多く、硬膜の生検のみの
症例はより低侵襲の穿頭術が選択される傾向にあっ
た。また、経鼻経蝶形骨洞手術が選択された症例は
いずれも頭蓋底硬膜への到達法として選択された。
手術合併症として、1例で脳梗塞が原因の左半身不
全麻痺が後遺した。また、3例でそれぞれ一過性に
髄液漏、顔面の感覚障害、左半身不全麻痺が出現し
た。いずれの合併症も頭蓋内病変摘出の際の手術合
併症であり、硬膜までのアプローチや硬膜採取に際
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しての合併症はなかった。術前診断と病理診断が一
致しなかった、あるいは術前診断が不明確であった
症例は7例（22.6％）であった（表1）。以下に代表
症例を提示する。

代表症例
　

＜症例2＞　74歳　女性
主　訴：左半身不全麻痺
既往歴：くも膜下出血に対し開頭動脈瘤クリッピン
グ術、卵巣癌末期
現病歴：1週間の経過で徐々に悪化する左半身不全
麻痺で発症し当科受診した。頭部MRIにて右前頭葉
に浮腫を伴うT1 強調画像で高信号の腫瘍性病変お
よび両側頭蓋冠から頭蓋底にいたるまでの広範囲硬
膜肥厚病変を認めた（図1A、B）。卵巣癌治療中で
あったことから、転移性脳腫瘍からの腫瘍内出血お
よび硬膜転移と考えた。病理評価のため硬膜の生検
と頭蓋内病変の摘出が必要であった。頭蓋内病変が
比較的小さく、また硬膜病変は生検が目的であった
ことから穿頭術を選択した。
手　術：全身麻酔下で穿頭を置き、硬膜露出後、硬
膜を採取し病理に提出した（図1C）。その後、頭蓋
内病変に対しては、その穿頭部より内視鏡用透明シー
スを病変まで挿入し、内視鏡下で病変の摘出を行っ
た。手術は合併症なく終了した。
病理診断：硬膜内に炎症細胞や上皮細胞は認めず、
正常な硬膜であった。また、頭蓋内病変に関しても、
ヘモジデリンの沈着と器質化した血腫を認めるのみ
で、卵巣癌を含め上皮系成分は認めず頭蓋内病変は
特発性頭蓋内出血、硬膜肥厚病変は開頭術後の画像
上の変化と診断した（図1D）。

表1　Clinical characteristics of 7 cases with mismatch of pre- and postoperative diagnosis

Case Age/Sex Preoperative diagnosis Approach Procedure Histopathological diagnosis

1 38/W Wegener granulomatosis TSS biopsy meningioma

2 74/W metastatic brain tumor Burr-hole biopsy Post-craniotomy

3 78/W unknown craniotomy removal meningioma

4 18/W meningioma craniotomy removal neurinoma

5 51/W pituitary adenoma TSS biopsy lymphocytic hypophysitis

6 38/M meningitis, epilepsy Burr-hole biopsy HCP

7 56/M meningioma craniotomy removal squamous cell carcinoma

　[Abbreviations] TSS: transsphenoidal surgery, HCP: hypertrophic cranial pachymeningitis

図1　
　A, B: MR images show mild increasing thickness and 
enhancement of whole dura matter with small 
intracerebral lesion at the right frontal lobe.
　C: Intraoperative photograph showing the view of 
right frontal burr-hole approach. Dura matter with 
hypert rophy is removed for  h istopathological 
confirmation.
　D: Pathology slide of the meningeal tissue from a 
right frontal burr-hole shows no malignant cells and 
inflammatory cells. (H & E staining, x10)
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＜症例5＞　51歳　女性
主　訴：両耳側半盲
既往歴：全身性エリテマトーデス、メニエル病
現病歴：１ヵ月の経過で進行する目の見えにくさを
自覚し当科受診した。頭部MRIにて下垂体部に造影
病変を認め、視交叉への圧迫所見もあったため責任
病巣と考えられた（図2A、B）。内分泌検査を含め
血液検査にて異常所見なく臨床症状、画像所見から
非機能性下垂体腺腫と考えられたため、経蝶形骨洞
的腫瘍摘出術を選択した。
手　術：全身麻酔下で経鼻経蝶形骨洞経由でトルコ
鞍に到達した。頭蓋底硬膜は比較的肥厚していた。
硬膜を切開し、トルコ鞍内を観察するも明らかな腫
瘍性病変がなかったため、トルコ鞍内容物と硬膜の
一部を採取し合併症なく手術を終了した（図2C）。
最終診断：下垂体前葉組織内および硬膜に小型で比
較的均一なリンパ球細胞の集簇が認められ、リンパ
球性下垂体炎と診断した（図2D）。

＜症例6＞　38歳　男性
主　訴：痙攣発作
既往歴：不明熱（21歳時、31歳時）
現病歴：全身けいれん発作にて他院に救急搬送さ
れ、てんかんと診断され保存的に加療されたが、痙
攣重責状態、発熱、意識障害を呈し当科に転院とな
った。頭部MRIにて右頭頂部の硬膜の肥厚と造影効
果を認め、またその近傍の脳実質と骨にはFLAIR
で高信号を呈していた（図3A、B）。血液検査上、
炎症反応高値（WBC 17400/μl、CRP 4.55 mg/dl）
を認めるも、髄液検査では、細胞数の明らかな上昇
を認めなかった。臨床症状、画像所見からは髄膜炎
が疑われたものの、髄液検査では確定診断にはいた
らず、硬膜生検を施行した。
手　術：全身麻酔下で硬膜と骨を一部採取し、病理
組織学的評価を行うことでの確定診断が目的である
ことから、侵襲性を考慮し、穿頭術を選択した。硬
膜肥厚病変の直上の骨をhigh-speed drillを用い、円
柱状に採取した。露出された硬膜と採取した骨を病

図2
　A,B: Post-contrast sagittal and coronal MR images 
demonstrate a homogenous avidly enhancing enlarged 
pituitary with thickening of the pituitary stalk and optic 
chiasm compression.
　C: Intraoperative photograph showing the view of 
endnasal transsphenoidal approach. There is only 
pituitary gland and the tumor is not identified in the 
sella turcica.
　D: Histopathological findings reveal normal pituitary 
gland and dura matter with infiltation by lymphocytes. 
(H & E staining, x10)

図3
　A,B: MR images show thickning and enhanced fronto-
parietal dura with invasion of frontal lobe and skull.
　C: Intraoperative photograph showing the view of 
right frontal burr-hole approach. Dura matter with 
hypertrophy is exposed through the burr-hole. 
　D: Histopathologically, the lesion is comprised of a 
dense lymphoplasmacytic infiltrate without an atypical 
cell and the granulation tissue. (H & E staining, x10)
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理に提出した（図3C）。合併症なく手術を終了した。
最終診断：硬膜、骨いずれの病変も、リンパ球の浸
潤が強かったが、異型細胞や肉芽組織は確認されな
かった（図3D）。よって肥厚性硬膜炎と診断した。

考察

肥厚性硬膜炎に代表される硬膜肥厚病変を確定診
断に導くのは困難である2-8）。理由として、多岐に
わたる鑑別診断が存在することや、画像上、非特異
的所見であることなどがあげられる1-4, 6）。肥厚性硬
膜炎の診断には、造影MRIにおいて硬膜の肥厚部位
がT1・T2強調画像で低信号、ガドリニウム造影T1
強調画像で高信号という所見が重要だとし、造影
MRIを推奨する報告もあるが、必ずしもその所見の
みで肥厚性硬膜炎と確定することはできない3, 7, 8）。
ほかの硬膜肥厚病変も然りである。たとえば脳脊髄
液減少症や悪性腫瘍の硬膜浸潤でも同様の所見を生
じうる5, 9）。今回のわれわれのシリーズでも、術前
診断と病理診断が一致しなかった、あるいは術前診
断が不明確であった症例は7例（22.6％）であり、
決して少なくない数字である（表1）。この結果か
らもいかに画像所見や臨床症状から確定診断を導く
ことがむずかしいかが理解できるだろう。さらには、
硬膜肥厚病変には悪性腫瘍の硬膜転移や悪性リンパ
腫のように早期診断が必要な症例や肥厚性硬膜炎の
ように適切な治療で治癒が見込める病変も多く、早
期診断早期治療がきわめて重要である3, 8, 10）。また、
組織学的評価をせずに画像診断のみで治療を行うこ
とも日常診療のなかでは想定されるが、確定診断を
つける前に、安易に治療を開始することで、症状が
マスクされ病変の進行や確定診断のきっかけを見落
としてしまう危険性や適切な治療開始が遅れる可能
性があることを認識すべきである。このようなこと
から、硬膜肥厚病変に対しては、やはり可及的すみ
やかに病理組織学的評価を行うことが必要不可欠で
あり、最も効率的と考える4, 5）。

現在、硬膜病変へのアプローチ方法として、開頭
術、穿頭術、経蝶形骨洞手術があげられる11）。頭蓋
冠硬膜へは開頭術や穿頭術で比較的容易に硬膜まで
到達できるが、頭蓋底硬膜へのアプローチは従来の
開頭術では、脳実質をなんらかの形で経由しなけれ
ばならず、手術侵襲や手術リスクも大きくなること
は否定できない。しかしながら、開頭術に加え、近
年ではトルコ鞍部に限らず、前頭蓋底から中頭蓋底、
斜台部にいたるまで、比較的低侵襲で行える経鼻ア
プローチが選択可能となってきた。これは近年の内

視鏡手術の発展に寄与するところも大きい。また、
術中ナビゲーションシステムの普及も要因の一つで
あろう12, 13）。すなわち、手術アプローチの選択で部
位に限らず硬膜までの手術は比較的安全で確実にで
きるようになった。実際、われわれのシリーズでも、
この３つの術式を使い分けることで、全例で硬膜病
変に到達でき、組織の採取に成功した。しかしなが
ら、硬膜病変を採取する際には、完全に手術侵襲を
除外することはできないため、医療者側、あるいは
患者側に、治療ではなく診断のためだけの手術に抵
抗があるのも理解できる。手術合併症の危険性を加
味した場合、肥厚性硬膜炎のような硬膜病変の生検
術は推奨されないとの報告もある3）。しかしながら、
先述のように、手術手技の進歩と手術器具の改良に
伴い、硬膜への到達は比較的安全になってきた。事
実、われわれのシリーズでは、硬膜までのアプロー
チと硬膜採取に限れば、合併症は認めていない。す
なわち硬膜病変の摘出は脳内病変の摘出にくらべ、
手術難易度や手術に伴う合併症のリスクがいずれも
低い結果であった。このことからも分かるように、
硬膜生検は安全に遂行できる手術と思われた。硬膜
肥厚病変は内科医のみで診断治療を完結している例
も多数あると思われるが、今回のデータからは、そ
のような硬膜肥厚病変には脳神経外科医のかかわり
や手術の提示が重要であることを啓蒙することが大
切である。

　
結語

　
硬膜肥厚病変を呈する疾患の鑑別に組織診断は重

要である。頭蓋冠硬膜は手術の際には術野が浅く、
また神経機能をもたない組織であるため比較的安全
に摘出できる。一方で頭蓋底硬膜は、頭蓋表面に対
し深部に位置するため手術難易度が上がるが、経蝶
形骨洞到達法などアプローチを工夫することで十分
摘出可能であった。現在はナビゲーションシステム
などimage-guided surgeryや神経内視鏡手術に代表
される低侵襲手術が普及されつつあり、リスクとベ
ネフィットを考慮したとき、硬膜肥厚病変に対する
外科治療を躊躇するべきではないと思われた。
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特別企画「日本人研究者の発見：アミロイドーシスの伝播と神経系」

アミロイドーシス伝播の動物モデル

樋 口 京 一

【要旨】アミロイドーシスとは蛋白質が線維状に重合したアミロイド線維が、主として細胞外に沈着し、組織
に障害を与える疾患の総称であり、アミロイド線維が複数の臓器に沈着する全身性アミロイドーシスと、脳な
どの特定の臓器にのみ沈着する限局性アミロイドーシスに大別できる。アミロイド線維が重合核（seed）とな
って線維形成が誘導・促進される反応（重合核依存性重合反応あるいはseeding反応）は多くのアミロイド蛋
白質の基本的性質と考えられている。このような反応は異常構造プリオンによる感染（伝播）の基本的メカニ
ズムであることが明らかになっている。モデル動物を用いて、従来、非伝播性と考えられていた全身性アミロ
イドーシスのなかで、マウス老化アミロイドーシスやAAアミロイドーシスでは、プリオンに類似した「アミ
ロイド線維による伝播」が重要な病態制御機構であることが分かってきた。動物モデルは、プリオンを含むア
ミロイドーシスの伝播現象の解析や証明において、大変大きな役割を果たしてきた。ここでは、筆者が研究を
続けてきた、「全身性アミロイドーシスの動物モデルにおける伝播現象」について概観する。
Key Words: アミロイドーシス、伝播、動物モデル、アポリポタンパク質A-II、血清アミロイドA

はじめに

第20回日本神経感染症学会総会（長野市：平成27
年10月21-22日）直前のNature（2015年9月10日号）
に衝撃的な論文とそれに付随する記事が掲載され
た1-3）。ヒト屍体脳下垂体に由来するプリオンで汚
染された成長ホルモンを小児期に投与され、その後
医原性クロイツフェルト・ヤコブ病（iCJD）を発
症した8人の患者（年齢36 〜 51歳）のうち、4人に
中〜重度のアミロイドβ（Aβ）沈着が発見された
との報告である。この年齢のCJV患者ではほとんど
Aβの沈着は観察されないこと、これらの患者には
アルツハイマー病を促進するような遺伝的変異は発
見されないこと、Aβとプリオンの沈着場所は重な
らないこと、Aβの沈着はおもに脳血管周囲から始
まっていること、アルツハイマー病患者では脳下垂
体にもAβ沈着が観察されること、から成長ホルモ
ン製剤に混在していたAβがseedとなってアミロイ
ド沈着を促進した可能性が強く示唆されたのであ
る。これまでに、マウスAβ沈着モデルを用いた研
究で、Aβを含んだ脳ホモジェネートを腹腔内に投
与すると、脳血管周囲へのAβ沈着が促進すること

や4, 5）、霊長類へのアルツハイマー病患者脳ホモジェ
ネートの脳内投与によるAβ沈着の促進6）が報告さ
れていたが、ヒトでの伝播性に関しては否定的な疫
学的報告がなされていた7）。成長ホルモン製剤に
seeding能力を保持したAβが存在するのかなど、ま
だ検討を要する点が多いが、ヒトでのアミロイドー
シスの伝播の可能性を示した点で、筆者にとっては
非常にインパクトの大きい論文である。　

1世紀半以上前に、ドイツの病理学者Virchowは
臓器に沈着する、デンプンに似た反応を示す奇妙な
物質を、アミロイド（amyloid ：類澱粉質）と命名
した。アミロイドやアミロイドが沈着する疾患であ
るアミロイドーシスの実態は長らく不明であった
が、コンゴレッド染色後に特徴的な緑色偏光を示し、
電子顕微鏡で微細な線維が観察されるというアミロ
イドの形態学的特性が明らかになり、さらにX線構
造解析によって、アミロイド線維はクロスβシート
構造をもつ蛋白質が線維状に重合した蛋白質線維で
あることが解明された8）。アミロイドーシスは線維
を構成するアミロイド（前駆）蛋白質の種類に基づ
いて、現在までに30種類以上が報告されている（表
1）9）。アミロイドーシスはアミロイドが全身の臓器
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表1　アミロイド蛋白質とアミロイドーシス

アミロイド線維 前駆蛋白質
全身性（全） 
限局性（限）

後天的（後） 
家族性（家） アミロイドーシス

AL
AH
AA
ATTR

ATTR

Aβ2M
AApoAI

AApoAII
AApoAIV
AGel
ALys
ALECT2
AFib
ACys

ABri
ADan
Aβ

APrP （PrPSc）
ACal
AIAPP
AANF
APro
AIns
ASPC
AGal7
ACor
AMed
AKer
ALac
ASemI
AOAAP
AEnf

免疫グロブリンL鎖
免疫グロブリンH鎖
血清アミロイドA （SAA）
トランスサイレチン（変異型）

トランスサイレチン（正常型）

β2ミクログロブリン
アポリポ蛋白質A-I　（変異型）

アポリポ蛋白質A-II　（変異型）
アポリポ蛋白質A-IV
ゲルソリン（変異型）
リゾチーム（変異型）
Leukocyte Chemotactic Factor-2
フェブリノーゲンα鎖（変異型）
シスタチンC 

ABri前駆蛋白質
ADan前駆蛋白質
Aβ前駆蛋白質 （AβPP） 

プリオン蛋白質 （PrPc）
プロカルシトニン
Islet amyloid  polypeptide（アミリン）
心房ナトリウム利尿因子
プロラクチン
インスリン
Lung Surface Protein
ガレクチン7
コルネオデスモシン
ラクタドヘリン （Medin）
ケラトエピセリン
ラクトヘリン
セメノゲリンI
歯原性エナメル芽細胞関連蛋白質
エンフルビチド（抗HIVペプチド）

全、限
全、限
全
全、限

全、限

全、限
全

全
全
全
全
全
全
全

限
限
限

限
限
限
限
限
限
限
限
限
限
限
限
全
限
限

後、 家
後、 家
後
家

後

後、 家
家

家
後
家
家
後
家
家

家
家
後、 家

後、 家
後
後
後
後
後
後
後
後、 家
後
後、 家
後
後
後
後

AL アミロイドーシス
AHアミロイドーシス
反応性AAアミロイドーシス
家族性TTRアミロイドーシス  （I、II 
型家族性アミロイドーシスポリニュー
ロパチー :FAP）
正常型TTRアミロイドーシス （老人性
全身性アミロイドーシス:SSA）
透析アミロイド−シス
家族性ApoA-I アミロイドーシス　（III
型 FAP）
家族性ApoA-II アミロイドーシス
加齢関連アミロイドーシス
フィンランド型FAP （VI型FAP）
家族性腎アミロイドーシス
腎アミロイドーシス
家族性腎アミロイドーシス
遺伝性アミロイド脳血管アミロイドー
シス （アイスランド型）
家族性英国型認知症
家族性デンマーク型認知症
アルツハイマー病、脳血管アミロイドー
シス
プリオン病
甲状腺髄様癌
II型糖尿病・インスリノーマに関連
限局性心房性アミロイドーシス
加齢性、下垂体腺腫アミロイドーシス
医原性アミロイドーシス（注射）
肺アミロイドーシス
皮膚アミロイドーシス
皮膚アミロイドーシス、毛嚢
大動脈（中膜）アミロイドーシス
角膜アミロイドーシス
角膜アミロイドーシス
高齢者精嚢アミロイドーシス
歯原性腫瘍随伴アミロイドーシス
医原性アミロイドーシス（注射）

動物で観察されるアミロイドーシス

アミロイド線維 前駆蛋白質
全身性（全）
限局性（限）

後天的（後）
家族性（家）

アミロイドーシス
（動物種）

AApoAII

AA

AL

ATTR

AApoAI

AFib

Aβ

APrP （PrPSc）

AIAPP

AIns

ACas

アポリポタ蛋白質A-II

血清アミロイドA （SAA）

免疫グロブリンL鎖

トランスサイレチン

アポリポ蛋白質A-I　

フェブリノーゲンAα鎖

Aβ前駆蛋白質 （AβPP） 

プリオン蛋白質 （PrPc）

Islet amyloid  polypeptide  （アミリン）

インスリン

A-S2C カゼイン

全

全

全、限

全

全

全

限

限

限

限

限

後 （伝播性）

後 （伝播性）

後

後

後

?

後 

後 （伝播性）

後

後

後

加齢性全身性アミロイドーシス
（マウス）
反応性AAアミロイドーシス

（マウス、猫、牛、犬、家禽、チーター、
モルモット、その他）
 AL アミロイドーシス；形質細胞腫

（猫、馬）
加齢性全身性アミロイドーシス

（猿; Vervet monkey）
加齢性全身性アミロイドーシス

（犬）
脾、肝アミロイドーシス 

（ムナジロテン）
加齢性脳アミロイドーシス

（犬、羊、クズリ、猫）
プリオン病
 （牛、鹿、羊）
II型糖尿病・インスリノーマに関連

（猿、猫、アライグマ）
膵臓アミロイドーシス

（デグー ; Octodon degus）
乳腺 

（乳牛）
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に沈着する全身性アミロイドーシスと、ある臓器の
みに沈着する限局性アミロイドーシスに大別するこ
とができる。 AL、AA、透析アミロイドーシス、
家族性アミロイドポリニューロパチー（FAP） など
は代表的な全身性アミロイドーシスである。限局性
アミロイドーシスとしてはアルツハイマー病（AD）
やプリオン病が代表例である。最初に動物モデルを
用いて感染性が明らかになり、感染源は病的構造蛋
白質である（蛋白質仮説）ことが証明されたアミロ
イドーシスはプリオン病である10,11）。 筆者らはマウ
スを用いて全身性アミロイドーシス（AApoAII や
AA）で、プリオンと同様な伝播現象（アミロイド
線維がseedとなって、アミロイド蛋白質の構造変化
と線維への重合を促進するためseeding現象ともい
う）を明らかにした12,13）。さらに最近では、脳アミ
ロイドーシス（AD、パーキンソン病などの神経変
性疾患）の発症や進展に伝播現象が共通したメカニ
ズムである可能性が注目を集めるようになった14）。
プリオン病ではヒトや牛での感染が証明されたが、
ほかのアミロイドーシスでは実際的な感染性が確認
されてはいない状況で、上述のNatureの論文はそ
の可能性を強く示唆したのである。

動物モデルは、プリオンを含むアミロイドーシス
の伝播現象の解析や証明において、大変大きな役割
を果たしてきた15）。ここでは、筆者が研究を続けて
きた、「全身性アミロイドーシスの動物モデルにお
ける伝播現象」について概観する。

マウスAApoAIIアミロイドーシスの伝播

1940年にマウスの腎臓にアミロイド沈着が報告さ
れて以来、多くのマウスで加齢に伴うアミロイド−
シスの報告がなされていたが、筆者らは1986年に
SAMP1マ ウ ス（Senescence Accelerated Mouse 
Prone 1）に沈着したアミロイド蛋白質の1次構造を
決定し、血清高密度リポ蛋白質（HDL）のアポ蛋
白質であるアポリポ蛋白質A-II （ApoA-II）である
ことを明らかにした16）。マウスではApoA-IIが加齢
に伴い、アミロイド線維（AApoAII）に重合して
脳実質以外の全身組織の細胞外に沈着する。特に、
肝臓、脾臓、心臓等は重度な沈着により肥大し、腎
臓での重度の沈着は萎縮を引き起こす。マウスでは
最低７つの主要な対立遺伝子（それぞれ、アミノ酸
配列が異なるA、B、C、D、E、Fのアリル）が存
在し、C型ApoA-IIをもつ系統 （SAMP1など）では
重度のアミロイド沈着が観察されるが、BおよびF
型のApoA-IIをもつ系統ではほとんど沈着が観察さ

れない17）。C型とB型のApoA-IIをもつマウス系統を
用いた交配実験は、C型ApoA-II遺伝子（Apoa2 c）
をもつホモおよびヘテロマウスでアミロイド沈着が
観察されるが（常染色体優性）、ホモにもつマウス
ではヘテロの個体よりはるかに重度のアミロイド沈
着が観察される。

Aβ、プリオンなど多くの種類のアミロイド蛋白
質を用いて試験管内で線維形成反応を起こさせる
と、線維が検出されるまでのラグタイムと、その後
の急速な線維形成からなるシグモイド型の曲線を示
す（図1）。このようなアミロイド線維形成動態を
説明する反応モデルとして、「重合核依存性重合モ
デル」が提唱されている18）。重合核依存性重合モデ
ルは重合核形成反応と線維伸長反応よりなる。重合
核形成は非常に遅い反応であるが、形成された重合
核はseedsとして働き、アミロイド蛋白質をその末
端につぎつぎと追加しながら線維が伸張していく。
このような線維伸張反応は重合核形成反応よりもは
るかに早い反応である。最初のラグタムでは、遅い
重合核形成反応、その後のシグモイド型の曲線は、
急速な線維伸張反応が主体となる。注目すべきは、
反応液に既存の重合核（アミロイド線維）を添加す
ると、ラグタイムが消失してすみやかに線維形成が
起こる「seeding現象」である。Seeding現象は、プ
リオンやAβでの線維形成反応で提唱され、プリオ
ンでは個体での感染の基本的メカニズムと考えられ
ているが、現在ではほとんどすべてのアミロイド蛋
白質による線維形成に共通した反応モデルと考えら
るようになっている。

内 木 ら は 試 験 管 内 でApoA-II蛋 白 質 溶 液 に
AApoAIIアミロイド線維を添加すると、急速な線
維伸長反応が引き起こされることを示し、重合核依
存性重合モデルに則ることを明らかにした19）。筆者
らは同様な現象（アミロイド線維をマウスに投与す
るとアミロイドーシスが誘発・促進される現象で伝
播現象と呼ぶ）が生体でも観察されることを明らか
にした20）。具体的には微量のAApoAIIアミロイド
線 維 をC型ApoA-IIを も つ マ ウ ス の 静 脈 内 

（> 10-12g/マウス）、腹腔内（> 10-8g/マウス）、胃内
（> 10-6g/マウス）へ投与すると、アミロイドーシス
の発症が著しく促進された。その促進効果はアミロ
イド線維をDNAase、RNAaseで処理しても変化し
ないが、6M塩酸グアニジンや蟻酸処理で線維構造
を壊すと消失するなど、プリオンの伝播に類似して
いる12）。さらに、アミロイドーシスを発症したマウ
スと同一ケージ内で飼育したマウスや、アミロイ
ドーシスを発症している母マウスから生まれた仔マ
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ウスではアミロイドーシス発症が促進されることが
示され、糞中や母乳中にAApoAII線維が発見され
た21）。さらに唾液や骨格筋中にもアミロイド線維が
含まれていることが明らかになり22）、これらのアミ
ロイド線維をマウスに投与するとアミロイドーシス
が誘発された。これらの結果は、さまざまな経路に
よるアミロイド線維の摂取によってアミロイドーシ
スが伝播する可能性を強く示唆し、プリオン以外の
アミロイドーシスでは初めて個体レベルでの伝播が
明らかになった（図2）。さらにマウスAApoAIIア
ミロイドーシスでは動物種や種類の異なるアミロイ
ド線維の投与によってもアミロイドーシスが誘発さ
れる、いわゆる 「cross-seeding現象」が認められ、
アミロイドーシス発症の新たなメカニズムも示唆さ
れている23,24）。

AAアミロイドーシスの伝播

急性期蛋白質である血清アミロイドA （SAA）は
炎症に伴い血中濃度が急激に上昇し、関節リウマチ

患者などで高濃度が維持されるとアミロイド線維
（AA）を形成し、脾臓、腎臓、肝臓などの全身臓
器に沈着し、障害を与える。ほとんどのSAAは
HDL中に存在するが、HDLから解離したSAAが
AA線維に重合して沈着すると考えられている。
SAAの機能の詳細はまだ不明であるが、進化的に
よく保存された蛋白質で、ヒトを含む多くの動物種
でAAアミロイドーシスが観察される（表1）。関節
リウマチ患者のアミロイドーシス発症頻度は低い 

（10-25%）が、いったん沈着が始まると急速に進行
することから、沈着を誘発・促進する物質（amyloid 
enhancing factor；AEF）の存在が長らく議論され
てきた。マウスでは、硝酸銀水溶液やカゼインの皮
下投与による急性炎症の反復惹起によるアミロイドー
シスの誘発実験（実験的AAアミロイドーシス）で、
AEFの 存 在 が 古 く か ら 報 告 さ れ て い た。
Westermarkや石原らはAEFの主要な成分はAAア
ミロイド線維であることを示し、AAアミロイドー
シスでもプリオン類似の伝播が起ることを報告し
た13,25）。

反応時間(hr)
０

アミロイド線維
添加

アミロイド線維の
添加無し

アミロイド線維の
添加有り
（Seeding現象）

潜伏期間

A

B

ApoA-II

ア
ミ
ロ
イ
ド
沈

着
量

0
1 2 3 4 5 6

3

2

1

投与後の飼育期間 (月)

(線維投与)

線
維

形
成

量

C

図1　重合核依存性重合モデル（Seeding現象）によるアミロイド線維形成およびアミロイドー
シスの伝播

　A. ソニケーションで断片化したAApoAIIアミロイド線維にApoA-II蛋白質溶液を添加すると、
アミロイド線維の伸長が観察される（電子顕微鏡写真。バーは100 nm）。B. 試験管内で
ApoA-IIの溶液を37℃に放置してもアミロイド線維形成は起こらないが、AApoAIIアミロイド
線維を添加すると、線維形成が誘発され、ラグタイムが消失する。C. マウスでは加齢に伴い
アミロイド線維の沈着がゆっくりと進行するが、AApoAIIアミロイド線維を投与すると、沈着
が促進される（アミロイドーシスの伝播）。
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動物園などで飼育されているチーター（Acinonyx 
jubatus）では、慢性胃腸炎を伴うAAアミロイドー
シスの罹患・死亡率が急上昇していた。筆者らは飼
育集団内でのAAアミロイドーシスの伝播を仮定
し、アミロイドーシスを発症したチーターの糞中に、
肝臓に沈着したアミロイド線維より細く、脆弱な構
造をもつ、アミロイド線維が存在することを発見し
た。さらに、この糞中線維は肝臓沈着線維よりも短
いSAA蛋白質断片から構成されており、肝臓線維
と比較すると有意に強い伝播性をもつことを、マウ
スの実験的AAアミロイドーシスを用いて明らかに
した26）。これらの結果より、体外に排出された伝播
性の強い糞中アミロイド線維を、別の個体が摂取す
ることで、AAアミロイドーシスが伝播する可能性
が示された（図3）。池田らは長野県の公営屠殺場で
処理された外見上健康にみえる４歳以上の高齢牛の
腎臓を検索した結果、約5%の頻度でAAアミロイド
の沈着を発見した27）。ウシの腎臓から精製したAA
アミロイド線維は、炎症を惹起こしたウサギやマウ
スに投与すると、AAアミロイドーシスを誘発でき
ることから、ウシAAアミロイド線維の動物種の壁
をこえた伝播が可能であることが示唆された28）。さ
らに家禽類での自然発症やワクチン摂取によるAA
アミロイドーシスの発症が報告され、AAアミロイ
ド線維の経口投与による伝播が報告されている29）。

限られた条件のなかでは、動物の個体間でAAア

ミロイドーシスの伝播が起こる可能性が示されてい
るが、ヒトでの伝播の可能性に関しては、明らかに
なっていない30）。

おわりに

筆者らはマウスApoA-IIのN末端（6-16）とC末
端（48-65）のペプチドが相互に作用して、重合核
依存性重合モデルに従い、アミロイド線維を形成す
ることを明らかにし31）、この試験管での線維形成解
析システムを用いて得られた線維抑制ペプタイド
が、生体でのAApoAIIアミロイドーシスの進展を
抑制することを報告した32）。これらの報告から、マ
ウスAApoAIIアミロイドーシスは、アミロイドー
シスの伝播の基本メカニズムや伝播経路、抑制方法
解明のための、優れた生体および分子レベルでの、
解析システムであることが分かる。　

FAPのアミロイド蛋白質である変異型トランス
サイレチン（V30MTTR）や、透析アミロイドーシ
スのアミロイド蛋白質であるβ2ミクログロブリン
のトランスジェニックマウスへアミロイドーシス患
者から採取したアミロイド線維を投与しても、アミ
ロイド沈着の促進は認められていない。最近の病態
学、蛋白質化学などさまざまな分野の研究によって
アミロイドーシスの伝播現象の基礎的理解が進んで
いるが、伝播現象が各種の全身性アミロイドーシス

糞母乳 唾液 筋肉

図2　マウスAApoAIIアミロイドーシスの個体間伝播
　AApoAIIアミロイドーシスを発症しているマウスからアミロイド線維が糞、
唾液、母乳や骨格筋などを介して体外へ排出される。ほかのマウスが摂取する
とアミロイドーシスが誘発され、個体間伝播が起こると考えている。下の図は糞、
唾液、母乳や骨格筋から抽出されたアミロイド線維の電子顕微鏡写真（バーは
100 nm） 。
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や蛋白質の凝集が原因の神経変性疾患患者での発症
や進行に及ぼす影響については、まだはっきりとし
た疫学的な証拠はなく、不明な点が多い。動物モデ
ルから得られた知見を中心として全身性アミロイドー
シスにおける伝播やそのメカニズム、さらにはその
治療法に関しての研究の発展が望まれる。
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Caughey B, Baron GS: Proc Natle Acad Sci USA  105: 7113–7114, 2008 を改変

図3　チーター AAアミロイドーシスの伝播
　A. アミロイドーシスを発症しているチーターの糞中AAアミロイド線維は、肝臓沈
着線維よりも短いSAA蛋白質断片からなる（抗チータAA抗体を用いたWestern blot
像）。B. 糞中AAアミロイド線維はより細く、短い線維が観察される（電子顕微鏡写真。
バーは100 nm）。 C. 飼育下チーターではストレスや胃炎などの炎症によりSAA濃
度が慢性的に上昇する。ある個体でAAアミロイドーシスが発症すると糞中にアミロ
イド線維が排出され、別の個体が摂取することで集団内に伝播すると考えられる。

（Caughey B and Baron GS. Proc Natle Acad Sci USA 105: 7113–7114, 2008を
改変）
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　More than 30 amyloidoses have been identified including 1） various systematic amyloidosis such as familial 
amyloid polyneuropathy and reactive amyloid A （AA） amyloidosis, and 2） localized amyloidoses such as the 
prion diseases and Alzheimer’s disease.  In mice, apolipoprotein A-II （ApoA-II） in serum high density 
lipoproteins （HDL） forms amyloid fibrils （AApoAII） in age-associated systemic amyloidosis （AApoAII 
amyloidosis） in mice. AA amyloidosis associated with chronic inflammation, is generally recognized as the 
predominant form of systemic amyloidosis that occurs in human, mice, cheetah and domestic animals. 
AApoAII and AA amyloidoses are characterized by the systemic deposition of extracellular fibrils composed 
of ApoA-II or serum amyloid A （SAA） in respectively. AApoAII and AA amyloidosis occurs sporadically 
associated with aging （AApoAII amyloidosis） and chronic inflammation （AA amyloidosis）．However, 
intriguing recent data suggest that both amyloidoses could be transmitted by prion-like transmission 

（infection） process through a seeding-nucleation mechanism. In these amyloidoses, AApoAII and AA 
amyloid fibrils induces the conformational change of native ApoA-II and SAA to the amyloid fibrils and 
causes diseases in the affected individuals. The propagation of amyloidosis among animals probably occurred 
by consumption of AApoAII fibrils found in feces, milk and saliva excreted from affected mice and AA 
fibrils in feces in captive cheetahs.
 The concept of transmission via self-propagating protein structures is considered to be important for 
understanding the pathogenesis of protein-misfolding diseases, including amyloidoses.
Key Words: amyloidosis, transmission, animal models, ApoA-II, SAA

Animal models for transmission of amyloidosis

Keiichi Higuchi

アミロイドーシス伝播の動物モデル
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特別企画「日本人研究者の発見：アミロイドーシスの伝播と神経系」

神経変性疾患における異常タンパク質の伝播

長 谷 川 成 人

【要旨】アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症など、主要な神経変性疾患に認められる細
胞内異常蛋白質病変が、プリオン病における異常プリオンと同様の機序で形成、伝播する可能性が提唱され、
その検証が進んでいる。プリオンという言葉がもつ「感染性」については議論があるが、病変の脳内伝播とい
う現象は実験的に証明され、これまで謎であり、ほとんど議論されてこなかった回路選択的変性や病態進行の
理由がこの考えで容易に説明できる可能性がある。病態メカニズムの解明だけでなく、治療という観点からも
重要な意味をもち、今後、病原蛋白質伝播を再現する細胞やマウスモデルを用いて薬剤評価を行うことで、新
規の神経変性疾患治療薬が開発されることが期待される。
Key Words: プリオン、タウ、αシヌクレイン、TDP-43、アミロイド

はじめに

Stanley Ben Prusiner博士が、クロイツフェルト・
ヤコブ病や牛海綿状脳症の感染、伝播の原因物質と
して、「プリオン」というタンパク質性感染性因子
を意味する新しい概念を導入し、その検証と功績が
認められて1997年にノーベル生理学・医学賞を受賞
した。1982年の仮説の提唱から33年、ノーベル賞受
賞からも18年が経過する。プリオン仮説は、発表当
初はもちろんのこと、ノーベル賞受賞後も、反論す
る研究者から検証が不十分と強い批判を受けてき
た。その後、実験的証拠の蓄積もあるが、BSE対策
が実って感染牛が徐々に減少し、食肉の危険性も低
下していったことで、プリオン説に異議を唱える研
究者も目立たなくなった。今、多くの神経変性疾患
の発症、進行機序がこのプリオン説で説明できると
いう新しい考えが検証されつつあり、大きな注目を
集めている。本稿では、研究が最も進んでいるαシ
ヌクレイン（αSyn）を中心に、タウ、TDP-43の
プリオン様性質について、筆者らが行った実験結果
を中心に概説し、この考えの重要性を議論したい。

神経変性疾患における細胞内異常蛋白病変

多くの神経変性疾患には、その病気を特徴づける

病理構造物が認められ、疾患の神経病理学的分類の
基盤となっている。1980年代からそれら病理構造物
の構成蛋白質が解明されるようになり、アルツハイ
マー病（AD）の神経原線維変化の構成分子として
タウが、パーキンソン病（PD）やレビー小体型認
知症（DLB）のレビー小体の構成分子としてαSyn
が、そして筋萎縮性側索硬化症（ALS）のスケイン
様封入体や前頭側頭葉変性症のユビキチン陽性封入
体の構成成分としてTDP-43が同定されてきた。重
要なことに、これらの細胞内異常蛋白質病変の分布
や広がりが細胞脱落の部位とある程度一致している
こと、また病気のステージ分類に使われるほど、病
態進行や、臨床症状と強く相関することが示されて
いる。ADのタウの蓄積は、海馬傍回からはじまり、
徐々に辺縁系に広がり、さらに皮質連合野に広がる
こと、その広がりと認知症の程度が関係することが
Braakらの多数例の患者の神経病理解析によって示
されている1）。 またPD、DLBでは、延髄や嗅球な
どからαSyn蓄積病変が始まり、それが上行性に進
行し、中脳、大脳新皮質に広がることが、Braakらや、
村山、齊藤らのグループの詳細な解析によって示さ
れている2, 3）。剖検脳の解析は、一人の患者の脳で
起こる変化を経時的にみることはできないが、多数
の患者の剖検になった時点での神経病理から、病変
がどのように始まり、どのように進んだかをある程
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度推測することが可能である。

どのような形態、構造で蓄積するか？

タウ、αSyn、TDP-43などの異常蛋白病変は、
タンパク質が細胞内に無構造、無秩序に溜まるとい
うものではなく、規則正しい、線維構造をとって蓄
積する。タウは微小管結合蛋白質の一種であり細胞
骨格蛋白質、αSynはシナプス関連蛋白質、TDP-
43は核に局在するRNA結合蛋白質の一種というよ
うに、それぞれの病変構成蛋白質の種類や機能は異
なるものの、リン酸化やユビキチン化を受けている
ことなど、いくつか共通の特徴を有している。なか
でも最も重要な特徴と考えられるのが、線維形態を
とって蓄積している点であり、その線維はアミロイ
ド様の構造、性質を有している点である。タウ、α
Synについては、その線維がクロスβ構造を有して
いることがX線回折によって示されている4, 5）。また、
TDP-43については、患者脳に蓄積する病変がチオ
フラビン陽性を示すことが報告されている6）。すな
わち、構造上は細胞外のAβ、異常プリオン、トラ
ンスサイレチンなどのアミロイドと同じ異常構造を
もつ。「アミロイド」という用語は、定義上、細胞
外のものに使うことから、細胞内のものは「アミロ
イド様」という言葉が使われている。

細胞内の異常蛋白質、すなわちアミロイド様構造
を有する線維化分子、あるいは巨大分子が、どのよ
うに細胞間を伝わって広がるのかという未解決の問
題はあるものの、この考えを導入すると、「なぜ特
定の神経だけが変性するのか？」「どうして病気が
進行するのか？」など、これまで謎であった神経疾
患の本質的、中心的な疑問が説明できるだけでなく、
治療の観点からも重要な意味をもつ。私は今から10
年ほど前に、この細胞内の異常タンパク質病変がプ
リオンと同じような性質を獲得し、正常分子を異常
型に変換して増殖、さらにそれが細胞間を伝播して
広がることで病変が拡大すると考えれば、病気の進
行が説明できると考えた。すなわち、最初にどのよ
うな異常分子（種類）が、どのような形（構造）で、
どの神経細胞あるいはグリア細胞（場所の違い）に
形成されるかにより、病理、病型、臨床像が決まる
と考えると、神経疾患の部位選択性や特異性の説明
がつくと考えたのである。

仮説の検証実験

タウ、αSyn、TDP-43のいずれも、主要な神経

疾患の原因になる重要な分子であり、それぞれにつ
いて伝播の検証が進んでいるが、最も研究が進んで
いるαSynを中心に紹介する。αSynは140アミノ酸
からなる比較的小さな蛋白質であり、構造的には明
瞭な構造をとらないnatively unfolded proteinの一
種とされている。シナプスへ前末端に局在し、シナ
プス関連の機能が示唆されていたが、1997年に家族
性パーキンソン病（PD）の家系にミスセンス変異
が発見7）されたことをきっかけに、PDの特徴的病
理構造物、レビー小体の構成蛋白であることが判明
8）し、PDの原因蛋白として有名になった。これま
でに発症と連鎖するミスセンス変異6種類に加え、
αSyn遺伝子（SNCA）の重複が報告され、その構
造異常、および過剰発現がPDの原因になることが
示されている。患者脳に蓄積するαSynは線維構造
をとって蓄積9）し、リン酸化やユビキチン化を受け
ている10, 11）。

１．試験管モデルでの検証
αSynは大腸菌で大量に発現し、その熱安定性を

利用して簡単に精製できるうえ、ある程度の濃度（数
mg/mL）で振とうしておくと、容易に線維化して
アミロイド様線維を形成する。このような精製リコ
ンビナント蛋白、および線維化した異常型蛋白の容
易な調製が研究をはやめた理由である。プリオンの
感染実験で最も検証が困難な点は「本当に蛋白質だ
けで感染が起こるか」という点であるが、プリオン
が精製困難な膜蛋白であるためにむずかしかったと
考えられる。

正常型（可溶性）αSynに極少量の異常型（線維化）
αSynを混ぜると、短期間で正常型は異常型に変換
される。これは線維化したαSynに正常型αSynが
相互作用することで、核（シード）依存的に線維の
伸長が起こる現象であるが、正常型が異常型と接触
することで異常化、増殖するという意味で、まさに
試験管内のプリオン現象である。PDの発症と連鎖
するA30P変異を導入したαSynは断片化しやすい
線維を形成するが、野生型αSynにA30P変異αSyn
線維を少量添加すると、野生型であるにもかかわら
ず、断片化しやすいA30P型の線維を形成する12）。
この結果は、添加した重合核を鋳型にするように、
異常構造の伝播が起こることを意味する。

２．細胞モデルでの検証
培養細胞にαSynを過剰発現しても、レビー小体

様の凝集体は形成されない。ところが、ここに試験
管のなかで線維化したαSynをトランスフェクショ
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ンのように細胞内に導入すると、1 ～ 2日で多数の
レビー小体様の封入体が形成され、患者脳にみられ
る病理と区別がつかないものが培養細胞内で再現さ
れる13）。細胞内で蓄積したαSynはリン酸化、ユビ
キチン化され、チオフラビン陽性を示し、電子顕微
鏡観察でもアミロイド様線維構造が確認される。さ
らに、凝集体の形成細胞においては、微弱ながら細
胞変性のシグナルも検出され、それはユビキチンプ
ロテアソーム系の障害と関係があることが示され
た。

３．マウスでの検証
試験管内、培養細胞内に続き、マウスの脳内で同

様の現象が起こるかどうかを確認するため、野生型
マウスの脳に線維化αSynを接種するという単純な
実験を行った。純度95%以上に精製したヒトαSyn
を、そのまま、あるいは線維化したあとに、マウス
の中脳黒質に接種した。その結果、正常（可溶性）
αSynを接種したマウスでは何の変化もみられなか
ったが、線維化αSynを接種したマウスでは、リン
酸化αSynの蓄積病変の出現を認めた14）。病変がい
つごろから、どのように形成されるか、またそれは
内在性のαSynが蓄積したものかを調べるため、接
種後すぐ（0日）と、7日、30日、90日後にマウスの
脳を取り出し、生化学解析を行った。その結果、接
種した線維化ヒトαSynは7日でほぼ分解、消失す
るが、その後90日でマウス内在性αSynがリン酸化
されて蓄積してくることが判明した14）。この結果は、
マウスの脳内においても、接種したヒト異常型α
Synがマウスの正常型αSynを異常型に変換、蓄積
させたことを意味する。αSynノックアウトマウス
でこのような現象が起こらないことから、まさにα
Synのプリオン様脳内伝播が証明されたといえる。
αSyn線維の接種部位を、黒質、線条体、嗅内野と
変更してみると、それぞれ病変が出現する部位はま
ったく異なり、時間経過とともに接種部位から遠く
離れた部位や非接種部位である左半球にまで広がる
こと、その病変の広がりは線維連絡を介した広がり
であることが観察された15）。実際の患者脳に形成さ
れた異常型αSynも同様のプリオン様性質を有して
いるどうかも検討した。DLB患者脳不溶性画分を
調製し、野生型マウスの脳に接種したところ、リコ
ンビナント蛋白線維ほど頻度は高くなかったが、リ
ン酸化αSyn病変を引き起こすことが確認された
13）。この結果は、実際の患者脳に蓄積する異常型α
Synもプリオン様性質を有していることを示し、患
者脳において同様の機構で病変が広がることを強く

示唆する。
TDP-43についての検証

若年性認知症の一種である前頭側頭葉変性症や
ALSのユビキチン陽性構造物の構成蛋白質TDP-43
についても同様の性質があるかどうか細胞モデルで
検討した。TDP-43は核に局在する核蛋白質の一種
であるが、患者脳、脊髄では異常リン酸化、ユビキ
チン化を受け、多くは細胞質内封入体として蓄積す
る。その超微形態は直径約15nmのアミロイド様線
維構造が観察されている16）。患者剖検脳から、不溶
性画分を調製し、そこに含まれる線維化した異常型
TDP-43を培養細胞に導入すると、本来核に局在す
る正常TDP-43は細胞質で凝集体を形成し、リン酸
化やユビキチン化を受けて蓄積する現象が観察され
た17）。TDP-43が蓄積する疾患はFTDやALSのほか、
さまざまな神経疾患にも蓄積し、その病変の形態学
的特徴から少なくとも3タイプ（type A ～ C）ある
と報告されている16）。またその病型の違いは生化学
的にも異常型TDP-43断片のバンドのパターンの違
いとして検出できる。そこで、異なる病型の疾患か
ら調製した異常型TDP-43を、培養細胞に導入し、
細胞内でも同じような異常型TDP-43が形成される
かどうかを検討した。その結果、外から導入した異
常TDP-43の特徴を受け継ぐように、培養細胞のな
かの正常TDP-43が異常な形に変換されることが示
された17）。この結果は、導入した患者脳由来の異常
型TDP-43が鋳型のように働いて、異常構造が蛋白
間で伝播したことを強く示唆する。プリオン病には
ウイルスなどと同様に性質が異なる「株（strain）」
が知られており、株（すなわち異常プリオンの構造
の違い）により、病理や潜伏期間などが異なること
が示されているが、同様の現象がほかの蛋白質にも
みられることを意味する。残念ながら、マウス脳内
でTDP-43の伝播はまだ成功していない。

タウについての検証

タウが蓄積する疾患もさまざまな病型をとること
が知られているが、同様の概念で説明可能と考えら
れる。タウは微小管結合蛋白質の一種であり、
mRNAスプライシングにより、大人のヒト脳では6
種類のアイソフォームが発現する。微小管との結合
にかかわる繰り返し配列の数で3Rタウと4Rタウに
大別されるが、疾患によって、タウの病理、蓄積タ
ウのアイソフォームや生化学的特徴が異なることが
知られている。われわれはさまざまなタウオパチー
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患者脳に蓄積する異常型タウの詳細な解析を行い、
タウのC末端領域に対する抗体を用いるとタウのC
末端断片のバンドパターンが疾患によって異なるこ
とを見い出した18, 19）。またトリプシン耐性バンドを
観察するとその違いがより明確になることも明らか
にした19）。プリオン病の病型がProteinase K 耐性バ
ンドパターンの違いにより分類されていることとよ
く似ている。すなわち、タウの場合も、患者脳に蓄
積する異常型タウのアイソフォームと構造の違いの
組み合わせにより、病態、病型が形成されていると
考えられる。患者剖検脳の脳乳剤をヒトタウ過剰発
現マウスの脳に接種すると、接種試料の調製元の患
者の疾患病型に近い病変がマウスの脳で再現された
という報告もなされている20）。

細胞内異常型蛋白質の細胞間伝播メカニズム

細胞内の異常分子がどのようにして細胞間を伝わ
るのか、その機構については、エクソサイトーシス
で放出されエンドサイトーシスにより取り込まれ
る、トネリングナノチューブを介して伝わるなど、
いくつかのメカニズムが想定されているが、まった
く不明である。われわれは最近、その一つの経路と
して、異常型タウの取り込みや蓄積にADの原因蛋
白質であるアミロイド前駆体蛋白（APP）がかか
わっている可能性を見い出した21）。培養細胞に線維
化タウを添加しても、導入補助薬を添加しない場合
は、ほとんど細胞にとりこまれず、細胞内でタウの
蓄積も起こらない。ところが、APPを細胞に過剰
発現させ、そこに線維化タウを添加すると細胞内で
タウの蓄積が観察された。そこで、APPが異常型
タウのリセプターのように働いている可能性を考
え、より詳しく検討した。その結果、APP発現細
胞に線維化タウを添加すると、線維化タウがAPP
と共局在するように細胞の周囲に結合し、その後、
時間経過とともに、細胞内にリン酸化タウの蓄積が
起こることが示された。外から添加した線維化タウ
と細胞のなかで形成される線維化タウを区別するた
め、タグ付きのタウを細胞に発現し、超微細形態と
生化学解析で確認した21）。APPの細胞外領域を欠損
させた変異体を発現させるとタウの蓄積がみられな
くなることから、異常型タウとAPPの結合、その
取り込みにはAPPの細胞外領域がかかわっている
可能性が高い。以上の結果は、ADの原因遺伝子で
あるAPPが異常型タウのリセプターとして働き、
タウ蓄積やその伝播を促進している可能性を示唆す
る。APPは、そこから切り出されて生じるAβとの

関係で、発症機序の議論がなされることがほとんど
であるが、Aβとは関係なく、神経変性に直接かか
わるタウの病変促進因子としての側面をもつ可能性
も十分にある。Aβ病変とタウ病変の関係は古くか
ら議論されているが、その関係は不明である。最近、
Braakらはタウ病変がAβ病変に先立って30代くら
いから始まっていること、タウ病変がなくてAβ病
変だけ存在する症例はないことなどを理由に、タウ
病変を有する神経細胞からAβが放出されるのでは
ないかという仮説を提唱し、Aβよりもタウが先に
起こる可能性を報告している22）。

おわりに

最近、ヒト死後脳の下垂体由来の成長ホルモン治
療（1985年に中止）を受けてCJDを発症した患者脳
の解析がNature誌に報告された。 36 ～ 51歳の8人
中、4人に中程度から重度の灰白質および血管のA
β病変が認められ、同様の年齢幅のプリオン病の患
者116人に、 Aβ病変はほとんどみられないことか
ら、 感染成長ホルモン投与で発症したCJD患者で、
Aβ病変の医原性伝播もあることを示唆した23）。プ
リオン病と同じようにアルツハイマー病が感染する
可能性を示唆した点でセンセーショナルであるが、
Aβ病変についてのみの解析であり、今後、タウの
病理についても検討が必要と思われる。
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進行性多巣性白質脳症の診断と治療

松 嶋 　 聡 、 関 島 良 樹 、 池 田 修 一

【要旨】進行性多巣性白質脳症はJCウィルスの中枢神経系への感染により引き起される脱髄疾患である。HIV
感染症や血液疾患、膠原病など細胞性免疫低下をきたしうる疾患を背景に発症することが多い。診断に際して
は髄液中のJCウィルスDNA検査が有用であるが、陰性であっても本症の否定はできず、積極的な生検が診断
につながることもある。本症は、根本的な治療法が確立されておらず、予後は一般に不良である。いくつかの
有効性が期待される薬剤もあるが、まれな疾患の特性上、大規模な介入試験の施行は困難であり、個々の症例
報告を詳細に検討し、知見を積み上げていく必要がある。
Key Words: 進行性多巣性白質脳症、JCウィルス

はじめに
　
進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal 

Leukoencephalopathy, PML）はJCウィルス（JCV）
が中枢神経系に感染することで引き起こされる疾患
である1）。感染先は脳のオリゴデンドロサイトであ
り、おもに大脳白質を主座として脳内のさまざまな
部位に脱髄病変（=白質脳症）を呈すること、そして、
根治療法がなく進行性の経過をたどる、といった病
名の由来たる特徴がある。本稿では、PMLの基礎
疾患、臨床症状と診断、そして治療法について基礎
的な内容を概説する。

PMLの基礎疾患

ヒトにおけるJCVの感染自体は特段珍しいもので
はなく、健常者の70%以上にJCVに対する抗体が認
められる1）。PMLの詳細な発症機序は完全に解明さ
れていないが、潜伏感染しているJCVが細胞性免疫
の低下を機に再活性化され、中枢神経系への感染力
を獲得すると考えられている1）。そのため、PML発
症者では、細胞性免疫低下の原因となる基礎疾患を
検討することが重要である。わが国と米国における
PMLの基礎疾患の構成を図１に示す1-3）。米国では
HIV感染症が圧倒的に多く、PMLの基礎疾患の80%

図1　わが国と米国におけるPML発症者がもつ基礎疾患の構成比
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以上を占めている。わが国でもHIV感染症は基礎疾
患として最多であるが、その割合は米国にくらべ低
く約40%である。一方、わが国では血液系悪性腫瘍
と膠原病の割合が相対的に高いことが特徴である。
これらの疾患では、治療に使用される生物学的製剤
や免疫抑制剤・抗がん剤による細胞性免疫の低下が
PML発症の原因となっている。また近年では、多
発性硬化症の治療薬として用いられるnatalizumab
に起因するPMLも増加している3）。

PMLの臨床症状
　
本症は白質病変が多巣性に発生するため、初発症

状はさまざまである。具体的には、四肢の麻痺、認
知機能障害、視力障害など脳神経症状に加えて小脳
失調や頭痛や感覚障害など多彩な症状を呈しうる
1）。近年問題となっているnatalizumabに関連した
PMLでは、基礎疾患である多発性硬化症のフォロー
アップ目的で頭部MRI検査が定期的に実施されるこ
とが多く、このためMRI実施時に無症候のPMLが
発見される場合がある3）。

PMLの診断
　
わが国では、プリオン病および遅発性ウィルス感

染症に関する調査研究班によるPML診断基準が提
唱されている（表1）。PMLによる白質病変はMRI 
T1強調画像で低信号、T2強調画像で高信号を呈し、
白質病変が浮腫あるいはmass effectを伴わず造影
効果を呈することが少ないという点が特徴であ
る1, 3）。病変は脳室周囲白質や大脳皮質下白質に好
発し、3cm以上の大きな病変となることが多い。し
かし、3cm以下の小病変や脳幹や小脳のテント下病
変を有するPML症例も少なからず存在しており、
本症の脳病変の分布や大きさは多彩であることに留
意する必要がある1, 3）。このようなMRI画像所見の
特徴から、PMLの鑑別診断として特に重要となる
のは、悪性リンパ腫、多発性硬化症、HIV脳症であ
る。前述のとおり、これらの疾患はPMLの基礎疾
患となることもあり、本症の確定診断には疾患特異
的な検査を実施する必要がある。

脳生検にて得られる病理所見による診断が確実で
あるのはいうまでもないが、より侵襲性が低い検査
で有用なものの1つに髄液中のJCV DNA遺伝子検
査がある。その感度は約80%、特異度は約99%であ
り1）、特異度の高さから確定診断のための検査とし
ては非常に有用である。他方、仮に髄液中のJCV 

DNA遺伝子検査が陰性であってもPMLを除外する
には十分とはいえず、病歴や画像検査等からPML
が強く疑われる場合には、積極的な脳生検の施行が
望まれる。

PMLの治療と予後

本症の治療方針はHIV感染症があるか（HIV-
PML）、ないか（non HIV-PML）によって大きく異
なる。HIV-PMLの場合にはHIV感染症の標準治療
であるART（Anti-Retroviral Therapy）を施行す
ることが生命予後改善につながることが示されてい
る1）。一方、non HIV-PMLでは、細胞性免疫低下の
原因となっている原因薬剤の減量・中止が予後改善
につながるが1）、一方で治療薬の減量・中止は基礎
疾患の増悪を惹起する可能性もあるため慎重な検討
が求められる。

そのほかの治療薬としてmefloquineやmirtazapine
などを用いた報告がある。Mefloquineについては、
in vitroでの有効性についての報告4）のあと、症例
報告レベルで有効性を指摘したものもある一方、
HIV-PML、non HIV-PMLいずれも含む40名弱の検
討で、投与によって髄液中のJCV DNA量の軽減は
得られず、明確な効果は否定的という報告もある5）。
HIV-PML、non HIV-PMLいずれも生命予後はきわ
めて不良であり、特にnon HIV-PMLについては厳
しく、生存中央値は3 ヵ月程度とされる1, 6）。一方、
前述したように、natalizumabに関連したPMLでは
脳MRI実施時に無症候のPMLが発見される場合が
ある3）。無症候の段階でPMLの治療が開始された場
合には、生命予後が比較的良好であることが報告さ
れており3）、早期診断・治療による予後改善が期待

Definite: 以下の項目を満たす

◦剖検または生検で脳に特徴的病理所見とJCV感染を
　証明する

Probable: 以下の項目をすべて満たす

1.　成人発症の亜急性、進行性の脳症
2.　脳MRIで浮腫を伴わない白質病変を認める
3.　ほかの疾患を除外できる
4.　脳脊髄液検査にてJCウィルスのDNAが検出される

Possible: Probableの項目で4以外の3つの項目を満たす

表1　PML診断基準
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できる。筆者らの施設においても、全身性エリテマ
トーデスを基礎疾患とし、早期診断に基づいて可及
的すみやかな経口副腎ステロイド剤と免疫抑制剤の
減量とともに、mefloquineとmirtazapineの内服を
開始して、発症から1年半以上ADLを保ったまま生
存しているnon HIV-PMLの1例を経験している。

おわりに

本稿ではPMLの概略とともに、診断と治療につ
いて非常に基礎的な部分に限って述べた。確立され
た治療法はいまだ存在しない予後不良の疾患である
うえに、疾患自体の稀少性から大規模な介入試験を
行うことは非常に困難でもある。それゆえに、それ
ぞれの症例において経過を詳細に検討することに大
きな意味がある。本疾患についての認知度を高め、
少しでも多くの知見を集積していくことがより有効
な治療の確立につながっていくと考えられる。
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長野赤十字病院神経内科（〒380-8582　長野県長野市若里5-22-1）

コメディカルスタッフ養成講座

神経梅毒の臨床的多様性

佐 藤 俊 一

【要旨】神経梅毒は、髄液検査で細胞数あるいは蛋白が増多していて髄液梅毒反応陽性であれば診断できるため、
鑑別にあげることができれば診断は比較的容易である。しかし血清梅毒反応が陽性でも症状との関連について
見過ごされて無治療のまま放置されたり、不十分な抗生剤治療の結果、不顕性感染のまま非典型的な症状で発
症する場合があるので注意が必要である。当科では1984年以降神経梅毒18名に対して入院治療を行った（男性
16名、女性2名）。患者数は近年増加傾向がみられ、診断時の年齢は31歳から85歳と多岐にわたっていた。HIV
感染の合併が近年強調されているが、当院での合併例は0名であった。梅毒は、末梢神経、脊髄、脳、脳神経、
髄膜血管など神経系のあらゆる部位に感染し、数日から10年以上までさまざまな経過で症状を引き起こすため
臨床症状は非常に多彩である。診断・早期治療のため、積極的に鑑別にあげる必要がある。
Key Words: 神経梅毒、脳梗塞、失語症、脊髄癆、Bell麻痺

はじめに

神経梅毒は、Treponema Pallidumによる神経感
染症である。Treponema Pallidumは全長およそ10
μmの運動活発な、らせん型の細菌であり中枢神経
への浸潤は高頻度である。世代時間は30時間以上と
長く非増殖期間では高濃度のペニシリン下でも生存
するため、実質感染や治療および治療効果判定には
通常細菌にくらべ長期間を要する特徴がある。感染
症法では、梅毒は五類感染症に分類され、無症状保
有者も届け出る必要がある。なお感染症法によるわ
が国梅毒の動向調査によると、1999 ～ 2012年は年
間発症500 ～ 900例のあいだで推移してきたが（2003
年509例-2012年875例）、2013年は1200例をこえ、前
年の1.4倍に増加している。届出された患者につい
ては適切に治療を受けているはずであるが、不顕性
感染もやはり増加傾向と考えられる。未治療の梅毒
患者のうちおよそ25 ～ 40%程度が晩期梅毒になる
と考えられており、今後も神経梅毒は増加傾向にな
ることが予想される。

梅毒感染の無治療の場合の自然歴

梅毒に曝露後、潜伏期間10 ～ 90日で硬性下疳と
なる。下疳出現後4 ～ 10週間で第II期梅毒になるが
その間に25 ～ 60％の患者で中枢神経系への浸潤が
起こり早期神経梅毒となる。このうち80％程度が無
症候性のまま除去されるが、約5％の患者では早期
顕性梅毒となり、髄膜炎や脳神経症状、眼合併症、
血管障害をきたす。その後、一部が持続感染し無症
候性の潜伏梅毒を経過したのち、晩期顕性梅毒とな
る。潜伏梅毒から第II期梅毒として再燃することも
ある。晩期顕性梅毒は進行麻痺、脊髄癆で梅毒感染
から15年以上の経過で発症する1）。梅毒性髄膜炎で
は、病理学的に軟膜炎でリンパ球・形質細胞浸潤が
みられる。髄膜血管梅毒では膠原線維による内膜の
器質血栓により血管閉塞をきたしHeubner’s arteritis
と称される。また小血管の内膜肥厚をきたすNissl-
Alzheimer arteritisを起こすことがある。髄膜血管
梅毒では脳血管障害（中大脳動脈と脳底動脈が多い）
2, 3）、脳神経麻痺（第VII、VIII神経が多い）や痙攣
発作を引き起こす。進行麻痺では人格障害、幻覚 、
認知機能障害、構音障害 がみられる。進行麻痺の
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うち、限局性の萎縮と巣症状をきたす非典型例があ
りLissauer型神経梅毒と呼ばれる。

神経梅毒の診断

神経梅毒を疑う症状をみた場合は、血清検査STS
およびTPHA（あるいはFTA-ABS）でスクリーニ
ングを行う。血清検査で陰性の場合、神経梅毒は否
定してよい。血清検査で陽性の場合は髄液検査を行
う。髄液検査でSTS陽性の場合は神経梅毒と診断し
治療を行う。陰性の場合は髄液細胞数あるいは蛋白
の増加がみられ、かつ髄液TPHAが陽性の場合は治
療を行う。

神経梅毒の治療

梅毒には現在にいたるまでペニシリン耐性菌の報
告 は な く 第 一 選 択 は ペ ニ シ リ ン で あ る。
Benzylpenicillin （penicillin G） 2,400万単位/日を10
～ 14日日間連日投与する。ペニシリンアレルギー
がある場合はceftriaxone 2g/日を連日投与する4, 5）

ことがある。神経梅毒の治療の評価は半年ごとの髄
液検査で行い、髄液細胞数が増加に転ずるか2年後
までに正常化しない場合再治療を考慮する。

当院の症例

当院では1984年以降18例に対して入院治療を行っ
た（表1）。治療時の年齢は31歳～ 85歳であった。
男性が16例と多かった。早期梅毒の症状があり治療
歴があるものは3例であった。HIV陽性例は0例であ
った（3例検査結果記載なし）。また2008年以降が6
例と近年の増加傾向を認めた（図1）。神経梅毒の
臨床病型分類（図2）では進行麻痺8例（42％）、脊
髄癆3例（16％）、髄膜血管梅毒（脳神経麻痺）2例（10
％）、髄膜血管梅毒（脳梗塞）2例（11％）、進行麻
痺＋髄膜血管梅毒3例（16％）、進行麻痺＋脊髄癆1
例（5％）であった。

自験例の提示

症例①　意味性認知症に類似する症状、画像を呈し
たLissauer型神経梅毒の症例　

症例は52歳男性。X年ごろから会話がとぎれとぎ
れになる症状が出現。その後、頸部四肢の不随意運
動も出現しともに徐々に増悪するためX+2年11月に
当科受診した。瞳孔異常なし、四肢振動覚は低下、
不随意運動は舞踏病様で会話や緊張で増悪した。改
訂長谷川式簡易知能評価スケール（HDS-R）は29点、

表1　当院での神経梅毒治療例18例のまとめ

入院年 年齢 性別 臨床病型 髄液梅毒
反応 治療 経過 早期梅毒 治療歴 HIV合併

63 M 進行麻痺、小脳失調 TPHA×10 PCG（用量記載なし） 死亡 なし なし 不明
70 M 脊髄ろう TPHA×40 PEPC2400mg×35days po 不明 なし なし 不明
31 M 髄膜血管梅毒　

右外転神経麻痺
STS4倍 PCG2400万×10days 不明 あり 内服 なし

37 M 髄膜血管梅毒、
左動眼神経麻痺

TPHA×320 PCG2400万×10days 不明 なし なし なし

54 M 進行麻痺 TPHA×2048 PCG1200万×35days 転院 なし なし なし
41 M 脊髄ろう TPHA×2048 PCG2400万×10days×2 あり なし なし 不明
51 M 進行麻痺（右頭頂葉）、

てんかん
TPHA×2560 PCG1200万×14days けいれん発作で

入院計３回
なし なし なし

47 M 進行麻痺 STS8倍 ABPC16g×14days なし なし なし なし
64 M 脳梗塞、進行麻痺 STS2倍 PCG2400万×14days 脳梗塞のため

入院計３回
なし なし なし

51 M 脊髄ろう STS1倍 ABPC12g×14days なし なし なし なし
56 M 進行麻痺 STS8倍 ABPC16g×14days 精神症状、刑務所 なし なし なし
65 F 進行麻痺・脊髄ろう・ STS4倍 PCG1800万×14days 脳梗塞・肺癌合併 なし なし なし

内耳梅毒
69 F 進行麻痺 STS16倍 PCG1200万×9days:

本人の拒否で中止
精神症状、在宅 あり あり なし

56 M 髄膜血管梅毒 STS1倍 PCG2400万×14days 脳萎縮進行 なし なし なし
（視神経炎）、進行麻痺

85 M 進行麻痺 TPHA+ PCG1200万×14days 不変 あり あり なし
35 M 髄膜血管梅毒（脳梗塞） STS4倍 PCG1200万×14days 改善 なし なし なし
51 M 進行麻痺、 STS8倍 PCG2400万×14days 改善 なし なし なし

髄膜血管梅毒（顔面神経麻痺）
69 M 髄膜血管梅毒（脳梗塞） TPHA×1 ABPC6g×10days 不変 なし なし なし
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物品呼称が困難で、語性錯語あり音韻性錯語なし。
意味記憶の障害があり意味性認知症が疑われた。一
方、血清と脳脊髄液の梅毒反応が陽性で、脳脊髄液
の細胞数、総蛋白とIgGの増加を認めた。脳MRIで
は左側頭葉下面の局所的萎縮が目立ちLissauer型神
経梅毒と診断。脳SPECTでも同部位の集積低下を
認めた（図3）。PCG2,400万単位２週間の点滴投与
を行い不随意運動は消失、物品呼称は改善。脳
SPECTでも脳血流の改善がみられた。遡って確認

すると、本例では診断前のX年１月にベル麻痺でス
テロイド治療を受けており、採血で梅毒反応が陽性
であったが放置されていた。ベル麻痺の原因として
も梅毒は考慮すべきで標準治療とされるステロイド
治療が神経梅毒の進行を促進した可能性があり、ベ
ル麻痺の場合にも意識して確認するなど注意が必要
である。また若年性認知症のみならず、変性性の失
語の鑑別としても梅毒のスクリーニングは是非行う
べきと考えられた。

進行麻痺
42%

脊髄癆
16%

髄膜血管梅毒
（脳神経麻痺）

10%

髄膜血管梅毒
（脳梗塞）

11%

進行麻痺
＋髄膜血管梅毒

16%

進行麻痺
＋脊髄癆

5%

MRI(T2WI FLAIR)

R L

123I- IMP
脳血流SPECT

相対的脳血流低下

図1　当院での神経梅毒症例　年次推移
　当院での神経梅毒入院治療数は近年増加傾向にある。

図2　当院での神経梅毒の病型分類

図３　症例１の脳MRIと123I- IMP脳血流SPECT
　脳MRI T2WI FLAIRでは左側頭葉下面の萎縮、左側脳室周囲白質の高信号変化を認める。
123I- IMP脳血流SPECTでは同部位の集積低下を認める（症例①）。
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症例②　脊髄癆によるgastric crisis　
症例は51歳男性。X年5月下旬から曖気が出現、

その後嘔気嘔吐を繰り返すようになった。上部消化
管内視鏡検査では異常は指摘されなかったが食事も
まったく食べられなくなり近医入院。6月下旬には
小康状態となり退院したが同8月上旬から、嘔気嘔
吐便秘がつづき当科受診した。神経学的には四肢腱
反射低下と軽度の歩行失調、振動覚低下、自律神経
障害（Schellong試験陽性）がみられた。

Guillain-Barre症候群やアミロイドーシスの可能
性も考慮したが髄液細胞数57/μl、STS １倍で神経
梅毒（脊髄癆）と診断した。

ABPC12g×14日の治療を行い消化器症状は消失、
Schellong試験は陰性となった。

症例③　髄膜血管梅毒による脳梗塞
症例は64歳男性。電話での話し方がおかしいこと

に気づいた親族が自宅を訪ね、家で倒れている患者
を発見し救急搬送。神経学的には構音障害のほか、
右不全片麻痺を認めた。脳MRIでは左内包後脚から

外側膝状体にかけての急性期梗塞を認めた。オザグ
レルNa点滴で加療開始したが、その後も左視野狭
窄、四肢麻痺の一過性発作を繰り返し、脳梁、左視
床、右後頭葉に梗塞再発を認めた（図4）。また看
護師に噛み付こうとするなどの異常行動があり脳血
管炎などが疑われた。緊急血管造影では左後下小脳
動脈の起始部の不正狭窄を認めた。血管造影時の感
染症検査で、血清梅毒反応陽性。髄液検査を行い細
胞数35/μl、髄液STS2倍の異常を認め髄膜血管梅
毒と診断。ペニシリンG 2,400万単位/日×14日＋ク
ロピドグレル内服で加療を行い、脳梗塞の再発は抑
制された。

症例①では顔面麻痺時に血清梅毒反応が陽性であ
ったが関連については追及されずに放置されてい
た。また、本例③のように非典型的な脳血管障害の
精査のために血管造影を行おうとして感染症スク
リーニングで血清梅毒反応が陽性であることが判明
することもある。髄膜血管梅毒では脳神経麻痺や脳
梗塞で発症することがあり見落としがないように注
意したい。

Day 1

Day 45

図４：症例③ でみられた髄膜血管梅毒による脳梗塞(MRI 拡散強調画像)図４　症例③でみられた髄膜血管梅毒による脳梗塞（MRI 拡散強調画像）
　脳MRI拡散強調画像（Day 1：上段）で左内包後脚から外側膝状体にかけての急性期
梗塞を認めた。脳MRI拡散強調画像（Day 45：下段）で脳梁、左視床、右後頭葉に梗
塞再発を認めた。
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文献にみられる非典型例

文献ではさらに多彩な症状を呈した報告がある。
梅毒は、末梢神経、脊髄、脳、脳神経、髄膜など神
経系のあらゆる部位に感染し、数日から10年以上ま
で多彩な経過で症状を引き起こすためほとんどすべ
ての神経疾患が鑑別にあがることになる。

近年、ヘルペス脳炎様のMRI、脳波所見を示し 
若年層に好発する臨床型が報告され6, 7）実質型と髄
膜血管梅毒の混合型と考えられている。このほか認
知症、カタトニア、パーキンソン症候群8）、舞踏病、
ミオクローヌス、てんかん、海綿静脈洞症候群9）、
脳腫瘍（転移性腫瘍、リンパ腫、膠芽腫、髄膜腫）3）、
ギラン・バレー症候群（ただし髄液細胞数増多を伴う）
10）、脊髄炎　脳神経麻痺（顔面麻痺、難聴、視力低下、
複視）、ぶどう膜炎（眼痛と視力低下）などの報告
がある。近年、（1995年～ 2005年）の傾向としては
86％が非典型例との報告もあり11）診断面で注意が必
要である。

おわりに

神経梅毒は治療介入可能な神経感染症であり、で
きるだけ早期に診断し治療を行うことが後遺症の軽
減に役立つ。脳血管障害、精神疾患、髄膜炎・脳炎、
脳神経麻痺、てんかん、ミエロパチー、ニューロパ
チーなどさまざまな神経症状をみた場合、神経梅毒
を積極的に鑑別にあげて診断するように心懸けた
い。
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HIV感染症による精神・神経領域の合併症とそのケア

金 井 信 一 郎

【要旨】HIV感染症は治療が適切に行われることにより、感染者が長期に生存することが可能になってきた。
HIV感 染 症 に よ る 精 神・ 神 経 領 域 の 合 併 症 と し て、 近 年、HIV関 連 神 経 認 知 障 害（HIV-associated 
neurocognitive disorder; HAND）も注目されている。今後は患者の高齢化に伴い介護が必要な人が増えてく
ると予想されるが、現在ではHIV感染症への偏見や誤解で介護施設の受け入れがうまくいかないケースが多い。
HIVはもともと感染力の低いウイルスであり、日常生活で感染するリスクは低い。施設では血液の扱いに注意
して、標準予防策を行っていれば特別な感染対策は不要である。エイズ診療拠点病院と介護施設が連携して、
HIV感染者が順調に受け入れできる体制整備が必要である。
Key Words: HIV感染症、抗HIV療法（cART）、HIV関連神経認知障害（HAND）、曝露後予防内服（PEP）

はじめに

かつてのHIV感染症は必ずエイズ（Acquired 
Immune Deficiency Syndrome; AIDS）を発症し、
エイズを発症すれば死の宣告を受けるような深刻
な疾患であった。抗HIV療法が急速に進歩した現
在では、適切な時期に適切な治療が行われれば
HIV感染者が長期に生存することが可能になって
きた。日本では依然として年間1,500人ほどの新規
感染者が報告され、うち約30％はエイズを発症し
た段階でHIV感染が判明している1）。特に中高年で
エイズ発症の割合が高いことが問題となっている。
こうしたなか、感染者の高齢化に伴って、生活習
慣病を中心とした合併症により起こる脳血管障害
の問題、徐々に進行する可能性のある認知症の問
題など、従来と異なった領域への対応が求められ
ている。HIV感染症による合併症として、神経疾
患や脳症などで介護が必要な人が今後増えてくる
と予想されるが、いまだに誤解や偏見の多い感染
症であり、介護施設の受け入れがうまくいかない
ケースも多い。本稿ではコメディカルスタッフ向
けにHIV感染症の現状と、精神・神経領域の合併
症とそのケアについて解説する。

HIV感染症・エイズとは
　
HIVというウイルスは体内で増殖し、細胞性免疫

を担うCD4陽性Tリンパ球（以下、CD4リンパ球）
を破壊していく。HIV感染後2-8週目に急性感染症
状として、発熱やリンパ節腫脹、咽頭痛などのウイ
ルス感染に非特異的な症状が出現することがある。
これらの症状のほとんどが一時的で、時間の経過と
ともに消失していく。また、感染初期ではHIV抗体
が陽性にならないことも多く、急性期のHIV感染は
見逃されてしまうことが多い。以降は数年から10年
程度にわたり、無症候性キャリアの期間が続き、徐々
にCD4リンパ球が低下していく。無症候期では帯状
疱疹や口腔内カンジダなどで免疫低下が疑われる場
合や梅毒やB型肝炎などのほかの性感染症でHIV感
染を疑われることもあるが、基本的に無症状なので、
HIV抗体検査を行わない限り、HIV感染の有無は不
明である。無治療の状態が継続されると細胞性免疫
機能の低下に伴い、健康時には問題とならないよう
な感染症や悪性腫瘍になりやすくなる。ニューモシ
スチス肺炎、結核、カポジ肉腫などの23種の指標疾
患があるが、これら疾患を発病した最終の段階がエ
イズとなる。エイズはHIVに感染することで起きる
が、HIV感染しても必ずしもエイズを発症するわけ
ではない。HIV感染とエイズは同義ではないので、
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混同は避ける。

治療の重要なマーカーであるCD ４
リンパ球数とHIV-RNA量

HIV感染症をフォローするうえで最も重要なマー
カーはCD4リンパ球数とHIV-RNA量である。CD4
リンパ球数は免疫力の高さを示し、HIV感染者では
一般的に多いほど免疫が保たれている。同時に疾患
の進行度を意味し、数が少ないほど進行しており、
すなわちエイズという終着駅に近いことを意味す
る。一方で、HIV-RNA量はウイルス量を示し、同
時に疾患の進行のスピードを意味する。無治療であ
れば、数千～数十万個コピー /mLとウイルス量も
多く、壊されるCD4リンパ球も増えるので、徐々に
CD4リンパ球数は低下し、最終的にエイズに進行し
ていく。HIVに感染していない場合のCD4リンパ球
数の基準範囲は700 ～ 1500/μLであるが、この値
によって起こしやすい指標疾患は決まっている。
CD4リンパ球数200/μLが大きな目安となり、CD4
リンパ球数200/μL 以上でも結核やカポジ肉腫など
を発症するが、ほとんどがCD4リンパ球数200/μL
以下での発症であり、ニューモシスチス肺炎を始め
とするさまざまな日和見感染症を発症する可能性が
出てくる。

治療を開始、継続すればウイルス量を激減させる
ことができるので、破壊されるCD4リンパ球は激減
し、CD4リンパ球を一定数まで上昇させることがで
き、エイズ発症を阻止することが可能になる。しか
しながら治療開始が遅れると、CD4リンパ球数の回
復が乏しくなる。Mooreらの報告では治療開始時に
>350/μLだった場合は6年間で平均700/μL以上ま
でCD4リンパ球数が回復するが、201-350/μLおよ
び<200/μLでは平均400/μL前後までしかCD4リン
パ球数が回復しない2）。やはり早期発見、早期治療
が重要である。

抗HIV療法と服薬アドヒアランスの維持の重要性

現在の治療はキードラッグとしてインテグラーゼ
阻害薬、プロテアーゼ阻害薬、非核酸系逆転写酵素
阻害薬（NNRTI）から1剤、バックボーンとしての
核酸系逆転写酵素阻害薬（NRTI）から2剤の合計3
剤の組み合わせでの抗HIV療法（combination anti-
retroviral  therapy ; cART）が推奨されている3, 4）。
現在の初回に推奨されるレジメンは、服薬回数1日1
回ないしは2回で、感染者のライフスタイルやウイ

ルス量、合併症の有無に応じて治療薬を選択する。
近年では3剤の配合錠が複数発売されており、1日1
錠の内服での治療が可能となっている。服薬錠数の
減少や副作用の少ない薬剤の開発で、以前とくらべ
て服薬に伴う患者の負担は減ってきているが、飲み
忘れが多く、服薬アドヒアランスが低下すると耐性
ウイルスが出現しやすくなるため、服薬アドヒアラ
ンスを高く保つことが重要である。一般的に95％以
上の服薬率が目標とされる。

HIV感染者特有のストレス
　
HIV感染者の精神面での問題として、HIV感染者

特有のストレスがある（表1）5）。身体的要因として
のストレスにはエイズ発症時の身体症状がある。日
和見感染症は治療可能であることが多いが、認知症
や肢体不自由などの後遺症が残ることがあり、精神
的に大きなストレスとなる。現在では副作用の少な
い抗HIV薬が増えてきているので、薬剤がストレス
として問題になることは減っているが、ロピナビル
/リトナビル配合剤（カレトラ®）のような下痢など
の消化器症状が強い薬剤やエファビレンツ（ストッ
クリン®）などのうつ病などの精神神経症状を引き
起こす薬剤を使用する患者もおり、薬剤の副作用に
伴うストレスを有する感染者も存在する。また、
100％に近い服薬アドヒアランス遵守を未来永劫に
わたり求められるストレスは相当なものである。さ
らに、偏見や誤解の多い感染症であり、心理社会的
要因によるストレスも多い。感染告知の衝撃にはじ
まって、職場・家庭での人間関係やカミングアウト
に関するストレスなど多くのストレスを抱えること
になる。これらのHIV感染者特有のストレスに対し、
医師、看護師、薬剤師、カウンセラー、ソーシャル
ワーカーなどの多職種で連携して支援を行うことが
重要である。

身体的・医学的要因
　・　AIDS発症時の身体症状
　・　cARTの副作用
　・　服薬・治療アドヒアランス遵守に関するストレス
心理社会的要因
　・　感染告知の衝撃
　・　孤立感
　・　職場・家庭での人間関係
　・　カミングアウトに関するストレス

表１　HIV感染者特有のストレス

（文献5）より引用）
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HIV関連神経認知障害

HIV感染症による精神・神経領域の合併症として、
近年、HIV以外に明らかな原因疾患を伴わないHIV
関連神経認知障害（HIV-associated neurocognitive 
disorder; HAND） が 注 目 さ れ て い る。HANDは
HIV自体が神経に感染して引き起こす病態で、HIV-
RNA量やCD4数に相関はしない。症状は急性期に
は無菌性髄膜炎に類似する。慢性期には緩徐に進行
する認知障害、抑うつ症状、精神運動遅滞などが出
現する。末期になると頭痛、認知障害、協調運動障
害、痙攣、麻痺、記憶障害、集中力低下、判断力低
下、失禁、無言、無動などを伴う。2007年改訂の米
国国立精神衛生研究所と米国国立神経疾患・脳卒中
研究所のHAND重症度分類では症状を伴わない無症
候性神経認知障害（Asymptomatic Neurocognitive 
Impairment;ANI）、 軽 度 神 経 認 知 障 害（Mild 
Neurocognitive Disorder; MND） 、HIV関連認知症

（HIV-associated Dementia； HAD）に大別される（表
２）6）。2010年に発表されたSimoniらの報告による
と無症候性が主であるが、抗HIV療法を導入した患
者のHANDの推定有病率は69％と高率であり、そ

のほかの研究でも同じような傾向がみられている。

HIV感染に伴う脳血管障害

HIV感染者では非感染者より若年での脳血管障害
も起きやすいとされている。原因は持続的なHIV感
染により、血管内皮が傷害され、動脈硬化が進展す
ること、長期の薬剤内服による代謝障害や血管内皮
障害により、動脈硬化が進展することなどがあげら
れる。突然発症でなく、緩徐に進行する非典型例も
ある。また、HIV感染者は喫煙率も高く、喫煙に伴
い動脈硬化のリスクが上昇するため、禁煙指導など
の生活習慣の指導も重要とされている。

医療から福祉の現場へ

HIV感染症は前述のように薬剤内服を開始、継続
すれば病状は安定し、コントロール可能な疾患とな
っている。ほとんどの患者は自宅から定期的（通常
1 ～ 3 ヵ月）に外来通院すればよく、日常生活も問
題なく過ごしている。しかしながら、エイズを発症
し、治療によりウイルス量をコントロールできても、

無症候性神経認知障害（Asymptomatic Neurocognitive Impairment; ANI） 
・　2領域以上の認知領域においての後天的認知機能障害があり、それぞれの認知領域においてスタンダードな神

経心理学検査[言葉/言語、注意力/ワーキングメモリ、抽象/遂行機能、記憶（学習と想起）、情報処理速度、
感覚・知覚、運動技能などを含む]の結果が人口統計学的に補正した標準スコアの平均より１標準偏差以上低
い場合。

・　認知機能障害は日常生活機能を障害しない、せん妄や認知症の基準を満たさない。
・　既存の他原因がない。

軽度神経認知障害（Mild Neurocognitive Disorder; MND） 
・　認知機能障害はANIと同様。
・　認知機能障害が日常生活機能（以下の１つ以上）を軽度に障害する。

自己報告による精神活動の低下、職場や家庭内での仕事、社会活動などの効率低下。
・　認知機能障害はせん妄や認知症の基準を満たさない。
・　既存の他原因がない。

HIV関連認知症（HIV-associated Dementia; HAD）
・　2領域以上（典型的には多領域）の認知機能の著しい後天的障害、特に新しい情報の学習、情報処理の遅速化、

注意や集中力の低下など。認知機能障害は2領域以上で、人口統計学的に補正した標準スコアの平均より２標
準偏差以上低いことが証明されなければならない。

・　認知機能障害が日常生活機能（仕事、家庭生活、社会活動など）を著しく障害する。
・　せん妄の基準を満たさない。もしせん妄が存在するならば、認知症の基準がせん妄がなかったときの検査で

満たされている必要がある。
・　認知症の原因となるほかの既存の疾患（たとえば、ほかの中枢神経感染症、中枢神経悪性腫瘍、脳血管障害、

既存の神経疾患、物質乱用など）がない。

表２　HIV関連神経認知障害（HAND）の分類と定義

（文献6）より引用）
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認知症や肢体不自由、精神障害、視力障害などの後
遺症やそのほかの合併症を有する患者は一定数存在
する。HIV感染者の高齢化に伴い在宅医療・介護、
介護福祉施設への通所、入所が必要な人が増えてお
り、HIV感染者のニーズが医療だけでなく福祉の現
場へ移行しつつある。しかしかつての医療関係者が
そうであったように誤解や偏見に伴う福祉関係者か
らの拒絶や反発もあり、福祉サービスが必要なHIV
感染者の受け入れがうまくいっていないのが現状で
ある。

在宅や福祉施設での注意点

HIVはもともと感染力の低いウイルスで性行為以
外の日常生活で感染するリスクはほとんどない。血
液の扱いに注意して、標準予防策を行っていれば、
在宅や福祉施設でも特別な感染対策は不要である。
ただし、針刺しなどの血液・体液曝露の可能性は考
慮すべきである。針刺しなどの経皮的曝露での感染
率は0.3%、粘膜曝露での感染率は約0.09%とされ、
内服が行われていれば、ウイルス量も激減している
ため、感染リスクはさらに低くなる。感染直後にジ
ドブジン（レトロビル®）を服薬することで感染リ
スクを約80％低減するとされており、現在のHIV曝
露後予防の推奨レジメンであるラルテグラビル（ア
イセントレス®）とテノホビル/エムトリシタビン配
合剤（ツルバダ®）などの2剤以上での曝露後予防の
有用性は証明されていないものの、2000年以降に職
業的HIV感染がほとんどみられていないことから、
歴史的には有効性は明示されていると考えられる
3）。ただし、曝露後の予防内服は可及的すみやかに

（可能であれば2時間以内に）開始する必要があるた
め、エイズ診療拠点病院などと連携してすみやかな
対応が取れるように体制を整えておく必要がある。

また、介護保健施設に入所しても、エイズ診療拠
点病院への定期的な通院は必要である。通院の送迎
が家族や施設の負担となる点は考慮が必要である
が、高額なHIVに対する薬剤については医療保険か
ら算定でき、金銭的な負担は大きくない。緊急時の
対応などはエイズ診療拠点病院の支援のもとで、施
設側と連携して行っていく必要がある。

松本市での施設受け入れの取り組み

長野県松本市では2007年より医療関係者や教育関

係者を中心にエイズ・HIV等性感染症予防啓発推進
協議会で活動を行っており、協議会の取り組みとし
て2014年からHIV感染者の施設受け入れがスムーズ
にいくように「施設受け入れ」専門部会を発足させ
た（表3）。おもな取り組みは施設職員の教育・啓
発であるが、専門部会発足前は漠然とした感染への
不安による感情的な反応が多かったが、発足以降、
感情論は少なくなり、通院時の送迎、緊急時の対応
などより具体的な問題点があがるようになってきて
いる。HIV感染者の施設受け入れが今後はスムーズ
になるように継続的に活動を行っていきたい。
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施設受け入れ部会
メンバー　
・　医療　拠点病院医師・ソーシャルワーカー
・　施設　社会福祉協議会
・　行政　松本市役所、松本保健福祉事務所
受け入れ体制の整備
・　施設職員の教育・啓発
・　血液・体液曝露時のマニュアル作成

表3 　松本市ＨＩＶ感染症等性感染症予防啓発推進協議会
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公益財団法人結核予防会複十字病院呼吸器センター呼吸器内科（〒214-8522　東京都清瀬市松山3-1-24）

学生・研修医向けセミナー

結核入門

佐 々 木 結 花

【要旨】結核は空気感染で蔓延する感染症であり、一時は患者数から国民病と称され、戦後をピークとして忘
れ去れようとした疾患である。しかし、わが国では結核罹患率再上昇が生じ、結核に対する報道がなされ、さ
まざまな対策が行われた。以後直線的に患者数は減少するはずであったが、緩やかに患者数が減少している。
結核患者は高齢者に偏在し、内因性再燃で発症した症例が多いと推測される。結核の診断は結核菌の同定であ
り、喀痰塗抹培養を3日にわたり行うこと、迅速に同定することが重要である。また結核菌が確保されたらす
みやかに薬剤感受性検査を行う必要がある。結核治療は日本結核病学会が定めた標準治療を遵守する。
　中枢神経結核は重篤な結核の病態であり、結核性髄膜炎、脳結核腫、脊髄結核に分類される。診断は髄液か
らの結核菌の同定であるが、必ずしも菌が得られないため、補助診断として、CT、MRIが有用である。治療
は標準治療および期間の延長、副腎皮質ステロイド剤の併用が勧められている。予後は不良であり、診断が遅
れないよう注意する必要がある。
Key Words: 結核、粟粒結核、中枢神経結核

はじめに

結核は1990年代末に罹患率再上昇が生じ、再興感
染症として対策が取られた。以後結核患者数は緩や
かに減少したが、集団感染事例の報道は散発し、
2014年新規発生結核患者数19,615名、人口10万人あた
り罹患率15.4、感染源となる喀痰塗抹陽性者数7,651
人、同罹患率6.01）と、経済的先進国のなかでは結核
罹患率は高く、克服できていない感染症であるとい
えよう。新登録結核患者中70歳以上の高齢者は11,424
例（58.2％）であり、年々高齢者に偏在している。

結核は肺をはじめとして多彩な臓器にも病巣を形
成し（肺外結核）、患者数は多くはないものの診断
に難渋する場合がある。今回取り上げる中枢神経結
核は、患者数は少ないものの、結核において最も重
篤な病類であり、中枢神経感染症としては忘れては
ならない感染症である。

結核とは

１．結核菌と発症様式
結核は空気感染する。接触感染、飛沫感染との違

いは、「離れた場所にいても空気に乗った飛沫を吸
入した場合、感染が成立する」ことである。結核感
染を伝搬しやすい条件として、結核菌を喀出する患
者（喀痰塗抹陽性患者）の存在、患者の頻回の咳嗽・
喀痰喀出、換気の乏しい閉鎖空間などがあげられる。
施設によっては、結核菌が浮遊した空気が循環する
場合があり、離れた場所や、短時間の曝露でも、感
染が成立する場合がある。

結核菌は空気感染により胸膜直下の肺胞に定着
し、そこで肺胞マクロファージに貪食され、殺菌処
理される。肺胞マクロファージ内部で増殖して初感
染原発巣が作られ、一部はリンパ行性に所属リンパ
節に移行して病巣を形成する。初感染原発巣とリン
パ 節 の 病 巣 を あ わ せ て 初 期 変 化 群（primary 
complex）と称する。初期変化群は、通常は細胞性
免疫の成立によって鎮静化し潜伏し続けるが、とき
に初感染から引き続き発病する場合があり、一次結
核症と称される。病巣形成後免疫の成立で沈静化し
そのまま発病しない場合もあるが、ある時点で再び
増殖を開始し病巣が拡大し発病にいたる（二次結核
症）。成人結核の大部分は後者の内因性再燃による
発病形式をとるが、一部は新たな結核菌により感染・
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発病する外来性再感染を生じる。

２．診断
喀痰検査は検出率が上昇することから3日間行う。

従来、喀痰の一部を直接スライドガラスに塗抹する
方法（直接法）を用いてきたが、喀痰中に菌が均一
に分布しているわけではなく、食物残差など不純物
が混じっている場合もある。検査精度を保つために
前処理し均等化後、遠心集菌材料を塗抹し鏡検する

（集菌塗抹法）。塗抹検体は、抗酸菌の染色にZiehl-
Neelsen法と蛍光法が用いられている。過去には塗
抹検査の結果を、ガフキー号数で表していたが、現
在では欧米に準じガフキー号数での表示に代えて、
検 出 菌 数 を1+、2+、3+で 表 す こ と と し た。 
　培養検査では、小川培地をはじめとする固形培地、
液体培地が用いられるが、固形培地は培養に4 ～ 8
週間という期間を要するため、診断に遅れが生じ、
また、検出精度でも液体培地に劣っている。現在、
結核菌を初めとした抗酸菌検出法の一つとして、基
礎培地としてミドルブルック7H9液体培地を使用
し、酸素蛍光センサーを備えた抗酸菌検出システム、
MGIT（Mycobacteria Growth Indicator Tube法）、
MB Redox、Septi-Check AFB等が用いられている

検体から核酸を抽出するため、結核菌同定まで数
時間を要する。機器整備を要することから、一般医
療機関で行えず外部機関に依頼する施設が多いた
め、院内迅速診断が行える施設は少なかった。現在、
結核菌の同定検査は遺伝子検出時に同定を行う一体
型検査の開発でさらに迅速化が進んでいる。検体か
ら直接同定にいたる検査キットとして、Cobas® 
TaqMan® MTB、TRC Rapid M.TB、GENECUBE、
Loopamp®結核菌群検出キットが用いられている。
特に、PURE （Procedure for Ultra Rapid Extraction）
法 を 用 い た 核 酸 抽 出 とLAMP（Loop-mediated 
isothermal amplification）法を用いた結核菌同定法

（Pure-LAMP法®）では、喀痰採取から判定まで2時
間以内で同定検査まで可能となった。

結核菌の薬剤耐性は､ 不適切な処方､ 治療脱落の
結果であり、医師、患者の両者が作り出してきた。
当初感受性菌であったが経過中耐性を獲得した場合
と、薬剤耐性菌による感染を受けた初回耐性がある。
結核治療は複数薬剤併用が原則であり、主治医は患
者の治療歴を詳細に聴取し、同時に必ず治療開始時
の薬剤感受性検査を施行する。わが国では、2007年
に実施された結核療法研究協議会による薬剤耐性の
全国の実態調査の成績が示されている2）が、初回治
療で、INH 3.1%、RFP 0.7%、エタンブトール（EB）

1.3%、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン（SM）5.6%、INHと
RFPに耐性である多剤耐性結核は0.4%であった。既
治 療 例 で は、INH 12.3%、RFP 6.7%、EB 2.6%、
SM 12.3%、INHとRFPに耐性である多剤耐性結核
は4.1%であった。

３．治療
2014年7月に日本結核病学会治療委員会は結核医

療の基準を見直した3）。最も強力な抗菌作用を示し、
菌の撲滅に必須の薬剤First-line drugs（a）を、リ
ファンピシン（rifampicin,RFP）あるいはリファブチン

（rifabutin,RBT）のリファマイシン系薬剤、イソニアジ
ド（isoniazid,INH）、ピラジナミド（pyrazinamide,PZA）
とした。First-line drugsとの併用で効果が期待される
薬剤First-line drugs（b）としてストレプトマイシン

（streptomycin sulfate,SM）、 エ タ ン ブ ト ー ル
（ethambutol hydrochloride,EB）、First-line drugs 
に比し抗菌力は落ちるが、多剤併用効果で効果が期
待されるSecond-line drugsとしてレボフロキサシン

（levofloxacin,LVFX）、 カ ナ マ イ シ ン（kanamycin 
sulfate,KM）、エチオナミド（ethionamide,TH）、エ
ンビオマイシンン（enviomycin,EVM）、アルミノパ
ラアミノサリチル酸カルシウム水和物（aluminopara 
amino-salicylate calcium hydrate, PAS）、サイクロセ
リン（cycloserine,CS）とした。薬剤はこの順に優先
選択され、アミノグリコシド剤同士は併用できず、
LVFXは モ ク シ フ ロ キ サ シ ン（moxifloxacin 
hydrochlorideMFLX）と置き換えることができる。

初回治療で薬剤耐性のない症例に対する標準治療
として、標準治療Aは、初期2 ヵ月にINH、RFP

（rifampicin:リファンピシン）、PZAにSM（streptomycin:
ストレプトマイシン）またはEB（ethambutol:エサンブ
トール）を加えた4剤の治療を2 ヵ月、その後、
INH、RFPの2剤併用療法を、6 ヵ月間経過するまで
行うものである。PZAが使用できず、かつ、抗結核
薬耐性を有さない場合は標準治療Bとして、INH、
RFPにSMまたはEBを加えた3剤併用療法を2 ヵ月
間ないしは6 ヵ月間行い、その後INH、RFPの2剤
併用を3剤併用療法開始時から9 ヵ月を経過するま
で投与するものである。

中枢神経結核

１．臨床像
中枢神経結核合併は粟粒結核における最も重篤な

病態である。わが国では中枢神経結核のうち結核性
髄膜炎のみ患者数が報告されているが、患者数の明
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らかな減少傾向はなく、微増している。2014年には
184例（全結核患者数の0.9％）と報告されており、
特に70歳以上の高齢者に患者数の増加がみられ
る4）。

中枢神経系結核は、結核性髄膜炎、頭蓋内結核腫、
脊髄結核に大別される。結核性髄膜炎は、血行性に
散布された微小な脳内結核結節を形成し、それが破
裂することによりクモ膜下腔に結核菌が散布される
か、血行性に髄膜へ結核菌が直接播種することによ
り発症する5, 6）が、脳底部に血管炎を生じ、脳梗塞
を発症することもある7）。脳内結核腫、脊髄結核は、
結核性髄膜炎の続発病変、あるいは血行性に直接脳
実質に散布し結核腫を形成することが推測されてい
る8）。

結核性髄膜炎の自覚症状は、化膿性髄膜炎と同様
に、発熱、頭痛倦怠感、嘔気、嘔吐、精神症状、性
格変貌、項部硬直、意識障害等である。 頭蓋内結
核腫では、頭痛、痙攣、嘔吐などの脳圧亢進症状に
て発症する場合と、病巣の圧排による神経症状が認
められるが、脳結核腫は発熱など非特異的な症状の
みで、無症状で発見される場合がある。

２．診断
中枢神経結核の確定診断法は髄液からの結核菌同

定であるが、陽性率は低い。髄液中の結核菌検出率
は塗抹検査で20 ～ 37％、培養検査で40 ～ 80％と5, 9）、
感度、迅速性に欠けている。核酸増幅法を用いた同
定法では迅速性は確保でき、かつ陽性率は90％と高
い10）。髄液所見では、髄液圧は全例200 ～ 300ｍ
ｍH2Oと上昇し、細胞数増加、蛋白量増加、糖 
50mg/dl以下が認められる5）。髄液中のadenosine 
deaminase（ADA）は有用とされているが10,11）、他
感染症や疾患でも上昇することから、あくまで補助
診断として用いるべきであろう。

画像診断では、化膿性髄膜炎と同様にCT、MR
が有用である12,13）。結核性髄膜炎は急性期に脳底部
脳槽を主体とし、髄膜の肥厚、脳室開大、脳底部の
脳槽に広がる異常増強効果造影効果がみられる。限
局性病変、あるいは、二次性の血管炎、虚血性変化、
梗塞等を早期に診断するためには、拡散強調画像を
含めたMRIのほうがCTより鋭敏である13）。脳頭蓋
内結核腫は、脳実質内の1㎝以内の結節性病変から
数cm大に及ぶものがあり、乾酪化の程度で所見が
異なり、非乾酪性結核腫では造影T1強調で均一な
増強効果、乾酪性結核腫では造影T1画像でリング
状の増強効果がみられる13）。

３．治療・予後
治療は抗結核薬標準治療を行うが、期間は3 ヵ月

延長できる。脳浮腫、脳圧コントロール目的でステ
ロイド剤の投与が勧められる14）。

予後については現在でも不良である。患者数が少
数であるため、わが国では予後調査はなされていな
い。自験例では成人結核性髄膜炎6例中3例が結核コ
ントロール不良で死亡15）しており、脳圧コントロー
ル目的のシャント術施行など、積極的な治療が必須
である。
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人類初の古細菌による感染症
－認知症や運動障害を呈する新しい脳脊髄炎の発見－

﨑 山 佑 介 1、 神 田 直 昭 1、 出 雲 周 二 2、 髙 嶋 　 博 1

【要旨】われわれは、ある地域内で発症した原因不明の進行性認知症を示す4症例を対象に、生検脳の病理学的
検討を行い、核や細胞壁をもたない2-7ミクロンの未知の微生物が血管周囲に集簇していることを発見した。
菌種の同定を目的に、次世代シーケンサーによる網羅的遺伝子解析を行い、生検脳の組織中の病原菌の集簇し
ている領域により多くの古細菌のDNA断片が含まれていることを明らかにした。さらに、ST合剤とコルチコ
ステロイドの併用治療が有効であることを確認した。本研究により、認知症を引き起こす新しい脳脊髄炎を見
い出し、世界で初めての古細菌によるヒト疾患が確認された。原因不明の慢性感染症や炎症性疾患の原因につ
いて、古細菌を念頭に置くことも必要である。
Key Words: 古細菌、認知症、脳脊髄炎、ST合剤

はじめに

古細菌は、真核生物、細菌（真正細菌）と並んで
全生物界を3分する生物グループのひとつで、その
形態は真正細菌に近いものの、系統学的かつ生化学
的には、真正細菌よりも真核生物に近い生物である
ことが知られている。通常、高塩濃度の環境、酸性
の環境、温泉や海底熱水地帯、腐った沼地や動物の
腸管内など特殊な環境に多く存在する。このような
大きな生物分類の一つでありながら、古細菌を原因
とする病気はこれまでに報告されていない。一方で、
わが国が抱える大きな社会問題のひとつである認知
症は、その原因としてアルツハイマー病などの変性
疾患、脳血管障害、正常圧水頭症、ビタミン欠乏症
や甲状腺機能低下症などの代謝・栄養障害が知られ
ているが、明確な原因が特定できないことも多く、
それぞれの原因に応じた有効な治療方法が確立され
ていない場合も多くみられる。

本稿では、南九州のある地域内で発症した進行性
認知症の原因が、古細菌による慢性の脳脊髄炎であ
ったことを証明するまでにいたった経緯を中心にま
とめ、その臨床的特徴、治療法や今後の展望につい
ても述べたい1）。

症例提示
　
発端となった症例は47歳男性。受診の3 ヵ月前か

ら過食がみられ、翌月には時間や場所を認識できな
くなった。さらに自発的な発言や行動も減少して漁
協の仕事ができなくなり、前医ではアルツハイマー
型認知症と診断され塩酸ドネペジルを処方されたが
効果なく、当科に入院した。特記すべき既往歴はな
かった。長谷川式認知症スケールは9点で、おもに
失見当識、記憶障害、失算が目立った。舌の不随意
運動と四肢ミオクローヌスを認め、四肢腱反射は亢
進、両側の把握反射、口尖らせ反射、Babinski反射
とChaddock反射を両側に認めたが、歩行は正常だ
った。異常感覚はなく、頻尿と残尿感を認めた。髄
液検査で蛋白上昇、細胞増多を認め、頭部MRIの
FLAIR画像で、橋背側、両側島皮質、側頭葉内側
の皮質下白質に異常高信号を確認したが、血清学的
に既知の自己免疫疾患や感染症はすべて陰性であっ
た。感染症や自己免疫性脳炎を想定してセフトリア
キソン、ストレプトマイシン、メチルプレドニゾロ
ン、免疫グロブリン大量療法（IVIg）を実施して
一時的に症状の改善を得たが、かえって頭部MRI上
は病巣が拡大し、特に側頭葉病変が顕著となった。
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舌の不随意運動を伴う認知症から、当時はWhipple
病を鑑別にあげて十二指腸生検を行ったが異常な
く、脳生検を実施することになった。脳病理所見の
詳細は「病理学的検討」で後述するが、核や細胞壁
をもたない原核生物による感染性脳炎ととらえ、
ST合剤12g/日とプレドニゾロンの組み合わせによ
る治療を試みた。治療後には見当識、記憶、意欲、
計算に改善がみられ、髄液所見は正常となり、MRI
の異常高信号も軽減した。7年後、内服薬の漸減中
に記憶障害が増悪したが、ST合剤を8g/日に増量し
て改善した。

臨床的特徴
　
発端者を含めた本研究対象患者の4例について、

その臨床的特徴をまとめる（表1）。年齢は47歳か
ら70歳。南九州のある地域、半径数10km圏内に居
住し、4例の患者はすべて免疫抑制状態ではなかっ
た。全例に進行性の認知障害と舌の不随意運動が確
認され、発症1年以内に錐体路症状、パーキンソニ
ズム、小脳失調症状などの運動合併症を伴っていた。
これらの症状経過はWhipple病に類似しているが、
Whipple病の病初期にみられる体重減少、下痢、関
節痛などは、本研究対象患者には認めていない。全
例にリンパ球主体の髄液細胞増多があり、さらに髄
液中のCXCL13が著高していた。頭部MRIは脳幹病
変、基底核の散在性病変、びまん性の深部白質病変、
脳表病変など症例ごとに多様な異常を示すなか、側
頭葉内側病変は全例に共通していた。さらに症例2
は脊髄にも散在性病変が確認された（図1）。

病理学的検討
　
4症例すべてに脳の病理学的検討を行った。HE染

色では血管周囲に多数のリンパ球が存在し、CD8陽
性リンパ球が主体で、ほかにCD4陽性リンパ球や
CD68陽性マクロファージも散在していた。MRI所
見と同じように病理上も皮質下に炎症が目立ち、症
例3では一部にmicroabscessの形成を認め、さらに
クモ膜下腔にも炎症細胞の浸潤が確認されたが、壊
死、出血、脱髄、神経細胞侵食（neuronophagia）
は認めなかった。Whipple病を想定して実施した
periodic acid-Schiff （PAS）染色では、血管周囲の
細胞外もしくはマクロファージ細胞質内に大小さま
ざまな球形の小体が確認され、Grocott染色でも陽
性を示した。グラム染色に異常なく、トキソプラズ
マ抗原に対する抗体反応も陰性だった。この円形の
小体を電子顕微鏡で確認したところ、大きさは
2–7µmで球形もしくは卵形を呈し、細胞質内には膜
構造を認めるが、核膜や細胞壁を欠いていた（図2）。
この小体はウイルスや細菌（真正細菌）よりも明ら
かにサイズが大きく、核膜がみられない点で真核生
物である真菌や原虫は否定され、既知のどの病原微
生物とも形態学的に合致しないものだった。そこで

「細胞壁のない菌」をキーワードにウェブ上で検索
をしたところ、古細菌の一種であるサーモプラズマ
属にその形態が酷似していたことから、血管周囲に
みられた小体は古細菌に属する微生物であることが
推定された。

表1　臨床的特徴の一覧
　 症例1 症例2 症例3 症例4
年齢/性別 47/男性 72/女性 57/女性 70/女性
発症年齢 47 70 56 68

主症状
認知症/高次脳機能障害 認知症/高次脳機能障害 認知症/高次脳機能障害 認知症/高次脳機能障害
ミオクローヌス パーキンソニズム パーキンソニズム 前頭葉徴候

錐体路徴候 精神異常 小脳失調
舌不随意運動 ジストニア 記載なし 振戦 ジスキネジア
初期診断 アルツハイマー病 血管内リンパ腫 パニック障害 原因不明の認知症
治療導入までの期間 11 ヵ月 20 ヵ月 12 ヵ月 27 ヵ月
免疫血清学検査 陰性 陰性 抗リボゾームP抗体＋ 陰性
HDS-R 9 13 17 12
MMSE 未検 14 未検 18
ADAS-cog 未検 未検 未検 27.6
髄液
白血球（/mm3） 27 64 63 7
蛋白（mg/dl） 78 66 74 45
糖（mg/dl）（髄液/血清） 46/102 47/142 56/123 59/129

脳MRIの病変 （図1） 白質に斑状 白質にびまん性 白質、基底核、脳溝 白質にびまん性
側脳室下角周囲 側脳室下角周囲 側脳室下角周囲 側脳室下角周囲

脳病理 （図2） PAS陽性の球形小体 PAS陽性の球形小体 PAS陽性の球形小体 PAS陽性の球形小体
有効な治療 ST合剤＋ステロイド ST合剤＋ステロイド ST合剤＋ステロイド ST合剤＋ステロイド
居住地域 症例1 と 症例2は10km以内の近隣に居住 出身地は症例1と同じ 症例1と同じ地域に居住
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A

B

図2　脳病理所見
　A：PAS染色陽性の大小サイズの異なる球形の小体が、血管周囲に集鏃している。B：血管周囲スペースの電子顕微鏡
写真を示す。リンパ球に囲まれた、大きさが2-7µmの球形もしくは卵形の小体が存在し（黒い矢印）、一部の小体はマク
ロファージに貪食されている（白い矢印）。これらの小体は核膜や細胞壁を欠き、一部は細胞質内に膜構造を認める（▲印）。

A

B C D E

F G H I

J

全症例に共通した側頭葉内側病変

脳幹 島皮質 基底核 深部白質

深部白質 深部白質 深部白質 脳表 脊髄

図1　多様なMRI異常所見
　Aは左から順に症例1、症例2、症例3、症例4で、全症例に共通した側頭葉内側病変を示している。Bは症例1に認めた
橋背側病変、Cは症例1の島皮質病変、Dは症例3の基底核病変、EとFはそれぞれ症例2と症例4のびまん性白質病変、G
とHはそれぞれ症例2と症例4の白質に散在する結節状の造影効果、Iは症例3の脳表病変、そしてJは症例2に確認した頸胸
髄の散在性病変を示している。撮影条件は、GとHはガドミウム造影T1強調画像、JはSTIR画像、そのほかはFLAIR画像。
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遺伝子解析
　
病理学的検討でその存在が明らかになった謎の小

体の由来を遺伝子学的に証明することを試みた。ま
ずは髄液や生検脳からDNA/RNAを抽出して、細
菌、真菌、古細菌の16S/18S rRNA遺伝子の配列を
ターゲットにポリメラーゼ連鎖反応を試みたが検出
にいたらなかった。そこで症例3と症例4の生検脳か
らDNA/RNAを抽出し、次世代シークエンサーで
解析したところ、それぞれ１本の古細菌である高度
好塩菌に近似した配列を検出した。そこでより多く
の遺伝子配列を検出するため、球形の小体が多く集
蔟している血管周囲領域をレーザーマイクロダイセ
クションで選択的に切り抜き、そこに含まれる微量
のDNAを抽出して次世代シーケンサー（Miseq）を
用いた網羅的な配列解読を行い、Blastnを利用して
既存微生物のDNA配列との相同性を調べた。その
結果、各患者からそれぞれ700万または30万以上の
DNA断片配列を獲得し、このうちそれぞれ130と
126の断片は高度好塩性古細菌に属するハロバクテ
リウム科の広い種にきわめて高い相同性を示した

（図3）。対照として過去に脳生検が実施された乳頭
状髄膜腫、血管内リンパ腫、および膠芽腫の脳組織
からは、500万以上ものDNA断片を解読したにもか
かわらず、古細菌の配列はみられなかった。以上か
ら、われわれは病理学的検索でみられた核や細胞壁
のない病原体と思われる小体は高度好塩性古細菌の
一種であり、ハロバクテリウム科に類縁の新しい種
である可能性が高いと結論した。

治療と予後
　
治療はST合剤を最低でも1日6グラム以上の高容

量、かつ中等量のコルチコステロイドの併用が最も
効果的で、少なくとも年単位の投与期間が必要とな
る。アンピシリン、セフトリアキソン、ストレプト
マイシン、ミノサイクリンは無効で、ST合剤も単
独では十分な治療効果は得られず、コルチコステロ
イド単独投与はかえって症状やMRI画像を増悪させ
た。さらに、症例2と症例4はST合剤に伴う肝障害
のために治療を一時中断、その後は1日2グラム以下
の低用量で再開したものの、症例2は一部改善にと
どまり症例4は病変の拡大を止められず不幸な転帰
をたどった。この副作用の問題から今後はST合剤
の代替薬も検討しなければならず、古細菌への有効
性と髄液移行の点からメトロニダゾールが有用かも
しれない2）。

今後の課題
　
本研究は進行性認知症の原因を明らかにし、いま

まで知られていない古細菌の病原性と、その治療の
道を開いた。4名の患者は互いに接触した形跡はな
く独立に感染したものと考えているが、そのあとに
新しい患者の発生はなく、さらに半径数10km圏内
にわずか4名の発症となると、比較的に感染性の低
いものと予想される。感染経路については証明にい
たっていないが、ヒトの口腔内や腸管上皮に好塩性
古細菌がみられることが知られており、おそらくは
経口感染と考えている。

遺伝子解析から本研究の脳脊髄炎の病原菌が高度

Mapped
496 リード

Unmapped
56,534 リード

総リード数 (症例4)
303,698 リード

Map to human genome
(CLC Genomics Workbenchを使用)
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246,668 reads
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図3　バイオインフォマティクス解析のストラテジー
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好塩性古細菌であると想定して、15%や20%の高度
塩化ナトリウム培地を用いて凍結生検脳から菌の分
離培養を試みたがいまだに成功していない。その原
因は、高度好塩性古細菌は強い細胞壁をもっていな
いために外部からの物理的な傷害を受けやすく、凍
結による氷の結晶により破壊されたものと推定され
る。それを避けるためにスキムミルクを使用して微
生物を吸着させる担体を作製したうえで凍結保存を
する必要があった3）。

培養以外にも、病原菌のゲノム配列の決定、診断
を目的とした特異的プローブの作成、動物を用いた
病原性の証明、患者血清中の抗体測定など課題は多
い。いずれの実験も病原菌を単離培養できなければ
実施できないものであり、これらの実験を進めるた
めには、まず新しい患者を発見して生の試料を用い
て培養を成功させることが急務である。

展望
　
本 症 に 類 似 し た 臨 床 症 状 と 病 理 所 見 を も つ

Whipple病に関節炎、炎症性腸疾患など全身の慢性
炎症がみられるように4）、われわれは、この古細菌
感染症も脳脊髄以外に慢性炎症を引き起こす可能性
が十分にあると考えている。世の中の原因不明とさ
れる慢性炎症性疾患のなかに古細菌感染が潜んでい
ることを念頭に、臨床から基礎まで幅広い分野の専

門家が古細菌感染症を研究して治療の道が開拓でき
れば、このうえない幸いである。
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日本神経感染症学会創設期を振り返って

事務局担当：1995 ～ 2005、理事長：2006 ～ 2008　庄 司 紘 史
（久留米大学名誉教授）

　第20回の節目にあたる日本神経感染症学会（長野市、10.22-23, 2015）に出席し、懇親会の席において
池田修一会長より本学会の誕生について触れるようご指名をいただいた。記憶があいまいであったため、
帰ってから日本神経感染症研究会の発足に関し、書架の一角に保存していた古い資料を探し出した。
　20年余り前に遡るが、ヘルペス脳炎などが脅威であった時代、1994（平成6年）年8月「ヘルペス感染
症フォーラム」が発足した。第1回ヘルペス感染症フォーラム（札幌市、テルモインターナショナルホテル、
ウエルカム社主催）の8月19日（金曜）夜 20.00 ～ 20.30　神経内科領域イヴニングセミナーが開かれた。
呼び掛けた案内状のプログラムには、1） 糸山泰人先生:「ヘルペスウイルスからみた多発性硬化症の病因」、
2）「神経感染症研究会の提案」と記載されており、この席で誕生ともいえる20数名の神経内科医の了承
をいただいた。その年の12月に全国へ発送した研究会設立趣意書が残されている。1995年2月18日日本大
学神経内科 高須俊明世話人代表のプレ研究会を経て、会員数94名、約160名参加者のもとに1996年2月17
日第1回研究会の開催にいたった。第4回は神経ウイルス研究会合同研究会として7月仙台開催、第７回よ
り10月開催に変更、2003年10月第8回から山口大学小児科 古川漸会長のもと日本神経感染症学会へと移行
した。会員数390名、参加者は200名との記録が残されている。
　2005（平成17年）年6月 事務局移転：東京医科歯科大学神経内科 水澤英洋先生をお訪ねし、バトンタ
ッチした。2006年1月より会員業務が、ついでHPの管理業務が春恒社へ委託され、2010年より理事長・事
務局は兼任となり組織改革にも着手され、急速に学会らしい形を整えられてきている。
　時が移り節目の第20回学会では、世話人を含み会員数550名、池田修一会長講演は「子宮頸がんワクチ
ンの副反応としての神経症状」、古細菌による変性症類似の脳炎の緊急報告や特別企画の「神経系アミロ
イドージスの伝播と神経系」など多くのインパクトのある講演を拝聴することができた。神経感染症学
会の流れは、病原との直接感染的なものから免疫・遺伝子・蛋白を介する領域を含み、幅広く展開して
きている。さらなる発展が期待される。
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筆頭著者：奥村彰久　愛知医科大学医学部小児科（〒480-1195　愛知県長久手市岩作雁又1-1）
Corresponding author: Akihisa Okumura
Department of Pediatrics, Aichi Medical University
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【要旨】 近年のインフルエンザ脳症の実態を明らかにするために、東海小児神経研究会のデータベースを用い
て2009/2010シーズンから2013/2014シーズンまでの症例を後方視的に調査した。症例は35例で、年齢は中央値
51 ヵ月であった。8例に基礎疾患を認めた。原因ウイルスはA型25例、B型9例、型不明1例であった。脳症の
タイプはANE 1例、AESD 5例、MERS 11例、HSES 2例、辺縁系脳炎 1例、その他 15例であった。転帰は、
後障害なし22例、後障害あり9例、死亡4例であった。基礎疾患がある例では、後障害なしが有意に低率であっ
た。死亡した4例は、全例で1日以内に深昏睡・多臓器不全に進行していた。
Key Words: インフルエンザ、ウイルス型、基礎疾患、転帰

This study compared the features of the children with influenza encephalopathy during 2009/2010 through 
2013/2014 seasons. We collected the clinical data on children with influenza encephalopathy from the 
database of the Tokai Pediatric Neurology Society. Influenza encephalopathy was diagnosed when the 
children had reduced consciousness lasting for 24 hours or longer and virologically proven influenza infection. 
There were 35 children with a median age of 51 months. Underlying disorders were recognized in eight 
children. The virus was influenza A in 25 children, influenza B in 9, and unknown in 1. The encephalopathy 
subtype was mild encephalopathy with reversible splenial lesions in 11, acute encephalopathy with biphasic 
seizures and late reduced diffusion in five, hemorrhagic shock and encephalopathy syndrome in two, acute 
necrotizing encephalopathy in one, limbic encephalitis in one, and undetermined in 15. Twenty-two children 
recovered without neurological sequelae, nine had neurological sequelae, and four died. No obvious differences 
in clinical features were observed according to the season. Serious subtypes of encephalopathy, such as acute 
necrotizing encephalopathy and hemorrhagic shock and encephalopathy syndrome, were seen only in 
children with influenza A infection, although no obvious differences in clinical features were observed 
according to the type of virus. The rate of children who recovered without sequelae was lower in children 
with underlying disorders than in those without underlying disorders. All children who died had rapid 
worsening of impaired consciousness and their general condition, with severe multi-organ failure within 1 
day of onset. To clarify differences in the clinical features according to the season, virus type, and the 
presence or absence of underlying disorders, more children with influenza encephalopathy need to be 
studied. 
Key Words: influenza, virus type, underlying disorders, outcome
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目的
　
日本では、1997/1998（以下97/98）シーズンに小

児のインフルエンザ脳症が多発して多くの患児が死
亡したり重篤な高障害をもったりした。これがきっ
かけとなって小児のインフルエンザ脳症の研究が進
み、病型やその臨床的特徴については多くのことが
明らかになった。97/98シーズンまではインフルエ
ンザ脳症の存在は広く認知されていなかったが1）、
現在ではインフルエンザ脳症については小児科医の
みならず小児医療に携わる他科の医師にもその存在
が知られている。Hoshinoらの質問紙を用いた研究
では、974例の急性脳炎・脳症のうちそのきっかけ
となった病原体ではインフルエンザが263例と最多
であった2）。この結果は、現在でもインフルエンザ
脳症の克服が重要な課題であることを示唆する。

インフルエンザはシーズンによって流行するウイ
ルスの型や感染者の年齢層が変化し、それに伴って
合併症の割合やその重篤さが変動することは経験的
によく知られている。2009/2010（以下09/10）シー
ズンにはいわゆる新型インフルエンザとしてA/
H1N1 pdm 2009が世界的に流行し、重篤な下気道
感染症が問題になった3-5）。インフルエンザ脳症につ
いてもシーズンによって臨床像に差がある可能性が
あるが6）、現在まで研究はほとんど行われていない。
東海小児神経研究会は10年以上にわたって継続的に
愛知県における急性脳炎・脳症の調査を行っている。
われわれは、東海小児神経研究会に蓄積したデータ
から過去5シーズンのインフルエンザ脳症の臨床情
報を収集し、その実態を明らかにすることを試みた。

対象と方法

対象は、東海小児神経研究会のデータベースに
09/10シーズンから2013/2014（以下13/14）シーズ
ンまでの5シーズンに登録されたインフルエンザ脳
症の満15歳未満の小児である。インフルエンザ脳症
の定義はインフルエンザ脳症ガイドラインに基づい
て7）、1）発熱などの感染症状に伴ってJapan Coma 
Scale 10 以上の意識障害が24時間以上持続する、2）
ウイルス学的にインフルエンザ感染が証明されてい
る、の2つをともに満たすものとした。本研究の対
象者では、インフルエンザ感染の証明は、全例で迅
速抗原診断によってなされていた。

東海小児神経研究会は、名古屋大学、名古屋市立
大学、愛知医科大学、藤田保健衛生大学およびその
関連施設の小児科が自主的に参加している研究会で

ある。各施設で発生した急性脳炎・脳症について、
毎年調査票を用いて登録するとともに、年に1回の
症例検討会を行い診断や治療について討論して情報
や知識の共有を行っている。東海小児神経研究会は、
愛知県の小児の急性脳炎・脳症の症例のうち80%以
上を把握していると推測される。

本研究については、愛知医科大学医学部倫理委員
会の承認を得た。今回は主著者が東海小児神経研究
会にデータの抽出を依頼して、臨床情報の提供を受
けた。臨床情報は、既存の調査票から該当する症例
を抽出し、連結不可能匿名化して収集した。調査し
た臨床情報は、性・年齢・原因ウイルス・中枢神経
症状（けいれん・異常言動）・脳症のサブタイプ・
治療（ステロイドパルス・免疫グロブリン）・転帰
である。また、死亡例については、脳症発症の病日、
昏睡に陥るまでの時間、死亡までの時間、入院時検
査所見の情報を合わせて提供を受けた。脳症のサブ
タイプは、臨床症状や画像所見に基づいて以下のよ
うに分類した。急性壊死性脳症（ANE）8）、二相性
けいれんと遅発性拡散能低下を伴う急性脳症

（AESD）9）、可逆性膨大部病変を伴う軽症脳症
（MERS）10）、出血性ショック脳症症候群（HSES）11）、
辺縁系脳炎12）、その他（前述の5つに合致しないも
の）。

転帰の2群間の比較には、Fisherの直接確率計算
法を用いて統計学的解析を行った。p値が0.05未満
の場合を統計学的有意差ありとした。

結果

09/10シーズンから13/14シーズンまでにインフル
エンザ脳症として登録された症例は、35例であった。
男女比は20：15で、脳症発症時の年齢は中央値51
ヵ月（範囲10 ～ 171 ヵ月）であった。基礎疾患は8
例（23%）に認め、その内訳は先天異常2例、ネフ
ローゼ症候群2例、知的障害1例、脊髄性筋萎縮症1例、
脳腫瘍術後1例、食物アレルギー 1例であった。原
因ウイルスは、A型25例（H1N1 9例、H3N2 1例、
不明15例）、B型9例、型不明1例であった。脳症の
サブタイプは、MERS 11例、AESD 5例、HSES 2例、
ANE 1例、辺縁系脳炎 1例、その他 15例であった。
転帰は、後障害なし22例（63%）、後障害あり9例

（26%）、死亡4例（11%）であった。
表1に各シーズンの概要を示す。シーズンごとの

症例数は4 ～ 9例であり、シーズンによる差は明確
でなかった。男女比や年齢についても、症例数が少
ないためその相違は明確ではなかった。原因ウイル
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スは全体としてはA型が多いが、12/13シーズンと
13/14シーズンではA型とB型とが同数であった。脳
症のサブタイプや転帰についてもシーズンごとの相
違は明確でなかった。

表2に原因ウイルスおよび基礎疾患の有無による
相違を示す。原因ウイルスによる比較では、A型で
はANEやHSESのような重篤な症状を示すサブタイ
プを認めたが、B型ではこのようなサブタイプを認
めなかった。転帰では、後障害なしがA型60%、B
型77%であり、統計学的有意差を認めなかった。基
礎疾患の有無による比較では、基礎疾患の有無によ
る脳症のサブタイプには著しい相違を認めなかっ
た。転帰では、後障害なしが基礎疾患なしで74%、
基礎疾患ありで25%であり、2群間に有意差を認め
た（p = 0.032）。

表3に死亡例の概要を示す。年齢は2 ～ 6歳で、男
女比は1：3であった。2例に基礎疾患を認めた。原
因ウイルスはA型3例、B型1例であった。脳症の発
症は第2 ～ 3病日であった。けいれんを2例に認め、
異常言動を認めた症例はなかった。全例で数時間か
ら1日以内に昏睡に陥り、3例が発症から3日以内に

死亡するという重篤な経過を呈した。脳症のサブタ
イプは1例ではHSESに合致したが、残りの3例は合
致するものがなかった。入院時の検査値は逸脱酵素
の上昇はあっても軽度であったが、低Na血症（< 
135mEq/l）を3例に、高血糖（> 200mg/dl）を2例
に認めた。

　
考察

　
小児におけるインフルエンザ脳症の年間発生頻度

については報告によってばらつきがあるが、おおむ
ね100 ～ 200例と推定されている13）。愛知県の人口
は約700万人であり、日本の人口の約6%に相当する。
インフルエンザ脳症の発症頻度が日本全国で差がな
いと仮定すれば、愛知県における1年間の患者数は6
～ 12例程度と推定される。今回の研究では各シー
ズンの症例数は4 ～ 9例であった。このことは、東
海小児神経研究会には愛知県におけるインフルエン
ザ脳症の大部分が集積されていることを示唆する。
ただし、各シーズンの症例数には限りがあり、シー
ズンごとの相違を明らかにするには十分とはいえな

シーズン 09/10 10/11 11/12 12/13 13/14
症例数 9 6 8 8 4
男女比 5:4 2:4 6:2 5:3 2:2
年齢（月）* 69（13-145） 77（16-102） 58（29-102） 38（28-87） 106（10-171）
原因ウイルス
　A/H1N1
　A/H3N2
　A不明
　B
　不明

7例

2例

2例

2例
2例

1例
5例
1例
1例

4例
4例

2例
2例

中枢神経症状
　けいれん（重積）
　異常言動

5例（3例）
5例

4例（4例）
3例

6例（2例）
0

6例（3例）
3例

2例（1例）
1例

脳症のサブタイプ
　ANE 
　AESD 
　MERS 
　HSES 
　辺縁系脳炎
　その他

1例
3例
3例
1例

1例

1例

5例

1例
4例
1例

2例

1例
2例

1例
4例

1例

3例
治療
　ステロイドパルス
　IVIG

5例
4例

4例
1例

4例
4例

6例
1例

4例
1例

転帰
　後障害なし
　後障害あり
　死亡

5例
4例

2例
3例
1例

4例
2例
2例

7例

1例

4例

　*：中央値（範囲）を表示

表1　シーズンごとのインフルエンザ脳症の特徴
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症例1 症例2 症例3 症例4
シーズン 10/11 11/12 11/12 12/13
年齢・性 4歳　女 6歳　男 2歳　女 2歳　女
基礎疾患 ネフローゼ症候群 食物アレルギー なし なし
原因ウイルス B A/H3N2 A不明 A不明
脳症発症 第2病日 第2病日 第2病日 第3病日
けいれん なし 単発 群発 なし
異常言動 なし なし なし なし
昏睡まで 24時間 数時間以内 2時間 12時間
死亡まで 3日 2日 2週間 1日
脳症のサブタイプ その他 HSES その他 その他
入院時検査所見
　WBC（/μl） 19,800 13,800 18,500 10,700
　AST（IU/l） 126 56 85 49
　ALT（IU/l） 118 26 28 25
　LDH（IU/l） 632 369 519 397
　CK（IU/l） 132 74 167 473
　BUN（mg/dl） 44 15.6 17 18
　Cre（mg/dl） 0.82 0.49 0.48 0.25
　Na（mEq/l） 136 132 132 131
　Glu（mg/dl） 49 221 256 131
　プロトロンビン時間 INR 1.65 43.5 % INR 1.22 INR 1.10

A型 B型

症例数 25 9
年齢（月）* 51（10-145） 87（30-171）
脳症のサブタイプ
　ANE 
　AESD 
　MERS 
　HSES 
　辺縁系脳炎
　その他

1例
5例
9例
2例
1例
7例

2例

7例
転帰
　後障害なし
　後障害あり
　死亡

15例
7例
3例

7例
1例
1例

基礎疾患なし 基礎疾患あり
症例数 27 8
年齢（月）* 65（10-171） 48（13-87）
脳症のサブタイプ
　ANE 
　AESD 
　MERS 
　HSES 
　辺縁系脳炎
　その他

1例
3例
9例

1例
13例

2例
2例
2例

2例
転帰
　後障害なし
　後障害あり
　死亡

20例
5例
2例

2例
4例
2例

*：中央値（範囲）を表示

表2　ウイルス型および基礎疾患の有無による比較

表3　死亡例の概要
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い。シーズンごとのインフルエンザ脳症の相違を明
らかにするには、大規模な疫学的調査が必要である。

各シーズンに流行したインフルエンザウイルスの
型が、インフルエンザ脳症の臨床像に影響を与える
可能性は以前から指摘されている6, 14）。Morishima
らは98/99シーズンの検討から、A/H3型ではA/H1
型やB型より脳症の発症率が高かったと述べている
13）。また、国立感染症研究所感染症疫学センターの
感染症発生動向調査によれば、2007年～ 2010年の
インフルエンザ脳症における死亡率はA型で13%、
B型で0%、A/H1N1型で4%となっており、A型ウイ
ルスによるインフルエンザ脳症では予後が不良であ
る可能性が示唆されている15）。今回の研究では、A
型ではANEやHSESのような重篤なサブタイプを認
めたが、B型ではANEやHSESを呈した症例は皆無
であった。Hoshinoらの研究ではインフルエンザ脳
症のうちANEは6.1%、HSESは1.1%であったと報告
されており2）、これらの重篤なサブタイプの頻度は
低い。症例数が少ないため今回の研究で明確な結論
を得ることは困難であるが、A型ウイルスによるイ
ンフルエンザ脳症はB型より重症になる割合が高い
可能性は否定できないと思われる。

2009年に新型インフルエンザとしてA/H1N1 
pdm 2009が世界的な大流行を起こし、日本でも大
きな問題になった3-5）。国立感染症研究所のサーベイ
ランスに基づく研究では、09/10シーズンには331例
の報告があった16）。それ以前の5シーズンの報告例
が34 ～ 55例であったことと比較して、A/H1N1 
pdm 2009の流行に伴ってインフルエンザ脳症が多
発したと述べている。しかし、今回の研究の結果で
は09/10シーズンはやや症例数が多い傾向ではあっ
たが、ほかのシーズンに比較して著しく多いわけで
はなかった。われわれは、A/H1N1 pdm 2009がイ
ンフルエンザ脳症を起こす割合は、ほかのA型ウイ
ルスとくらべて著しい差はないと推定している。現
在のサーベイランスは自発報告に基づいているた
め、報告者の意思によるバイアスが強くかかり必ず
しも実態を正確に反映するとは限らないと思われ
る。

インフルエンザ脳症と基礎疾患との関係は、現在
まで明らかになっていない。今回の研究では、基礎
疾患の有無による脳症のサブタイプには相違を認め
なかったが、基礎疾患ありの症例で後障害なしが有
意に低率であり予後不良であることが示された。基
礎疾患をもつ児では、インフルエンザ脳症を発症し
たときに重症化しやすい可能性があると思われる。
われわれのA/H1N1 pdm 2009による小児の死亡例

の研究でも、脳症で死亡した15例のうち5例に基礎
疾患を認めており、基礎疾患の割合は一般人口より
高率であった17）。しかし、今回の研究では基礎疾患
は多岐にわたっており、個々の疾患との関係を客観
的に解析することは困難である。基礎疾患がインフ
ルエンザ脳症の予後に与える影響を明らかにするた
めには、多数例の集積による検討が必要である。

今回の研究では、5シーズンにおけるインフルエ
ンザ脳症の死亡率は11%であった。インフルエンザ
脳症の死亡率は、1990年代は約30%であった13）。そ
の後、ガイドラインの策定によって診断法や治療法
を広く周知するなどの努力が行われた結果、2007年
～ 2010年の調査では死亡率は約7%であった2）。こ
の結果は、われわれの調査結果とおおむね一致して
いる。一方で、現在も一定の割合で予後不良なイン
フルエンザ脳症の症例がみられることも事実であ
る。われわれの調査における死亡例は、急激な神経
症状の進行と全身状態の悪化が顕著であった。われ
われのA/H1N1 pdm 2009に伴った重症のインフル
エンザ脳症の調査でも、死亡例の特徴は類似してい
た18）。現在の医療技術では、インフルエンザ脳症が
発症したあとでの介入によってこれらの重症例を救
命することは困難であると思われる。インフルエン
ザ脳症による死亡例を現在よりもさらに減らすため
には、ワクチンの改良などによってインフルエンザ
の流行そのものを制御することが重要であろう。

われわれの調査は毎年継続して行っており、愛知
県内のカバー率も高いことが長所である。しかし、
そのような条件を満たしていても集積できる症例数
には限りがあり、シーズンごとの相違やウイルス型
による違いなどを詳細に検討することが困難であっ
た。これらの事項を明らかにするには、より広域か
らカバー率が高いデータベースを構築する必要があ
るがその実現は容易でない。また、インフルエンザ
感染の診断が迅速診断キットに基づいているため、
詳細なウイルス型の検討ができなかった。また、キ
ットによる診断には一定の割合で偽陽性や偽陰性が
発生しうるため、ペア抗体やPCRなど複数の方法で
ウイルス学的解析を行うことが望ましい。

まとめ
　
われわれの調査では、過去5シーズンの間にイン

フルエンザ脳症の臨床像には顕著な相違を認めなか
った。今後、ウイルス型や基礎疾患とインフルエン
ザ脳症の重症度などとの関係を明らかにする必要が
あると思われる。また、インフルエンザ脳症の死亡
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率は以前より改善しているが、現在もなお一定の割
合で死亡例が認められる。今後の研究の進展により、
インフルエンザ脳症の症例数が減少し予後が改善す
ることが切望される。
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非ヘルペス性急性辺縁系脳炎157例の検討：急性期治療と予後 
 

Study in 157 patients with non-herpetic acute limbic encephalitis: 
Treatment in acute stage & outcome

高 橋 幸 利 1 , 2 , 3、 西 村 成 子 1、 高 尾 恵 美 子 1、 笠 井 理 沙 1、
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【要旨】 髄液GluN2B-NT2抗体（ELISA)の値が疾病対照の平均+2SD以上の非ヘルペス性急性辺縁系脳炎157例
を対象とし、急性期治療と予後との関係を後方視的に検討した。予後が判明した100例では、死亡率が5％、
ADL障害が27.4％、てんかん発作が21.1％、精神障害が30.4％、認知機能障害が42.9％、記憶障害が48.9％、運
動機能障害が18.9％にみられた。メチルプレドニゾロンパルス治療の早期実施例で予後が良好であったが、
IVIｇ治療、アフェレシスと予後には有意な関連を見い出せなかった。パルス治療後のプレドニン後療法例、
ミダゾラム持続鎮静治療初期開始例では死亡率が高かった。
Key Words: 非ヘルペス性急性辺縁系脳炎、自己免疫性脳炎、NMDAR脳炎、NMDA型GluR抗体、予後

In 157 patients of non-herpetic acute limbic encephalitis with antbodies to GluN2B-NT2 more than mean + 
2SD in CSF, relationship between acute stage treatment and outcome were studied, retrospectively. In 100 
patients with confirmed outcome, death rate was 5%, and diability of ADL was obserbed in 27.4%, epileptic 
seizures in 21.1%, psychiatric dysorder in 30.4%, cognitive disorder in 42.9%, memory disorder in 48.9%, 
motor dysfunction in 18.9%. Outcome was signficantly better in patients with earlier introduction of 
methylpredonisolone pulse therapy, but IVIg therapy nor apheresis had no significant relationship with 
outcome. Supplementary predonisolone treatment after pulse therapy and continuous infusion of midazolam 
at the earlier stage related with higher death rate. 
Key Words: non-herpetic acute limbic encephalitis, autoimmune-mediated encephalitis, anti-NMDAR 
                   encephalitis, antibodies to NMDA-type GluR, outcome.
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はじめに

1994年に楠原らは、単純ヘルペスウィルス（HSV）
陰性で悪性腫瘍の合併のない、大脳辺縁系にMRI病
変のある急性脳炎症例群を非ヘルペス性急性辺縁系
脳 炎（non-herpetic acute limbic encephalitis、
NHALE）として報告した1）。2002年に著者らは、
NMDA型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体（N-methyl-D-
aspartate–type glutamate receptor）（NMDA型
GluR）のひとつのサブユニットであるGluN2B（GluR
ε2、NR2B）に対する抗体検出法をイムノブロッ
ト法で確立し、急性脳炎の髄液中などに検出した2）。
2008年に著者らは、NHALE91例の急性期髄液の検
討で51.8％の検体にGluN2B抗体を検出した3）。一方
2007年にDalmauらは、12例の卵巣奇形腫合併の辺
縁系脳炎で、GluN1あるいはGluN2B（GluN2A）単
独とは反応しないが「GluN1+GluN2B（GluN2A）」
の 複 合 体 と は 反 応 す る 抗 体 をcell-based assay

（CBA）で検出し、抗NMDAR抗体と呼んだ。当初、
抗NMDAR抗体は卵巣奇形腫合併の辺縁系脳炎に特
異的と考えられていたが、その後CBAの変法など

も登場し、NHALEのみならず、単純ヘルペス脳炎
回復期や、ミトコンドリア病、統合失調症など、多
くの精神神経疾患で検出されている4）。

NHALEは、発熱などの先行症状のあとに、意識
障害の軽い時点で辺縁系症状を呈し、その後痙攣発
作、意識障害が進行し、口部自動症などが出現して
くる特徴的な経過で診断される（図1）。現在では、
おもにNMDA型GluR抗体、まれにはほかの神経分
子抗体が髄液で検出されることから、自己免疫性脳
炎と考えられている。

目的

自己免疫性脳炎と考えられているNHALEの急性
期治療は、メチルプレドニゾロンパルス治療（パル
ス治療）やγグロブリン治療（IVIｇ治療）などの
免疫修飾治療、アフェレシスなどが行われているが、
予後に及ぼす効果についての多数例での検討は少な
い。また、主として痙攣群発や痙攣重積に対して行
われる鎮静治療に関しても、予後との関連について
の検討は少ない。今回著者らはNHALEの急性期治

1.精神症状等
2.記憶障害
3.見当識障害
4.感情障害

行動異常、思考滅裂、興奮
状態、幻聴、幻臭、精神運動
興奮状態、統合失調症状、
せん妄、性欲亢進、など

辺縁系症状
(明らかな意識障害出現前の
急性期初期に1-4のいずれか
ひとつを認める)

[前駆期] ：薬物アルコール依存、発達障害、自己免疫疾患、ほか

[先行症状期] ：発熱、頭痛、髄膜炎、感染症、リンパ球減少、血小板減少、ほか

• MRI:海馬などのDWI高信号病変、FLAIR高信号病変 （25-30％
の症例に出現）

• 脳波：初期には限局性の徐波、進行するとextreme delta 
brush.

• 髄液一般：細胞数軽度増加、蛋白軽度増加、IgG軽度増加
• 髄液免疫マーカー：NMDA型GluR抗体上昇、granzyme B上

昇、ほか
• 血液マーカー：MMP-9増加、リンパ球減少、ほか

痙攣発作

[回復期]

[後遺症期]

急性期入院日数：74±82日（平均±SD)

発作群発

意識障害進行

口部自動症

[急性期]

図1　非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の経過と診断手順
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療のなかの免疫修飾治療、アフェレシス、鎮静治療
について、予後との関係を検討し、よりよい急性期
治療を見い出したい。

対象・方法

当センターにGluR抗体検査目的に臨床情報およ
び血清・髄液を送付いただいた症例のなかで、悪性
腫瘍・良性腫瘍を認めず、①明らかな意識障害出現
前の急性期初期に辺縁系症状の一つを呈し、その後
②急性に意識障害を含む脳炎症状が出現・経過した
症例で、③ウィルス等のCNS直接感染の否定ができ
た症例をNHALEと診断した（図2）。NHALEのな
かで髄液GluN2B-NT2抗体（ELISA）が疾病対照の
平均+2SD以上（陽性）の157例を対象とした。

パルス治療は小児ではメチルプレドニゾロン
30mg/Kg/day3日間、成人では1,000mg/day3日間
で行われたものを対象とした。IVIg治療は投与量
や投与期間は問わず、すべてのものを含め検討した。
アフェレシスは単純血漿交換、二重膜濾過血漿交換
法などすべてのものを含めて検討した。

予後は、急性期入院中の死亡の有無、急性期病院
退院時のADL障害、てんかん発作、精神障害、認
知機能障害、記憶障害、運動機能障害について後方

視 的 に 調 査 し た。ADLはBarthel score（http://
www.patient.co.uk/printer.asp?doc=40001654） に
基づいて20点満点で、各主治医が評価した。てんか
ん発作の予後は、発作頻度によりスコア0（日単位）、
1（週単位）、2（月単位）、3（年単位）、4（抑制）
に分類、知的障害はIQまたはDQによりスコア0（IQ/
DQ <19）、1 （IQ/DQ＝34-20）、2（IQ/DQ＝49-35）、
3（IQ/DQ＝69-50）、4（IQ/DQ＝79-70）、5（IQ/DQ
≧80）に、精神障害は0（精神症状のため日常生活
が自立困難）、1（精神症状はあるが日常生活は自立
可能）、2（精神症状はない）に、記憶障害はスコア
0（記憶障害のため日常生活が自立困難）、1（記憶
障害はあるが日常生活は自立可能）、2（記憶障害は
ない）に、運動障害はスコア0（四肢麻痺）、1（障
害があるが自力移動可能）、2（支えなく歩行できる
が走れない）、3（運動障害はない）に後遺症の程度
を分類し、評価した5）。

結果

１．症例基本情報
NHALE157例は、男性68例、女性89例からなり、

発病年齢（平均±SD）は32.1±20.1歳で、2-83歳に
分布し、20-29歳にピークを有する分布であった。

1. 精神症状等
2. 記憶障害
3. 見当識障害
4. 感情障害

行動異常、思考滅裂、興奮
状態、幻聴、幻臭、精神運動
興奮状態、統合失調症状、
せん妄、性欲亢進、など

③ウィルス等のCNS直接感染の否定：除外1例

辺縁系症状

①明らかな意識障害出現前の急性期初期に

(1-4のいずれかひとつ)

②急性に意識障害を含む脳炎症状が出現・経過：除外5例

1.髄液PCRによるウィルスDNA検出（-）
2.髄液抗体の有意な変動（-）
3.髄腔内抗体産生所見（-）

• 血清/脊髄液抗体比＞20 または
• 抗体価指数＝脊髄液抗体/血清抗体÷脊髄液ア

ルブミン/血清アルブミン＜2非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（NHALE)

髄液抗GluN2B-NT2抗体
陽性NHALE：157例

回復期以降予後報告+：１００例

回復期以降予後報告-：５７例

(陽性：疾病対照の平均+2SD以上)

悪性腫瘍・良性腫瘍（-）

図2　非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断と対象選択基準
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既往歴ではアルコール依存を含む薬物依存を5例に、
MCTDなどの自己免疫疾患を3例に、発達障害、気
分障害、てんかんを各2例に認めた。先行症状は発
熱16例、なし14例等で、初発神経症状は、言動異常
84例、高次脳機能障害22例等であった。

２．治療選択
NHALE157例のうち111例（71％）はパルス治療

を受け、そのうち32例はプレドニゾロンの後療法を
受けていた。47例（30％）はIVIｇ治療を受け、14例

（9％）はアフェレシスを受けていた。NHALE128例
のうち30例（23％）がミダゾラム持続鎮静治療を、
12例（9％）がプロポフォール持続鎮静治療を、5例（4
％）がチオペンタール持続鎮静治療を受けていた。

３．死亡
NHALE157例中予後が判明している100例中死亡

例は5例（５％）であった。死亡原因は、感染症合
併DICによる症例が2例、多臓器不全による死亡例
が2例、呼吸障害1例であった。症例1は29歳女性、
言動異常で発病、5病日痙攣、呼吸悪化、12病日か
らデキサメサゾン開始、カンジタ敗血症となり、33
病日にDICで死亡、持続鎮静治療、パルス治療は行
われなかった。症例2は27歳男性、頭痛出現から5日
で言動異常が出現（0病日）、5病日から重積発作-挿
管となりミダゾラム持続鎮静療法開始、21病日時に
パルス治療が開始となった。感染症悪化し、5 ヵ月
後多臓器不全で死亡した。症例3は23歳女性、言動
異常で発病、1病日に常同行動があり鎮静目的でプ
ロポフォール持続開始、8病日から呼吸障害、12病
日人工呼吸器管理、28病日に呼吸障害で死亡となっ
た。症例4は39歳女性、発熱から4日後に言動異常
が出現し、プロポフォール持続鎮静療法が開始（0
病日）され、2病日重積発作となりミダゾラムが追加、
3病日チオペンタール追加、MRSA肺炎-敗血症性シ
ョック-DICで73病日死亡した。症例5は27歳男性、
行動異常で発病、痙攣-重積となりミダゾラム開始、
1病日にARDS－多臓器不全、CHDFを導入したが
5病日に死亡、パルス治療は行われなかった。

死亡率は、男（2/52例）女（3/48例）では有意差
がなく、小児（0/28例）成人（5/72例）でも有意差
はなかったが、死亡例は成人期発病例に限られた。
死因は感染症関連が3例、呼吸障害が2例であった。
パルス治療の有（3/69例）無（2/24例）でも有意差
はなかったが、パルス治療後のプレドニゾロン後療
法の有（3/20例）無（0/36例）では有意差があった

（Fisher’s exact test, P = 0.0411）。ミダゾラム持続

鎮静治療の有（4/30例）無（1/70例）では有意差が
あった（Fisher’s exact test, P = 0.0274）が、プロ
ポフォール持続鎮静治療の有（2/12例）無（3/88例）、
チオペンタール持続鎮静治療の有（1/5例）無（4/95
例）で有意差はなかった。持続鎮静治療の開始時期
は、言動の異常などの脳炎症状出現日をゼロ病日と
すると、多くの症例でけいれん重積が出現する10病
日以降に開始されていた。0-2病日に開始した症例

（3/9例）と3病日以降に開始した症例（1/33例）で
は死亡率に有意差（Fisher’s exact test, P = 0.0259）
があり（図3）、0-2病日開始死亡例は前述の症例3-5
の3例で、2は痙攣ではなく行動の問題でプロポフォー
ルが開始されていた。

４．ADL、てんかん発作、精神障害、認知機能障害、
　　記憶障害、運動障害予後

NHALE157例中、急性期病院退院時の予後が判
明している100例について検討すると、27.4％は
ADLの障害、21.1％はてんかん、30.4％は精神症状、
42.9％は認知機能障害、48.9％は記憶の障害、18.9
％は運動機能障害を有していた（図4）。

パルス治療の有無でADL、てんかん発作、精神
障害、認知機能障害、記憶障害、運動障害予後に有
意差はなかった。パルス治療の開始病日（脳炎症状
出現日を0病日とする）とADL（Mann Whitney 
test, P =0.0165）、精神障害（Mann Whitney test, P 
=0.0187）、 記 憶 障 害（Mann Whitney test, P 
=0.0286）、運動障害予後（Mann Whitney test, P 
=0.0264）は有意な関係があり、早期開始例で予後
が良好であった（図5）。てんかん発作、認知機能
障害はパルス治療開始病日とは有意な関係を示さな
かった。パルス治療後のプレドニゾロン後療法の有

図3　持続鎮静治療の開始病日と死亡
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無ではADL、てんかん発作、精神障害、認知機能
障害、記憶障害、運動障害予後に有意差はなかった。
IVIg治療の有無およびIVIg治療の開始病日で、
ADL、てんかん発作、精神障害、認知機能障害、
記憶障害、運動障害予後に有意差はなかった。アフ
ェレシスの有無で、ADL、てんかん発作、精神障害、
認知機能障害、記憶障害、運動障害予後に有意差は
なかった。

持続鎮静治療とADL、てんかん発作、精神障害、
認知機能障害、記憶障害、運動障害予後について検
討すると、てんかん発作は持続鎮静のない群にくら
べてミダゾラム持続鎮静群で有意に発作頻度が高か
った（Mann Whitney test, P =0.0165）（図6）。認
知機能は持続鎮静のない群にくらべてプロポフォー
ル持続鎮静群で有意に低かった（Mann Whitney 
test, P =0.0344）。記憶機能は、持続鎮静のない群に
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図6　持続鎮静治療と予後

くらべてプロポフォール持続鎮静群で有意に記憶ス
コアが悪かった（Mann Whitney test, P =0.0204）。

考察

臨床的にNHALEと診断された症例のなかで、髄
液GluN2B-NT2抗体（ELISA）の値が疾病対照の
M+2SD以上の157例を対象とし、急性期治療と予後
の関係を検討した。急性期には71％はパルス治療を
受け、そのうち29％はプレドニゾロンの後療法を受
けていた。30％の症例はIVIg治療を受け、9％の症
例はアフェレシスを受けていた。言動の異常やけい
れんに対する持続鎮静治療として、23％の症例がミ
ダゾラムを、9％の症例がプロポフォールを、4％の
症例がチオペンタールを投与されていた。多くの症
例でけいれん重積が出現する10病日以降に開始され
ていた。

死亡例は成人期発病例に限られ、死因は感染症関
連（3/5例）と呼吸障害（2/5例）であった。パルス
治療症例のなかで、プレドニゾロン後療法が行われ
た症例で死亡率が有意に高く、死亡5例中3例でパル
ス治療後のプレドニゾロン後療法、1例でデキサメ
サゾン治療が行われていた。重症例でプレドニン後
療法が行われた可能性もあるが、プレドニン後療法
の有無でADLなどの予後の程度に差がなかったこ
とを考慮すると重症度には差がなかったと思われ
る。よって、継続的なステロイド使用時には、感染

症の併発悪化による死亡に注意する必要があると思
われる。言動の異常やけいれんに対する持続鎮静治
療については、ミダゾラム持続鎮静の有無で死亡率
が有意に変化した。ミダゾラムが重症例で用いられ
たためかもしれないが、ミダゾラム使用の有無で
ADLなどの予後の程度に差がなかったことを考慮
すると重症度には大きな差がなかったと思われる。
ミダゾラムはミトコンドリア呼吸鎖の酵素活性を濃
度依存性に抑制することが知られている6）。また、
わ れ わ れ はGluN2B-NT2抗 体 を 海 馬 に 投 与 し、
Protein Associated with Myc （pam） の有意な発現
低下をきたすことを見い出している7）。Pamの機能
低下はTuberinのユビキチン化低下、Tuberin増加、
ｍTOR系低下をきたし、タンパク合成を低下させ
ると推測されるので8）、GluN2B-NT2抗体が存在す
る環境では、ミダゾラムのミトコンドリア呼吸鎖酵
素抑制がより強く起こる可能性がある。GluN2B-
NT2抗体が高濃度に存在するNHALE初期では、ミ
ダゾラムの高濃度使用が生体機能の障害につなが
り、多臓器不全や呼吸機能障害につながるリスクが
あることに注意する必要がある。NHALE早期に持
続鎮静治療を開始した症例は遅れて開始した症例に
くらべて死亡が有意に多く、2/3例では痙攣ではな
く行動の問題でプロポフォールが開始されていた。
プロポフォール症候群はミトコンドリア障害による
代 謝 不 全 が 原 因 で あ る と 考 え ら れ て い る が、
GluN2B-NT2抗体が存在するNHALEではタンパク



非ヘルペス性急性辺縁系脳炎157例の検討：急性期治療と予後 21：127

合成低下により、ミダゾラムと同じく強くミトコン
ドリアの障害が起こる可能性がある。NHALEでは
発病初期にGluN2B-NT2抗体が高値であり、プロポ
フォール高濃度使用が多臓器不全につながるリスク
を有することに注意する必要がある。

NHALE症例の27.4％はADL障害、21.1％はてん
かん発作、30.4％は精神症状、42.9％は認知機能障害、
48.9％は記憶障害、18.9％は運動機能障害を有し、
認知記憶面での後遺障害の頻度が高かった。パルス
治療の有無で後遺症の程度に差はなかったが、パル
ス治療の開始が早いと、ADL、精神障害、記憶障害、
運動障害は有意に軽かった。よってNHALEを早期
に診断し、早期にパルス治療を開始することが推奨
される。パルス治療後のプレドニゾロン後療法の有
無については、予後に有意差がなかったこと、後療
法を行った症例で死亡率が高かったことから、なる
べくパルス治療後のプレドニゾロン後療法は控えた
い。IVIg治療の有無、IVIg治療の開始病日および
アフェレシスの有無で後遺症の程度に差がなかった
が、これらの治療はパルス治療にくらべて遅れて行
われることが多いことと、重症例で行われることが
多いため、有効性の評価は多数例での検討を待ちた
い。持続鎮静治療では、ミダゾラム持続鎮静群では
有意にてんかん発作頻度が高かったが、重症けいれ
ん発作症例でミダゾラムが使われたためかもしれな
い。プロポフォール持続鎮静群で有意に認知機能障
害、記憶障害が強かったが、関連については多数例
での今後の検討を待ちたい。

結論

NHALE100例の予後調査では、死亡率5％、ADL
障害27.4％、てんかん発作21.1％、精神症状30.4％、
認知機能障害42.9％、記憶障害48.9％、運動機能障
害18.9％であった。パルス治療の早期実施例で予後
が良好であった。パルス治療後のプレドニン後療法
は感染症の併発などに注意し、発病初期のミダゾラ
ム持続鎮静治療では全身管理に留意することが望ま
しい。
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症　例　報　告

髄液より莢膜型23A肺炎球菌が検出された髄膜炎の1例 
 

A case of serotype 23A pneumococcal meningitis

山 田 治 来 、 河 合 泰 宏 、 宮 下 修 行 、 沖 本 二 郎  
 

Haruki Yamada, Yasuhiro Kawai, Naoyuki Miyashita, Niro Okimoto

【要旨】 患者は33歳男性で、頭痛、発熱と悪心にて当院を受診。髄液検査で多核球優位の細胞数増加を認め、
細菌性髄膜炎が疑われ入院。髄液から肺炎球菌が検出された。抗菌薬MEPMの投与を開始したが、肝機能障
害を認めたため、PAPM/BPに変更。その後肝機能障害、髄液所見ともに改善を認めた。のちに肺炎球菌の莢
膜型が23Aであることが判明した。患者の子供の咽頭からは肺炎球菌は検出されなかったが、患者が髄膜炎を
発症した当時は子供が発熱しており、子供から伝播した可能性も考えられた。現在成人で用いられている23価
肺炎球菌多糖体ワクチンには、莢膜型23Aは含まれていないことから、今後莢膜型23Aは注意を要すると考え
られる。
Key Words: 肺炎球菌性髄膜炎、莢膜型23A、23価肺炎球菌多糖体ワクチン

We report the case of a 33-year-old man who developed serotype 23A pneumococcal meningitis. He 
complained of headache, fever and nausea. He got a check up at our hospital. Cerebrospinal fluid examination 
revealed increase of the polymorphonuclear leukocytes count. Thus, he was diagnosed bacterial meningitis 
and was admitted to our hospital. Streptococcus pneumoniae  was detected by cerebrospinal fluid culture.He 
was administered MEPM, but he developed liver dysfunction. Thus, MEPM was withdrawn and he was 
started on PAPM/BP. His liver dysfunction and cerebrospinal fluid findings improved. Later, the serotype of 
Streptococcus pneumoniae  was determined to be 23A. Although Streptococcus pneumoniae  was not detected 
in his son by throat culture, the patient may have caught the infection from his son because when he 
developed meningitis, his son had been with fever. The pneumoccocal polysaccharide vaccine 23（PPSV23） 
used in adults protects against 23 types of pneumococcal bacteria but it does not cover serotype 23A 
pneumococcus. Thus, we think that the population should know that PPSV23 does not protect against 
serotype 23A pneumococcus infection.
Key Words: pneumococcal meningitis, serotype 23A, PPSV23
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はじめに

今回われわれは、髄液より莢膜型23A肺炎球菌が
検出された髄膜炎の成人例を経験したので報告す
る。

        
症例

患　者：33歳、男性。
主　訴：頭痛、発熱。
既往歴：23歳時、髄膜腫手術（術後も一部腫瘍残存）。
家族歴：特記事項なし。
嗜　好：飲酒、喫煙なし。
現病歴：入院前日より激しい頭痛、発熱をきたし、
翌日39度台の発熱と悪心を認め当院を受診。頭部
CTでは明らかな脳出血や脳梗塞の所見はみられな
かった。髄液検査を施行し、多核球優位の細胞数増
加を認め、細菌性髄膜炎が疑われ入院。なお、発症
2日前に、患者の子供が発熱を生じていた。
入 院 時 現 症： 身 長170.0 cm、 体 重66.0 kg、 血 圧
121/53 mmHg、 脈 拍114回/分、 整、 体 温38.4 ℃。
一般身体所見では明らかな異常を認めなかった。

神経学的所見では、意識レベルはJCS20 ～ 30。
項部硬直（+）、Kernig徴候（－）。
血 液 検 査 所 見：WBC 10190/μl（ 好 中 球96.0%）、
CRP 2.57mg/dl、ALT 11 U/l、AST 13U/l、IgG 
1337mg/dl（正常1,000 ～ 1,800）、IgG4 31.6mg/dl（正
常4.8 ～ 105.0）、IgA 141mg/dl（ 正 常110 ～ 490）、

IgM 63mg/dl（正常40 ～ 200）、C3 113mg/dl（正
常65 ～ 135）、C4 21mg/dl（ 正 常13 ～ 35）、CH50 
44.7U/ml（正常30 ～ 50）、HIV抗体（－）。

尿中肺炎球菌抗原（+）。
髄液検査所見：外観は白色混濁、初圧350mmH2O、
終 圧180mmH2O、 細 胞 数3136.0 /μl（ 多 核 球
99.1%）、蛋白160mg/dl、糖41mg/dl（血糖109mg/
dl）。

培養でStreptococcus pneumoniae（PRSP）が検
出された。のちに莢膜型を同定したところ23Aであ
ることが判明した。

頭部CT、MRI（図1、2）では上矢状静脈洞右側
に髄膜腫が残存し、周囲に脳浮腫と脳萎縮を伴って
いた（この所見は前回のMRIと著変はなかった）。
頭部MRI FLAIR画像で右頭頂葉脳溝表面に高信号
を認め、髄膜炎が示唆される所見であった。右後部
篩骨洞から両側蝶形骨洞にかけて副鼻腔炎の所見を
認めた。
経　 過： 肺 炎 球 菌 性 髄 膜 炎 に 対 し、 抗 菌 薬
MEPM3g/日の投与を開始した。またγグロブリン
投与も併用した。髄液圧が著明に上昇していたこと
から、グリセリン投与も行った。第5病日より
MEPMは6g/日に増量した。第6病日に施行した髄
液検査では細胞数649.0 /μlと改善傾向を認めた。
しかし第8病日の血液検査でγ-GTP 210U/l、ALT 
118U/l、AST 97U/lとMEPMによると思われる肝
機 能 障 害 を 認 め た た め、 抗 菌 薬 をMEPMか ら
PAPM/BP6g/4日に変更した。以後は肝機能は徐々

図1　頭部CT
　上矢状静脈洞右側に髄膜腫が残存し、周囲に脳浮腫と
脳萎縮を伴う。

図2　頭部MRI (FLAIR画像) 
　左：上矢状静脈洞右側に髄膜腫が残存し、周囲に脳浮
腫と脳萎縮を伴う。右頭頂葉脳溝表面に高信号を認め（矢
印）、髄膜炎が示唆される所見であった。
　右：右後部篩骨洞から両側蝶形骨洞にかけて副鼻腔炎
の所見を認める。
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に改善を認めた。第10病日よりPAPM/BPは2g/日
に減量し、第13病日に施行した髄液検査では細胞数
28.0/μlとさらに改善を認め、第19病日に施行した
髄液検査では細胞数18.7/μlと改善を認め、PAPM/
BP投与を中止した。第21病日に退院となった。の
ちに患者の妻と子供の咽頭ぬぐい液を培養したが、
肺炎球菌は検出されなかった。

考察

肺炎球菌はかつて肺炎双球菌と呼ばれていたよう
に、ピーナッツ型をしており、菌全体が多糖体（ポ
リサッカライド）の莢膜で覆われている。現在、肺
炎球菌の莢膜には95種類の型（以下、莢膜型）が存
在することが明らかになっている。肺炎球菌はこの
莢膜の存在により、黄色ブドウ球菌や大腸菌と異な
りマクロファージや好中球などの貪食細胞による補
食から逃れられる1, 2）。この多糖体に反応する抗体
が肺炎球菌に結合することでヒトの貪食細胞が容易
に菌を補食できるようになることから、肺炎球菌感
染症に対する世界的疫学成績に基づいて、臨床的に
重要な肺炎球菌の莢膜を標的としたワクチンが開発
された3, 4）。

本症例で検出された莢膜型23A肺炎球菌は、非ワ
クチン型である。本症例の髄膜炎発症の原因として、
副鼻腔炎からの波及の可能性も否定できない。しか
し患者の妻や子供の咽頭からは肺炎球菌は検出され
なかったが、患者が髄膜炎を発症する直前に子供が
発熱をきたしており、子供から伝播した可能性も考
えられた。

孫らは、脾臓腫瘍に対して脾臓摘出後に23価肺炎
球菌多糖体ワクチン接種を受けたにもかかわらず、
肺炎球菌性髄膜炎を発症し、髄液中に莢膜型23A肺
炎球菌が検出された59歳男性例を報告した5）。調べ
得た限り、わが国で莢膜型23A肺炎球菌が検出され
た髄膜炎の症例は、孫らの報告のみである。

Hsuらは、米国で1379例の肺炎球菌性髄膜炎につ
いて調査し、1998 ～ 1999年と2004 ～ 2005年とを比
較し、7価肺炎球菌コンジュゲートワクチン（PCV7）
莢膜型（4、6B、9V、14、18C、19F、23F）肺炎球
菌性髄膜炎の発症率は73.3%低下したのに対し、
PCV7関連莢膜型（6A、9A、9L、9N、18A、18B、
18F、19B、19C、23A、23B）肺炎球菌性髄膜炎の
発症率は32.1%の低下であったと報告した6）。

わが国では、2014年から65歳以上の高齢者に23価
肺炎球菌多糖体ワクチン（PPSV23）の定期接種が
開始され、13価肺炎球菌コンジュゲートワクチン

（PCV13）も2014年6月から任意ではあるが高齢者
に使用可能となった7）。ワクチンの普及に伴い、ワ
クチン型が減少し、非ワクチン型が増加すると予測
されている。現在成人で用いられている23価肺炎球
菌多糖体ワクチンには、莢膜型23Aは含まれていな
いことから、今後莢膜型23Aは注意を要すると考え
られる。

  
結論

髄液より莢膜型23A肺炎球菌が検出された髄膜炎
の1例を報告した。抗菌薬投与により重症化するこ
となく良好な経過で改善を認めた。現在成人で用い
られている23価肺炎球菌多糖体ワクチンには、莢膜
型23Aは含まれていないことから、今後莢膜型23A
は注意を要すると考えられる。
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抗NMDA受容体脳炎に対する免疫吸着療法の有効性 
 

Therapeutic efficacy of immunoadsorption plasmapheresis in patients 
with anti-NMDA receptor encephalitis

重 清 太 郎 、 塚 原 彰 弘 、 太 田 　 真 、 谷 　 裕 基 、 宇 野 田 喜 一
細 川 隆 史 、 石 田 志 門 、 中 嶋 秀 人 、 木 村 文 治

Taro Shigekiyo, Akihiro Tukahara, Shin Ohta, Hiroki Tani, Kiichi Unoda, 
Takafumi Hosokawa, Shimon Ishida, Hideto Nakajima, Fumiharu Kimura

【要旨】 患早期の免疫吸着療法導入が奏効した抗NMDA受容体脳炎3例を報告する。症例は27歳女性、20歳女性、
17歳女性。3例とも発熱と上気道炎症状のあとに統合失調様精神症状、さらに意識障害、口ジスキネジアなど
不随意運動が出現した。いずれも入院当初は脳炎を考慮して抗ウイルス薬と副腎皮質ステロイド薬で治療開始
されたが、統合失調様精神症状と不随意運動が出現した時点で抗NMDA受容体脳炎を考慮して免疫吸着療法
を開始した。1例は免疫吸着療法により臨床症状の回復を認め、残りの2例は免疫グロブリン静注療法と副腎皮
質ステロイド薬の継続にて回復した。抗NMDA受容体脳炎では種々の免疫療法が有効であるが、治療が長期
間にわたることが少なくない。これら3例では精神症状と不随意運動より抗NMDA受容体脳炎を考えて早期に
免疫吸着療法を導入したことが重症化の防止と治療期間の短縮に繋がったと考えられた。
Key Words: 抗NMDA受容体脳炎、免疫吸着療法、副腎皮質ステロイド薬、免疫グロブリン静注療法

We report three cases of anti-N-methyl-d-aspartate receptor（NMDAR）encephalitis that responded to early 
immune adsorption therapy induction. The cases were a 27-years-old woman, a 20-years-old woman, and a 
17-years-old woman. All cases developed schizophrenic episode, conscious disturbance, and involuntary 
movement including the oral dyskinesia after symptoms of fever and an upper respiratory tract 
inflammation. In all cases, we administered an antiviral drug and corticosteroid first considering viral 
encephalitis. Then, immunoadsorption plasmapheresis was started considering anti-NMDAR encephalitis, 
when they developed schizophrenic episode and involuntary movement. One case responded to the 
immunoadsorption plasmapheresis, and, remaining two cases recovered after additional treatment of 
intravenous immunoglobulin therapy and corticosteroid. Patients with anti-NMDAR encephalitis often 
improve after immunotherapy, such as steroids, plasmapheresis, and intravenous immunoglobulin. However, 
they often take long period to recover more than several months. Moreover, patients with delayed diagnosis 
have shown longer hospital stay and slower recoveries. Our cases emphasize that early immunoadsorption 
plasmapheresis and aggressive immunotherapy should be considered after noting the clinical manifestations 
of anti-NMDAR encephalitis and it would be valuable for prevention of the aggravation and shortening 
during the treatment period.

Key Words: anti-N-methyl-d-aspartate receptor encephalitis, immune adsorption therapy, corticosteroid, 
　　　　　　intravenous immunoglobulin therapy
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はじめに

抗NMDA受容体脳炎とはグルタミン酸受容体で
あるN-methyl-D-aspartate（NMDA）受容体に対す
る抗体を介して発症する自己免疫性脳炎であり、お
もに若年女性に発症し、統合失調様精神症状、ジス
キネジアなど不随意運動、卵巣奇形腫の合併、中枢
性低換気、遷延性経過などの特徴がある1, 2）。抗
NMDA受容体脳炎では腫瘍の検索とともに、副腎
皮 質 ス テ ロ イ ド 薬、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 静 注 療 法

（IVIG）、血漿交換療法などの免疫療法が推奨され
るが、治療が長期間にわたり数ヵ月間以上の入院期
間を要することも少なくない3, 4）。われわれは3例の
抗NMDA受容体脳炎を経験した。いずれも臨床症
状の経過より抗NMDA受容体脳炎を考慮し、早期
に免疫吸着療法を導入したことが重症化の防止と治
療期間の短縮に繋がったと考えられたので報告す
る。

症例
　
症例1：27歳女性、公務員。主訴は意識障害、幻聴、

異常行動。 現病歴は 年9月末ごろより頭痛を自
覚。10月上旬には37℃台発熱が出現し、会話中に言
葉が出なくなり、右手のしびれと振戦が出現した。
入院3日前には「他人が悪口を言っている」などの
幻聴、2日前に急に泣く、笑うなど感情失禁、入院
前日には、落着きのない振舞い、無動、応答の低下
が出現し10月中旬に入院した。身体所見は身長
158.0 cm、体重54.0 kg、体温37.2 ℃、血圧127/81 
mmHg。神経学的所見は、JCS30、開眼状態も了解
不能な発語、感情失禁があり、右上肢にミオクロー
ヌスを認めた。一般血液検査では炎症反応陰性、肝
腎機能と甲状腺機能は正常で各種自己抗体も陰性で

あった。髄液検査は外観は無色透明で、初圧20 
cmH2O、細胞数42/μl（単核球100％）、総蛋白33.8 
mg/dL、グルコース75 mg/dL、IgG Index 0.78で
あった。胸腹部CT・骨盤部MRIでは腫瘍性病変を
認めなかった。頭部MRIでは左大脳半球皮質に
FLAIRで高信号変化を認め（図1）、SPECTで同部
位の血流増加を認めた。入院時は単純ヘルペス脳炎
を考慮して、アシクロビル投与とステロイドパルス
療法を行ったが改善はみられなかった。そのあとに
けいれん、ミオクローヌス、口ジスキネジアが出現
したため、抗NMDA受容体脳炎を疑い免疫吸着療
法を開始したところ、免疫吸着療法を開始4日目に
は意識レベルが改善して会話が可能になった。計4
回の免疫吸着療法を施行し、意識障害と全身状態は
改善して第45病日に自宅退院となった。退院後に髄
液中の抗NMDA受容体抗体陽性が判明し抗NMDA
受容体脳炎と診断された。高次脳機能の評価では退
院直前にはMMSE26点で記銘力低下はないものの、
FAB13点、トレイルメイキングテスト44.66秒で前
頭葉機能と注意力の低下が認められたが、退院3 ヵ
月後にはいずれも正常となり退院4 ヵ月後より仕事
復帰した。

症例2：20歳女性、専門学校学生。主訴は幻聴、
不眠。現病歴は 年12月中旬に発熱あり、1週間
後から不眠を訴えるようになった。 年1月上旬
には意味不明の言動、奇声をあげるようになり、「◯
◯さんが呼んでいる」などの幻聴、「わからん、わ
からん」と繰り返すようになり精神科受診。1月中
旬に精神症状が増悪し、強直間代発作をきたし入院
した。身体所見は、身長155.0 cm、体重52.9 kg、体
温37.2 ℃、JCS3。一般血液検査に異常なし。髄液
検査では髄液は外観無色透明で初圧16 cmH2O、髄
液細胞数19/μl（単核球100％）、総蛋白34.6 mg/

図1　頭部MRI FLAIR像
　左大脳半球皮質の高信号変化を認める。
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dL、グルコース54 mg/dL、IgG Index 0.75であった。
胸腹部CTでは腫瘍性病変を認めず、頭部MRIにも
異常はみられなかった。脳炎を考慮してアシクロビ
ル投与とステロイドパルス療法を行ったが改善はみ
られず、高度の口ジスキネジアと咬舌が出現したた
め、抗NMDA受容体脳炎を疑い第10病日から免疫
吸着療法を計7回施行した。精神症状、意識障害が
遷延するため、第24病日からIVIGを追加したあと
に臨床症状が改善し第70病日に退院した。免疫吸着
療法後に髄液中の抗NMDA受容体抗体陽性が判明
した。

　
症例3：17歳女性、高校生。主訴は意識障害、異

常行動。現病歴は 年10月中旬に感冒と発熱があ
り、その約1週間後に学校の授業中から何もしゃべ
らなくなり、呼びかけに「うん」「うん」とうなず
くのみとなった。2日後に当院受診し、単語の発語
はあるが会話不能で、点滴のチューブをくわえる、
ストレッチャー上で多動的に動くなどの異常行動を
認め入院となった。身体所見は、身長155.0 cm、体
重50.2 kg、体温 37.5 ℃、JCS3、項部硬直陰性。一
般血液検査に異常を認めず。髄液検査では髄液は外
観無色透明で、初圧21 cmH2O、細胞数38/μl（単
核球100％）、総蛋白17.0 mg/dL、グルコース78 
mg/dL、IgG Index 0.59であった。頭部MRIには異
常はみられず。脳波検査では全般性徐波を認め、徐
波は右側により顕著であったが、てんかん発作は認
めなかった。胸腹部CTでは腫瘍性病変を認めなか
った。脳炎を考慮してアシクロビル投与とステロイ
ドパルス療法を行ったが意識レベルが徐々に低下し
た。その後、左上肢のミオクローヌス、肘屈曲位で
のジストニア肢位、けいれん、口ジスキネジアが出
現したため抗NMDA受容体脳炎を疑ってステロイ
ドパルス療法を再度行い、免疫吸着療法を開始した。
唾液分泌の増加と呼吸抑制傾向のために一時的に気
管内挿管による気道確保が必要になったが、そのあ
とに臨床症状は改善を認めた。髄液の抗NMDA受
容体抗体陽性が判明したので、免疫吸着療法に続い
てIVIGを施行して臨床症状は回復し第96病日に退
院。退院3 ヵ月後には高校に復学した。

考察

抗NMDA受容体脳炎の近年の報告によると5）、女
性が81%、年齢中央値21歳、腫瘍合併例は42%で、
そのうち95％が卵巣奇形腫であり、卵巣奇形腫以外
には卵巣内分泌腫瘍、卵巣間質細胞腫瘍、乳がん、

膵癌、睾丸腫瘍、肺小細胞癌が確認されている。抗
NMDA受 容 体 抗 体 は 診 断 に 必 須 で あ る が、 抗
NMDA受容体脳炎患者250例を用いた抗体価の経時
的変化の解析結果では6）、髄液中の抗体は全例陽性
であったが血清の陽性率は84％で感度は髄液検体が
優っていたこと、抗体価は予後良好例より不良例で、
また、奇形腫非合併例より合併例で高かったこと、
さらに、脳炎再発時には血清より髄液の抗NMDA
受容体抗体価が鋭敏に上昇したことが示され、髄液
抗体価の測定が診断と臨床所見の評価に有益である
と報告されている。

抗NMDA受容体脳炎治療のアルゴリズムとして、
まず、抗NMDA受容体抗体の検索を行って陽性で
あれば抗NMDA受容体脳炎の診断のもと腫瘍検索
を行い、腫瘍があれば摘出術を施行する。薬剤治療
の第1選択として副腎皮質ステロイド薬、IVIG、も
しくは血漿交換を行い、効果不十分であれば第2選
択治療としてリツキシマブ、シクロフォスファミド
を用いることが提唱されている2）。さらに、治療内
容と予後の関連について、第1選択治療の効果が得
られなかった症例において、第2選択治療であるリ
ツキシマブやシクロフォスファミドの追加治療を行
った群と行わなかった群とで予後を比較したとこ
ろ、第2選択治療追加群では非追加群にくらべ、そ
の後に明らかな症状改善がみられ、 発症18 ヵ月後
まで改善が期待できるとし、これらの治療をしっか
り行うことが推奨されている5）。以上より、抗
NMDA受容体脳炎の治療として、各種免疫治療の
有効性、早期免疫治療開始の必要性、長期戦に備え
た治療計画を認識する必要があると考えられる。  
抗NMDA受容体脳炎の症状は多彩で経過が長いこ
とが特徴であるが、特有の症状を呈する臨床病期が
あることが示されている7）。すなわち、発熱、頭痛、
倦怠感など非特異的感冒症状を示す前駆期に始ま
り、興奮、幻覚、妄想など急性統合失調様症状を示
す、精神病期を経て、中枢性低換気を生じる無反応
期、さらに、口ジスキネジア、ミオクローヌス、ジ
ストニアを示す不随意運動期を経て、緩徐回復期と
なり長期昏睡状態にありながら緩徐に回復するとさ
れている。今回経験した3例はいずれも臨床症状よ
り初期から抗NMDA受容体脳炎を疑って免疫吸着
療法を開始し、治療反応性をみてほかの免疫抑制療
法を追加することで、人工呼吸器管理までにはいた
らず比較的軽症ですみ、回復までの期間が短縮され
たと考えられた。

血液浄化療法には免疫吸着、単純血漿交換、二重
膜濾過血漿交換があるが、今回の3例は免疫吸着が
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用いられた。抗NMDA受容体脳炎において3つ血液
浄 化 療 法 の 効 果 を 比 較 し た 報 告 は な い が、 抗
NMDA受容体抗体のIgGサブクラスはIgG1、IgG3
に属するとされるためイムソーバTR-350を用いた
免疫吸着にて一定の病勢抑制効果が得られると考え
られる8-10）。また、免疫吸着はACE阻害薬の併用禁
忌があるものの、血液製剤などの置換液は不要で、
施行準備の点からも安全性、利便性が高いとい
え11,12）、抗NMDA受容体脳炎における血液浄化療法
の第一選択になると考えられる。今後の症例の蓄積
が肝要である。

結語
　
抗NMDA受容体脳炎の治療は長期間にわたり、

副腎皮質ステロイド薬、IVIG、血漿交換療法、免
疫抑制薬を継続的に施行することも少なくないが、
できるかぎり早期に免疫吸着療法を導入することは
重症化の防止と治療期間の短縮に繋がり、ほかの免
疫療法を含めた治療計画をたてるうえで有用である
と考えられた。
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症　例　報　告

頭部CT、MRIでは異常を認めず
脳血流SPECTで多発性病変がとらえられた日本脳炎の一例 

 
A case of Japanese encephalitis that a multiple lesion was detected by 

SPECT without finding abnormalities by brain CT and MRI

永 井 正 志 、 親 里 嘉 展 、 中 尻 智 史 、 西 山 敦 史 、 米 谷 昌 彦  
 

Masashi Nagai, Yoshinobu Oyazato, Tomoshi Nakajiri,
Atsushi Nishiyama, Masahiko Yonetani

【要旨】 日本脳炎は神経画像検査で視床などに多発性の病変を認めることが特徴の一つとされる。今回、CTや
MRIでは明らかな異常を認めず、脳血流SPECTで多発性の血流低下領域が描出された日本脳炎の小児例を経
験した。症例は4歳女児。発症11 ヵ月前に日本脳炎ワクチンI期追加まで終えていた。けいれん重積のため入
院し、発熱と意識障害の遷延などにより急性脳症と診断し低体温療法等を実施した。第9病日に実施した脳血
流SPECTにて多発性の血流低下領域が描出された。次世代シークエンサーにより髄液から日本脳炎ウイルス
が同定され、また、髄液より抗NMDA受容体抗体も検出された。国内で発症例の少ない日本脳炎について示
唆に富む症例と考えられたので報告する。
Key Words: 日本脳炎、脳血流SPECT、抗NMDA受容体抗体、次世代シークエンス

As for Japanese encephalitis, a multiple lesion is the features of nervous system imaging study. We 
experienced a child patient of Japanese encephalitis that a multiple blood flow decrease region was detected 
by ECD-SPECT（single photon emission computed tomography）without finding abnormalities of brain CT 
and MRI.  
This patient was a 4-year-old girl. She performed Japanese encephalitis vaccine 11 months before the onset. 
She was admitted to our hospital because of convulsive status epilepticus. Because her coma persisted, we 
gave her a diagnosis of acute encephalopathy, and we treated her by therapeutic hypothermia（34℃ for 72hours），
steroid pulse therapy（methylprednisolone 30mg/kg/day for 3 days）and intravenous immunoglobulin 
treatment（1 g/kg/day for 2 days）， And then we performed two times of brain MRI, there were not 
detected abnormalities at all. On the ninth day, we performed ECD-SPECT, her coma persisted, and a 
multiple blood flow decrease region was detected; right thalamus, parahippocampal gyrus, left putamen, and 
bilateral caudate and frontal lobes. And on 47th day, we performed ECD-SPECT again, she got to walk, the 
regions improved.The Japanese encephalitis virus was detected by the next generation sequencer from her 
cerebrospinal fluid. And IgM antibody of Japanese encephalitis was significantly elevated, we diagnosed her 
Japanese encephalitis. And anti-N-methyl-D aspartate receptor antibody was detected from her cerebrospinal 
fluid, too. 
There were no reports like this patient. And this case indicated that SPECT is useful for acute phase of 
Japanese encephalitis even when not finding abnormalities by CT and MRI. Because this case was 
suggestive about Japanese encephalitis, we reported it.
Key Words: Japanese encephalitis, single photon emission computed tomography, anti-N-methyl-D aspartate  
                  receptor antibody, next generation sequence
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《生化学》 《静脈血液ガス》
CRP 0.24 mg/dl pH 6.925
TP 7.1 g/dl PCO2 108 mmHg
ALB 1.8 g/dl HCO3 21.3 mmol/l
AST 30 IU/l B.E. －15.8 mmol/l
ALT 13 IU/l Lac 5.2 mmol/l
LDH 322 IU/l 《血液学》
CK 113 IU/l WBC 13.6 ×109/l
T-Bil 0.3 mg/dl RBC 4.24 ×1012/l
NH3 214 μg/dl Hb 11.5 g/dl
BUN 11 mg/dl Hct 34.4 %
Cre 0.33 mg/dl Plt 384 ×109/l
Na 136 mEq/l
K 5.2 mEq/l 《髄液一般検査》
Cl 104 mEq/l 髄液細胞数 1  /mm³
Ca 9.6 mg/dl キサントクロミー 陰性
IP 8.7 mg/dl 蛋白 14.9 mg/dl
血糖 290 mg/dl 糖 115 mg/dl

はじめに

日本脳炎はフラビウイルス科に属する日本脳炎
ウイルスに感染して起こる。典型的な症例では、数
日間の高い発熱、頭痛、悪心、嘔吐などで発病する。
これらに引き続いてけいれんや意識障害とともに項
部硬直や筋硬直といった脳神経症状・所見が急激に
出現してくる。1960年代には年間数千人の患者発生
がみられたが、小児への積極的なワクチン接種や生
活環境の整備による媒介蚊の減少により、1966 年
以降激減し、1992年以降は年間数人にとどまり1-3）、
2015年の発症数は2人となっている。また、日本脳
炎ウイルス感染はほとんどが不顕性感染であり、そ
の発症率は0.1 ～ 1%と推定されている。一方で、発
症した場合の致死率は25 ～ 30%、生存例でも精神
神経学的後遺症が20 ～ 50%と高率に認められるこ
とが報告されている重篤な疾患である4）。検査所見
としては末梢血白血球の軽度上昇や髄液細胞数の軽
度増加など非特異的な変化のみであり急性期の検査
所見でほかの脳炎脳症と迅速に鑑別できる特異的な
指標はない。したがって、ワクチン未接種の児や高
齢者の急性脳炎脳症、特に夏季の発症の場合には鑑
別すべき疾患であるとされる。
　日本脳炎の神経画像検査では多発性の病変を呈す
ることが特徴の一つとされている2,4,5）。異常像は視
床、黒質、大脳基底核、橋、小脳などに認められ、
なかでも両側性の視床病変は日本脳炎に特徴的とさ
れる。CTよりMRIが有用とされており、T2強調像
やFLAIR像で視床などに多発性の異常信号域が認
められることが報告されている。

日本脳炎について脳血流SPECTを用いた研究は
わずかで少数例の検討や症例報告が散見されるのみ
である。SPECTではMRIで認めた異常信号域に一
致して脳血流の変化が捉えられている。

　今回、われわれは日本脳炎の4歳女児例を経験し
た。頭部CTやMRIでは明らかな異常像を認めなか
ったが、脳血流SPECTでは多発性の血流低下領域
が描出された。また、髄液より抗NMDA受容体抗
体も検出された。このような症例はこれまでに報告
がなく、本症例は急性脳炎脳症の鑑別における脳血
流SPECTの有用性や日本脳炎の病態を検討するに
あたり貴重な症例と考えられたので報告する。

症例

症　例：4歳、女児。
家族歴：特記すべきことなし。
渡航歴：なし。
既往歴：痙攣の既往なし、そのほか特記すべきこ
となし。
発達歴：発達遅滞・発達障害なし。
予防接種歴：11 ヵ月前に日本脳炎I期追加を実施済
み。
現病歴：X年4月、幼稚園より通常どおり帰宅後遊
びに出ていたが、突然嘔吐し脱力したあとに左右対
称性全身性強直間代性けいれんが出現したため、救
急車にて当院に救急搬送された。受診時にもけいれ
んは持続しており、2回のジアゼパム静注により止
痙した（約40分）。けいれん出現後の救急車内で発
熱が判明した。発熱とけいれん重積のため入院した

（Day0）。
入院時現症：受診時は心拍数201回/分、SpO270%で
あったが、止痙後酸素投与にてすみやかに改善した。
意識レベルはJCS Ⅲ-200で38.8℃の発熱を認めた。
項部硬直なく、その他理学所見に明らかな異常は認
めなかった。
検　査（表1）：入院時検査所見を表に示す。混合
性アシドーシスと高アンモニア血症を認めたが、止
痙後にすみやかな正常化を確認している。白血球、
CRPの有意な上昇なく、その他明らかな異常値は認
めなかった。髄液検査では異常を認めなかった。頭

表１　入院時検査
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部CT、MRIでは明らかな異常像を認めなかった。
入院後経過：止痙後も覚醒は確認できず意識障害

（JCS Ⅲ-200）が遷延した。受診時には認めなかっ
たが、入院後は四肢は伸展位で筋固縮様に固い状態
であった。頭部前屈させようとしたところ、腰まで
挙上されるような著しい項部硬直、体幹の過緊張を
認めた。深部腱反射は亢進し、病的反射を認めた。
神経画像異常は認めなかったが、入院時より急性脳
症を疑い持続脳波記録を開始した。脳波ではけいれ
ん性の発作波形は認めず、記録開始当初は前頭部に
睡眠時紡錘波様の波形も出現していた。しかし、徐々
に3Hz程度の広汎性高振幅徐波が出現、増加してい
った。発熱とけいれん重積、意識障害の遷延、脳波
の徐波化より急性脳症と診断し、鎮静下（ミダゾラ
ム 0.1mg/kg/時）に低体温療法（34℃）、ステロイ
ドパルス療法（メチルプレドニゾロン30mg/kg/日、
3日間）、免疫グロブリン大量療法（1g/kg、2日間）
を開始した。Day2より意識障害に対しプロチレリ
ン酒石酸塩水和物1mg/日を開始した。Day5に髄液
検査、Day5、Day8に頭部MRIを再検したがいずれ
にも明らかな異常は認めなかった（図1）。Day9、
意識障害が遷延しているため脳血流SPECT（99mTc-
ECD）検査を実施した（図2）。SPECTでは右視床と
海馬傍回、左前頭前野白質と被殻、両側の前頭葉白
質、尾状核等の複数の部位に血流低下領域が描出さ

れた。Day10よりステロイドパルス2回目、Day19
より3回目を施行した。Day18ころより周囲からの
声掛けに笑顔などの反応がみられるようになってお
り、ステロイド療法に一定の効果があると考えた。
3mg/dL程度のCRP値や350IU/L程度のLDH値の軽
度上昇が持続していたことからなんらかの炎症反応
が遷延していると判断し3回目のパルス療法後、ス
テロイドの内服（プレドニゾロン1mg /kg/日）を
開始した。Day26ごろより一方的ではあるが発語を
認めた。Day41には独歩も可能となった。Day47、
脳血流SPECTを再検し、後頭部や小脳、海馬、レ
ンズ核（線条体）などの基底核部の血流は大幅に改
善を認めた（図2）。Day53、プレドニゾロン内服を
終了した。Day60、発語は同一の単語を繰り返すの
みで意思の疎通は不可能なものの日常生活可能な程
度に運動機能の回復を認めていたため退院とした。

退院後にウイルス学的検査結果が判明した。兵
庫県立健康生活科学研究所でのPCR検査（日本脳炎
を含む23種類のウイルス）ではなんらウイルスは検
出されなかったが、国立感染症研究所で髄液検体を
用いて次世代シークエンサーによる解析を行い、日
本脳炎ウイルスDNAが同定された。そこで、Day4
の残血清とDay102の血清より日本脳炎IgM抗体の
測定を行い有意な上昇を認めた（表2）。以上より日
本脳炎と診断した。また、入院中に提出したDay5図１ MRI

a)

b)

c)

図２ SPECT
a)

b)

図1　頭部MRI（Day8）
　Day8に実施した頭部MRIを示す（ a）拡散強調像、b）
FLAIR像、c)T2強調像）。いずれの画像においても明らか
な高信号領域は認められなかった。

図2　脳血流SPECT
　脳血流99mTc-ECD-SPECTの結果を示す。a)　Day9に
実施したSPECT。右海馬傍回、右視床、両側白質の脳
血流低下を認めている（▲）。b)　Day47に再度実施し
たSPECT。脳全体的に萎縮を認めている。海馬、視床、
レンズ核など基底核部の血流は改善を認め、左右差を認
めなくなっていた。
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の髄液より抗NMDA受容体（GluRε2）抗体が検出
されたが、同日の血清からは検出されなかった（表
2）。

考察

本症例では、脳血流SPECTにより右視床のほか、
右海馬傍回、左被殻、両側尾状核や前頭葉に多発性
の血流低下領域を認めた。これまで日本脳炎の神経
画像検査では大脳基底核、橋、小脳などに多発性の
画像異常がみられることがその特徴とされ、特に両
側性の視床や黒質の病変が特徴的とされる1,4,5） 。こ
れら異常の検出にはCTよりもMRIが有用とされて
いるが、本症例の3回のMRIではいずれも異常を認
めなかった。日本脳炎の脳血流SPECTについて症
例を集積して検討した報告は少ないが、Baraiら6）（31
例）やKalitaら7）（8例）、Kimuraら8）（4例）の報告
がある。これら全症例で視床の血流異常を認め、そ
の他多くの症例で前頭葉など複数の部位に血流変化
が認められたことが報告されている。特にKimura
ら8）は日本脳炎4例とヘルペス脳炎などそのほかの
ウイルス性脳炎6例の脳血流SPECT（HMPAO）を
比較検討し、日本脳炎に特徴的な基底核病変を描
出できるSPECTの有用性を報告している。これら
の報告ではいずれもMRIに異常信号域を認めてい
た。Kalitaら7）は前頭葉やレンズ核の低灌流は頭部
CT/MRIの病変部位と関連しなかったことを報告し
ているが、いずれの報告でも視床については画像
異常を認め、SPECTの異常もこれに一致していた。
本症例のようにCTやMRIで異常がとらえられず、

SPECTのみで異常を呈した症例は検索しえたなか
ではなかった。本症例によりCT/MRIで異常を認め
ない日本脳炎症例があること、このような症例にお
いても脳血流SPECTで病変が描出されうることが
示された。臨床的に脳炎脳症である場合、CT/MRI
での異常の有無にかかわらず脳血流SPECTを実施
することの有用性が示された。

また、本症例に認めたもう一つの特徴にDay5の
髄液において抗NMDA受容体（GluRε2）抗体の有
意な上昇を認めたこともあげられる。この抗体は非
ヘルペス性辺縁系脳炎（non-herpetic acute limbic 
encephalitis: NHALE）など自己免疫性脳炎で検出
される9,10）。NHALEは急性脳炎の24.5%を占めると
いわれる重要な疾患である。NHALEではMRI病変
を内側側頭葉に認めることがあるが画像異常が必ず
しも存在するとは限らず、この点では本症例も合致
するため同抗体の検索を行った。しかし、一般的に
NHALEの初発症状とされる辺縁系症状（つじつま
の合わない言動、幻覚、興奮など）は認めておらず、
その後の臨床経過も飯塚ら10,11）のいう病期には一致
しなかったため、今回この抗体が検出されたものの
本症例をNHALEだったとすることは不適当と考え
られた。この抗体はNHALEを含むいろいろな脳炎
脳症や中枢神経障害で検出されるため特定の神経疾
患の診断マーカーではない。しかし、高橋らはこの
抗体が血清中に産生され、血液脳関門透過性の亢進
した脳炎急性期に中枢神経系にいたり、NR2B分子
の細胞外ドメインとなんらかの反応を起こし、脳炎
病態形成になんらかの役割を果たしている仮説を発

表2　日本脳炎抗体価と抗NMDA受容体抗体

抗体 検体 採取日 結果

日本脳炎IgM抗体

髄液 Day0 陰性
（P/N ratio = 1.1）

全血
Day4 陽性

（P/N ratio = 2.3）

Day102 陽性
（P/N ratio = 4.0）

抗NMDA受容体抗体
GluN2B-NT2（GluRε2）

髄液 Day5 0.425
（平均:0.340, SD: 0.128）

血清 Day5 2.425
（平均:0.235, SD: 0.093）

* P/N ratio: 抗体価患者/対照比
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表し9）、Dalmauらは患者血清中の抗NMDA受容体
抗体が NMDA受容体を細胞内取りこみさせること
を報告9,10）するなど、同抗体によりグルタミン酸受
容体の機能低下が引き起こされ脳炎における意識障
害や行動異常等の辺縁系症状に関連している可能性
が考えられている9,11,12）。本症例では血清中には同抗
体は検出されずどのような機序・病態で同抗体が髄
液中で産生されたかはまったく不明である。しか
し、本症例も高次脳機能障害を残しており、その病
態に抗NMDA受容体抗体が関与していた可能性も
考えられた。また、抗NMDA受容体抗体陽性自己
免疫性脳炎では、今回用いたステロイドパルスや免
疫グロブリン大量療法といった免疫調整抑制療法や
NMDA型受容体の内在化を防ぐ可能性がある低体
温療法による治療効果が期待される9,11,12）。本症例で
は2回目のステロイドパルス療法以降に臨床症状が
改善していった印象があり一定の効果があったのか
も知れない。日本脳炎は生存例でも精神神経学的後
遺症を高率に認める重篤な疾患であり4） 日本脳炎症
例でこの抗体が検出されたことは興味深い。今後も
日本脳炎症例で抗NMDA受容体抗体を測定し症例
を蓄積していくことが重要と考えられた。

　本症例は臨床経過や神経画像検査から日本脳炎を
疑い精査したわけではない。MRIに異常を認めない
急性脳症としてSPECTの実施や抗NMDA受容体抗
体の測定依頼など脳炎脳症としての診断と病態の検
索を行っていた。感染症スクリーニングとして兵庫
県立健康生活科学研究所で日本脳炎などのウイルス
PCRを実施したが何らウイルスは検出されなかった
ため、原因不明として国立感染症研究所に検体が送
られ、次世代シークエンサーを用いた検索を実施
された結果、日本脳炎ウイルスDNAが同定された。
その結果を受けてDay4の残血清とDay102の特異的
抗体価の測定を行い有意な上昇を確認し日本脳炎の
診断にいたった。通常のPCRでは検出されず、次世
代シークエンサーでなければ検出できなかったこと
を考えるとそのウイルス量は非常に少なかったと考
えられる。予定どおりワクチン接種を実施していた
ことや春期であったことなどが影響していたのかも
しれない。小児の脳炎脳症例では基底核病変を呈す
る症例も経験するが、ワクチン事業などにより小児
では日本脳炎を経験する機会がなくなり、われわれ
は鑑別疾患にもあげていなかった。本症例のように
ワクチン接種例、春期、近畿圏であっても原因不明
の脳炎脳症については日本脳炎の可能性があり、積
極的に検索することが重要であると考えられた。

本症例では視床など複数の部位で脳血流の低下を
認めたが、一方で血流増加を示す報告もある。脳血
流SPECTでは日本脳炎のどのような病態がとらえ
られているのだろうか。ところで、日本脳炎の病理
学的研究については1960-70年代に数多くなされて
おり、白木らによれば日本脳炎の病変はおもに視床
と黒質であり、被殻、淡蒼球、赤核がこれにつぎ、
そのほか小脳、脳幹にも及ぶとされている4,5）。発症
前駆期に肝、脾、肺、リンパ節で増殖したウイルス
は、2-3日後に脳、脊髄に移行し脳炎が発症する。
発熱日を第1病日とすると、3-9病日に血管周囲細胞
浸潤、好中球を主とする細胞結節、限局性壊死巣が
形成され、虚血性変化が加わる。30病日以降の慢性
期には細胞浸潤は消退し、壊死巣は間葉系細胞とそ
の線維増殖に置き換えられる。このように病態につ
いてはある程度解明されている。日本脳炎の脳血流
SPECTについては、Baraiら6）の報告が最も症例数
が多く、病期別に詳細に検討されている。すなわち
発症7日目までの急性期には視床のほか前頭葉や側
頭葉に高灌流を認め、その後の亜急性期、慢性期に
低灌流となることが示された。このことは、彼らの
研究での亜急性期以降に相当する発症1 ～ 12 ヵ月

（平均3.8 ヵ月）のSPECTについて検討したKalitaら7）

の全例で視床などの低灌流を認めていたことと一致
する。Baraiら6）は、その病期により高灌流から低
灌流へと変化することについて、急性期にはウイル
スが増殖する部位で高灌流になるのに対し、亜急性
期以降にはウイルスによる細胞障害や障害組織の再
構築過程のため低灌流になると考察している。また、
Kalitaら7）はSPECTでの高集積は遷延する炎症によ
るもの、低集積は神経細胞死による代謝低下による
ものと考察している。本症例は拡散強調像を含めた
MRIで異常を認めなかった。本症例にはなんら前駆
症状を認めていなかったが、SPECTを実施した発
症9日目時点で病態としてはすでに亜急性期以降で
あったのかもしれない。また、ウイルス量が少なく、
高灌流をきたすような強い炎症性変化もなかったの
かもしれない。このことがCT/MRIとSPECTとの
乖離を認めたことの要因であったと考えられた。

結語

頭部CTとMRIでは明らかな病変は認めず、脳血
流SPECTで視床を含む疾患に特徴的な多発性の血
流低下領域を確認できた日本脳炎の一例を経験し
た。臨床的経過や神経画像所見にとらわれず、原因
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不明の脳炎脳症については日本脳炎の可能性を考慮
し、脳血流SPECTなどの精査を実施することが重
要と考えられた。

本稿の要旨は第20回神経感染症学会（2015年10月、
長野）にて報告した。
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症　例　報　告

難治性クリプトコッカス髄膜脳炎における脳室内抗真菌薬投与と
ステロイド薬併用の効果 

 
Efficacy of adjunctive corticosteroid and intrathecal amphotericin B in 

patients with refractory cryptococcus meningoencephalitis

中 村 善 胤 1、 山 根 一 志 1、 谷 　 裕 基 1、 宇 野 田 喜 一 1、 大 山 　 賢 2

細 川 隆 史 1、 石 田 志 門 1、 中 嶋 秀 人 1、 木 村 文 治 1 
 

Yoshitsugu Nakamura1, Kazushi Yamane1, Hiroki Tani1, Kiichi Unoda1, 
Satoshi Ohyama2, Takafumi Hosokawa1, Shimon Ishida1, Hideto Nakajima1, 

Fumiharu Kimura1

【要旨】 HIV陰性患者に発症した難治性クリプトコッカス髄膜脳炎の2例を経験した。症例1は67歳男性。4 ヵ月
前から認知症と意識障害が進行。髄液クリプトコッカス抗原陽性、頭部MRIで髄膜の濃染、脳室内脈絡叢の
cryptococcoma、両側淡蒼球の嚢胞性病変を認めた。抗真菌薬（L-AMBと5-FC）を6週間投与したが改善がなく、
腎障害のためL-AMB継続が困難になったためオンマヤリザーバー留置しAMPH-B脳室内投与を併用して改善
した。症例2は69歳女性。2 ヵ月前から頭痛、発熱、意識障害が進行。Cryptococcus neoformans陽性、頭部
MRIで脳幹と脳底部髄膜の濃染を認めた。L-AMBと5-FCの投与、脳室ドレナージとAMPH-B脳室内投与を行
なったが意識障害とMRIの髄膜濃染像が持続したが、副腎皮質ステロイド薬を追加したところすみやかに改善
した。抗真菌薬全身投与で改善がみられない例や副作用のため十分量の抗真菌薬を投与できない場合など難治
性クリプトコッカス髄膜脳炎では脳室内抗真菌薬投与やステロイド薬併用を考慮すべきである。
Key Words: クリプトコッカス髄膜脳炎、HIV陰性、脳室内抗真菌薬投与、副腎皮質ステロイド、cryptococcoma

We present two cases of refractory cryptococcal meningoencephalitis in immunocompetent patients. Case 1: 
A 67-years-old man showed 4-month history of dementia and conscious disturbance. He was positive for 
cryptococcal antigen, and MRI revealed patchy enhancements of the sulci in brain cortex and brainstem, 
cystic lesions of bilateral globus pallidus. He didn’t show improvement despite 6-weeks-administration of 
liposomal amphotericin B and flucytosine. As he showed impaired renal function as adverse effect, liposomal 
amphotericin B was quit. He recovered following additional treatment with intrathecal amphotericin B 
through Ommaya reservoirs. Case 2: A 69-years-old woman showed 2-month history of headache, fever, and 
conscious disturbance. CSF cultures were positive for cryptococcus neoformans . Her clinical symptoms did 
not improve with 6 months of antifungal therapy, and MRI abnormalities indicating severe meningeal and 
cerebral inflammation persisted despite a decreasing cryptococcal antigen titer. Her condition clearly 
improved following treatment with adjunctive corticosteroid. We postulate that the paradoxical antifungal 
therapy-related clinical deterioration was due to an immune response to cryptococcal organisms, which 
responded to corticosteroids. Our cases emphasize that intrathecal amphotericin B and adjunctive 
corticosteroid should be considered in the management of select cases of cryptococcal meningoencephalitis
Key Words: cryptococcal meningoencephalitis, immunocompetent host, 
                  intraventricular antifungal drug injection, corticosteroid, cryptococcoma 
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はじめに

クリプトコッカス髄膜炎の治療において、ガイド
ラインで抗真菌薬の具体的な投与法が明示されてい
るが1）、治療は長期にわたり、また難渋することも
少なくない。今回、われわれは脳室内抗真菌薬投与
が奏効した67歳男性、副腎皮質ステロイド薬併用が
奏効した69歳女性の難治性クリプトコッカス髄膜炎
を経験したので報告する。

症例
　
症例1：67歳男性。主訴は記銘力低下、回転性め

まい。既往歴は右突発性難聴、鼠径ヘルニア。現病
歴は 年11月ごろより記銘力低下と自発性低下が
目立つようになり徐々に進行した。 年3月下旬
に回転性めまいのため救急病院を受診し、頭部MRI
で脳室内腫瘤性病変を指摘され当科に紹介入院とな
った。体温37.2 ℃、血圧132/75 mmHg、脈拍70回/
分、身長165 cm、体重73 kg、胸腹部に異常所見を
認めなかった。神経学的所見はJCS 2、項部硬直と
Kernig徴候は陰性。脳神経や四肢運動機能に異常
は認めなかった。検査所見ではWBC 4500/mm3（リ

ンパ球 34.8 %）、Hb 11.1 g/dL、Plt 17万/μl、肝機
能正常、BUN 20 mg/dl、Cr 1.22 mg/dlと腎機能低
下 を 認 め た。CRP 0.56 mg/dL、HbA1c 5.8 %、
HIV抗体陰性、β-D-グルカン陰性。髄液検査は初
圧16 cmH2O、細胞数512/mm3（単核球77 %）、総
蛋白1643 mg/dl、糖19 mg/dl、IgG index 2.20であ
った。髄液培養と墨汁染色はともに陰性であったが、
クリプトコッカス抗原価は血清128 倍、髄液1,024 
倍であった。胸腹部CTに異常を認めなかった。頭
部MRI FLAIRでは右側橋背側部から小脳半球に高
信号病変、T2強調画像では両側淡蒼球に高信号を
示す嚢胞性変化を認め、造影MRIでは第4脳室内と
右側橋背側部、左側脳室内に増強効果を伴う腫瘤性
病変を認めた（図1）。クリプトコッカス髄膜炎と
cryptococcomaと診断し、リポソーマルアムホテリ
シンB（L-AMB）とフルシトシン（5-FC）の併用
療法を6週間継続した。当初より腎機能低下を伴っ
ていたためL-AMBは推奨量の半量である2 mg/kg/
日とし、5-FCは10 mg/kg/日を投与した。治療開
始後、髄液細胞数と蛋白は改善傾向にあるも投与5
週目の段階でクリプトコッカス抗原価は1段階の低
下にとどまり、頭部MRI病変の改善もみられなかっ
た。さらに腎機能が増悪したためL-AMB継続が困

図1　症例1の頭部MRIの経過
　入院時のFLAIRで右側橋背側部から小脳半球の高信号病変（A）、T2強調画像で両側淡蒼球に嚢
胞病変（B）、造影MRIで第4脳室内と右側橋背側部、左側脳室内の増強効果を伴う腫瘤病変を認め
る（C、D）。アムホテリシンB脳室内投与1 ヵ月後の造影MRIで脳室内腫瘤病変の縮小（E）、その
7 ヵ月後には消失を認める（F）。
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難となり、入院8週後にオンマイヤーリザーバーを
留置しアムホテリシンB（AMPH-B）1 mg/日脳室
内投与（週3回）を開始した。またL-AMBはホスフ
ルコナゾール（F-FLCZ）400 mg/日静注に変更し、
5-FCは同量のまま継続した。その後、慢性硬膜下
血腫の合併とオンマイヤーリザーバー閉塞のために血
腫除去術とリザーバー抜去が施行されたが、5週間の
AMPH-B脳 室 内 投与 により臨 床 症 状 は 改善し、
cryptococcomaは消失してクリプトコッカス抗原価も低
下したためFLCZ内服による維持療法に移行した（図
1）。退院前のmini mental state exam examination 

（MMSE）は8点であったが退院後は21点まで改善し、
FLCZ 100 mg/日内服にて1年間再発していない。

症例2：69歳女性。主訴は発熱、頭痛、意識障害。
既往歴に特記事項なし。2 ヵ月前より発熱、頭痛、
嘔気、嘔吐が持続していたが、意識障害が出現して
当科に紹介入院となった。体温37.8 度、血圧160/90 
mmHg、脈拍80 回/分、胸腹部に異常所見を認めな
かった。神経学的所見はJCS 3、GCS 13（E4V4M5）、
項部硬直陽性。脳神経や四肢運動機能には異常は認
めなかった。検査所見はWBC 15500/mm3（リンパ
球 9.1 %）、Hb 11.0 g/dl、Plt 24.9万/μl、肝腎機能

正常、CRP 2.58 mg/dl、HbA1c 5.5 %、HIV抗体陰
性、β-D-グルカン陰性であった。髄液検査で初圧
27 cmH2O、細胞数69/mm3（単核球38 %）、総蛋白
168 mg/dl、糖2 mg/dl、IgG index 0.21。墨汁染色
陽性、培養にてCryptococcos neoformanceが同定
され、クリプトコッカス抗原価は血清で4,096 倍、
髄液で2,048 倍であった。胸部X線で肺野に異常は
なかった。頭部造影MRIでは脳幹中脳の腹側、大脳
半球、小脳半球、小脳虫部の髄膜濃染像が認められ
た（図2）。以上よりクリプトコッカス髄膜脳炎と
診断し、導入療法としてL-AMB 5 mg/kg/日と
5-FC 25 mg/kg/6時間ごとの投与を開始したが、肝
障害が出現し5-FC は2週間で中止した。臨床症状の
改善が乏しく第17病日の頭部MRIで左視床脳梗塞を
認めたためAMPH-B髄注（週2回）の併用を開始し
た（図2）。髄液所見は細胞数41 /mm3、糖23 mg/dl
と改善がみられたためL-AMBは6週間で終了し、地
固め療法としてボリコナゾール（VRCZ）8 mg/
kg/日に変更した。しかし第78病日頭部MRIで大脳
脳溝、小脳、脳幹周囲の髄膜濃染像の拡大を認め（図
2）、GCS 10（E3V3M4）と意識障害もあったため
VRCZを中止しL-AMB 5 mg/kg/日を再開した。第
86病日に脳室ドレナージ施行し、第135病日に脳室

図2　症例2の頭部MRIの経過
　入院時の造影MRIで脳幹中脳の腹側、大脳半球、小脳半球、小脳虫部の髄膜濃染を認める（A：
矢状断、B、C：水平断）。第17病日に拡散強調画像で左視床脳梗塞を認める（D）。第78病日の造
影MRIで大脳脳溝と小脳と脳幹周囲の髄膜濃染の拡大を認める（E、F）。第180病日より副腎皮質
ステロイドを併用開始し第224病日（G）と第320病日（H）の造影MRIで髄膜濃染の消失を認める。
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腹腔短絡術を施行した。第163病日頭部MRIでは髄
膜濃染像は残存し意識障害の改善もみられなかった
が、クリプトコッカス抗原価は血清256倍、髄液124
倍と低下していたため、遷延する意識障害とMRI病
変の原因として二次性炎症機序を考慮し、第180病
日よりメチルプレドニゾロン500 mg/日×3日間を
開始してプレドニゾロン20 mg/日を継続したとこ
ろ、意識障害は回復してADLも改善し、第224病日
頭部MRIで髄膜濃染像も消失した（図2）。FLCZ 
200 mg/日内服に変更し、その後2年間再発を認め
ていない。

考察
　
HIV陰性患者に発症した難治性クリプトコッカス

髄膜脳炎の2例を経験した。クリプトコッカス髄膜
炎はAIDSなど免疫抑制宿主の日和見感染症として
発症することが一般的だが、10 ～ 30%はHIV陰性
患者にも発症する2）。通常、症状が亜急性に進行す
るため、本例のように発症から診断まで時間がかか
るとされる2-4）。またクリプトコッカス髄膜炎では菌
が 脳 実 質 内 に 侵 入 し て 肉 芽 腫 性 病 変 で あ る
cryptococcomaを生じることがあるが、過去の報告
からは本例のように脳室内のcryptococcomaはまれ
と考えられる5, 6）。

　症例1は抗真菌薬脳室内投与が奏効した症例で
ある。本例における難治化の理由として、発症から
診断まで約5 ヵ月間要したこと、cryptococcomaと
脳 室 炎 を 合 併 し た こ と、 腎 機 能 障 害 の た め に
L-AMBを十分量投与できなかったことがあげられ
る。特にcryptococcomaは難治性とされ、ガイドラ
インは長期の抗真菌薬投与（L-AMB 3 ～ 4 mg/
kg/日＋5-FC 100 mg/kg/日を6週間以上、維持療法
としてFLCZ 400 ～ 800 mg/日を6 ～ 18 ヵ月）を推
奨し、圧排効果や浮腫がある場合は副腎皮質ステロ
イド投与、大きさが3cm以上で外科的切除可能であ
れば考慮してよいとしている1）。本例では腎機能低
下のためL-AMB投与量は推奨量の半量としたが、
治療中に腎機能がさらに増悪し6週目で投与継続が
困 難 に な り 治 療 効 果 は 不 十 分 で あ っ た。 ま た
cryptococcomaは多発し第四脳室にも存在したので
外科的切除の適応はなかった。過去には難治例や治
療抵抗例で脳室内抗真菌薬投与が奏効した症例も報
告されており7, 8）、本例ではcryptococcomaが第四脳
室にも存在していたため髄注では脳室内病変への効
果が不十分と考え、オンマイヤーリザーバー留置し
たうえでの脳室内投与を施行し効果が得られた。

Cryptococcomaの治療成績を検討した報告におい
て、外科的切除不能例は予後不良であることが示さ
れており5）、そのような症例では脳室内抗真菌薬投
与が治療選択枝の一つになりうると考えられる。ま
たAMPH-Bを用いない初期治療が非エイズ患者の
クリプトコッカス髄膜炎における死亡リスクになる
ことが指摘されており9）、副作用などでAMPH全身
投与が困難な場合ではAMPHの髄注や脳室内投与
併用を積極的に考慮すべきであるとも考えられる。

症例2は副腎皮質ステロイド薬併用が奏功した症
例である。診断時のクリプトコッカス抗原価の著明
な高値（≧512倍）は予後不良因子とされており3）、
本例は免疫機能正常者発症例であるが難治化が予想
された。実際に本例は抗真菌薬全身投与に加え
AMPH髄注、脳室ドレナージ、脳室腹腔短絡術を
行い、クリプトコッカス抗原価は低下してクリプト
コッカス増殖は抑制されていると考えられたが、臨
床症状とMRI所見は改善されなかった。本例の病態
に二次性炎症性機序が関与していると考えて副腎皮
質ステロイド薬を併用したところ効果がみられた。

クリプトコッカス髄膜炎では治療後の遅発性増悪
が起こることが報告されている10）。クリプトコッカ
ス の 莢 膜 の 主 要 な 成 分 で あ る
glucuronoxylomannan11）は多くの免疫抑制作用が
報告されており、貪食細胞への干渉12）、T細胞反応
の直接阻害13）、脳室内サイトカイン産生のTh2系へ
のシフト14） などがある。抗真菌薬治療により
glucuronoxylomannanの免疫抑制作用が減少し、逆
説的に髄腔内での炎症作用が強まることで頭痛、髄
液細胞数増多、血管炎による脳梗塞などの遅発性増
悪が引き起こされると考えられており、遅発性増悪
をきたした症例では副腎皮質ステロイド薬併用が有
用であったことが報告されている10）。本例において
も遅発性増悪のような二次性炎症性機序が生じたと
考えられたが、本例では血清と髄液のクリプトコッ
カ ス 抗 原 価 が 著 明 に 高 値 で あ り、 多 量 の
glucuronoxylomannanが髄腔内に存在していたと考
えられる。そのため髄腔内で高度な免疫抑制が起こ
っており、抗真菌薬投与により免疫抑制が阻害され
ることで免疫再構築症候群（IRIS）のような過度の
炎症反応が髄腔内で惹起された可能性が考えられ
た。本例のようなクリプトコッカス抗原価高値の症
例では治療に伴って二次性炎症性機序が生じる可能
性があり、その場合は副腎皮質ステロイド薬の併用
を考慮する必要があるが、副腎皮質ステロイド薬併
用の条件としては、本例やこれまでの報告のように
宿主の免疫機能が正常であること、抗真菌薬により
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クリプトコッカス自体の感染は十分に抑制されてい
るにもかかわらず神経症状が遷延、再燃しているこ
とがあげられる。今後の症例の蓄積が肝要である。

結語
　
クリプトコッカス髄膜脳炎の治療として、抗真菌

薬の全身投与にもかかわらず改善が認められない例
や、副作用などで十分量の抗真菌薬を全身投与でき
ない場合など、難治性クリプトコッカス髄膜炎では
脳室内抗真菌薬投与、さらに副腎皮質ステロイド薬
併用を検討すべきであると考えられた。

文献

1）	 Perfect JR, Dismukes WE, Dromer F, et al: Clinical 
pract ice guidel ines for the management of 
cryptococcal disease: 2010 update by the infectious 
diseases society of america. Clin Infect Dis 50:291-
322,2010.

2）	 Lui G, Lee N, Ip M, et al: Cryptococcosis in 
apparently immunocompetent patients. QJM 
99:143-151,2006.

3）	 Shih CC, Chen YC, Chang SC, et al: Cryptococcal 
meningitis in non-HIV-infected patients QJM 
93:245-251,2000.

4）	 Coppens Y, Kala la JP, Van Roost D, et a l : 
Cryptococcoma unresponsive to anti fungal 
treatment in a 63-year-old non-HIV-infected male. 
Acta Clin Belg 61:359-362,2006.

5）	 Li Q, You C, Liu Q, et al: Central nervous system 
cryptococcoma in immunocompetent patients: a 
short review illustrated by a new case. Acta 

Neurochir （Wien） 152:129-136,2010.
6）	 Inoue A, Harada H, Iwata S, et al: Intraventricular 

cryptococcoma successfully treated with liposomal 
amphotericin B and voriconazole: a case report. 
No Shinkei Geka 40:777-784,2012. 

7）	 松井尚子、中根俊成、梶龍兒、ほか：健常者に発症
し治療に難渋したクリプトコッカス髄膜脳炎の1例、
神経治療学24:497-501,2007.

8）	 堀内一宏、山田萌美、佐々木秀直、ほか：脳室内抗
真菌薬投与が奏功したCryptococcus gattiによる脳お
よび肺クリプトコッカス症の1例、臨床神経学52:166-
171,2012.

9）	 Wu JQ, Xu B, Ou XT, et al: Factors associated 
with morta l ity in cryptococcal meningit is . 
Zhonghua Yi Xue Za Zhi 90:33-37,2010.

10）	 Lane M, McBride J, Archer J: Steroid responsive 
late deterioration in Cryptococcus neoformans 
variety gattii meningitis . Neurology 63:713 -
714,2004.

11）	 Cherniak R , Sundstrom JB: Polysaccharide 
ant igens of  the capsu le  of  Cryptococcus 
neoformans. Med Mycol 38:407-417,2000.

12）	 Chayakulkeeree M, Perfect J: Cryptococcosis. 
Infect Dis Clin North Am 20:507-544,2006.

13）	 Yauch LE, Lam JS, Levitz SM: Direct inhibition of 
T-cell responses by the Cryptococcus capsular 
polysaccharide glucuronoxylomannan. PLoS 
Pathog 2:e120,2006.

14）	 Einsiedel L, Gordon DL, Dyer JR: Paradoxical 
inf lammatory reaction during treatment of 
Cryptococcus neoformans var. gattii meningitis in 
an HIV-seronegative woman. Clin Infect Dis 
39:e78-82,2004.



21：146

筆頭著者：梅田能生　長岡赤十字病院神経内科　（〒940-2085　新潟県長岡市千秋2-297-1）
Corresponding author: Yoshitaka Umeda
Department of Neurology, Nagaoka Red Cross Hospital

（2-297-1 Senshu, Nagaoka, Niigata 940-2085, Japan）

長岡赤十字病院神経内科
Department of Neurology, Nagaoka Red Cross Hospital

症　例　報　告

重症破傷風の２例
－マグネシウム製剤の有効性の検討－ 

 
Two cases of severe tetanus

－Study of the effectiveness of magnesium－

梅 田 能 生 、 光 田 友 美 、 笠 原 　 壮 、 今 野 卓 哉 、 
梅 田 麻 衣 子 、 小 宅 睦 郎 、 藤 田 信 也  

 
Yoshitaka Umeda, M.D., Tomomi Koda, M.D., Sou Kasahara, M.D.,

Takuya Konno, M.D., Ph.D., Maiko Umeda, M.D.,
Mutsuo Oyake, M.D., Ph.D., Nobuya Fujita, M.D., Ph.D.

【要旨】 重症破傷風２例につき、マグネシウム（Mg）製剤の有無による臨床経過を検討した。症例１は、Mg
製剤未使用の67歳男性。開口障害から3日で筋攣縮が出現。著明に血圧が変動し、人工呼吸管理を要した。ミ
ダゾラム、ベクロニウム等を使用したが、呼吸器離脱に89日かかった。症例2は、Mg製剤を早期から使用した
52歳男性。開口障害から１日で筋攣縮が出現。著明に血圧が変動し、人工呼吸管理を要したが、34日で呼吸器
を離脱した。2例ともAblett分類Ⅳの重症破傷風だが、症例1と症例2では、ミダゾラム総量（13,350mg対
1,960mg）、ベクロニウム総量（4,890mg対960mg）ともに大きな差があった。Mg製剤は、破傷風の症状を軽減
し、他剤の投与量を減らす可能性があると考えられる。
Key Words: 重症破傷風、人工呼吸管理、マグネシウム製剤、ミダゾラム、ベクロニウム

For severe tetanus two cases, were studied clinical course due to the presence or absence of magnesium 
formulation. Case 1, 67-year-old man of Mg formulation unused. Muscle spasms appearance in three days 
from the trismus. Blood pressure fluctuates markedly, and took an artificial respiratory management. Using 
midazolam,  vecuronium and fentanyl, but it took 89 days to respiratory withdrawal. Case 2, a 52-year-old 
man was used in early magnesium formulation. Muscle spasm appearance in one day from trismus. Blood 
pressure fluctuates markedly. But it took an artificial respiratory management, has left the respiratory at 34 
days. Both cases but severe tetanus Ablett classification Ⅳ, but in Case 1 and Case 2, midazolam total amount 

（13,350mg versus 1,960mg）， vecuronium total amount（4,890mg versus 960mg）were both there is a big 
difference. Magnesium formulations are able to alleviate the symptoms of tetanus, and there is a possibility to 
reduce the dose of the other agent.
Key Words: severe tetanus, ventilator management, magnesium formulation, midazolam, vecuronium
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はじめに

破傷風は比較的まれな疾患であるが、しばしば重
症化して有痛性筋攣縮や自律神経障害を生じて人工
呼吸管理となり、その治療に苦慮することが多い。
有痛性筋攣縮や自律神経障害の治療については、従
来から、ミダゾラムやプロポフォール、バルビツレ
ート、α・β阻害薬、フェンタニルなどが使われて
きたが、近年、硫酸マグネシウムの有効性が報告さ
れている1-3）。今回、マグネシウム製剤を使用した
ものと使用しなかった２例の重症破傷風を経験し、
臨床経過を比較しえたので報告する。

症　例

症例1（マグネシウム製剤未使用）：67歳、男性。
主　訴：開口障害、嚥下障害。
既往歴：痛風、前立腺肥大、大腸ポリープ。
現病歴：X年4月30日、作業中に建築現場の木片で
受傷した。5月3日より、開口障害と嚥下障害が出現
し、6日にA病院に入院した。有痛性筋攣縮も認め
られ、7日にB病院神経内科で破傷風を疑われて、8
日に当院に転院した。
入院時現症：体温 37.2度、血圧 130/80 mmHg、脈
拍 130回/分・整。左小指基部に、表面に正常な皮
膚を有する腫脹を認めた。

神経学的所見：意識は清明で、開口障害（上下の歯
列間は1㎝程度）を認め、このため十分な挺舌が困
難で、嚥下障害も認めた。頸部は強直し、下肢に有
痛性強直性筋攣縮を認めた。麻痺は認めず、 腱反射
は正常で病的反射も認めなかった。
入院時検査所見：白血球数 20,200 /µl、CRP 0.43 
mg/dlと著明な白血球増多を認め、BUN 44.2 mg/
dl、Cr 1.01 mg/dlと発汗過多によると思われる脱
水所見およびCK 2131 IU/ｌと筋原性酵素の上昇を
認めた。血液ガス分析では過換気に伴う呼吸性アル
カローシスを認めた。左小指基部に膿瘍を認め、培
養からClostridium tetaniが検出された。
入院後経過：外傷歴があり、開口障害や嚥下障害、
有痛性強直性筋攣縮を認めることから破傷風と診断
した。テタノグロブリン3,000単位を投与し、ペニ
シリンGを開始した。筋攣縮のコントロール目的に
ジアゼパムを投与したが、改善を認めず、第7病日
に人工呼吸管理となり、ミダゾラム、ベクロニウム、
フェンタニルの投与を開始した。15病日ごろからは
血圧が大きく変動するようになりプロプラノロール
を開始したが、コントロールは不良で血圧の変動は
70病日近くまで続いた。途中、MRSAによる敗血症
とARDSも併発し、人工呼吸器を離脱したのは89病
日だった。その後、100病日ごろに歩行可能となり、
125病日に独歩で退院した（図1）。
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入院 挿管 呼吸器離脱
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The clinical course of the case 1.

図1　The clinical course of the case 1
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症例2（マグネシウム製剤使用例）：52歳、男性。
主　訴：口が開かない、飲み込みにくい。
既往歴：僧房弁閉鎖不全症、感染性心内膜炎にて弁
置換術後。破傷風ワクチン接種歴は不明。
現病歴：Y年12月24日、建設現場で作業中に左示指
に受傷した。12月30日にC病院を受診し、左示指骨
髄炎と診断され、緊急デブリードマンを施行された。
このとき、破傷風トキソイドは投与されなかった。
31日に開口制限、嚥下障害が出現し、症状が悪化し
たため、破傷風を疑われて当院に搬送転院となった。
入院時現症：体温36.8℃、血圧149/95 mmHg、脈
拍75回/分・整。胸腹部に異常所見なし。左Ⅱ指に
開放創あり。
神経学的所見：意識は清明で、開口障害（上下の歯
列間は一横指程度）を認め、構音障害と嚥下障害も
認めた。腹部と背部に軽度の筋緊張亢進を認め、腰
部に筋痛があり、両足はやや尖足位となっていた。
入院時検査所見：血液検査では、APTT 49.0秒と軽
度延長し、LDH 537 U/l、CRP 6.14 mg/dlと上昇を
認めたが、そのほかは特記すべき異常所見はなかっ
た。血液培養は陰性だった。
入院後経過：外傷歴があり、開口障害と構音障害、
嚥下障害を認め、体幹部や両下肢の筋緊張亢進を認
めることから破傷風と診断した。当院入院後ただち

に、テタノグロブリン3750単位を投与し、アンピシ
リンを開始した。入院初日に筋攣縮が出現したこと
からミダゾラムを開始したが改善しないため、第2
病日からベクロニウムと硫酸マグネシウムを開始し
た。硫酸マグネシウムは2.5g（≒20mEq）注入後に
1.2ｇ/hrで持続投与を行い、血中濃度4.8 ～ 9.6mg/
dlを目標に調節を行った。非常に大きな血圧の変動
も出現し、第3病日に人工呼吸管理とした。第9病日
には気管切開を行った。第12病日より筋攣縮と血圧
変動は改善傾向となったためミダゾラムを中止し、
ベクロニウムも減量した。下肢の強い痙縮が残存し
たが、それも次第に回復したため、第27病日に硫酸
マグネシウムの投与を終了し、第34病日に人工呼吸
器から離脱した。約40病日には介助歩行が可能とな
り、第96病日に独歩で退院した（図2）。

考　察

破傷風は、わが国では年間発症数が100人前後（100
万人あたり0.8人）で、死亡率は5 ～ 10％程度と報
告されている3, 4）。破傷風毒素は、血流により運動
神経終板にいたり、神経細胞軸索を逆行して脊髄前
角細胞、脳幹などの中枢神経に到達する。受容体の
膜蛋白に強く結合することにより神経伝達物質の放
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図2　 The clinical cource of the case 2
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出を抑制し、抑制性神経回路が遮断され、運動神経
の過緊張状態が生じると考えられている。また、脊
髄側角神経細胞の興奮亢進によって重篤な自律神経
障害が併発すると考えられている。破傷風の重症度
分類としては、Ablett分類やonset time（開口障害
出現から全身性の筋攣縮にいたるまでの時間）分類
が知られている。Ablett分類は、Grade I：軽度-中
等度の開口障害があるが、痙縮・呼吸障害・嚥下障
害は認めない、Grade Ⅱ：中等度の開口障害と筋硬
直があり、短期間の軽度-中等度の痙縮を認めるが、 
呼吸障害は軽度（RR>30）であり、嚥下障害も軽
度である、Grade Ⅲ：重度の開口障害を認め、全身
性の痙縮があり、重度の呼吸障害（RR>40）と重
度の嚥下障害、HR＞120bpmで人工呼吸管理を要す
る。Grade IV：Grade Ⅲ＋自律神経障害の4段階に
分類され、onset timeによる分類では48時間以内が
重症とされる5）。本症例2症例は、いずれも人工呼
吸管理を要し、自律神経症状を伴ったことから、
Albett分 類 で は 最 重 症 のGradeⅣ と な り、onset 
timeは、症例1が3日、症例2は24時間以内で、症例2
がより重症と考えられた。

重症破傷風の筋痙攣や自律神経障害の治療につい
ては、従来からベンゾジアゼピン系薬剤やプロポフ

ォールなどの鎮静薬、筋弛緩薬、α/β遮断薬など
が使用されてきたが、効果に乏しく、重症例では治
療に難渋することが多かった。近年、マグネシウム
製剤の大量静注療法での有効例が報告されるように
なり注目されている。Thwaitesらは、ベトナムに
おける重症破傷風患者195人をマグネシウム製剤使
用 群 と プ ラ セ ボ 群 と に 無 作 為 に 割 り 付 け た
Randomised control trial（RCT）を行い、人工呼
吸器導入や生存率、入院期間には有意差がなかった
が、筋攣縮や自律神経症状に対して使用した鎮静薬
や筋弛緩薬などのほかの薬剤の投与量は、マグネシ
ウム製剤使用群が優位に少なかったと報告してい
る6）。一方、メタ解析では、マグネシウム製剤群と
プラゼボ群、ジアゼパム群との間に死亡率に有意差
はみられず、集中治療室入室期間や入院期間、人工
呼吸器導入については結論が出せなかったとの報告
もある7）。 

今回は自験例2症例の重症破傷風で、マグネシウ
ム製剤の有効性について検討することができた。興
味深いことに、マグネシウム製剤を使用した症例で
は、マグネシウム製剤を使用しなかった症例にくら
べて、onset timeが短く、より重症だったにもかか
わらず、大幅にミダゾラム（13,350mg対1,960mg）

表1　Comparison of Case 1 and Case 2

症例1 症例２

年齢/性別 67歳 / 男 52歳 / 男

人工呼吸管理 有 有

自律神経障害 有 有

Albett分類 Ⅳ（最重症） Ⅳ（最重症）

Onset time 3日 24時間以内

筋攣縮、自律神経障害
に対する治療

ミダゾラム、プロポフォール
フェンタニル

プロプラノロール
ベクロニウム

ジアゼパム、ミダゾラム
マグネシウム
ベクロニウム

ミダゾラム総量 13,350 mg 1,960 mg

ベクロニウム総量 4,890 mg 960 mg

呼吸器離脱までの期間 89日 34日

介助歩行までの期間 100日 40日

退院までの期間 125日 96日
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とベクロニウム（4,890mg対960mg）の総投与量が
減少し、呼吸器離脱や歩行獲得、退院までの期間が
大幅に短縮できた（表1）。 

マグネシウム製剤の作用機序としては、シナプス
前での神経筋遮断効果、神経末端よりのカテコラミ
ン放出抑制効果、カテコラミン受容体の反応性抑制
効果などの関与が考えられている。高濃度で心機能
低下などの副作用が認められることもあり、適切な
血中濃度（2.0 ～ 4.0mmol/l≒4.8 ～ 9.6mg/dl）を維
持することが重要ではあるが6）、濃度のモニタリン
グをすれば、安全に使用できる安価な薬剤であり、
破傷風患者に対しては、早期に重症度を見極めて、
重症例に対して積極的に使用すべきだと考える。

結　語

人工呼吸管理を要し、自律神経症状を伴った最重
症破傷風の2例でマグネシウム製剤の有効性を比較
検討した。マグネシウム製剤使用例では、併用薬の
投与量を減らせたうえ、人工呼吸管理期間や歩行獲
得までの期間、入院期間を短縮させることができた。
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第 1 条　�本会は日本神経感染症学会（Japanese Society for Neuroinfectious Diseases）と称する。

第 2 条　�本会は神経感染症に関わる基礎的及び臨床的研究と教育の発展を図り、併せてその成果を社会へ還元 
することを目的とする。

第 3 条　��本会の目的を達成するために次の事業を行う。
　　　　（1） 日本神経感染症学会「年次学術大会」および「総会」の開催
　　　　（2） 学会誌（NEUROINFECTION）の発行
　　　　（3） その他  本会の目的に必要な調査、研究、教育および啓発活動

第 4 条　�本会の正会員は、前条の目的にかなった調査・研究を行う研究者であって、評議員会によって承認さ
れたものとする。会員は会費納入の義務を負う。

第 5 条　�役員（評議員、理事、理事長、監事、顧問及び会長）
　　　　 1．	評議員は理事会により正会員より選出される。
	 評議員は、本会の運営につき審議する。
　　　　 2．	理事は評議員の中より若干名選出される。
　　　　  	 理事は、本会の運営に当たる。
　　　　 3．	理事の互選により理事長を選出する。
　　　　　	 理事長は、理事会を統括し、学会を代表する。
　　　　 4．	会計監査のため、評議員の中より2名の監事を任命する。
　　　　　　	監事は理事を兼ねない。
　　　　 5．	助言者として若干名の顧問をおくことができる。
　　　　 6．	評議員、理事、理事長、監事及び顧問の任期は2年とし、再任を妨げない。
　　　　 7．	会長1名を評議員の中から選ぶ。
　　　　　　	会長の任期は1年とし、「年次学術大会」および「総会」を担当する。
　　　　　　	会長は「評議員会」及び「総会」を招集する。

第 6 条　会議（理事会、評議員会、総会）は、それぞれ以下の事項を担当する。
　　　　１．理事会は委任状を含め半数以上の理事の出席をもって成立する。
　　　　　　理事会は学会運営のために次の事項を立案し、これを実施する。
　　　　　　（1） 日本神経感染症学会「年次学術大会」および「総会」の開催
　　　　　　（2） 学会誌の発行
　　　　　　（3） 会員の入会と退会
　　　　　　（4） 役員の選出
　　　　　　（5） 会則の変更
　　　　　　（6） その他、本会の目的に必要な調査・研究・教育などの事業
　　　　　　（7） 次年度予算と前年度決算

日本神経感染症学会 会則
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　　　　 2． 評議員会は委任状を含め半数以上の評議員の出席をもって成立する。
　　　　　　評議員会は理事会が立案した次の事項の審議をする。
　　　　　　（1） 日本神経感染症学会「年次学術大会」および「総会」の開催
　　　　　　（2） 学会誌の発行
　　　　　　（3） 会員の入会と退会
　　　　　　（4） 理事会の選出した役員の承認
　　　　　　（5） 会則の変更
　　　　　　（6） その他、本会の目的に必要な調査・研究・教育などの事業
　　　　　　（7） 次年度予算と前年度決算
　　　　 3． 正会員は総会において評議員会での審議結果の報告を受け、意見を述べることができる。

第 7 条　本会の事務局は、評議員会の指定するところにおく。

第 8 条　 1． 本会の経費は会費その他をもって充てる。
　　　　 2． 本会の会計年度は4月1日に始まり、3月31日に終わるものとする。
　　　　 3． 会員は年度初めまでに当該年度の会費を納入するものとする。
　　　　 4． 本会の毎会計年度収支決算はその前年度終了後監査を受け、評議員会の承認に付するものとする。

附則 1　 本会の事務局は、当分の間、株式会社春恒社におく。
附則 2　 本会則は2006（平成18）年4月1日から実施する。
附則 3　 本会の会費は年額以下のごとく定める。
附則 4    本会の「一般会員（メディカルスタッフ）」の会費区分は2015（平成27）年4月1日から実施する。
　　　　【会費】
　　　　　一般会員	 ￥7,000-
　　　　　一般会員（メディカルスタッフ）	 ￥5,000-
　　　　　評議員	 ￥9,000-
　　　　　理事・監事	 ￥10,000-
　　　　　賛助会員	 ￥50,000-（一口） ※一口以上

［2005（平成17）年10月20日 一部変更］
［2010（平成22）年10月  7日 一部変更］
［2012（平成24）年10月19日 一部変更］
［2014（平成26）年  9月  4日 一部変更］
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１．投稿にあたって
 1）	 著者、共著者は日本神経感染症学会学会員に限らない。

 2）	 論文の内容は神経感染症に関連するものを広く採用する。

 3）�	 投稿論文（原著、症例報告）は国内外の他雑誌に掲載されていないもの、あるいは投稿中でない論文

に限る。なお、英文の論文も受け付ける。

 4）	 投稿論文の採否は編集委員会での審査により決定する。

 5）	 論文審査料は無料とする。

 6）	� 論文掲載料は無料であり、写真については原則白黒とする。ただし、カラー写真を希望とする場合は

実費を徴収する。

 7）	 別刷は有料とする。50部単位で実費を徴収する。

 8）	 すべての論文の著作権は日本神経感染症学会に帰属する。

２．論文の構成
投稿論文（原著、症例報告）：原著は要旨300字以内、本文400字詰原稿用紙20枚（8000字）以内、文献30

以内、図表8個以内、英文抄録500語以内とする。

症例報告は、6000字以内、文献20個以内、図表6個以内、要約、英文抄録は原著と同じ。

要約 本文 文献 図・表 英文抄録
原著 300字 8000字以内 30個以内 8個以内 500語

症例報告 300字 6000字以内 20個以内 6個以内 500語

但し、学術集会の会長講演・特別講演・教育講演・シンポジウム等の総説掲載については、英文抄録は不

要とする。

３．執筆要項
 1）	 原稿送付先

〒169-0072 東京都新宿区大久保 2-4-12 新宿ラムダックスビル 9F
　　　　　  株式会社春恒社 学会事業部（内）
　　　　　  日本神経感染症学会 事務局　編集委員長 宛
　　　　　  電話：03-5291-6231　FAX：03-5291-2176

 2）	 原稿はパソコンまたはワープロに限り、Ａ4判（1枚あたり2000字まで）で印刷したものとする。

 3）	 原稿の電子ファイルを送ること、メディアはCD-R、USBメモリーとする。

　　（OS、ソフトウェア、ファイル名を必ず記載のこと。）

 4）	 投稿論文の原稿はオリジナル1部、コピー 2部（図表を含む）を送ること。

 5）	� 投稿論文とともに、共著者全員の署名の入った［様式１］投稿承諾書、必要な場合は［様式２］患者
同意書、および利益相反に関する［様式３］自己申告書（COI）を送ること。

 6）	 表紙には和文、英文で表題、著者名、所属、連絡先を記す。

『NEUROINFECTION』 投稿規程

［2012年12月改訂］
［2013年  5月改訂］
［2013年  9月改訂］
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 7）	 表紙にはKey Wordsを英語と日本語で揚げる。（5つまで）

 8）	� 投稿論文の場合、要旨につづいて本文として、はじめに、目的、対象・方法、考察、結論または結語

などの項目を揚げる。また、症例報告の場合、症例という項目を揚げてもよい。

 9）	 専門用語以外は当用漢字、現代仮名遣いを用い、句読点を正確に書く。

10）	� 外国語の固有名詞（人名、地名）は原語のまま用いる。すでに日本語化して久しいものはなるべくカ

タカナとする。商標薬品名Ⓡ、その他の固有名詞の頭文字は大文字とするが、文中の外国語単語（病名、

その他）の頭文字は、ドイツ語名詞及び文頭の場合を除きすべて小文字とする。

11）	� 数字は算用数字を用い、度量衝単位はCGS単位で、m, cm, mm, cm2, Kg, g, mgなどとする。

12）	� 写真、図、表には必ず表題をつける。また必要に応じて説明もつけること。組織標本には染色法と倍

率を付ける。写真は原寸大で印刷できる大きさで、十分鮮明なものとし、原寸大の大きさは21cm×

14cmを限度とする。写真は原則として白黒とする。

13）	� 文献は本文に用いられたものを引用順に挙げ、引用番号は、本文中の引用箇所に肩番号で記す。

　　また、文献は下記のように記載し、欧文雑誌の略名は最近のIndex Medicusに従う。

［雑誌の場合］著者氏名：題名、誌名、巻数：起始頁－最終頁、西暦発行年

［書籍の場合］著者氏名：書名、版数、発行所名、発行地、西暦発行年、巻数、引用頁

執筆者名：論文名、書籍名、編集者名、章（または巻）、発行所名、発行地、

　　　　　西暦発行年、引用頁（起始頁－最終頁）

　　学会発表の抄録を引用するときは表題の最後に（会）、欧文発表の場合は（abstr）とする。

14）�	 引用文献の著者氏名は、3名以内の場合は全員を書き、4名以上の場合は3名連記の上、「ほか」あるい

はet alとする。

15） �	患者同意書は個人情報保護の観点から、顔写真など患者個人の同意書が必要とされる情報を論文に掲

載する場合は、著者が必ず投稿前に患者から同意書を取得し、原本は手元で保管して、コピーを編集

委員会へ提出する。書式は本誌指定の書式を用いること。	  

複数の患者・家族からの同意書を必要とする場合には、全員から同意書を得ること。	  

また、意識障害や認知症などにより当該個人から同意書を得ることが困難な場合は、適切な代諾者（配

偶者、親、子、後見人など）の同意でもよい。本人が死亡している場合は遺族からの同意書を得るこ

と。

４．研究倫理の遵守と個人情報保護の方針
研究倫理の遵守と個人情報の保護については以下に則るものとする。

1）	 臨床研究

厚生労働省の各種“医学研究に関する指針”、特に“臨床研究に関する倫理指針”を遵守し、課題に

よっては各施設で研究倫理審査を受けること。

指針は以下のWeb siteに掲載されているので参照すること。

http://www.mhlw.go.jp/general/seido/kousei/i-kenkyu/rinsyo/dl/shishin.pdf

2）	 症例報告

遺伝学的検査については被験者より予め文書で同意を得ていること。

さらに、個人情報保護のために、論文に記載する個人情報＊は、学術的に必要な範囲に留め、個人が

特定されないように充分配慮すること。原則的に診療年月日は月（上、中、下旬）までとし、出身地・
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居住地は原則として都道府県までに留めること。

学術的価値により、顔写真など個人が特定される情報を掲載する必要のある場合には、予め患者・家

族の同意書を要する。

＊注）：�個人情報には以下のものが含まれる。 

「個人名」、「イニシャル」、「診療録ID」、「生年月日」、「診療年月日」、「出身地」、「居住地」、「顔

を含んだ身体写真」など。

５．利益相反にかかわる自己申告
教育、研究という学術機関、学術団体としての責任と、産学連携活動に伴い生じる個人の利益とが衝突・

相反する状態（利益相反 conflict of interest: COI ）が必然的・不可避的に生じてきている。この利益相

反状態を日本神経感染症学会が適切に管理（マネジメント）して、初めて学会員が国民に信頼される教育・

研究・診療活動を行うことが可能になる。日本神経感染症学会としては、「臨床研究の利益相反（COI）

に関する共通指針（以下「共通指針」という）」に則り、本学会における運用として、投稿に際しては利

益相反にかかる文書を添付するものとする。（COIの用紙を使用。）

６．引用文献例
 1）	� Whitley RJ,Alford CA,Hirsch MS,et al:Vidarabine versus acyclovir therapy in herpes simplex 

encephalitis. N Engl J Med 314:144-149,1986.

 2）	� Baringer JR,Pisani P:Herpes simplex virus genomes in human nervous system tissue analyzed by 

polymerase chain reaction,Ann Neurol36:823-829,1994.

 3）	� 水谷裕迫、水谷弘子、亀井聡、ほか：単純ヘルペスウイルス脳炎のウイルス血清学的診断に関する研

究、感染症学会誌58:187-196,1984.

 4）	� 平井良、三浦夕美子、綾部光芳、ほか：海馬に限局したMRI所見を呈したヘルペス脳炎で、肺小細胞

癌が判明した１症例（会）、Neuroinfection 8:57,2003.

 5）	� Hei lman KM,Valenstein E,eds :Cl inical Neuropsychology,2nd ed.Oxford University 

Press,Oxford,1985,pp94-97.

 6）�	 岩田誠、織田敏次 監修：新・病気とからだの読本 第1巻 消化器、暮らしの手帖社、東京、2000,pp52-

58.

 7）	� 高須俊明：ウイルス性脳炎（亀山正邦、高倉公明、編）。今日の神経疾患治療指針、医学書院、東京、

1994、pp325-328.
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投稿承諾書

日本神経感染症学会 殿

論 文 題 名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　  　

筆頭著者 所属：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　  　

氏
フ リ ガ ナ

名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　  ㊞

共 著 者

所属：　　　　　　　　　　　　　	 氏
フリガナ

名：　　　　　　　　　　　　㊞

所属：　　　　　　　　　　　　　	 氏
フリガナ

名：　　　　　　　　　　　　㊞

所属：　　　　　　　　　　　　　	 氏
フリガナ

名：　　　　　　　　　　　　㊞

所属：　　　　　　　　　　　　　	 氏
フリガナ

名：　　　　　　　　　　　　㊞

所属：　　　　　　　　　　　　　	 氏
フリガナ

名：　　　　　　　　　　　　㊞

西暦          年     月     日 提出

上記の論文を日本神経感染症学会に投稿することを、共著者として承諾いたします。
また、本論文の著作権が日本神経感染症学会に帰属することに、筆頭著者を含め異議ございません。

［様式１］
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患 者 同 意 書

論 文 題 名：�　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

筆頭著者名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

（西暦）　　　　年　　　月　　　日

　　　　　　　　　　患 者 署 名：　　　　　　　　　　　　　　　　　㊞

　　　　　　　　　　代諾者署名：　　　　　　　　　　　　　　　　　㊞
　　　　　　　　　　　　　　　　（患者自身が署名できない場合）

　私は、自身に関係する情報が下記論文に含まれることの説明を受け、下記
論文が日本神経感染症学会が刊行する学術誌「NEUROINFECTION」に掲
載されることに同意します。

事務局記録 論文番号 受理（西暦）         年      月      日

［様式２］
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NEUROINFECTION 自己申告によるCOI報告書

著者全員氏名：（コンマで区切ってご記載ください）：

�

�

論文題名：�

（著者全員について、投稿時から遡って過去１年間以内での発表内容に関係する企業・組織または団体との
COI状態を記載）

項　目 該当の状況 有であれば、著者名：企業名などの記載

① 報酬額
１つの企業・団体から年間100万円以上

有 ・ 無

（記載例、日本太郎：○×製薬）

② 株式の利益
１つの企業から年間100万円以上、あるいは当
該株式の5％以上保有

有 ・ 無

③ 特許使用料
１つにつき年間100万円以上

有 ・ 無

④ 講演料
１つの企業・団体からの年間合計50万円以上

有 ・ 無

⑤ 原稿料
１つの企業・団体から年間合計50万円以上

有 ・ 無

［様式３］
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申告日（西暦）         年     月     日

Corresponding author（署名） 　　　　　　　　　　　　　　　㊞

※Corresponding author各位
投稿論文が採択され雑誌に掲載された際には、申告されたCOI状態について、論文末尾、謝
辞または引用文献の前に掲載いたします。開示すべきCOI 状態がない場合にも、その旨を同
部分に掲載いたします。

例1  ： 本論文に関連し、開示すべきCOI状態にある企業・組織や団体
　　　研究費・助成金：○○製薬
　　　奨学寄付金：○○製薬
　　　寄付講座：○○製薬

例2  ： �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。

⑥ 研究費・助成金などの総額
１つの企業・団体からの研究経費を共有する所
属部局（講座、分野あるいは研究室など）に支
払われた年間総額が200万円以上

有 ・ 無

⑦ 奨学（奨励）寄付などの総額
１つの企業・団体からの奨学寄付金を共有する
所属部局（講座、分野あるいは研究室など）に
支払われた年間総額が200万円以上

有 ・ 無

⑧ 企業などが提供する寄付講座
（企業などからの寄付講座に所属している場合
に記載）

有 ・ 無

⑨ 旅費、贈答品などの受領
１つの企業・団体から年間5万円以上

有 ・ 無

（本COI申告書は論文掲載後2年間保管されます）
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