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第 21 回日本神経感染症学会総会・学術大会を終えて
第 21 回日本神経感染症学会総会・学術大会長　山 田 正 仁

（金沢大学大学院脳老化・神経病態学（神経内科学））

平成 28（2016）年 10 月 21 日〜 22 日、金沢東急ホテルにて、第 21 回日本神経感染症学会総会・学術
大会を開催いたしました。翌日の 10 月 23 日に「金沢マラソン 2016」があり、宿不足を懸念しておりま
したが、280 名のご参加者をいただき、盛会裏に終えることができました。

本学会は脳神経領域の感染症を専門とするわが国唯一の学会です。私はプリオン病、進行性多巣性白
質脳症（PML）、亜急性硬化性全脳炎（SSPE）の３つの神経感染症を対象とする２つの研究班（厚生労
働省・難治性疾患政策研究事業「プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班」、日本医療
研究開発機構（AMED）・難治性疾患実用化研究事業「プリオン病及び遅発性ウイルス感染症の分子病
態解明・治療法開発に関する研究班」）の班長を務め、認知症やアミロイドの研究とともにプリオン病を
研究領域としております。本学術大会では「神経感染症の分子病態解明と治療法開発の新展開」をテー
マにして、基礎研究から臨床研究、貴重な症例報告まで、神経感染症についての幅広い内容・話題を取
り上げました。

会長講演では「医原性 Creutzfeldt-Jakob 病におけるプリオン及びプリオン様タンパク質の伝播」と題
して硬膜移植後のプリオン病の研究成果を中心に講演し、異常プリオンタンパクばかりでなく、アルツ
ハイマー病の脳に蓄積するアミロイドβタンパクも伝播する可能性を示しました。それに引き続き、理
化学研究所の田中元雅博士に「プリオン及びプリオン様タンパク質の感染性の本体とその生成分子機構
の解明」について特別講演をいただきました。

シンポジウムとして、「進行性多巣性白質脳症の診断・治療の新展開」、「感染因子による神経免疫疾患
誘発のメカニズムと治療」、「小児急性脳症の分子病態と診断・治療」、「非ヘルペス辺縁系脳炎の分子病
態解明と治療法開発」の 4 つを開催しました。さらに、ホットトピックスとして、「ジカ熱とデング熱」、

「小児の急性弛緩性脊髄炎」、「神経変性疾患と腸内細菌叢」の３つを取り上げました。「神経変性疾患と
腸内細菌叢」では、Robert Friedland 教授（Louisville 大学）が、パーキンソン病モデル動物の腸内に
アミロイドタンパク質を産生する大腸菌がいると、末梢および中枢神経系において病因タンパク質αシ
ヌクレインの異常蓄積が促進されるというインパクトのあるデータを発表しました。この講演や会長講
演、特別講演を通じ、プリオン病と同様のメカニズムにより、アルツハイマー病やパーキンソン病といっ
た神経変性疾患においても、病因タンパク質の蓄積病変が伝播・促進されうることが明らかにされ、ホッ
トな研究の展開が示されました。

さらに、「1 日でわかる神経感染症－神経感染症の基礎から最新情報まで－」と称して、ウイルス感染
症、細菌感染症、結核性髄膜炎、寄生虫感染症、プリオン病、HIV 神経合併症、神経画像診断について
の 7 つの教育セミナーを行い、多くの参加者がありました。一般演題も 68 演題を数え、ホットな基礎・
臨床研究や、貴重な症例報告が数多く発表され、活発な議論が交わされました。そのなかで、特に優れ
た演題が選ばれ、学会賞が中垣岳大先生（長崎大学）（基礎・臨床研究部門）と天野永一朗先生（東京医
科歯科大学）（症例報告部門）に授与されました。また、研修医や学生による演題のなかから、優れた発
表として亀田柚妃花先生（富士重工業健康保険組合 太田記念病院）に会長賞が授与されました。

2 日間、神経感染症の全領域にわたり充実した討論をしていただき、すばらしい学術大会となりました。
本学術大会の開催にあたりまして、会員の皆様からご指導、ご支援をいただきました。心より深謝いた
します。

平成 29（2017）年 1 月
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金沢大学大学院医薬保健学総合研究科脳老化・神経病態学（神経内科学）
（〒920-8640　石川県金沢市宝町13-1）

会 長 講 演

医原性Creutzfeldt-Jakob病における 
プリオン及びプリオン様タンパク質の伝播

山 田 正 仁

【要旨】ヒトの医原性Creutzfeldt-Jakob病（CJD）の実態とプリオン及びプリオン様タンパク質の伝播につい
て述べた。わが国の硬膜移植後CJD（dCJD）は151例（2016年2月）で全世界の約2/3を占めた。dCJDプラー
ク型は孤発性CJD VV2型あるいはMV2型（V2プリオン株）がプリオンタンパク遺伝子コドン129 MMのヒト
へ伝播したと推定され、さらに移植歴がなく孤発性CJDに分類されていた例のなかに同様の例が見い出された。
dCJDでは脳のアミロイドβタンパク（Aβ）の沈着が孤発性CJDと比較し有意に高度で、移植組織からCJD
プリオンばかりでなくAβシーズも伝播していることが示唆された。
Key Words：Creutzfeldt-Jakob病（CJD）、プリオン、プリオンタンパク（PrP）、硬膜移植、プラーク型、
	  アミロイドβタンパク（Aβ）

はじめに

ヒトのプリオン病はその原因から特発性、遺伝性、
獲得性の3つに分類される。特発性には孤発性
Creutzfeldt-Jakob病（sCJD）とvariably protease-
sensitive prionopathy（VPSP）が、遺伝性には家族
性CJD、Gerstmann-Sträussler-Scheinker病（GSS）、
致死性家族性不眠症（FFI）が、獲得性にはクー 
ルーと医原性CJD（iCJD）と変異型CJDが含まれ 
る1）。わが国のプリオン病サーベイランス委員会の
調査2）では、プリオン病と判定された2,736例（1999
年4月～ 2016年2月）中、孤発性CJDが77.3%、遺伝
性が19.2%、獲得性が3.2%を占めていた。本稿は、
第21回日本神経感染症学会総会・学術大会（2016年
10月20 〜 21日、金沢）の会長講演に基づき、獲得
性プリオン病のなかの医原性CJDの実態、医原性プ
リオン病におけるプリオン及びプリオン様タンパク
質の伝播について述べる。

医原性Creutzfeldt-Jakob病の実態

iCJDの原因として、ヒト屍体由来の硬膜移植、
ヒト下垂体由来の成長ホルモン（GH）・ゴナドトロ
ピン製剤、角膜移植、汚染された脳外科手術器具あ

るいは脳波深部電極、変異型CJD例からの輸血が報
告されている3）。世界的にみて硬膜移植後CJD

（dCJD）とGH関連CJD（GH-CJD）の両者が多く、
200例以上の報告がある3）。わが国のCJDサーベイラ
ンス2）により同定されたプリオン病2,736例（1999
年4月～ 2016年2月）のなかの獲得性プリオン病88
例（3.2%）は、1例の変異型CJD4） を除き全例が
dCJDであった。dCJDは以前の調査で判明した例を
合計すると151例で、全世界のdCJDの2/3近くを日
本の例が占め、日本以外では、スペイン、フランス、
ドイツ、英国ほかから報告されている3）。一方、ヒ
ト下垂体由来GHの筋注によるGH-iCJDは、フラン
ス、英国、米国から多く報告され、わが国からの報
告はない3）。

わが国のdCJD（n=151）で使用された硬膜は、
製品名が判明している例では全例がLyodura®（B. 
Braun, Germany）であった。dCJD患者が硬膜移植
を受けた暦年は1975 〜 1993年に分布し、1980年代
半ばにピークがあり、Lyodura®の消毒法が変わっ
た1987年以降は急減している。患者は1 〜 70（平均
43）歳で、移植の原因となった疾患は脳腫瘍、脳出
血、片側顔面けいれん、三叉神経痛などであった。
わが国におけるdCJD多発の一因として、外国とく
らべて、わが国では予後良好な脳神経疾患（良性腫
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瘍、片側顔面けいれん、三叉神経痛など）に対して
硬膜移植を伴う脳外科手術が数多く行われたことが
あげられる5）。dCJD発症年は1985 〜 2015年（ピー
クは1995年）で、発症年齢は15 〜 80（平均56）歳
に分布していた。硬膜移植からdCJD発症までの潜
伏期間は1 〜 30（平均13）年であった。

dCJDには古典型CJDの病像を示す非プラーク型
と、失調症状等で発症し比較的緩徐な進行を示すプ
ラーク型があり、非プラーク型が約2/3、プラーク
型が約1/3を占める6, 7）（図1）。非プラーク型は古典
的なCJD典型例と同一の臨床病理像を呈する。一方、
プラーク型は非典型的な臨床病理像を呈し、比較的
緩徐に進行する神経症状（多くは運動失調）を示し、
発症1年以内には脳波上周期性同期性放電を認めず、
脳にはPrP斑を認める。興味深いことに、非プラー
ク型の臨床症候は硬膜移植部位に関連するが、プ 
ラーク型では移植部位との関連を認めず、プリオン
株の違いが示唆された8）。

医原性CJDにおけるプリオンの伝播メカニズム

dCJDはプリオンに汚染された硬膜に起因するが、
使用された硬膜製品に用いられた硬膜の由来は不明
なままである。dCJD患者のPrP遺伝子コドン129多
型については非プラーク型がMMあるいはMV、プ
ラーク型は全例MMであった。

小 林 ら はdCJDの プ ロ テ ア ー ゼ 抵 抗 性PrPを

Westernブロット解析し、非プラーク型はtype 1、
プラーク型はtype 1と2の中間のサイズ（20 kDa）
のtype intermediate （type i）であることを見い出
した9）。ヒト化PrPマウス（129MMおよび129VV）へ、
プラーク型dCJD、sCJD-VV2、sCJD-MV2、sCJD-
MM1脳を脳内接種したところ、dCJDプラーク型は、
伝播の潜伏期、脳病理、マウス脳のプロテアーゼ抵
抗 性PrPのWesternブ ロ ッ ト の パ タ ー ン がsCJD-
VV2あるいは-MV2と同一であり、プラーク型は、
孤発性CJD VV2型あるいはMV2型（V2プリオン株）
で汚染された硬膜がプリオンタンパク（PrP）遺伝
子コドン129MMのヒトに移植され発症したもの

（cross-sequence transmission）と推定された9, 10）。
LyoduraⓇを輸出したドイツでは、sCJDのなかで
VV2型とMV2型が25%を占めており11）、dCJDにお
けるプラーク型の頻度に近い。

dCJDプラーク型でみられた特徴（①PrPコドン
129M/M、②プロテアーゼ抵抗性PrPのWesternブ
ロットでtype i、③病理でKuru斑を認めること）す
なわちMMiKは異なるシーケンスのPrP間で伝播が
起こったことを示すものである（図2）。著者らは移
植歴がなく“sCJD”と分類されていたCJD 2例12, 13） 

にMMiKを示すdCJDプラーク型と同様の例がある
ことを見い出した14）。興味深いことに、これらの2
例には硬膜移植や下垂体製剤投与歴などはなかった
が、1例は脳外科医であり、1例には脳外科手術歴が
あった。これらのCJD非典型例、dCJDプラーク型、

図1　硬膜移植後CJDのプラーク型と非プラーク型
　プラーク型は非典型的な病像を呈するために剖検されやすいため、剖検例でみる
とプラーク型と非プラーク型がほぼ半数ずつになるが、臨床例を含めるとプラーク
型が約1/3、非プラーク型は約2/3を占めると考えられる6, 7）。
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sCJD-MM1、sCJD-VV2の 脳 を ヒ ト 化PrPマ ウ ス
（129MM、129MVおよび129VV）へ脳内接種した
ところ、CJD非典型2例はdCJDプラーク型および
sCJD-VV2と同様の潜伏期、脳病理、Westernブロ
ットのパターンを示し、V2プリオン株がPrP遺伝子
コドン129MMの人へ伝播した可能性が示唆された14）。
さらに、MMiKプリオンはprotein misfolding cyclic 
amplification （PMCA）法にて129V基質で増幅され
ることから、PMCA法は獲得性プリオン病を簡便
に同定する方法として有用と考えられた15）。

GH-CJDについては、英国から興味深いデータが
報告されている。英国ではPrP遺伝子コドン129多
型によって発症時期に大きな違いがあり、VV、
MV、MMの順に発症してきており、dCJDと同様
の脳組織および宿主遺伝子型の解析によって、英国
においてはV2プリオン株で汚染された下垂体由来
のGHによって感染がひろがったとする仮説に合致
する結果が得られている16）。

医原性CJDにおけるプリオン様タンパク質の伝播

神経変性疾患の脳に蓄積するアミロイドβタンパ
ク（Aβ）、タウ、αシヌクレインなどの凝集体は
プリオン病と同様に個体間で伝播することが多くの
実験的研究によって示されてきた17）。これらのタン
パク質（“プリオノイド”）がヒトでも個体間を伝播
するのか、Alzheimer病やParkinson病が伝播しう
るのかは大きな問題である。

JaunmuktaneらはGH-CJD 8例をプリオン病対照

群と比較し、GH-CJDでは大脳皮質におけるアミロ
イドβタンパク（Aβ）や脳血管Aβ沈着（脳アミ
ロイドアンギオパチー：CAA）が高度であること、
脳に高度のAβ沈着がある例では下垂体にもAβ沈
着がみられることなどから、ヒト下垂体由来のGH
の注射によってCJDプリオンのみならずAβが伝播
している可能性を示唆した18）。

著者らは、わが国のdCJD 16例をsCJD 21例と比
較した19）。年齢、アポリポタンパクE遺伝子型には
両群間で有意差はなかった。sCJDと比較して、
dCJDはCAA、特に髄膜CAAと、軟膜下Aβ沈着が
有意に高度で、それらの程度は硬膜移植から死亡ま
での期間に相関していた19）。この結果は、Aβシー
ズ接種後の脳におけるAβ沈着のひろがりは、Aβ
シーズの接種後の期間に依存しているというAβ伝
播実験の結果20）に合致していた。同様の結果は欧
州の少数のdCJD例においても報告された21）。さら
に、一部の高齢者の硬膜にはAβの沈着がみられる
ことが報告された22）。これらのデータは、移植硬膜
からAβシーズが直接伝播した可能性を示唆してい
る（図3）。しかし、異常PrPによるcross-seedingや
手術の影響の可能性も否定できない。CJDを発症し
なかった硬膜移植群の検討など、さらに詳細な研究
が必要である。

おわりに

iCJDにおけるプリオン及びプリオン様タンパク
質の伝播について著者らによる研究を中心に記述し
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図2　硬膜移植後CJD プラーク型の特徴（MMiK）
　①プリオンタンパク（PrP）遺伝子コドン129がメチオニンホモ接合体（M/
M）、②プロテアーゼ抵抗性の異常PrP（PrPSc）のタイプが中間型（type i）、
③PrP沈着がKuru斑型。これらの特徴がみられた場合、硬膜移植歴等がなくて
も、V2プリオンの伝播による“獲得性プリオン病”であることが示唆される。
それは伝播実験14）やPMCA法15）により支持される。
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た。ヒトにおけるプリオン病の解析を通して、異常
PrPのみならず、神経変性疾患で蓄積するAβなど
のプリオン様タンパク質のヒトにおける個体間伝播
の可能性が明らかになりつつある。精度の高いサー
ベイランスを基盤とする臨床病理学的研究と実験的
研究を車の両輪として、プリオン及びプリオン様タ
ンパク質の伝播の実態とメカニズムが解明され、そ
れが新たな治療・予防法につながることが期待され
る。
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プリオン様タンパク質の感染性の本体とその生成分子機構の解明

田 中 元 雅

【要旨】プリオン病は、有効な治療法のない感染性の神経変性疾患である。プリオン病の特徴の一つである、
異なる表現型（感染性や疾患部位特異性）を示すプリオン株の存在は、プリオン生物学における最大の謎とさ
れている。したがって、その分子レベルでの理解はプリオン病の本質を明らかにするためには必須である。わ
れわれは酵母プリオンの系を用いて、プリオン病の感染源がプリオン凝集体であることを明らかにし、また、
構造生物学的な手法から、異なるプリオン株が出現する分子メカニズムの解析を通して、感染性の高いプリオ
ン凝集体の性質やその生成機構を明らかにしてきた。これらの結果は、プリオン病の新たな治療戦略の開発に
もつながると期待される。
Key Words：プリオン、アミロイド

はじめに

プリオン病は、現在有効な治療法のない神経変性
疾患である。プリオン病の特徴は、その原因となる
プリオンタンパク質の凝集体が感染性を示すことに
ある1）。最近の研究では、プリオンタンパク質のみ
ならず、多くの神経変性疾患原因タンパク質の凝集
体が細胞間で伝播することが示唆され、いわゆる“プ
リオン現象”は普遍的であることが明らかにされつ
つある2）。したがって、プリオンタンパク質の感染
性の本体を明らかにし、その生成分子メカニズムを
明らかにすることは、プリオン病はもとより多くの
神経変性疾患の病態解明にも道を拓くと期待され
る。しかしながら、感染性を示すプリオンタンパク
質の構造や性質、その生成メカニズムは、米国のプ
ルシナー博士によるノーベル賞受賞後、約20年が経
過した今もなお不明な点が多い3）。

興味深いことに、出芽酵母にも哺乳動物のプリオ
ンタンパク質と同様に振る舞うタンパク質が10種類
ほど存在し、それらは“酵母プリオン”と総称され
る4）。酵母プリオンはプリオン病のモデルとして優
れており、これまでにプリオン研究に多大な貢献を
してきている5）。われわれはこれまで、取り扱いに
優れた出芽酵母の酵母プリオン［PSI ＋］の系を用

いて、プリオン感染の本体や異なる細胞表現型を示
す“プリオン株”を引き出す物理的基盤を明らかに
するための研究を進めてきた。

異なる構造や感染性を示すプリオン凝集体は、元
をたどれば同じアミノ酸配列のプリオンタンパク質
のモノマー（単量体）が凝集して生じたものである。
まったく同じアミノ酸配列からなるモノマータンパ
ク質からどのようにして、異なる構造をし、異なる
感染性や毒性を示す凝集体が生成し、異なる表現型
を示すプリオン株が生じるのであろうか？　プリオ
ン株の存在は、プリオン生物学における最大の謎と
されているため、その理解はプリオン病の本質を明
らかにするためには必須である。本稿では、大型放
射光施設SPring-8のX線や核磁気共鳴法（NMR）な
どの構造生物学的手法から、異なるプリオン株が出
現する分子メカニズムの解析を通して、感染性の高
いプリオン凝集体の性質やその生成機構を明らかに
してきた、われわれの最近の研究成果を概説する。

酵母プリオンSup35の凝集体が感染性を示す

酵母プリオンタンパク質のなかで、翻訳終結因子
であるSup35を用いて、どのような状態のSup35が
プリオン感染性を示すか検討を行った。Sup35はア
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ミノ末端のグルタミン・アスパラギン残基に富む凝
集ドメイン（Nドメインまたはプリオンドメイン）、
リシンやグルタミン酸など極性の残基に富むMドメ
イン、翻訳終結の役割を果たすEFドメインの3つか
らなる。In vitroの実験ではこれまでに、N、Mド
メインの2つでβシートに富む線維状のタンパク質
凝集体（アミロイド）が生成することが示されてお
り、このSup35NMが広く用いられている。そこで、
蛋白質を細胞壁の存在する酵母のなかへ効率よく導
入する新たな手法を用いて、野生型の非プリオン型
酵 母［psi − ］ へ 単 量 体 ま た は 凝 集 体 の 状 態 の
Sup35NMを導入した6）。その結果、赤色を示す［psi−］
は、単量体のSup35NMを導入しても赤色のままで
あったが、Sup35NM凝集体を導入した場合には、
ピンク色や白色へと変化し、それは酵母がプリオン
感染したことを意味している。つまり、Sup35NM
凝集体がプリオン感染源であることが明らかになっ
た。
［psi −］酵母をSup35NM凝集体でプリオン感染さ

せたプリオン型酵母［PSI ＋］はピンク色〜白色を
呈し、複数の色が出現した。これは、酵母において
も、異なる表現型を示すプリオン株の存在を示唆す
る。そこで、その分子基盤を明らかにするため、そ
の異なる表現型が、構造の違うSup35NM凝集体に
由来するのではないか、との仮説を立てた。その仮
説を検証するために、単量体のSup35NMを4度もし
くは37度という異なる温度下で凝集させ、まずは、
異なる構造を作り出しえるか検討を行った。各アミ
ロイドを融解温度やアミロイドコアの解析から調べ
たところ、予想どおりに4度（SC4）と37度（SC37）
で作成したアミロイドの構造が異なることが示唆さ
れた。特に、SC4はアミロイドのコア領域が短く、
それによって融解温度の低い脆弱な構造をしている
こと（図1）、他方で、SC37アミロイドは、コア領
域がSC4にくらべて30アミノ酸ほど長く、より強固
な構造を取ることが明らかになった。

そこで、この2つのタイプのSup35NMアミロイド
をそれぞれ、［psi −］酵母に感染させたところ、
SC4アミロイドからは白色の［PSI ＋］が、SC37か
らはピンク色の［PSI ＋］が出現した（図2）。重要
なことに、その色は、［psi −］酵母に導入するアミ
ロイドの量には依存しなかった。これらの結果は、
プリオン株の表現型がSup35NMアミロイドの構造
の差異によって変化することを示している。

SC4アミロイドが強いプリオン株をもたらす
分子メカニズム

白色［PSI＋］酵母細胞のなかではピンク色［PSI＋］
酵母細胞にくらべ、より多くのSup35凝集体が存在
することを意味する。では、なぜSC4アミロイドか
らは白色の［PSI ＋］が出現するのであろうか?　細
胞のSup35凝集体量は、複数の因子によって制御さ
れている可能性がある。たとえば、Sup35の翻訳速
度、Sup35アミロイドの伸長速度、Sup35アミロイ
ドがHsp104などのシャペロンによって分断される
分断（脱凝集）速度が、細胞の色表現型に深く関与
すると考えられるが、なかでもSup35アミロイドの
伸長・分断速度は、アミロイドの構造に依存するは
ずである。そこで、各SC4、SC37アミロイドの伸長・
分断速度を測定した7）。アミロイドの伸長速度を原
子間力顕微鏡で測定した結果、予想と反して、SC4
アミロイドの伸長速度は、SC37アミロイドにくら
べて遅いことが判明した。それでは、SC4アミロイ
ドで感染させた結果として生じる［PSI ＋］酵母は
ピンク色になるはずである。そこでつぎに、アミロ
イドの分断（脱凝集）速度を測定した結果、SC4ア

図1　SC4、SC37アミロイドは異なる構造を示す
　円偏光二色性分光計を用いた解析から、in vitroで作
成したSup35NM SC4アミロイドはSC37アミロイド
にくらべ、低い融解温度を示す。

図2　SC4、SC37アミロイドは異なるプリオン株（色
表現型）を導く
　SC4、SC37アミロイドを［psi −］酵母へ導入すると、
それぞれ白い、ピンク色の［PSI ＋］プリオン株を出現さ
せる。+、−はそれぞれコントロールとして、強い 

［PSI ＋］株、 ［psi −］株を表している。
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ミロイドの分断はSC37アミロイドにくらべて速いこ
とが明らかになった。実際に、スクロース勾配を用
いた遠心実験によると、酵母内のSC4プリオンは
SC37プリオンにくらべ、より小さな凝集体であるこ
とが判明した（図3）。これらの結果は、SC4アミロ
イドがより脆弱な構造をしていることとも一致する。

脆弱なSC4アミロイドは、細胞内でシャペロンに
よって効率的に分断され、それによって細胞内で多
くの凝集体の種（シード）が生じる。その各シード
は、翻訳されてきたSup35単量体を、鋳型依存的な
重合反応によって凝集体に変換させるため、酵母内
での総Sup35凝集体量が増加する。このようなメカ
ニズムで、SC4アミロイドは白色の［PSI ＋］を出
現させることが判明した。

感染性の高いSC4アミロイドの生成分子機構

それでは、Sup35NM単量体から、4度にしたとき
にのみ、どのようにして脆弱なSC4アミロイドが生
成するのであろうか？　それを明らかにするため、
われわれはまず、Sup35NMの会合状態が温度によ
って変化しえるか、大型放射光施設SPring-8のX線
源を用いたX線溶液小角散乱法によって検討を行っ
た。その結果、興味深いことに、37度から4度に温
度を下げることで、Sup35NMは単量体から、10 〜
20量体程度のオリゴマーを生成することが明らかに
なった（図4）8）。また、この変化は可逆的な変化で
あった。

そこで、Sup35NM内のどのようなアミノ酸がオ
リゴマー形成にかかわるかを詳しく調べるため、核
磁気共鳴法（NMR）を用いた解析を行った。その
結果、40 〜 90番目のアミノ酸が特に、オリゴマー
形成に深くかかわることが明らかになった。また、

これまでの研究から、Sup35NMがアミロイドを生
成するときには、アミロイド末端にSup35NMの単
量体が付加していくことが明らかにされている。こ
れら結果から、4度下では、Sup35NMの40 〜 90番
目のアミノ酸がオリゴマー形成に使われてしまうた
めに、その40 〜 90番目のアミノ酸がアミロイドの
生成に直接的に関与することができない。その制限
のために、4度では、コア領域が短いアミロイドが
生成することが示唆された。一方で、37度では、オ
リゴマーは生成しないために、より幅広い領域のア
ミノ酸がアミロイド生成に関与することができ、比
較的長いコア領域をもつ、強固なアミロイドが生成
すると考えられた。

Sup35NMモノマーの揺らぎとアミロイド
構造の相関

Sup35NMタンパク質は二次構造をもたない典型
的な天然変性タンパク質である。天然変性タンパク
質は、動的な構造の揺らぎがその機能に深くかかわ
ることが示唆されている9）。そこで、単量体（モノ
マー）の状態のSup35NMの動的な構造揺らぎを調
べ、その揺らぎが、モノマーが凝集して生じる際の
アミロイドの構造やアミロイドの生成機構にどのよ
うにかかわるか検討を行った。超高磁場NMRを用
いたアミノ酸レベルでの詳細なSup35NMの構造解
析から、Sup35NMのプリオンドメインはアミノ酸
残基によって揺らぎが大きく異なることが明らかに
なった。また、重要なことに、Sup35NMモノマー
のダイナミクスを人為的に変化させることで、

図3　白色を呈する強いプリオン株を導くSC4プリオン
は小さな凝集体である
　15% 〜 60%のスクロース勾配遠心実験による解析か
ら、酵母内のSC4プリオンはSC37プリオンくらべて小
さな凝集体であることを示す。一番下に、コントロー
ルとして非プリオン株の結果を示す。

図4　Sup35NMは低温下でオリゴマーを生成する
　X線小角散乱法を用いた解析から、Sup35NMは低温
下でオリゴマーを形成し、その生成は温度に対して可
逆的である。Sup35NM に対して、4度（ａ実線）の状
態から37度（ｃ実線）へ温度を上げ、その後、4度（ｂ
点線）まで下げ、再び37度（ｄ点線）まで温度を上げ
て得たX線小角散乱強度の結果を示す。

ａ（実線）

ｂ（点線）

ｃ（実線）

ｄ（点線）
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Sup35NMアミロイドの構造やそれが酵母への感染
後にもたらすプリオン株の細胞表現型が大きく変わ
りえることが明らかになった。

これらの結果から、天然変性タンパク質である
Sup35NMのモノマーの状態における構造の揺らぎ
が、最終的に凝集するときに生じるアミロイドの構
造や、そのアミロイドがもたらすプリオン株の細胞
表現型にまで影響を及ぼしえることが明らかになっ
た。したがって、天然変性タンパク質Sup35が取り
えるさまざまなコンフォメーション空間は、プリオ
ン株の多様性をもたらす源になっていることが示唆
された。

まとめ

取り扱いの容易な酵母プリオン［PSI ＋］の系を
用いることで、異なる色表現型を示す［PSI ＋］プ
リオン株が生じる分子基盤や、高い感染性を示す
SC4プリオン凝集体の生成分子機構メカニズムの一
端が明らかになってきた。今後もさらに、アミノ酸
レベル、原子レベルでのSup35NMの構造解析を進
めることで、プリオン株やプリオン凝集体の生成・
脱凝集メカニズムの詳細が明らかになると期待でき
る。特に、本研究によって、モノマー状態のプリオ
ンタンパク質のコンフォメーション空間の制御の重
要性が明らかになった。本研究の成果は、まだ根本
的な治療薬のないプリオン病の新たな治療戦略の開
発にも道を拓くと期待できる。

一方で、感染性の高いプリオン凝集体（アミロイ
ド）の三次元構造は、分子モデリングなどによる予
想構造は提示されているが、実験的にはいまだ解か
れていない。超低温下電子顕微鏡や固体NMRとい
った技術の最近の格段の発展によって、プリオン凝
集体の三次元構造、ひいてはプリオン株を決定する
凝集体の詳細な構造を明らかにしていくことは、創

薬の観点からも近い将来の大きな挑戦であると考え
られる10）。
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シンポジウム1「進行性多巣性白質脳症の診断・治療の新展開」

進行性多巣性白質脳症の分子病態と病理

宍 戸 - 原 由 紀 子

【要旨】進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencephalopathy：PML）は、潜伏・持続感染し
ていたJCウイルス（JCV）が、宿主の免疫低下に伴い再活性化して発症する脱髄脳症である。近年、脳生検で
は初期のPML病変に遭遇する機会が増えてきた。また、免疫低下の原因が不明な症例や、膠原病合併のPML
では、JCVに対する正常な免疫応答を伴った病理所見をみることがある。さらに、過剰な免疫応答と考えられ
る重篤な免疫再構築症候群も、新たな課題として注目を集めている。本稿では、多様化したPMLの分子病態
と病理について概説する。
Key Words：進行性多巣性白質脳症、JCウイルス、免疫再構築症候群、natalizumab、フィンゴリモド

はじめに

進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal 
leukoencephalopathy: PML） は、1958年、 境 界 明
瞭な多巣性（multifocal）の脱髄斑が、融合性に分
布 す る 進 行 性（progressive） の 白 質 脳 症

（leukoencephalopathy）として提唱された1）。その
後、電子顕微鏡で感染細胞の核内にウイルス粒子が
確認され2）、JCウイルス（JCV）が分離・同定され
ている3）。わが国でも、NagashimaらがJCウイルス
Tokyo-1株の分離に成功している4）。JCVは、人口
の大半に潜伏・持続感染し、宿主の免疫能低下に伴
い再活性化して、おもに乏突膠細胞の核内で増殖し、
脱髄脳症をきたす。1980年代は後天性免疫不全症候
群（acquired immune deficiency syndrome: AIDS）
の流行によりPMLの症例数が増加した。Highly 
Active Anti-viral Therapy（HAAT）療法が導入
さ れ る と、 免 疫 再 構 築 症 候 群（immune 
reconstruction inflammatory syndrome: IRIS） な
どの新たな課題が生じた5）。2004年、欧米諸国で多
発 性 硬 化 症（multiple sclerosis: MS） の 治 療 薬、
natalizumabが使用開始され、有害事象としてPML
発生が問題となった6−9）。2010年にはfingolimodも認
可され、natalizumab中止後にfingolimodを開始し

たMS症例で、PML発症が報告されている10）。PML
発症の背景にある免疫低下の原因は多様性を増し、
特に近年開発された新たな薬剤により、PMLの分
子病態と病理はより複雑さを増してきた。本稿では、
１．JCVの潜伏・持続感染と再活性化のメカニズム、
２．PMLの病理所見、３．予後良好な炎症を伴っ
たPML、４．Natalizumab時代のPMLについて概
説する。

1．JCVの潜伏・持続感染と再活性化のメカニズム
1970〜1980年代、PMLは遅発性ウイルス感染症

として注目され、多くの研究者は、「JCVがどこに
潜伏・持続感染し、どんなメカニズムで神経組織に
脱髄脳症をきたすのか？」と興味を抱いた。JCVは
無症候性に感染し、健常人の尿中に排出されている。
既感染を示唆する特異抗体は、年齢に伴い陽性率が
上昇し、約50〜80%の成人が抗体陽性となる11）。

1990年、Yogoらが提唱したarchetype仮説は、世
界的に話題となった12）。PML脳組織から検出され
たJCVは、promoter・enhancerをコードする調節
領域のDNA塩基配列が、きわめて多様性に富み、
PML-type（またはneurotropic type）と呼ばれて
いる。一方、Yogoらは、健常人の尿から排出され
たJCV調節領域の配列は保持されていることを報告
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し、archetypeと呼んだ12）。Archetypeの調節領域は
25-bp、23-bp、55-bp、66-bp、18-bpのブロックから
なり、PML-typeの調節領域では、23-bp、66-bpブロ
ックの欠失や、その他の領域の重複が起きている。
このため、PML-typeはarchetypeより派生すると推
測された。人口に蔓延しているarchetypeは、健常
人の腎に潜伏し、しばしば尿に排出される。宿主の
免疫能が低下すると、調節領域に変異をきたして
PML-typeとなり、神経組織に移行してPMLを発症
すると提唱したのが、有名なarchetype仮説である。

JCV感染経路には諸説があるが、ウイルスに汚染
された食物や飲み物から経口感染するという説や、
呼吸器を介して感染するという説などがある。呼吸
器を介して初感染をきたすのであれば口蓋扁桃から
archetypeが検出されるだろうと検索が行われた
が、予想に反して検出されたウイルスの大半が
PML-typeであったとの報告がある13）。また、JCV
は脾臓や骨髄などから高頻度に検出され、リンパ球
や単球などに感染して末梢血中を循環しているとも
考えられている。リンパ球では、archetypeとPML-
type双方のJCVが検出され、調節領域の再構成がリ
ンパ球で起きるとする学説もある。JCVは頻繁に、
正常脳組織からも検出されている14−17）。正常脳組織
からのJCV検出率は、HIV陽性群では18症例中5例

（28%）、HIV陰性群では19症例中5例（26%）であっ
た14）。さらに、正常脳組織からPML-typeが検出さ
れたことから、JCVが正常脳で潜伏感染していると
考える学者も多い。そのほか、多臓器の正常組織か
らJCV PML-typeが検出され、やがてarchetype仮
説は疑問視されるようになった。今日ではJCV 
PML-typeも人口に蔓延し、初感染で脱髄脳症をき
たすと考える学者も少なくない（図1）18）。

2．PMLの病理所見
PMLは、「 乏 突 起 膠 細 胞（oligodendroglia） で

JCVが溶解感染（lytic infection）をきたした病態」
である。したがって、病理診断には、病変部の乏突
起膠細胞の腫大核にJCV封入体を証明する必要があ
る。核内ウイルス封入体は、HE染色でhaematoxylin 
とeosinに対して両染性に反応し、免疫組織化学で
はJCV蛋 白 が 陽 性 と な る。 こ の ほ か、in situ 
hybridizationによるウイルスゲノムの検出や、電子
顕微鏡法でのウイルス粒子の検出など、乏突起膠細
胞の腫大核内におけるJCV溶解感染が証明できれば
診断は確定する。一方、JCVが小脳顆粒細胞で溶解
感染すればJCV granule cell neuronopathy19）、大脳
皮 質 の 神 経 細 胞 で 溶 解 感 染 す れ ばJCV 

encephalopathy20）など、PMLとは異なる病理を示
すことがすでに知られている。したがって、JCV陽
性でただちにPMLと判断せず、感染細胞の同定と
病変形成を評価することが、正しい病理診断には必
要である。

PMLにおいて、乏突起膠細胞の核内ウイルス封
入体は、どんなプロセスで形成されるのだろうか？ 
正常な乏突起膠細胞は、正常リンパ球よりやや大き
い類円形核を有している。JCVが感染すると、細胞
周期が活性化し、S ～ G2期様に移行しながら核腫
大が起きる。このため、感染した乏突起膠細胞の
MIB-1陽性率は、悪性膠腫なみに高い（報告した1
例では22%）21）。感染細胞では、核腫大に伴って
promyelocytic leukemia nuclear body （PML-NBs）
と呼ばれるドット状の核内構造が発達する。近年、
JCVは発達するPML-NBsを足場に子ウイルスを産
生し、感染初期には核膜内側に直径200nmから1ミ
クロンをこえるドット状のシグナルとして検出され
る封入体を形成することが明らかになった（dot-
shaped inclusion）18, 21, 22）。さらにJCV増殖が進むと、
腫大核全体に充満する封入体を認めるようになる

（full inclusion）（図2）。
実際の組織標本では、形成段階が異なるJCV封入

体を有する感染細胞が混在して観察される。HE染
色では、腫大核に明瞭な封入体（full inclusion）を
有する典型的な感染細胞に加え、軽度～中等度に腫
大をした淡明な核を有する乏突起膠細胞も多数みら
れ、 し ば し ば ド ッ ト 状 の 封 入 体（dot-shaped 
inclusion）を有している。また、GFAP陰性、LCA

図1　健常人組織におけるJCV PML-typeとarchetypeの
検出
　健常人の多臓器から、JCV PML-typeとarchetypeが
検出され、ウイルス潜伏・持続感染のメカニズムは解
明をみていない。特に、健常人の脳組織からPML-type
が検出されたことから、JCVが脳にも潜伏感染してい
ると考える研究者もいる。［文献18）（open access）よ
り改変して引用］
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陰性の類円形核を有する細胞が多数出現していれ
ば、感染初期の乏突起膠細胞の可能性がある。
OLIG-2は、正常な乏突起膠細胞の小型核に陽性で
あるが、ウイルス感染後の腫大核では陰性である。
JCVは、PML以外の病変、たとえば脳腫瘍、悪性
リンパ腫などからも高頻度に検出されているので、
感染細胞の同定はしばしば正確な病理診断に必要で
ある。

3．予後良好な炎症を伴ったPML
1975年にRichardsonらは、形質細胞やリンパ球な

どの高度な炎症細胞浸潤を伴ったPMLを報告し、
炎症反応に乏しい通常のPMLよりも予後良好であ
ると発表した23）。2003年、Du Pasquierらは、MRI
でGd造影効果を示す症例や、脳生検でリンパ球や
形質細胞などの炎症細胞浸潤が認められた5症例を
報告し、JCV特異的な細胞傷害性T細胞の出現が良
好な予後と関係していると報告している6）。2006年、
Wuthrichらは、PMLの脳組織標本において、JCV
陽性の乏突起膠細胞とCD8陽性Tリンパ球の分布
が、脱髄病巣の辺縁部で一致していることを示し、
JCV特異的な細胞傷害性T細胞が、ウイルス感染に
対する免疫応答を担っていると報告した24）。わが国
でもSanjoらが炎症を伴ったPML症例を報告してい 
る25）。低悪性度B細胞リンパ腫の既往のある53歳男
性で、MRI画像上、軽度の造影効果と浮腫を伴う
PML病変が認められた。脳生検を施行し、病理組

織学的にCD4＋およびCD8＋T細胞の均衡を保った
浸潤と、形質細胞の出現を伴う高度な炎症が確認さ
れた。ステロイドを中止し、メフロキン投与したと
ころ、患者は完治して社会復帰した。

JCV特異的な細胞傷害性T細胞は、PML脳病変の
ほか、患者末梢血や脳脊髄液からも検出されてい 
る26, 27）。また、健常人の末梢血中からもJCV特異的
な細胞傷害性T細胞が検出されており、細胞性免疫
がJCV再活性化の抑制にも、重要な役割を担ってい
ると考えられる。PMLの分子病態は、宿主の免疫
能とJCV増殖能のバランスを考えると理解しやす
い。たとえば、健常人では細胞性免疫が機能し、潜
伏・持続感染したJCVの増殖を抑制している（図
3A）。AIDS患者など免疫低下が明瞭な宿主では、
JCVが高度に増殖し、脳実質の組織損傷をきたし、
予後不良である（図3B）。一方、免疫応答を伴った
PML（PML with controlled anti-viral response）は、
JCVに対する宿主の細胞性免疫が幾分かは保持され
た状態で、良好な予後が期待できる（図3C）。こう
した炎症を伴った予後良好なPMLは、免疫不全の
原因が明らかでない場合や、膠原病関連のPMLで
みられる場合が多い。一方、後述するfatal PML-
IRISは秩序を逸脱した過剰な免疫反応と捉えられ

（ 図3D）、 秩 序 の 保 た れ た 免 疫 応 答（PML with 
controlled anti-viral response）とは明確に区別す
る必要がある28, 29）。

4．Natalizumab時代のPML
2014年6月、欧米諸国に遅れて10年、わが国でも

多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）の治療薬
としてnatalizumabが販売されるようになった。
Natalizumabは、α4β1、α4β7インテグリンを標
的にした分子標的薬で、T細胞の血管内皮への吸着
を阻害することにより、脳実質へのT細胞浸潤を抑
制する。2004年に欧米諸国で販売が開始されると、
2005年にはnatalizumabを投与されたMS患者やク 
ローン病患者にPMLが発症したと報告が相つい 
だ7, 8, 30, 31）。また、2010年には、再発寛解型のMSを
対象にfingolimodが認可され、すでに海外で5例、
日本からは2例、合計7症例のPML発症が報告され
ている。MSの薬剤関連PMLでは、PML初期病変が
無症候のうちにMRIで検出されるため、早期発見す
れば完治する症例も多い。長く不治の病と考えられ
ていたPMLが、早期発見・早期治療により完治可
能な疾患として、新たな局面を迎えたといっても過
言ではない。

一方、免疫再構築症候群（immune reconstruction 

図2　感染細胞における核内ウイルス封入体の形成機序
　正常乏突起膠細胞は、小型の核を有している。JCVが
感染すると、細胞周囲がSからG2へ移行し、PML-NBs
が発達する。JCVはPML-NBsで増殖し、まずはドット
状の封入体（dot-shaped inclusion）を形成する。その後、
JCVが核全体に充満したfull inclusionが形成される。感
染初期にはリンパ球や形質細胞の浸潤を伴い、脱髄が
進行すると多数のマクロファージが出現してくる。
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 inflammatory syndrome：IRIS） を 伴 っ たPML
（PML-IRIS）など、新たな問題も浮上した5）。IRIS
は当初、AIDS患者のHAART療法において、CD4
＋T細 胞 数 の 回 復 に 伴 い 臨 床 症 状 が 悪 化 す る
paradoxical deteriorationとして報告された。すな
わち、臨床概念であり、病理学的および免疫学的な
機序が明らかなわけではない。PML-IRISは、免疫

機構回復の過程でJCV抗原が認識された病態であ
り、病理学的にも高度な炎症細胞浸潤を伴った
PMLとして捉えられる。多くの場合、一時的な臨
床症状の悪化をみるものの、PML-IRISの予後は良
好である（広義のPML-IRIS）。一方、急速な臨床症
状の悪化を示して死亡する重篤なPML-IRISもある

（狭義のPML-IRIS、 fatal PML-IRIS）29）。
Natalizumabを投与したMS患者に発症したPML

では、IRIS発症率が高いが、予後もよい32）。ただし
近 年、IRISの 定 義 は 混 乱 を き た し て お り、
natalizumab関連のPMLではMRI画像の造影効果の
有無でIRISを判断している報告も多く、薬剤中止の
タイミングとの関係も曖昧である33）。したがって、
PML-IRIS診 断 基 準 が 一 定 で な い こ と か ら、
natalizumab関 連PML-IRISと、AIDS-HAAT関 連
PML-IRISとの正確な比較は困難である。ただ、急
速な臨床症状の悪化を示したfatal PML-IRISの病理
学的検索では、いずれの場合も高度なCD8陽性T細
胞の浸潤が報告されている34−36）。骨髄や脾臓に多数
のTリンパ球がmonoclonalityを示して出現していた
という報告もあり34）、PML-IRISとはJCV特異的な
細胞傷害性T細胞が、秩序を失い過剰反応をきたし
たとも解釈できる。また、natalizumab関連のfatal 
PML-IRISでは、CD4陽性T細胞の過剰反応の報告
もある37）。Fatal PML-IRISでは、JCV抗原はclean-
upされて検出困難なことが多く、JCV抗原の認識を
こえた過剰な免疫反応と考えられる。

おわりに

近年、MSの分子標的薬に関連したPML発症が注
目され、PMLの分子病態と病理には新たな局面が
みられるようになった。宿主の細胞性免疫のレベル
は、JCV増殖レベルを調節すると考えられるが、免
疫抑制の原因は多様で、PMLの病態・病理にも多
様性をもたらしている。特に、T細胞を主体と炎症
細胞浸潤が、ウイルス増殖に対する正常範囲内の免
疫 応 答 な の か （PML with controlled anti-viral 
response）、あるいは秩序を逸脱した過剰な炎症反
応なのか（fatal PML-IRIS）、両者を鑑別する診断
基準はいまだ確立されていない。PMLは早期診断・
早期治療で完治も可能となってきた。PMLの治療
には、宿主の細胞性免疫を正常に機能させることが
重要であり、炎症反応の評価はステロイドを含む治
療方針の決定にも影響する。今後の脳生検の病理診
断は、PML確定に加え、病勢評価も要求される可
能性がある。

図3　宿主免疫能とJCV増殖のバランス
　A：健常人では細胞性免疫が機能し、JCV増殖を抑制
している。B：宿主の細胞性免疫が低下するとJCVが増
殖し、予後不良のPMLが発症する。C：宿主の細胞性
免疫が幾分は保たれた状態でJCVが再活性すると、JCV
に対する免疫応答を伴うPMLが発症する。良好な予後
が期待できる場合がある。D：Fatal PML-IRISは、JCV
抗原の認識を逸脱した免疫応答と捉えられ、CD8また
はCD4陽性細胞が単独で過剰浸潤している。［文献29）
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国立感染症研究所ウイルス第一部 （〒162-8640　東京都新宿区戸山1-23-1）

シンポジウム 1「進行性多巣性白質脳症の診断・治療の新展開」

JCウイルス感染の実態と検出法

中 道 一 生 、 西 條 政 幸

【要旨】進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）は、ポリオーマウイルス
科のJCウイルス（JCV）による予後不良の中枢神経脱髄性疾患であり、その診断では、脳脊髄液（CSF）を用
いたJCVゲノムDNAのリアルタイムPCR検査が有用である。当研究室では、約10年間にわたって同検査によ
る医療機関へのPMLの診断支援および実験室サーベイランスを継続しており、日本におけるPMLの臨床的・
疫学的な特徴を明らかにしてきた。また、最近では、一般的なCSF中JCVのPCR検査よりも鋭敏な超高感度
PCR検査系を確立し、臨床検査技術として実用化した。
Key Words：進行性多巣性白質脳症、脳脊髄液、JCウイルス、リアルタイムPCR、超高感度検査

はじめに

進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal 
leukoencephalopathy：PML）は、ポリオーマウイ
ルス科のJCウイルス（JCV）に起因する脱髄疾患で
ある。JCVは多くの成人において不顕性に持続感染
しており、免疫抑制に伴ってまれに変異型ウイルス
が出現する。変異型JCVはオリゴデンドロサイトに
おいて増殖し、大脳白質等を破壊する1, 2）。PMLは、
AIDSだけでなく血液腫瘍性疾患や先天性免疫不全
症といった多様な基礎疾患を有する患者において発
生する。また、近年では、自己免疫疾患等に対する
モノクローナル抗体製剤の使用においてもPMLが
生じることが知られている1, 2）。PMLの診断では、
感度、特異性および侵襲性の点から脳脊髄液（CSF）
中のJCVゲノムDNAを標的としたPCR検査が広く
用いられている1, 2）。当研究室では、平成19年度よ
り同検査による医療機関へのPMLの診断ならびに
フォローアップを支援し、得られた情報を元に
PMLの実験室サーベイランスを実施している3−6）。
PMLの発症率はきわめて低いため、これまで日本
におけるPMLの臨床的・疫学的特徴については不
明な点が多かったが、同検査を機軸とした調査研究
によってその実態が明らかになりつつある。また、
欧米では、CSF中のJCVを標的とした一般的なPCR

検査よりもさらに鋭敏な超高感度PCR検査が実用化
されており、無症候性を含むPMLの早期診断にお
ける本検査の有用性が認められている7）。本稿では、
日本におけるPMLの臨床的・疫学的特徴ならびに
当研究室において使用を開始したCSF中JCVの超高
感度PCR検査系について概説する。

PMLの実験室サーベイランス

日本国内におけるPMLの発生動向およびその背
景の解析は、医療や行政において重要である。しか
し、①PMLがまれな疾患であること、②日本では
PMLを含む大規模なパブリックデータベースが整
備されていないこと、③ほとんどのケースにおいて
医療機関がPMLの発生を国や自治体に報告する義
務がないこと等の理由から、日本におけるPMLの
臨床的・疫学的な特徴については不明な点が多い。
他方、PMLは免疫抑制が関係するさまざまな基礎
疾患を背景として発生するため、その動向を可能な
限り早い段階で把握する必要がある。当研究室では、
厚生労働省プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に
関する調査研究班等による補助を受け、平成19年度
より日本全国の医療機関におけるCSF中のJCV検査
を支援している3−6）。また、主治医から質問票を介
して提供された患者情報を元にデータベースを構築
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し、PMLの発生動向やその背景を解析している。
本検査の開始から平成27年度までの9年間において
は、医療機関より1,562件のCSF中JCVのPCR検査を
受け付けた。また、主治医ならびに患者もしくは代
諾者の同意を得たあとで厚労省研究班に情報を転送
することで、PMLの専門家による多面的な症例検
討を仲介した。加えて、CSF中JCV陽性を呈した患
者については治療期間における定期的なフォロー 
アップ検査を継続した。検査データは各医療機関に
フィードバックされ、多くの症例報告論文において
当研究室のJCV検査の結果が用いられている8−19）。

日本におけるPMLの全体像

平成19 ～ 22年度の4年間において得られた患者情
報（検査対象者419名、CSF中JCV陽性者48名）に
ついてはデータベース解析が終了し、オンラインジ
ャーナルにおいて制限なく閲覧が可能である4）。そ
の後の調査期間におけるデータベース解析の結果に
ついてもオンラインでの公開を予定している。平成
19 ～ 27年度の9年間における検査対象者は1,292名
であり、うち150名（男性96名、女性54名）のCSF
からJCVゲノムDNAを検出した。CSF中JCV陽性
者の年齢層は男性および女性ともに幅広く分布して
おり、年齢の中央値はそれぞれ55歳および62歳であ
った（図1）。CSF中JCV陽性者の基礎疾患の内訳 

（図2）としては、血液疾患もしくはHIV感染症を有
した患者がそれぞれ全体の約30％と約29％を占め
た。また、自己免疫疾患を有した患者が約16％、お
よび臓器移植歴を有した患者が約4％を占めており、
約19％の患者がその他のカテゴリーの疾患もしくは
複数のカテゴリーの基礎疾患を有していた。また、
約2％の患者においては明らかな基礎疾患が認めら
れなかった。上記期間に確認されたCSF中JCV陽性
者において、多発性硬化症の治療を受けていた患者
は1名のみであった。PMLの基礎疾患としてHIV感
染症の割合が高く、ナタリズマブ治療を受けた多発
性硬化症患者におけるPMLの発生も目立っている
米国と比較した場合20−23）、日本ではさまざまな背景
を有する患者においてPMLが発生していることが
明らかになった。

CSF中JCV陽性者の基礎疾患別の特徴

各年度において新規に確認されたCSF中JCV陽性
者の数および性別を基礎疾患のカテゴリー別に分け
て解析したところ、血液疾患を有した患者45名にお

いては、実験室サーベイランスの開始後4年間にお
いて男性の割合が高かった。しかし、その後の期間
では男女の比率は同程度になっていた。また、この
カテゴリーでは、びまん性大細胞型B細胞性リンパ
腫を中心とした悪性リンパ腫が約50％を占めてお
り、白血病は約30％であった。つぎに、HIV感染症
を有した患者43名においては、女性1名以外はすべ
て男性が占めていた。抗レトロウイルス療法が施行
されていなかった患者は約60％であり、同療法を受

図1　平成19～ 27年度の9年間において確認したCSF
中JCV陽性者（150名）の年齢分布
　水平方向の単線は中央値を示す。

図2　平成19～ 27年度の9年間において確認したCSF
中JCV陽性者（150名）の基礎疾患の大別



Neuroinfection　22 巻 1 号（2017：4）22：18

けていた患者約35％においても陽性者が認められ
た。自己免疫疾患を有した患者24名においては女性
が高い割合を示した。このカテゴリーにおいては、
全身性エリテマトーデスを有した患者が約70％を占
めており、女性患者数との関連性が示唆された。ま
た、関節リウマチを有した患者は約8％であり、多
発性硬化症を有した患者は1名（約4％）であった。
臓器移植例を除くその他の疾患としては、男性およ
び女性の患者数が同程度であった。また、このカテ
ゴリーにおいては、半数の患者が肝疾患（約30％）
もしくは腎疾患（約24％）を有しており、65歳以上
の高齢者の割合（約60％）が高い傾向にあった。

CSF中JCVを標的とした超高感度PCR検査
の有用性

リアルタイムPCRはきわめて鋭敏な核酸検出技術
であり、プライマーやプローブの塩基配列、温度条
件、および試薬等を最適化することで、反応液中に
存在する数コピーの標的DNAを検出しうることが
知られている。ただし、CSF中JCVを標的とした一
般的なリアルタイムPCR検査の検出下限値は検体 
1mLあたり200コピー程度に留まっている。また、
日本国内の民間施設において利用可能なコマーシャ
ルベースの検査もしくは当研究室における従来の検
査においても同程度の感度であると考えられる。そ
の大きな理由として、一般的な手法によってCSFか
ら核酸抽出液を調製した場合のJCVゲノムDNAの
濃縮率があげられる。通常のプロトコールにおいて
リアルタイムPCRの反応系に添加されるのは核酸抽
出液の一部であり、CSFに含まれる微量のJCV 
DNAが反応系に入らないという技術的な制限があ
った。米国NIHの研究グループは、CSFから高度に
濃縮した核酸抽出液の多くをリアルタイムPCRの反
応系に加えるという超高感度PCR検査系を確立し、
その検出下限値が10コピー /mLであることを示し
た24, 25）。また、ナタリズマブ投与中にPMLを発症し
た20名の患者のCSFを対象として、この超高感度
PCR検査を実施したところ、14名の患者ではJCVの
コピー数が100コピー /mL未満であり、うち8名で
は50コピー /mL未満であったことが海外のグルー
プによって報告された26）。この研究結果は、PML
の診断においてCSFに放出された極微量のJCVを検
出することの重要性、ならびにそれを可能とする超
高感度PCR検査の有用性を示唆している。また、米
国 神 経 学 会 議 の 神 経 感 染 症 部 門（American 
Academy of Neurology Neuroinfectious Disease 

Section）によるPMLの診断基準においても超高感
度PCR検査の有用性が記載されている7）。

超高感度PCR検査系の確立

HIV感染症や多発性硬化症といった基礎疾患に限
らず、さまざまな背景を有する患者においてPML
が生じている日本の現状を鑑みた場合、CSF中JCV
の超高感度PCR検査の有用性については不明な点が
多かった。そのため、当研究室において平成19年～
平成25年度に確認された103名のCSF中JCV陽性者
のデータベースを後方視的に解析したところ、13名
の患者が初回検査においてCSF中JCV陰性であり、
1 ヵ月から2 ヵ月後に実施された再検査において陽
性が判明していた。加えて、これらのケースでは11
名（約85％）において初回検査時のリアルタイム
PCRで微量のJCV DNAと思われる微弱な増幅シグ
ナルを検出したが、増幅が不安定であったために陽
性判定にはいたらなかった。これらの研究結果に基
づき、CSF中に存在する極微量のJCVを確実に検出
するための超高感度PCR検査系を確立することで、
PMLの早期診断に貢献しうると考えた。そのため、
当研究室では平成27年度より2種類の超高感度PCR
検査系の至適化を開始した。CSF中JCVのルーチン
検査での使用を目的とした簡便な超高感度PCR検査
系は、微量溶出カラムを用いて500μL のCSF検体
から核酸を高度に濃縮精製するプロトコールを採用
している。参照検体を用いた評価の結果、本検査系
の検出下限値は50コピー /mLであり、従来のCSF
中JCV検査（検出下限値200コピー /mL程度）と比
較して優れた感度を有することが示唆された。もう
1種類の超高感度検査系は、ウイルス学的なテクニ
ックを用いてCSF中のJCV粒子を限外濾過により濃
縮したあと、ルーチン検査用のプロトコールに供す
る手法である。本検査系に必要なCSF検体量は4mL
であり、参照検体による評価において下限値10コピー /
mLというきわめて高い検出感度を示した。

超高感度PCR検査の臨床でのパフォーマンス

CSF中JCVを標的とした2種類の超高感度PCR検
査系の臨床におけるパフォーマンスを評価するた
め、平成28年3月より本格的なトライアルを開始し
た。このトライアルにおいては、日本全国の23施設
の医療機関からご支援をいただき、PML疑い患者
29名分のCSF検体ならびに患者情報の提供を受け
た。ルーチン検査用の超高感度PCR検査系を用いた
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場合、29検体中8検体がJCV陽性を呈した。また、
ウイルス粒子を濃縮する工程を追加した超高感度
PCR検査では、これらに加えて2検体がJCV陽性を
示した。CSF中JCV陽性を呈した患者の基礎疾患を
解析したところ、HIV感染症、SLE、多発性硬化症、
もしくは腎不全等を有しており、PMLとして矛盾
のない頭部MRI所見や臨床症候を示していた。超高
感度PCR検査においてJCV陽性を呈した10検体を対
象として従来のリアルタイムPCR検査を実施したと
ころ、4検体がJCV陰性であった。これらの検体中
のJCVゲノムDNAのコピー数は超高感度PCR検査
において200コピー付近（1検体）もしくは100コ 
ピー /mL未満（3検体）であった。当研究室におけ
る超高感度PCR検査において最も微量のCSF中JCV
が検出された症例（15コピー /mL）については、
米国NIHにおいて超高感度PCR検査が実施され、同
程度のコピー数のJCVが検出されている。また、
PMLの診断後のフォローアップにおいては、治療
によってCSF中のJCVコピー数が急減することで陰
性化し、微細なJCV量の変動をモニターすることが
困難であった。一方、超高感度PCR検査はPMLの
診断だけではなく、その治療時のフォローアップ検
査においてわずかなウイルス量の変動をモニターす
る際にも有用であると考える。今後の課題としては、
CSF中JCVを標的としたコマーシャルベースのPCR
検査にて陰性の検体であっても、当研究室の超高感
度PCR検査を実施することで陽性を呈した例が散見
されることがあげられる。また、多数のPML症例
を対象とした海外の臨床的な研究においても、ロー
カルラボラトリーでのPCR検査においてJCV陰性と
判定されたCSF検体が、米国NIHでの超高感度PCR
検査にて陽性と判定されたケースが認められてい 
る26）。検体中の病原体が微量である場合、実施施設
によってPCR検査の結果が異なることは珍しくない
ため、陰性であっても専門機関での確認検査が有用
である。

おわりに

平成19年度より開始したCSF中JCVのリアルタイ
ムPCR検査ならびにPMLの実験室サーベイランス
は10年目を迎えている。この間、国内のPMLの専
門家ならびに医療機関からの支援を受けながら、日
本におけるPMLの背景やその動向を明らかにして
きた。平成28年度からはCSF中JCVを標的とした超
高感度PCR検査系が実験室サーベイランスに導入さ
れるとともに、日本国内のPMLの専門家集団との

連携をさらに深めた体制が構築された。CSF中に存
在する極微量のJCVを検出しうる超高感度PCR検査
が、日本の医療機関におけるPMLの診断や治療に
おいて活用されることを望む。
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シンポジウム 1「進行性多巣性白質脳症の診断・治療の新展開」

薬剤関連PML 最近の話題

雪 竹 基 弘

【要旨】自己免疫性疾患や臓器移植患者に対する免疫抑制剤などの汎用、生物由来製品によるPML発生など薬
剤関連PMLが注目されている。PML発生の被疑薬は多数あるが、発症リスク増加が明確な薬剤の代表がナタ
リズマブである。ナタリズマブ関連PML（NAT-PML）では3つのリスクファクター（抗JCV抗体陽性、2年以
上のナタリズマブ投与歴、過去の免疫抑制剤使用歴）がそろうとPML発症リスクが著増する。また、抗体指
数を組み込んだNAT-PMLリスク層別化解析が採用されている。早期発見が生命予後/機能予後に重要であり、
MRIが最も有用である。2016年にわが国でもNAT-PML、フィンゴリモド関連PMLが発生した。
Key Words：進行性多巣性白質脳症（PML）、非HIV-PML、薬剤関連PML、ナタリズマブ、フィンゴリモド

はじめに

進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal 
leukoencephalopathy: PML）は、JCウイルス（JCV）
による中枢神経感染症の一形態であり、その多くは
致死性である1）。おもに細胞性免疫の低下を背景に
発症するが、時代とともに基礎疾患は変遷している。
PMLは当初、血液系悪性腫瘍をおもな基礎疾患と
した患者でみられるまれな中枢神経感染症と認識さ
れていた2）。その後、後天性免疫不全症候群（AIDS）
患者の中枢神経日和見感染症として注目されるよう
になった。欧米ではPML患者の85％近くがHuman 
Immunodeficiency Virus （HIV）感染症を基礎疾患
とする3）。その他、自己免疫性疾患等も基礎疾患と
なるが、近年では臓器移植後・造血幹細胞移植後な
どに免疫抑制剤を使用した患者でみられるPMLも
増加している4）。また、最近では生物由来製品（抗
体医薬品）投与によるPMLが注目されており、特
に多発性硬化症（multiple sclerosis: MS）の再発予
防に使用されるナタリズマブ投与によるPMLは発
症の危険因子・その臨床および画像の特徴・発症時
の対応などの知見がひろがっている5−8）。また、お
もにナタリズマブによるPMLで報告されている無
症候性PMLは、ナタリズマブ投与中止など早期の
治療介入により生命および機能予後改善に関連する

ため重要である9）。
薬剤関連PMLは非HIV-PMLのうち、免疫抑制剤

や生物由来製品等を使用し、免疫抑制状態の患者に
発症するPMLである。薬剤関連PMLの治療は原因
薬剤の中止や減量であるが、PML被疑薬自体が原
疾患の治療や移植に伴う投与であるため、PML治
療に伴い原疾患の増悪や移植臓器の拒絶反応などが
起こりえる。そのため、薬剤関連PMLを含めた非
HIV-PMLの治療成績は概して非常に悪い。

わが国においても本年に入りナタリズマブ関連
PMLおよびフィンゴリモド関連PMLが発生してお
り、薬剤関連PMLは今後注目すべき疾患群である。

PML発症の報告がある薬剤

薬剤が原因のPMLは薬剤による免疫抑制状態が
誘因となって発症するPMLであり、非HIV-PMLの
一群に属する。被疑薬としては、最近注目されてい
る生物由来製品以外にも各種の薬剤が報告されてい
る（表1）10−12）。また、生物由来製品に関しては、
注目されているナタリズマブやリツキシマブを含め
16種類のモノクローナル抗体においてPML発症の
報告があり、そのうち12種類はわが国でも上梓され
ている。

これら薬剤のPML発症に関してのリスクは一様
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ではなく、以下のように分類されている13）。

Class 1	
PML発症リスク増加が明確な群でありPML発症

頻度が高い。薬剤としてはナタリズマブとエファリ
ズマブがあげられている。 PML発症に関連する基
礎疾患のない患者に対してPML発症に関連し、投
与期間の長さとPML発症リスク増加が相関する。
Class 2	

PML発症のリスクを増加させるがClass 1の薬剤
よりもはるかにリスクは低い。薬剤としてはリツキ
シマブ、ブレンツキシマブ ベドチンおよびミコフ
ェノール酸モフェチルがあげられている。 PMLを
発症する大多数の患者は、PML発症に関する基礎
疾患を有するか、PML発症リスクを増す他の薬剤
を投与されているため、基礎疾患や他剤による
PML発症のリスクを除外できない。 PML発症は投
与期間と関連はなく、確率的である 。
Class 3	

PML発症との関連がまれに報告されているが、
PML発症とそれらの薬剤投与の関連は不確実。薬
剤としてはアレムツズマブ、インフリキシマブ、ア
ダリムマブなどがあげられている。

ナタリズマブ関連PMLに関して

薬剤関連PMLのうち、症例数が多く知見の集積
があるナタリズマブ関連PML（NAT-PML）につい
て解説する。ナタリズマブは遺伝子組み換えヒト化

抗α4インテグリンモノクローナル抗体でIgG4に属
する。ナタリズマブは2016年6月30日現在、全世界
で約156,500人の患者に投与されており、2016年9月
7日現在、685名のPML患者報告がある（MS：682名、
クローン病：3名）。NAT-PML全体の発生率は4.22
人/1,000患者である（2016年8月31日現在）14）。

NAT-PML発症のリスクファクターとして①抗
JCV抗体陽性、②2年以上のナタリズマブ投与歴、
③過去の免疫抑制剤使用歴が知られている5）。この
3条件がそろうとPML発症のリスクは高まり、ナタ
リズマブ投与歴が25〜48ヵ月で11.1/1000となる5）。 
また、抗JCV抗体指数上昇とPML発症リスクに相
関があるため、 抗体指数を組み込んだEuropean 
medicines agencyのNAT-PMLリスク層別化解析

（2016）が現在採用されている15）（図1）。
おもにMS患者において、PMLの臨床徴候が出現

する前に頭部MRIで画像異常が出現し、脳脊髄液検
査でJCV DNAが検出されることによりPMLと診断
される場合がある。これをasymptomatic PM（無
症 候 性PML） と 呼 ぶ5, 9）。NAT-PMLは 無 症 候 性
PMLの段階で治療を開始することで生命/機能予後
の向上が認められている。PML自体は重篤な疾患
ではあるが、NAT-PMLは死亡率も症候性で24.6％・
無症候性で3.3％という報告がある9）。これは従来、
非HIV-PMLの生命予後は「平均３ヵ月以内に死亡
する」とされており、それとくらべれば生命予後は
よい。そのため、NAT-PMLの早期発見・早期治療
は生命予後および機能予後改善に重要である。現在
のところ、NAT-PML早期発見に最も有用なツール

表1　PML発症の報告がある薬剤10-12）

分類 薬剤

経口糖質コルチコイド すべて

アルキル化薬 シクロフォスファミド
Camstine

ダカルバジン

プリン代謝拮抗薬 フルダラビン
クラドリビン

アザチオプリン

葉酸代謝拮抗薬 メトトレキサート

抗体医薬品 ナタリズマブ 
エファリズマブ

リツキシマブ
アレムツズマブなど

免疫抑制剤 シクロスポリン 
ミコフェノール酸モフェチル
タクロリムス

シロリムス

ミトキサントロン

その他 ジアフェニルスルホン  
フィンゴリモド

フマル酸（BG-12）
ビンクリスチンなど
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はMRIであり、その特徴などは後述する。
NAT-PMLの治療は他の非HIV-PMLに対する治

療と同様、原因薬剤の中止/除去が基本である。血
液浄化療法（血漿交換や免疫吸着）により、投与さ
れたナタリズマブの除去が期待される。症候性
NAT-PMLの治療は、ナタリズマブ投与の中止と血
液 浄 化 療 法、 免 疫 再 構 築 症 候 群（immune 
reconstitution inflammatory syndrome: IRIS）への
対応となる16）。ただし、無症候性NAT-PMLに対す
る血液浄化療法はIRIS発症による運動機能障害等の
増悪が懸念される。しかもNAT-PMLでは他のPML
よりもIRISの発生が多く、他の原因によるPMLに
くらべてPML治療からIRIS発生までの間隔が短い
ことも知られている。このため、無症候性のNAT-
PMLに対しては血液浄化療法は行わない方向で論
じられている。前述のNAT-PML多数例での検討で
は、無症候性NAT-PMLにおいても80％の症例に血
液浄化療法が行われており、66.7％の症例にIRISが
発症している9）。 

塩酸メフロキンやミルタザピンの投与も行われる
ことが多いが、NAT-PMLに対する治療効果は一定
していない。

症候性NAT-PMLの頭部MRIで
比較的特徴的な所見

MS患者のNAT-PML の撮像シーケンス別の病変
の信号変化は基本的には他のPMLのそれと同じで

ある。T1強調画像で低信号、T2強調画像および
FLAIR画像で高信号を呈する。 DWIではリング状
の高信号病変を呈することが多い。通常、浮腫/
mass effectは伴わず、造影剤増強効果を呈するこ
とも少ない。MS患者におけるNAT-PMLの特徴と
して皮質下病変が多いことと、造影剤増強効果が40
％程度と他のPMLと比較して高率であることが特
徴とされている17）。ただし、非典型的な画像所見を
呈することも多いとの指摘もある18）。NAT-PML は
大多数がMS患者に発生しており、画像においては
MS再発や他の中枢神経感染症などと慎重に鑑別す
る必要がある。症候性NAT-PMLの頭部MRIを図2
に示す。

無症候性NAT-PMLの頭部MRI

無症候性NAT-PMLの診断は患者の生命/機能予
後に重要である。無症候性NAT-PML患者の MRI
検査では、病変が単発性であることも多く、大脳皮
質下白質に限局した病変が出現する場合が多いと報
告がある19）。また、punctate（点状）patternを呈
することが特徴とされる20）。無症候性NAT-PMLの
頭部MRIを図3に示す。

図1　ナタリズマブ関連PMLの推定発現率15）
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無症候性ナタリズマブ関連PMLの画像を提示する．病変は矢印で示す． 
皮質下白質病変：A: FLAIR画像．B: T2強調画像．C: T1強調画像． 
脳幹病変（punctate patternを含む）：D: 拡散強調画像．E: FLAIR画像．F: Gd造影（ T1強調画像）． 

図2　ナタリズマブ関連PMLの頭部MRI17, 18）

　さまざまな画像を呈するナタリズマブ関連PMLの画像を提示する。病変は矢
印で示す。
A：3cm以上の広汎な病変（FLAIR強調画像）、B：辺縁が灰白質方向に鋭く、白
質方向は不鮮明な病変（FLAIR強調画像）、C：基底核病変（T2強調画像）、D：
小脳病変（T2強調画像）、E：脳幹病変（T2強調画像）、F：主病変周囲の小さな
虫食い状のT2高信号病変（T2強調画像）。

図3　無症候性ナタリズマブ関連PMLの頭部MRI19, 20）

　無症候性ナタリズマブ関連PMLの画像を提示する。病変は矢印で示す。
皮質下白質病変：A：FLAIR画像、B：T2強調画像、C：T1強調画像。
脳幹病変（punctate patternを含む）：D：拡散強調画像、E: FLAIR画像、F：Gd
造影（T1強調画像）。
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わが国におけるNAT-PMLおよびフィンゴリ
モド関連PMLの発生（2016年10月、発表時）

本年、わが国でもMS患者において1例の症候性
NAT-PML発生が認められた。患者の詳細はまだ公
開されていないが、MS患者を診療する医師には、
NAT-PML発症リスクの高い患者においてはモニタ
リングアルゴリズムに準じた適切な間隔でのMRI検
査などの対応が望まれる（図4）。

フィンゴリモド関連PMLは2015年までは海外の5
例（1例は無症候性PML）であったが、本年に入り、
2例の国内患者（2例とも症候性PML）の発生が確
認された。海外および国内のフィンゴリモド関連

PMLの概要を表2に示す。フィンゴリモド関連PML
は全世界で7例であるが、そのうち2例がわが国での
発生であり、今後の動向は要注意である。また、
NAT-PMLで得られている知見が応用できるかも今
後の検討課題である（なお、フィンゴリモド関連
PMLは執筆時には海外例が7例となり1名死亡、国
内例は2例で合計9例となっている）。

以上、薬剤関連PMLに関して概説とNAT-PMLを
中心に最近の知見を概説した。わが国でも2016年に
入りNAT-PMLやフィンゴリモド関連PMLが発生し
ており、薬剤関連PMLはMSを扱う医師にとって重
要な問題である。

図4　MRIによる患者モニタリングのアルゴリズム

表2　フィンゴリモド関連 PML（2016年10月時点）
（海外1例を除き、すべて症候性PML）

海外のフィンゴリモド関連 PML（5症例）

年齢 49 ～ 59歳

治療期間 30 ～ 54 ヵ月

リンパ球数 どの症例も 200/mm3を下回らず

臨床経過 全員生存

国内のフィンゴリモド関連 PML（2症例）

症例1 症例2

年齢、性 63歳、女性 34歳、女性

治療期間 29 ヵ月 約48 ヵ月

リンパ球数 127〜580/mm3 160〜600/mm3

臨床経過 生存 生存
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シンポジウム2「感染因子による神経免疫疾患誘発のメカニズムと治療」

ウイルス感染によって誘導される“軸索型”多発性硬化症動物モデル：
インサイド-アウト・モデル

角田郁生、尾村誠一、佐藤文孝、崎山奈美江、朴　雅美、藤田　貢

【要旨】多発性硬化症（multiple sclerosis, MS）は中枢神経系の炎症性脱髄と軸索障害を主体とする神経変性
疾患であり、全世界では200万人以上、日本では約１万人のMS患者が存在する。MS発症の原因としてはウイ
ルス感染説と自己免疫説が提唱されている。その動物実験モデルとして、前者に対してはタイラーウイルス誘
導性脱髄疾患［Theiler’s murine encephalomyelitis virus （TMEV）-induced demyelinating disease, TMEV-
IDD］が、後者に対しては実験的自己免疫性脳脊髄炎（experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE）が、
それぞれ頻用されている。両者ともT細胞が病変形成に関与するが、MS様病変である脱髄と軸索変性の進展
様式は両者間で異なる。TMEV-IDDでは、病変は神経線維の内側（インサイド）の軸索障害に始まり、外側（ア
ウトサイド）の髄鞘障害（＝脱髄）へと進展する（インサイド-アウト・モデル）。一方、EAEでは外側の髄
鞘障害が先行し、続いて内側の軸索障害が誘導される（アウトサイド-イン・モデル）。ヒトMSの病理像では、
インサイド-アウト・モデルとアウトサイド-イン・モデルそれぞれに合致する病理像が報告されており、前者
は“軸索型”MSといえるものであり、後者の古典的“脱髄型”MSとは異なる。また両者の病理像が同一個体
でみられるMS症例も存在する。すなわち“インサイド-アウト”と“アウトサイド-イン”の進展様式は相反
するものではなく、むしろ共存して悪循環を形成し病態進行に寄与しうると推測される。この悪循環を断つ方
法としては、1）炎症抑制、2）軸索保護、3）軸索変性の抑制（ウイルス感染の場合は、ウイルス増殖抑制に
よる）の三つが考えられる。理論的には、この悪循環のいずれかのステップに介入する治療法がMSの進行抑
制を可能にする。実際、MS治療に作用点の異なる複数の薬剤が有効であるという臨床データが、MS症例の多
くで前述二つの進展様式が共存しうることを示唆する。
Key Words：動物モデル、脱髄疾患、多発性硬化症、ピコルナウイルス、タイラーウイルス

はじめに

多発性硬化症（multiple sclerosis, MS）は小静脈
周囲性炎症と白質の脱髄病変を伴う中枢神経系疾患
であり、全世界では200万人以上、日本では約１万
人のMS患者が存在する。中枢病変に基づく症候が
時間的にも空間的にも多発（multiple）し、結果と
して病変部にグリオーシス（神経膠症）が生じ組織
が硬化（sclerosis）することが病名の由来である。
MSは、病理学的に髄鞘が障害され、かつ軸索は比
較的保存されることから脱髄疾患に分類されてい
る。一方、1990年代後半より、軸索変性を鋭敏に検
出する抗体（抗非リン酸化ニューロフィラメント抗
体、抗アミロイド前駆蛋白抗体）による免疫染色や

MRスペクトロスコピーなどのニューロイメージン
グ法の開発により、MSにおいても軸索障害が生じ
ることが明らかになった1, 2）。MSでの軸索変性のメ
カニズムは明らかではないが、MS動物モデルで軸
索変性が再現可能であることより、その病態解明が
進んでいる3）。

本総説では、われわれをはじめとするマウスモデ
ルの研究で明らかとなってきた軸索変性が生じるメ
カニズムを、“軸索型”MSのモデルに相当するウイ
ルスモデルを用いて概説する。また現行のMS治療
薬の作用機序における問題点についても言及する。
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MS自己免疫説と軸索変性：
アウトサイド︲イン・モデル

MS発症の原因は不明であるが、自己免疫説とウ
イルス感染説が提唱されている4）。MS自己免疫説
とは、MSでは髄鞘に対する自己免疫反応が誘導さ
れ、これにより炎症性脱髄病変が惹起されるという
ものである。これを支持する証拠として、MSでは
病理学的に脱髄病変に炎症細胞浸潤が伴うこと、患
者から髄鞘特異的なT細胞や抗体が検出されるこ
と、臨床的にフィンゴリモドや抗接着因子抗体［ナ
タリズマブ、抗very late antigen （VLA）-4抗体］な
どの免疫修飾療法が病勢の抑制に効果的であること
などがあげられる5, 6）。MS自己免疫説を実験的に再
現する動物モデルとしては、実験的自己免疫性（ア
レルギー性）脳脊髄炎 [experimental autoimmune 

（allergic） encephalomyelitis, EAE] がある7, 8）。
EAEは脊髄ホモジネートや髄鞘蛋白質などの髄

鞘抗原で動物を感作することで誘導しうる。脳炎惹
起性髄鞘抗原としては、ミエリン塩基性蛋白（myelin 
basic protein, MBP）、ミエリンプロテオリピッド
蛋白（myelin proteolipid protein, PLP）、ミエリン
オ リ ゴ デ ン ド ロ サ イ ト 糖 蛋 白（myelin 
oligodendrocyte glycoprotein, MOG）等があり、こ
れを完全フロイントアジュバントに混合して皮下注
射することでEAEが誘導される。この場合のEAE
を能動的（active）EAEという。一方、髄鞘抗原感
作マウスから髄鞘特異的T細胞を未感作の動物に移
入（養子免疫）することでもEAEは誘導可能であり、
この場合を受動的（passive）EAEという。EAEの
病態は一様ではないが、多くは髄鞘特異的CD4＋T
細胞が中枢神経に浸潤することで炎症性脱髄が誘導
され、感作動物は単相性、再発寛解性、あるいは進
行性の運動麻痺を呈する。

EAEの中枢神経では、MS同様に、病理学的には
脱髄のみならず、軸索変性も検出される9）。髄鞘に
対する免疫反応によっていかにして軸索が障害され
るかについては、アウトサイド-イン・モデル

（Outside-In model）で説明が可能である（図1）。
すなわち、まず髄鞘特異的自己免疫細胞により神経
線維の外側にある髄鞘が攻撃、破壊される（一次性
脱髄）。さらに炎症反応が進めば髄鞘の保護がなく
なり、本来神経線維の内側にあった軸索は剥き出し
となり、二次的に障害される（二次性軸索変性）。
病変は神経線維の外側（アウトサイド）から内側（イ
ンサイド）へ進行するため、これをアウトサイド-
イン・モデルと呼称される。

MSでは、脱髄病変に軸索変性が認められアウト
サイド-イン・モデルを支持する報告が多い。その
一方で、MSにおいて軸索変性が病変近傍の脱髄を
欠く領域10）、再髄鞘化領域11）、髄鞘染色では正常に
みえる白質（normal-appearing white matter, NAWM）
にも検出されることが明らかとなっている。また、MS
での軸索変性は急性脱髄病変ともT細胞浸潤とも相
関がないとする報告もある11, 12）。さらにMSでは灰
白質にも病変が認められる13, 14）。これらの知見より、
MSにおける軸索変性（および神経細胞の脱落）は
アウトサイド-イン・モデルのみでは説明できず、
むしろ炎症性脱髄とは独立して誘導される場合もあ
ることが示唆される。

MSウイルス説とタイラーウイルス感染による
軸索変性：インサイド︲アウト・モデル

MSウイルス説は、中枢神経系でのウイルス感染
あるいは抗ウイルス免疫反応により脱髄が誘導され
るとするものである。これを支持する証拠として、
臨床的にMS患者から特定のウイルスないしは抗ウ
イルス免疫反応が有意に高く検出されたとする報告
があげられる15）。こうしたMS関連ウイルスの代表
的なものとしては、麻疹ウイルス、EBウイルス、

自己免疫による
髄鞘の破壊

一次性脱髄

二次性軸索変性

髄鞘

軸索

アウトサイド-イン・モデル （自己免疫）

図1

図1　自己免疫反応による脱髄と軸索変性の進展：アウ
トサイド-イン・モデル
　髄鞘特異的自己免疫反応により神経線維の外側にあ
る髄鞘が攻撃され一次性脱髄が生じる。炎症の持続に
より、露出した軸索は二次的に障害される（二次性軸
索変性）。病変は神経線維の外側（アウトサイド）から
内側（インサイド）へ進展するため、この病変進展様
式はアウトサイド-イン・モデル（Outside-In model）
と呼ばれる。
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ヒトヘルペスウイルス6などがある15）。実験的には、
ある種のウイルスを特定の動物に接種することで
MS類似の脱髄病変を誘導できることがウイルス説
を支持する。ウイルス誘導性MS動物モデルのなか
で最も頻用されているのが、ピコルナウイルス科カ
ルジオウイルス属のタイラーウイルス （Theiler’s 
murine encephalomyelitis virus, TMEV）である16）。

TMEVをマウス脳内に接種するとウイルスは脊
髄に持続感染し、感染後1 ヵ月ほどで脊髄の白質に
炎症性脱髄が誘導され、運動麻痺がみられる。この
病気はタイラーウイルス誘導性脱髄疾患 （TMEV-
induced demyelinating disease, TMEV-IDD）と呼
称 さ れ て い る。 脱 髄 の 誘 導 に は、CD4＋T細 胞、
CD8＋T細胞、抗体が重要な役割を果たすが、免疫
系のみでは脱髄は誘導できず、TMEVの持続感染
が必須である。また、機能的なT細胞が欠如してい
るヌードマウスのTMEV感染でも脱髄が誘導され
ることにより、病態は自己免疫モデルであるEAE
とは異なる7, 17, 18）。

TMEV-IDDで軸索変性の誘導を経時的に観察す
ると、軸索変性は早くも感染後１週間で脊髄の
NAWMに検出され、以後進行性に軸索変性は拡大
し、周辺では活性化したミクログリア・マクロファー
ジも検出されるようになる19）。感染１ヵ月後には、
すでに脊髄白質に高度の軸索の腫大や断片化が認め
られ、同じ領域には空胞変性を伴ったT細胞を中心
とする血管周囲性炎症と脱髄が検出される。つまり、
TMEV-IDDでは、病変はまず神経線維の内側（イ
ンサイド）の軸索障害の誘導から始まり、続いて同
部位にマクロファージの活性化とT細胞の浸潤が起
こり、外側（アウトサイド）の髄鞘の障害（＝脱髄）
へと進展する20）。それゆえに、この病変の進展様式
は、 イ ン サ イ ド-ア ウ ト・ モ デ ル（Inside-Out 
model）と呼ばれる（図2）。

アウトサイド︲イン・モデルとインサイド︲アウト・
モデルの共存による悪循環の形成

MS類似の病理像が末梢神経にみられるギラン・
バレー症候群 （Guillain-Barré syndrome）では、脱
髄病変を主体とする脱髄型と軸索病変を主体とする
軸索型に分けられる21, 22）。このことから、われわれ
は2002年に、MSでも主要病変である中枢神経系の
脱髄と軸索変性の進展形式は、理論的に二つあるこ
とを提唱した3, 23, 24）。一つ目は古典的MSに当てはま
る“脱髄型”MSで、脱髄が先行し、続いて軸索障
害が生じるアウトサイド-イン・モデルの病変の進

展様式である。二つ目は、“軸索型”MSで、病変は
軸索障害から始まり二次性脱髄が誘導されるインサ
イド-アウトの進展様式である。その後の実験によ
り、前述のようにEAEは脱髄が先行するアウトサ
イド-イン・モデルの病変進展様式であるのに対し、
TMEV-IDDは軸索障害が脱髄に先行するインサイ
ド-アウト・モデルの病変進展様式であり、二つの
形式があることを証明した9, 19, 20）。

MSはその病態が必ずしも症例によって同一では
ないことが提唱されている25, 26）。理論的には、MS
も症例によってインサイド-アウト・モデルとアウ
トサイド-イン・モデルのいずれか一方の様式が当
てはまる場合が考えられ、それぞれに合致する病理
像が報告されている27）。しかしながら、この二つの
病変の進展形式は必ずしも相反するものではなく、
二つの病変進展様式に合致する病理像が同一症例で
観察されている。この場合は両様式が悪循環を形成
し病気の進行に寄与するシナリオが考えられる。す
なわち、仮に病変が髄鞘の自己免疫反応によりアウ
トサイド-イン様式で誘発された場合、以下のよう
な病変の進展が考えられる（図3）。1）髄鞘特異的
免疫反応により神経線維外側の髄鞘が破壊され、2）
髄鞘は消失し、脱髄にいたる。3）炎症の継続で無

ウイルス感染による
軸索損傷

一次性軸索変性

二次性脱髄

髄鞘

軸索

インサイド-アウト・モデル （ウイルス）

図2

図2　ウイルス感染による脱髄と軸索変性の進展：イン
サイド-アウト・モデル
　神経のウイルス感染により神経線維の内側にある軸
索変性が生ずる（一次性軸索変性）。変性軸索は活性化
ミクログリア・マクロファージにより貪食され消失。
引き続き軸索を失った髄鞘（empty myelin）が障害・
貪食され消失する（二次性脱髄）。病変は神経線維の内
側（インサイド）から外側（アウトサイド）へ進展す
るため、この病変進展様式はインサイド-アウト・モデ
ル（Inside- Out model）と呼ばれる。
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髄となった剥き出しの軸索が障害され、軸索変性が
誘導される。4）軸索変性が進行し、軸索が切断さ
れると、軸索の遠位断端がワーラー変性を起こす。5）
変性軸索は、局所ミクログリア・マクロファージの
活性化を誘導し貪食されて消失し、6）さらにオリ
ゴデンドロサイトのアポトーシスも誘導され（軸索-
髄鞘のクロストークの障害などによる）、髄鞘が変
性・消失（脱髄）し、マクロファージにより貪食さ
れる。（ステップ4から6はインサイド-アウトの進展
様式）。7）貪食された髄鞘抗原がマクロファージに
よって抗原提示され、8）これが髄鞘特異的免疫反
応を誘導（あるいは増幅）し、再び神経線維は外側
の髄鞘から攻撃される（アウトサイド-インの進展
様式の二巡目が開始）。この悪循環は、病変がイン
サイド-アウト様式で誘発されたときも、同様に形
成されうる。

MS治療薬の作用機序の不明点

このアウトサイド-インとインサイド-アウトの両
方の進展様式からなる悪循環が形成された場合、い
ずれのステップに介入する治療法でも悪循環を断
ち、結果として病態進行を抑制しうる。その代表的
なものとして1）炎症抑制、2）軸索保護、3）軸索
変性の抑制（ウイルス感染の場合は、ウイルス増殖
抑制による）の三つの方法が考えられる（図4）。こ
こで治療効果のメカニズムを考察する際に注意して
おきたいのは、MSが上記の悪循環により進行して
いる場合、MSの発症要因が仮に根本的に異なると
しても、いずれのステップに対する薬物でも、MS
の病態進行を抑制しうるということである。そこで
薬物治療の効果を判定する際には、どこに真の薬物
の作用点があり病態進行が抑制されたかについて慎
重でなければならない。

MS治療の第一選択薬の一つであるインターフェ
ロンβは、免疫調整剤として炎症反応を制御するこ

抗髄鞘自己免疫 髄鞘抗原提示
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図3　インサイド-アウト・モデルとアウトサイド-イン・モデルによる悪
循環形成によるMSの進行
　髄鞘の自己免疫反応によりアウトサイド-インの様式でスタートした場
合、病変は段階的に進展しうる。１）髄鞘特異的免疫反応により髄鞘が
障害され、2）髄鞘が消失（＝脱髄）し軸索が露出、3）炎症継続により
軸索は障害・変性、4）軸索変性進行で軸索は切断、断端の軸索遠位が
ワーラー変性、5）変性軸索は局所マクロファージにより貪食され消失、
６）さらに髄鞘も変性し、この変性髄鞘はマクロファージにより貪食さ
れ消失（脱髄）、7）髄鞘抗原がマクロファージによって抗原提示、8）髄
鞘特異的免疫反応が誘導（増幅）され、再び神経線維は外側の髄鞘から
攻撃（アウトサイド-インの進展様式の二巡目の開始）。この悪循環は、
病変がインサイド-アウトの形式でスタートしても形成されうるが、これ
が臨床的にMSの病気の進行に貢献しうる。ステップ1から3はアウトサ
イド-インの進展様式、ステップ4から6はインサイド-アウトの進展様式。
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とでMSの病勢を抑制すると臨床的には説明されて
いる。ところが免疫学的には、インターフェロンβ
は免疫抑制性サイトカインではない。またウイルス
学的には、インターフェロンβは最も代表的な抗ウ
イルス作用のあるサイトカインである。もう一つの
MS治療の第一選択薬であるグラチラマー酢酸塩

（コパキソンⓇ）についても、当初はMBPにその組
成が類似することから免疫反応を制御する作用機序
が考えられたが、以後の研究で軸索保護作用も含め
た多様な作用機序が提唱されている28）。インターフ
ェロンβとグラチラマー酢酸塩がMSの第一選択薬
として使用されてからすでに多年が経過し、今や治
療のスタンダードになっている。しかし現在でも、
MS治療における真の作用点は第一選択薬である二
つの薬剤においてすら不明という状況である。これ
の一因としては上記に提唱したMSの進展様式が薬
物の治療効果の判定において考慮されていないこと
が考えられる。また、異なる作用機序をもつMS治
療薬が多くのMS症例で病気の進行に有効であると
いうことは、二つの進展形式からなる悪循環が実際
に形成されていることを示唆している。

最後に、薬物理論と実際の治療効果が著しく異な
りうる一つの例として、レスベラトロールによる

EAEとTMEV-IDDの治療実験をあげておきたい。
レスベラトロールは赤ワインなどに含まれるポリフ
ェノールで、抗炎症作用、軸索保護作用、抗ウイル
ス作用という、前述のMSの悪循環を抑制しうる三
作用を併せもつことが報告されてきた。ところが、
われわれはレスベラトロールをEAEとTMEV-IDD
を誘導したマウスに投与すると、予想に反して
EAEとTMEV-IDDの両者ともに神経症状と病理像
が増悪することを報告した29）。レスベラトロールは
副作用の報告が比較的少ないが、これまで、レスベ
ラトロールの上記の三作用はすべての実験系で再現
されているわけではなく、その作用を否定している
報告もある30, 31）。これらの報告は、治療効果の評価
には注意が必要であるということを如実に示す警鐘
である。

結語

MSの自己免疫説はEAEで、ウイルス説はTMEV-
IDDで支持されている。EAEは髄鞘が一次的に障
害されるのに対し、TMEV-IDDでは軸索が一次的
に障害される。前者は神経線維の外側から内側へ病
変が進展するためアウトサイド-イン・モデル、後

図4　アウトサイド-イン・モデルとインサイド-アウト・モデルからなる悪
循環を断つことでMSの進行は抑制されうる。MSの進行は、脱髄と軸索変性
が段階的に進展する悪循環をとることで説明できるが、いずれの段階に介入
する治療方法でも悪循環を断つことが可能で、結果として病態進行を抑制す
ることができる。代表的なものとして1）炎症抑制、2）軸索保護、3）軸索
変性の抑制（ウイルス感染の場合は、ウイルス増殖抑制による）の三つの方
法がある。
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者は内側から外側へ病変が進展するのでインサイ
ド-アウト・モデルと呼称され、それぞれ「脱髄型」

「軸索型」MSモデルといえる。しかしながら、この
二つの病変の進展様式は相反せず、むしろ共存して
悪循環を形成し病気の進行に寄与しうる。異なる作
用機序をもつ複数の薬剤が多くのMS症例に効果的
であることは、この悪循環が実際にMSで形成され
ていることの傍証といえる。
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Based on the findings in autoimmune and viral models for multiple sclerosis （MS）, experimental 
autoimmune encephalomyelitis （EAE） and Theiler’s murine encephalomyelitis virus （TMEV） infection, we 
have proposed two theories of lesion development.  In the Outside-In model （e.g., EAE）, demyelination 
induced by myelin-specific autoimmune T cells is followed by secondary axonal damage, where lesions 
develop from the outside （myelin） to the inside （axons）.  In the Inside-Out model （e.g., TMEV infection, 

“axonal form” of MS model）, primary axonal degeneration is followed by demyelination, where lesions 
develop from the inside （axons） to the outside （myelin）.  Of note, these two models are not mutually 
exclusive, but rather can make a cascade reaction.  Namely, secondary axonal damage in the Outside-In 
model results in Wallerian degeneration of transected axons, which induces microglial activation and 
oligodendrocyte apoptosis along the tract of degenerated axons in the intact myelin sheath, initiating the 
Inside-Out mode of lesion development.  Phagocytosed myelin antigens by microglia （secondary 
demyelination） in the Inside-Out model can be presented to myelin-specific T cells, which can attack the 
myelin sheath from the outside.  In theory, treatment strategies that interfere with any steps of this vicious 
cycle, composed of effector mechanisms of myelin and axonal damage, can stop disease progression.  Here, 
either suppression of anti-myelin autoimmune responses or axonal preservation （neuroprotection） can 
prevent disease progression in both the Outside-In and Inside-Out models. To determine where disease-
modifying drugs intervene with the pathophysiology requires careful assessment, since a direct impact on 
one mechanism can affect the others indirectly in the cascade reaction of disease progression.
Key Words：animal models, CNS demyelinating diseases, multiple sclerosis, picornaviridae infection, 
　　　　　  	  Theiler’s virus 

Theiler’s Virus Induces an Animal Model for the Axonal Form of 
Multiple Sclerosis: Inside-Out Model
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シンポジウム2「感染因子による神経免疫疾患誘発のメカニズムと治療」

Guillain-Barré症候群における新しい原因感染症：ジカ熱とE型肝炎

古 賀 道 明

【要旨】Guillain-Barré症候群（GBS）との疫学的な関連が証明された感染症として、ジカ熱とE型肝炎の二つ
が新たに加わった。ジカ熱は近年、世界各地でアウトブレイクが発生しており、パンデミックとなれば短期間
に多数のGBS例の発生が想定される。ジカ熱に関連したGBSの臨床像として、顔面麻痺や呼吸不全をきたしや
すい、脱髄型のGBSとイメージしておくことが現時点で適切と考える。E型肝炎後のGBSでは、肝逸脱酵素の
上昇がみられないかごく軽度の上昇にとどまることが多く、日常診療では見逃されやすいと予想される。GBS
を惹き起こす機序についてはいずれの感染症でも今後の解明が待たなければならないが、ジカ熱に関しては通
常のGBSと異なり、ウイルスによる神経組織への直接感染である可能性も想定されている。
Key Words：先行感染、ジカ熱、E型肝炎

はじめに

Guillain-Barré症候群（GBS）は、感染症などが
契機となって発症する自己免疫性末梢神経疾患であ
る。その病態や多彩な臨床病型（軸索型・脱髄型な
ど）、自己抗体（抗ガングリオシド抗体）に関して
これまで多くの知見が得られているが、それらを規
定しているのは病態の上流に存在する先行感染であ
る（図1）1）。つまり、GBSの病態や臨床像は、先行
感染ごとに解析・把握する必要がある。

GBSの主要な先行感染病原体として、血清疫学的
検 討 でGBSと の 関 連 が 示 さ れ た4つ の 病 原 体

（Campylobacter jejuni、サイトメガロウイルス、
Epstein-Barrウイルス、Mycoplasma pneumoniae）
や、わが国からGBSとの関連が最初に報告された
Haemophilus influenzaeなどが知られている2，3）。こ
れらの先行感染後に発症するGBSの病態機序や臨床
像に関しては、他の総説4）を参照いただきたい。本
稿では、GBSとの関連が最近注目されている新たな
2つの先行感染（ジカ熱、E型肝炎）に関して知見
を紹介する。

ジカ熱とGBS

ジカ熱はジカウイルスによる新興感染症で、蚊媒
介性であるものの経胎盤、経産道、輸血や性行為で
も感染するとされている5）。以前にはアフリカやア
ジアで散発しているに過ぎなかったが、2007年以 
降、大規模なアウトブレイクが南太平洋地域や中南
米、カリブ諸国で複数報告されている。ジカ熱の臨
床症状として斑状丘疹様発疹や発熱、頭痛、関節痛、
結膜充血など多彩ではあるものの、一般に軽症で特
異的治療法はなく対症療法が行われる。しかし、ジ
カ熱の合併症として、妊娠中の感染に伴う先天性疾
患（小頭症・頭蓋内石灰化）やGBSの発症率が高い
ことが明らかとなった6）。特にGBSに関しては、2013
年から2014年にかけてフランス領ポリネシアでみら
れたジカ熱の大規模なアウトブレイク期間に、同地
域でGBSの発症数が増加したことが報告された7）。
アウトブレイク期間のGBS発症数は42例であり、37
例（88%）で神経症状発現前（中間で6日間）に感染
症状（紅斑や関節痛、発熱などが主）がみられ、全例
でジカウイルスに対する中和抗体が陽性であった。
同期間の年齢・性別をマッチさせた非発熱性疾患患
者からなる病院対照での中和抗体陽性率は56%であ
り、GBS症例で中和抗体陽性率が有意に高かった。

山口大学大学院医学系研究科神経内科学（〒755-8505　山口県宇部市南小串1-1-1）
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ジカ熱とGBSとの関連を示したこの報告について
は、対照の設定が不適切であるなどの批判はあるも
のの8，9）、中南米・カリブ諸島の七つの地域・国（ブ
ラジル・バイーア州、コロンビア、ドミニカ共和国、
エルサルバドル、ホンジュラス、スリナム、ベネス
エラ）における疫学データの後ろ向き解析において、
ジカ熱発生の増加時期と一致してGBS発症数が増加
したことが確認された10）。つまり、ジカ熱とGBSと
の疫学的な関連は非常に短期間のうちに確立された
といえる。

ジカ熱に関連したGBSの臨床像

ジカ熱に関連したGBSの臨床像に関する知見が少
しずつ報告されている7, 11）。年齢は中央値40歳前後
で男性に多く、大部分の症例で神経症状の数日前（中
央値で6ないし7日）に発熱や紅斑、関節痛、非化膿
性結膜炎などが出現したという病歴が聴取される。
フランス領ポリネシアで発生した症例は、全身の筋
力低下が主体で顔面麻痺や感覚障害をしばしば伴
い、ピークまで急速に神経障害は進行するものの、
全例が免疫グロブリン大量静注療法などの免疫治療
を受け死亡例はなく、3 ヵ月後までに57%の症例で
自立歩行ができるまでに回復した7）。29%の症例で
人工呼吸器管理を要していた。コロンビアからの報
告でも、ジカ熱流行時に発症数の増加がみられた
GBS68例（臨床亜型を含む）の特徴として、50%の
症例では顔面神経麻痺を、31%の症例では自律神経
障害を伴っていた。31%で人工呼吸器管理を要し、
68%の症例で免疫グロブリン大量静注療法を主体と
する治療が行われたが、3例（4%）が呼吸不全や敗

血症で死亡していた11）。筋力低下が下肢から上肢に
拡大する典型的なGBSがほとんどであるものの、6
例（9%）ではGBSの臨床亜型と診断されており、内
訳は4例がFisher症候群、1例が腱反射消失を伴う両
側顔面麻痺、残り1例は「pure sensory syndrome」
であった。また、両下肢のみに筋力低下・感覚障害・
腱反射低下がみられた対麻痺型GBSの報告もある12）。

脳脊髄液所見としては、通常のGBSと同じく蛋白
細胞解離が多くの症例で確認される。神経伝導検査
では、フランス領ポリネシアからの報告では軸索型
と報告されていたが7）、遠位潜時の延長が高度（発
症一週以内に正中神経で中間値12.4msec）で、かつ
発 症4ヵ月 後 に も そ の 延 長 が 高 度 に 持 続（ 同
7.1msec）しているなど軸索型GBSとしてはきわめ
て非定型的であり、軸索型と判断した根拠は不十分
であった。一方、コロンビアでの報告では、信頼性の
ある診断基準を用いて約8割の症例が脱髄型と記載され
ており、提示されている電気生理データも脱髄型として
典型的なものであった7）。後述するように、軸索型GBS
で典型的に検出される抗ガングリオシド抗体（GM1や
GD1aなどに対するIgG型抗体）はジカ熱関連GBSでは
検出されない事実も踏まえ、ジカ熱関連GBSは脱髄型

（acute inflammatory demyelinating neuropathy：
AIDP）と考えられる13）。

以上から、ジカ熱に関連したGBSの典型像として、
「顔面麻痺や呼吸不全を比較的きたしやすい、脱髄
型のGBSである」と臨床医はイメージしておくこと
が現時点で適切と考える。さらに、先行感染症状と
して発熱や関節痛などの非特異的症状だけでなく、
ジカ熱に特徴的な所見（紅斑や結膜炎）の有無に関
して聴取することが有用である。

ジカ熱に関連したGBSの病態機序

GBSの病態機序として、先行感染に伴い惹起され
た自己免疫が末梢神経を障害してGBS発症にいた
る、いわゆる「post-infectious」の機序が一般に想
定されている14, 15）。最も詳細に病態機序が明らかに
されているC. jejuni 腸炎後GBSでは、感染を契機に
患者血中に抗ガングリオシド抗体の産生が誘導さ
れ、これが自己抗体として末梢神経障害を惹起する
と考えられる。ジカ熱に関連したGBS症例において
も、抗ガングリオシド抗体をはじめとする抗糖脂質
抗体が31%（ELISA）ないし48%（マイクロアレイ）
の症例で検出されている7）。しかし、病的意義が不
明である抗アシアロGM1抗体がおもな検出抗体で
あり、さらに抗体力価も低いなど、病態機序に抗糖

図1　Guillain-Barré症候群の臨床病型1）

　本症は、少なくとも3つの観点での病型分類が可能で
あり、これらの病型の規定因子は病態の最上流に存在す
る先行感染である。

先行感染	

自己抗体（抗糖脂質抗体など）	

宿主側因子	

臨床病型（phenotype）	

障害分布 
 

・（古典型）ギラン・バレー症候群 
フィッシャー症候群 
・facial diplegia and  

paresthesia 
・咽頭頸部上腕型 
・対麻痺型 
・四肢遠位型 
・失調型 

・ビッカースタッフ型脳幹脳炎 

末梢神経障害のモダリティー 
 

・運動感覚神経型 
・純粋運動神経型 
・純粋感覚神経型 

・自律感覚運動神経型	

電気生理・病理所見 
 

・軸索型 
・脱髄型 

・reversible conduction  
failure	



Neuroinfection　22 巻 1 号（2017：4）22：38

脂質抗体の関与を支持する根拠は乏しいと判断され
る。

一般的なGBSの病態とは異なり、ジカ熱に関連し
たGBSは「post-infectious」ではなく「para-infectious」
の疾患である可能性が示唆されている11）。ジカ熱に
関連したGBS例の約半数で、ジカ熱関連の先行感染
症状が持続している最中、ないし感染症状消褪直後
にGBSを発症していた。GBSでは通常、先行感染症
状の消褪からGBS発症まで数日間の潜在期間がみら
れることが一般的であり、ジカ熱関連GBSが他の
GBSとは異なる機序で生じていることを示唆してい
る。さらに、ジカ熱関連GBS例で脳脊髄液からジカ
ウイルスRNAが検出されており、神経系へジカウ
イルスが直接感染している可能性がある。

ジカ熱パンデミックに際して

軽症の熱性疾患と以前には捉えられていたジカ熱
が、重度の神経疾患を引き起こすことが強く示唆さ
れ、対応が求められている。ジカ熱は中南米やカリ
ブ海領域で流行が持続し、アジアや南太平洋地域へ
の地理的拡大をみせている5）。わが国でのジカ熱の
発症はまだ輸入症例に留まっているが（2016年9月
26日現在）、2014年に国内で流行したデング熱と同
様にジカ熱は蚊で媒介され、わが国での流行が危惧
される。ジカ熱患者四千人のうち一人のGBS発症が
予測され7）、これはGBSの原因感染症として頻度の
最も高いC. jejuni 腸炎と同じ程度のGBS発症頻度で
ある。フランス領ポリネシアで生じたようなジカ熱
のアウトブレイクが米国で発生した場合、三千例の
ジカ熱関連GBSが発生すると試算される16）。ジカ熱
のパンデミックに備え、初療にあたる救急科医をは
じめとする医療スタッフに対してGBSの教育を行う
体制を確立することや、治療・療養に必要な医療資
源（治療薬や病床、リハビリ施設など）の早急な整
備が必要である。

E型肝炎とGBS

E型肝炎も、GBSとの関連で最近注目されている
感 染 症 で あ る。E型 肝 炎 はE型 肝 炎 ウ イ ル ス

（hepatitis E virus：HEV）の経口感染によって生
じる急性肝炎であり、多くは無症状で自然治癒する
が、まれに致死的となる。HEVの特徴としてさま
ざまな肝外障害をきたすことが知られ、なかでも急
性膵炎や神経疾患（GBSや神経痛性筋萎縮症など）、
血液疾患（G6PD欠損症に伴う溶血性貧血、血小板

減少症など）などの頻度が高い17）。
GBSでは原因不明の肝障害がGBS症例の約3割で

みられ18）、その原因の一つとしてHEV感染が報告
された19−21）。さらにオランダおよびバングラデシュ
でそれぞれ行われた2つの症例対照試験では、GBS
におけるIgM型HEV抗体の陽性率はそれぞれ10%
強、5%であり、疾患対照（約2%）、健常対照（0.5%）
と比較して有意に高頻度であった22, 23）。一部のGBS
症例では、血液や糞便からHEV RNAが検出された。
後方視的な検討ながら、わが国ではGBSないし
Fisher症候群の4.8%の症例で24）、ベルギーではGBS

（各種臨床亜型を含む）の8%の症例でIgM型HEV抗
体が陽性であった25）。一方、GBSにおける主要な先
行感染病原体であるサイトメガロウイルスや
Epstein-Barrウイルスに対する抗体が、IgM型HEV
抗体陽性GBS 6例中2例で検出されている25）。つま
り、E型肝炎後GBSが疑われる症例においても、他
の先行感染を鑑別することが重要である。

E型肝炎後GBSの臨床像

オランダでの検討では、E型肝炎後GBSにおいて、
先行感染症状としてインフルエンザ様症状ないし呼
吸器症状が6割の症例でみられた一方で、4割の症状
では先行感染症状はなかった23）。神経所見は多彩で、
年齢や性別、重症度、電気生理タイプ、6 ヵ月後の
転帰などでも特徴的な所見はみられていない23, 24）。
このように特徴的な臨床像がみられていない原因の
一つとして、E型肝炎後GBSとされた症例のなかに
他の感染症によって惹起されたGBSが含まれている
可能性が想定される。

血中の抗糖脂質抗体は陰性である23, 25）。意外にも
血中のALT値は正常かごく軽度の上昇にとどまる
ことが多く23, 25）、逆にALT上昇を伴うGBS例のうち
IgM型HEV抗体が陽性である症例はわずか2割弱で
ある25）。脳脊髄液では蛋白細胞解離がみられるのが
典型的である25）。

E型肝炎後GBSの病態機序

E型肝炎後GBSの病態機序は不明である。脳脊髄
液中にウイルスRNAは検出されず、細胞数も正常
であることから、末梢神経系へのウイルスの直接感
染というより、「post-infectious」かつ免疫介在性機
序が想定しやすいという意見もある23）。抗糖脂質抗
体が検出されないことが複数の研究で報告されてい
ることから、抗ガングリオシド抗体が病態の中心と
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なるC. jejuni 腸炎後GBSとは異なる病態が関与する
と考えられる。
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シンポジウム2「感染因子による神経免疫疾患誘発のメカニズムと治療」

感染症と重症筋無力症

岩 佐 和 夫

【要旨】重症筋無力症（MG）は、神経筋接合部のシナプス機能に関連する蛋白に対する自己抗体により、神
経筋接合部の機能が障害され、易疲労性を特徴とする筋力低下をきたす疾患である。感染症とMGの関連につ
いて、これまでの知見をもとにウィルス感染が発症の引き金になる可能性について述べるとともに、MG患者
の胸腺におけるEBウィルスの潜伏が、自己抗体産生維持にかかわる可能性についてまとめた。さらに、われ
われの施設において、2012年にMG患者の抗アセチルコチン受容体（AChR）抗体価が大きく上昇した現象に
基づいて行った疫学調査より、感染症とMG患者の抗AChR抗体価の経時的変動との関連について明らかとな
ったことについて述べた。
Key Words：重症筋無力症、抗アセチルコリン受容体抗体、インフルエンザ感染、マイコプラズマ感染

はじめに

重症筋無力症（MG）は、神経筋接合部のシナプ
ス機能に関連する蛋白に対する自己抗体により、神
経筋接合部の機能が障害され、易疲労性を特徴とす
る筋力低下をきたす疾患である。自己抗体のターゲ
ットとなる蛋白はアセチルコチン受容体（AChR）、
筋特異性受容体型チロシンキナーゼ（MuSK）、低
密度リポ蛋白質受容体関連蛋白質4（Lrp4）が知ら
れている1）。MGの病態と胸腺との関連については
古くから知られており、若年女性では胸腺過形成、
中年以降では胸腺腫の合併が多い。正常胸腺では、
自己免疫反応の正の選択や負の選択が行われている
が、MG胸腺内ではこれらの機能の破綻、サイトカ
インの異常発現や活性化、AChRの発現が疾患の発
症に関連していると考えられている。しかし、MG
の発症や増悪にかかわる環境因子については明らか
になっていない2）。

胸腺における免疫寛容

胸腺は、獲得免疫システムの鍵となるT細胞の成
熟、分化において重要な役割を担っている器官とい
われている。免疫システムは、外部からの病原体な

どの異物に対し攻撃を行うが、自己組織に対しては
攻撃を行わない免疫寛容が成り立っている。この免
疫寛容において胸腺は重要な働きを行っている。つ
まり、胸腺皮質上皮細胞において正の選択（主要組
織適合抗原複合体（MHC）と反応できないT細胞
の排除）、および胸腺髄質上皮細胞において負の選
択（胸腺に発現する自己抗原と反応するT細胞のア
ポトーシス誘導）が行われている。

重症筋無力症における胸腺異常

MGにおいて胸腺腫を合併することは、1901年の
Oppenheim H 3）やLaquer L4）により報告されてい
る。また、1936年にはLièvre JAら5）がMG剖検例を
検討し、胸腺腫のみでなく胸腺過形成も多くのMG
症例にみられることを報告している。また、胸腺腫
の33%では、抗AChR抗体が陽性となることも報告
されている。MGにおいては、このような胸腺異常
により、AChRを認識する自己反応性T細胞の負の
選択に破綻が生じ、自己抗体産生が誘導されている
と推定されている。

金沢大学医薬保健研究域医学系脳老化・神経病態学（神経内科学）（〒920-8640　石川県金沢市宝町13-1）
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MGにおける免疫寛容破綻にかかわる感染症（図1）

MGの発症や増悪に関与するといわれている感染
症は、Epstein Barr virus （EB virus）、Cytomegalo 
virus、Human foamy virus、Nile virus、Polio 
virus、HTLV-1などが報告されている6−8）。これら
の感染症がどのようにしてMGの発症や増悪に関与
しているかは不明な点が多く、明確な機序について
は結論がでていない。

MG胸腺において、Toll-like receptor（TLR）4や
TLR3の過剰発現が認められることから、MG胸腺
ではウィルス感染があり、慢性炎症反応を介して自
己免疫反応が誘導されていると推定する報告があ 
る8−10）。また、人工合成したdsRNA（Poy（I：C））に
て胸腺上皮細胞を刺激することでAChRのαサブユ
ニットの発現がみられることなど、ウィルスによる
自然免疫の誘導がMGの発症の引き金になっている
可能性があるとする報告もみられる11）。つまり、
MGにおいては、ウィルス感染により自然免疫系が
刺激され、機序は不明であるがこの炎症が慢性化す
ることにより、T細胞の機能や遊走にかかわる
CXCR3、RANRESの発現亢進、B細胞の機能や遊
走にかかわるCXC1L13、CCL21の発現亢進、さら
にIL-10 やIFN-γの発現も亢進することで胸腺は過

形成状態となっている可能性がある8, 9）。これらの
因子の発現亢進により、胸腺において負の選択を逃
れた自己反応性T細胞が活性化し、また、胸腺にお
ける濾胞形成を促し自己抗体の産生が誘導されてい
くと推定される。

さらに、胸腺腫においては、I型Interferon（IFN）
であるIFN-α2、IFN-α8、IFN-ω、IFN-βの発現
亢進および抗IFN-I抗体の出現、TLR-3の発現亢進
も確認されており、胸腺腫においてもウィルス感染
が自己抗体産生誘導や維持にかかわる可能性が示さ
れてきている。

MG胸腺過形成や胸腺腫において、EBウィルス
DNAが有意に陽性になること、このような症例の
胸腺ではTLR-7、TLR-9の発現が亢進していること
から、自己抗体を産生するB細胞に対し、EBウィ
ルスの慢性感染やその活性化がかかわることによ
り、B細胞における自己抗体産生機能が維持されて
いくとする報告がある12, 13）。

MGにおける自己抗体産生増強にかかわる感染症

当院の外来に通院中のMG患者において、血清抗
AChR抗体価の経時変化について後方視的に調べ
た。抗AChR抗体価と病態との関連は、MG全体で

図1　MG胸腺における免疫寛容破綻にかかわる感染症（仮説）
　なんらかの感染症により胸腺内の自然免疫系が活性化、種々のサイトカインやケモカイン
が活性化され慢性的な炎症状態となる。これに伴い、T細胞やB細胞が胸腺内に誘導され、か
つ活性化される。この過程で負の選択を回避した自己反応性T細胞からB細胞に自己抗体産生
の情報が伝達される。さらに、B細胞にEBウィルスが感染することによりB細胞の増殖や活
性化が維持されるようになる



Neuroinfection　22 巻 1 号（2017：4）22：42

みると認められないが、個々の症例の抗体価の変動
でみると病態と関連している。しかし、個々の症例
の抗AChR抗体価の変動については、絶対値でもっ
て統計学的な処理を行うことはできない。この問題
を解決するため、個々の症例の抗体価の変動を相対
化し、MG症例全体のダイナミックな変動を表すこ
とができる補正抗AChR抗体価の計算法を考案し、
当院に通院中のMG患者の抗体価の推移について検
討した。

この補正抗AChR抗体価を用いた解析を行った結
果、2012年の冬から春にかけて抗体価が上昇する現
象があったことが捉えられ、抗体価の変動に影響を
与えたMG患者の臨床病態について調べ報告した14）。
このときの調査期間は1年と短かったため、抗体価
の変動に影響を与えた環境因子については同定する
ことができなかった。しかし、抗体価の変動に環境
因子が関与している可能性を考え、当院に通院中の
MG患者の抗体価の推移を2006年から2012年に延長
し検討したところ、補正抗AChR抗体価が周期的に
変化することを捉えることができた。この抗体価の
時系列変化と感染症発生動向（石川県）の推移との
関連を調べたところ以下の結果が得られた。⑴補正
抗AChR抗体価の推移は、2007年、2010年、2012年
の冬から春にかけて上昇するパターンが認められ
た。特に2012年は大きなピークを形成していた（図
2）。⑵定点観測を行っている10種の感染症の発生
動向と補正抗AChR抗体価の推移について交差時間
差相関分析を行ったところ、マイコプラズマ感染お
よびインフルエンザ感染の発生動向との関連性が高
いことが示された。⑶これらの感染症の発生動向と
補正抗AChR抗体価の変動がより相関する患者背景
について検討した結果、性別や胸腺腫、胸腺摘除の
有無が有意に関連していた。

おわりに

これまでの報告や今回のわれわれの行った抗
AChR抗体価の経時的変化を捉える疫学調査の結果
に基づき、MGの発症や抗AChR抗体価の変動に影
響を与える環境因子（感染症）が存在している可能
性があることについて述べた。環境因子特に感染症
とMG発症や症状の増悪との関連について結論を出
すには直接的な感染症の証明が必要であり、今後
MGと環境因子との関連についてはさらなる研究を
行っていく必要がある。
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図2　補正抗アセチルコチン受容体抗体価の推移
　抗アセチルコチン受容体抗体価を相対化し、当院に通
院中のMG58例全体の抗体価の推移を表した。この経時
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シンポジウム3「小児急性脳症の分子病態と診断・治療」

熱性けいれん

石 崎 義 人

【要旨】熱性けいれんは、日本人では7 〜 11%が発症する最も頻度の高いけいれん性疾患である。家族集積性
もあり、遺伝子座を含め遺伝的因子が多数報告されているが、単独で高い有病率を説明できるものはなく、基
本的にはheterogenousな疾患単位である。報告されている遺伝的因子の多くはチャネル遺伝子やサイトカイ
ン関連遺伝子の一塩基多型で、その一部は人種をこえて再現性が報告されている。高体温でけいれんを誘発す
る幼若ラットモデルを用いた解析では、熱性けいれん発症との関連性が報告されているサイトカインや薬剤が、
けいれん閾値温度を低下させることが報告されている。米国ではFEBSTAT studyとして熱性けいれん重積に
関する前向き研究が実施され、急性期の知見が蓄積されている。重篤な後遺症を呈することも多い急性脳症、
なかでも日本人で多いと報告されているけいれん重積型急性脳症の病態理解のためには、熱性けいれんの病態
解明が必要である。
Key Words：熱性けいれん、遺伝子多型、FEBSTAT study

定義

ヒトは幼児期にはけいれんを起こしやすく、胃腸
炎罹患時にけいれんを起こしたり、息止め発作から
けいれんにいたることが知られている。最も原因と
して多いのが熱性けいれんであるが、初めて疾患と
し て 定 義 さ れ た の は1980年 の 国 立 衛 生 研 究 所

（National Institute of Health：NIH）のconsensus 
conferenceで、「熱性けいれんは通常3 ヵ月から5歳
までの乳幼児期に起こる発熱に伴う発作で、頭蓋内
感染症や明らかな発作の原因がみられず、無熱性の
発作の既往がないもの」と記載された1）。その後
1993年 に 国 際 抗 て ん か ん 連 盟（International 
League Against Epilepsy：ILAE） が、「 生 後1 ヵ
月以後の小児に起こる中枢神経感染によらない発熱
性疾患に伴う発作で、新生児発作やてんかん発作の
既往のないもので、急性症候性発作をきたすほかの
疾患・状態を満たさないもの」と定義した2）。アメ
リカ小児科学会は1996年に「生後6 ヵ月から満5歳
までの小児に起こる中枢神経感染によらない発熱に
伴う発作」と定義し3）、日本では2015年に熱性けい
れん診療ガイドラインが作成され、「おもに生後6か

ら60 ヵ月までの乳幼児期に起こる、通常は38℃以
上の発熱に伴う発作性疾患（けいれん性、非けいれ
ん性を含む）で、髄膜炎などの中枢神経感染症、代
謝異常、その他の明らかな発作の原因がみられない
もので、てんかんの既往のあるものは除外される」
と記載された4）。年齢の下限の目安については、生
後6 ヵ月未満がまれであり、この時期の有熱時発作
については他疾患の鑑別が重要であることから6 ヵ
月とし、憤怒けいれんや良性乳児けいれんの既往の
ある児を含むために「てんかんの既往」とされた。

てんかんの発症や急性脳症との鑑別で臨床的に重
要なのは『複雑型』熱性けいれん（約40%が該当）
であるが、以下の3項目の一つ以上をもつもの

1）　焦点性発作（部分発作）の要素
2）　15分以上持続する発作
3）　�一発熱機会内の、通常は24時間以内に複数回
　　反復する発作
と定義されている。ただし、焦点性発作の要素に

関しては、臨床像を詳細に検討したケースシリーズ
の報告では、10例中7例で恐怖感、眼球偏位、流涎
などの海馬起源を示唆する症状を認めた、とあり注

九州大学病院小児科（〒810-9592　福岡県福岡市東区馬出3-1-1）
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意を要する5）。

てんかんとの関連性

熱性けいれんは基本的に予後良好な疾患である
が、保護者が感じるショックは大きく、発作は停止
していても夜間救急車で来院する例も多い。頻度は
少ないながら有熱時けいれんのなかには急性脳症が
含まれることは事実であり、将来のてんかん発症に
ついても保護者の心配が大きい。てんかんとの関連
は前述の複雑型の定義を満たさない単純型の場合に
は一般集団と変わらないとされているが、複雑型の
病型に加えて、発症前の神経学的異常、てんかんの
家族歴、短時間の発熱−発作間隔がてんかん発症の
リスク因子として報告されている。

熱性けいれんとの鑑別が必要なてんかんとして
は、乳児重症ミオクロニーてんかんや熱性けいれん
プラスという熱感受性の高いてんかん症候群におい
て、無熱性けいれんに有熱時けいれんが先行するこ
とが知られている6）。てんかんの原因遺伝子が多く
報告されるようになり、同じ遺伝子変異を有する同
一家系内で、熱性けいれんだけの表現型を呈する例
があることが分かってきた。

熱性けいれんの病態生理

1．遺伝的素因についての検討
熱性けいれんでは家族歴が約30%で観察される。

両親ともに既往がある場合には40〜80%が発症す
ると報告されている。遺伝形式は、多因子遺伝また
は浸透率の低い優性遺伝と考えられており、双胎研
究により遺伝的因子の寄与は70%と報告されてい 
る 7）。OMIM（Online Mendelian Inheritance in 
Man）には2016年現在、11の熱性けいれんの遺伝子
座が報告されている（表1）。多くの家系では熱性
けいれんとてんかんが混在しており、てんかんの原
因遺伝子と共通している遺伝子座がある一方、
FEB5では発作型が単純型であり、責任遺伝子の解
析が待たれる。多因子遺伝の観点からは、2000年に
熱性けいれんと関連の深い海馬硬化を伴う側頭葉て
んかん患者において、患者対照研究でインターロイ
キン-1β遺伝子（interleukin 1 beta：IL1B）のプロ
モーター領域にある一塩基多型（single nucleotide 
polymorphism：SNP）を 解 析し たところ、プ ロ 
モーター活性の高い-511Tアレル頻度が患者群で有
意に高いことが報告された8）ことを契機に、熱性け
いれん患者で同多型の患者対照研究が行われた（表
2）。さらに別のサイトカインについても同様の解
析が行われ、人種により相反する結果が報告されて
いる。IL1B遺伝子に関してはメタ解析も行われ、
アジア系人種においては熱性けいれんと有意な関連
があると報告された9）。乳児重症ミオクロニーてん
かんに関連する遺伝子について電位依存性ナトリウ
ムチャネルαサブユニット1（sodium voltage-gated 
channel alpha subunit 1：SCN1A） 遺 伝 子 と、
GABA受容体γ2サブユニット（gamma-aminobutyric 

表1　熱性けいれんの遺伝子座

MIM# 遺伝子座 遺伝子 てんかん合併 参考文献

FEB1 121210 8q13-q21 n.d. （+） 31

FEB2 602477 19p13.3 n.d. （+） 32

FEB3A 604403 2q24.3 SCN1A GEFS+, 2 33

FEB3B 613863 2q24.3 SCN9A GEFS+, 7 34

FEB4 604352 5q14.3 MASS1 （+） 35

FEB5 609255 6q22-q24 n.d. （−） 36 

FEB6 609253 18p11.2 IMPA2 （+） 37

FEB7 611515 21q22 n.d. （+） 38

FEB8 611277 5q34 GABRG2 GEFS+, 3 39

FEB9 611634 3p24.2-p23 n.d. （+） 40

FEB10 612637 3q26 n.d. （+） 41

FEB11 614418 8q13.2 CPA6 （+） 42
n.d.：not determined, SCN: sodium voltage-gated channel, MASS1：monogenic audiogenic 
seizure susceptibility 1, IMPA2：myo-inositol monophosphatase-2, GABRG2：gamma-
aminobutyric acid receptor gamma-2, CPA6: carboxypeptidase A6
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acid type A receptor gamma2 subunit：GABRG2 ）
遺伝子について同様の解析が行われ、メタ解析の結
果からは有意な関連があると報告された10, 11）。これ
らの報告には患者数が熱性けいれんの頻度の割に少
ないという問題点があったが、2014年には、探索コ
ホート（熱性けいれん 1,999例、対照4,118例）およ
び再現コホート（熱性けいれん 1,435例、対照 1,625
例）を用いて615,786SNPを解析対象としたゲノム
ワ イ ド 関 連 解 析 が 行 わ れ、ANO3 遺 伝 子

（rs114444506）、IFI44L遺伝子（rs273259）、SCN1A
遺伝子（rs6432860）のそれぞれのSNPが熱性けい
れんに発症に関連すると報告され、人種を変えての
追試が待たれる12）。

2．脳温の上昇についての検討
生理学の基本として、神経活動および伝導速度は

温度の影響を受けることが知られている13）。マウス
を用いた実験で海馬に留置した電極で記録されるニ
ューロンの発火頻度が高体温では上昇することが報
告され14）、幼若げっ歯類（ラットまたはマウス）温
熱誘発けいれんモデルが熱性けいれんの病態解析に
用いられている。前述のサイトカインに関しては、
内因性発熱物質として知られているIL-1βを前投与
することで、けいれん閾値温度が低下し、IL-10の
前投与では逆にけいれん閾値温度が上昇することが
報告された15, 16）。また熱性けいれんの持続時間やテ
オフィリン関連けいれんと関連したアデノシン受容
体の阻害剤を用いた実験では、A1受容体、A2受容
体ともに、その作用を阻害することでけいれん閾値

表2　熱性けいれんの患者対照研究

遺伝子名 FS群 健常対照群 国・地域 結果 参考文献

IL1B 35 400 Finland positive 43

51 83 Taiwan negative 44

99 126 Germany negative 45

73 152 Turkey negative 46

229 158 Japan positive 47

  90 106 Turkey positive 48

Meta-analysis positive 9

IL4 51 83 Taiwan negative 49

IL6 249 225 Japan negative 50

104 143 Taiwan negative 51

IL8 249 225 Japan negative 50

104 143 Taiwan negative 51

IL10 249 225 Japan positive 50

104 143 Taiwan negative 51

SCN1A 104 83 Taiwan negative 52

144 701 Austria positive 53

76 701 Ep4K negative 54

97 631 China negative 55

102 199 Switzerland positive 56

 90 106 India negative 57

Meta-analysis positive 10

GRBRG2 55 106 Japan negative 58

80 283 Ireland negative 59

84 330 UK negative 59

100 120 Egypt positive 60

Meta-analysis positive 11 
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温度が低下することが報告された17, 18）。

3．臨床サンプルを用いた検討
IL1B遺伝子プロモーターの多型が熱性けいれん

と関連するという報告よりも以前から、熱性けいれ
ん患者末梢血単核球をLPS（lipopolysaccharide）
で刺激した際に、対照群よりも多くのIL-1βを産生
すること19）、また患者髄液ではIL-1βが対照群より
も高値であることが報告されていた20）。末梢血単核
球を用いた解析ではLPSよりもウイルス感染に近い
polyIC （polyinosinic-polycytidylic acid）をリガン
ドとした際にもIL-1β産生が患者群で対照群よりも
高いことが報告されている21）。熱性けいれんの多く
はウイルス感染に伴う発熱で惹起されるが、患者対
照研究の結果と関連付けると、遺伝的に規定された
IL-1βの産生能の高さが熱性けいれん発症と関連し
ていると考えられる。

4．発達の観点からの検討
熱性けいれんは定義上発症時期が「生後6から 

60 ヵ月」と規定されており、年齢の因子の影響が
大きい。6歳以降にも有熱時けいれんを起こす症例
は「熱性けいれんプラス」としててんかんとして扱
われる。脳の成熟過程は「髄鞘化」と「シナプス刈
り込み」に代表されるが熱性けいれんとの関連が検
討されているのは後者である。生後間もない時期の
脳では、過剰にシナプスが形成され、その密度は成
人でみられるよりもずっと高い。生後の発達過程に
おいて、このうち必要な結合だけが強められ、不要
な結合は除去（刈り込み）されて、成熟した機能的
な神経回路が完成する。この過程には補体を介した
ミクログリアの関与が想定されており22）、補体C3
遺伝子プロモーター領域と熱性けいれん発症の関連
が報告された23）。

FEBSTAT study

1954年にMeyerが「遷延性の熱性けいれん（熱性
けいれん重積）が海馬硬化の原因となる」という仮
説を提唱して以降24）、1990年代に後方視的には関連
するという報告が複数報告された25−27）。また熱性け
いれん重積患者の急性期MRIで海馬に異常信号を認
めたことから、仮説を検証するための前方視的研究

（The Consequences of Prolonged Febrile Seizures 
in Childhood：FEBSTAT study）が米国で計画さ
れ実施された28）。研究の概要は2003年から2010年ま
での期間で、生後1 ヵ月から5歳までの小児で熱性

けいれん重積（30分以上）をきたした199人（対照
群として単純型熱性けいれん96人）を、エピソード
後72時間以内に登録し、おもに画像所見について詳
細な検討が行われ、得られた知見が順次報告されて
いる。急性期の所見として、22人（9.7%）で海馬
CA1領域にT2高信号が確認された。1 ヵ月後の追跡
調査が可能であった14人のうち10人（74.1%）で海
馬の萎縮が観察され、12人（85.7%）では海馬体積
の減少が確認された29）。また病原体の解析としては
HHV-6およびHHV-7に関して行われ、血液が解析
できた169例中58例（34.3%）で初感染または再活性
化が確認できた30）。側頭葉てんかんを発症するまで
の期間は非常に長いため、今後も継続した追跡調査
が行われる予定である。

まとめ

遺伝的因子を有する個体が、感受性の高い乳幼児
期に発熱した場合に、けいれんを起こしうる。除外
診断によって熱性けいれんと診断される症状は、環
境因子、遺伝的因子に加えて、発達の影響も受け、
複雑な過程を経て発症すると考えられる。熱性けい
れん特に単純型は予後良好な疾患であるが、6歳を
過ぎると起こしにくくなる機序など不明な点も多
く、てんかんや急性脳症の病態解明のためにも、熱
性けいれんのメカニズムが明らかにされる必要があ
る。
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シンポジウム3「小児急性脳症の分子病態と診断・治療」

けいれん重積型（二相性）急性脳症の病因・病態

齋 藤 真 木 子 、 水 口 　 雅

Key Words：けいれん重積型（二相性）急性脳症、 興奮毒性、疾患感受性遺伝子

緒言

急性脳症は、インフルエンザ、突発性発疹などの
ありふれた感染症の重篤な中枢神経系合併症で、臨
床的には有熱時のけいれんと意識障害、病理学的に
は広範囲の脳浮腫を主徴とする。急性脳症は代謝異
常を主病態とする症候群（古典的Reye症候群など）、
サイトカインストームを主病態とする症候群（急性
壊 死 性 脳 症（acute necrotizing encephalopathy、
以下ANE）など）、興奮毒性を主病態とする症候群

（けいれん重積型急性脳症ないし二相性急性脳症
（acute encephalopathy with biphasic seizures and 
late reduced diffusion、以下AESD）など）に分類
される。3つの病態、すなわち代謝異常、サイトカ
インストームと興奮毒性は互いに関連している

（図1）。AESD病態解明の研究は病態の流れに即し
たよりよい治療手段、あるいは早期診断のためのバ
イオマーカーをもたらす可能性が高い。

典型的AESDは、先行感染による発熱時のけいれ
ん重積で発症し、その後の意識障害がいったん軽快
するが、数日後に部分発作を主体としたけいれんが
群発するという二相性の臨床経過を特徴とする。第
二相のけいれん群発時に撮像された頭部MRIでは皮
質下白質の異常信号（bright tree appearance）を
呈する1）。初期の熱性けいれんをもたらす発熱の原
因 は ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス6型（human 
herpesvirus-6、以下HHV6）、インフルエンザなど
のウイルス感染が多い。発症前にテオフィリンの投
与を受けている症例が含まれる。HHV6は大多数の
小児が乳幼児期に罹患し、インフルエンザも毎年多
数の患者が発生するが、なぜ少数の小児にだけ

AESD が発症するか、すなわちどのような宿主要
因があるのかを明らかにすることが必要である。
AESDが日本をはじめ東アジアに発症が限られるこ
とから、宿主要因として遺伝的素因の関与があると
推定される。

AESDは多因子疾患である。単独の原因遺伝子が
決定的な役割を果たす単一遺伝子疾患と異なり、
AESDの遺伝的素因は複数あり、それらと環境要因

東京大学大学院医学系研究科発達医科学（〒113︲0033　東京都文京区本郷7︲3︲1）

自然免疫系
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エネルギー不全
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てんかん重積
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脳浮腫、細胞死	

図1　急性脳症で推定される病態
　脳浮腫や神経細胞死は、興奮毒性、サイトカインス
トーム、およびエネルギー不全からもたらされると想定
すると、その背景には神経細胞の活動電位を調節するさ
まざまなイオンチャネル、神経伝達および神経調節因子
の受容体があると考えられる。サイトカインストームに
は自然免疫系にかかわる諸因子、エネルギー不全にはミ
トコンドリア酵素が関与している。これらの3つの要素
のうち、AESDでは興奮毒性が主体と考えられるが、急
性壊死性脳症の病態であるサイトカインストームやライ
症候群のようなミトコンドリア機能障害と相互に関連が
あると思われる。
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の相互作用が発症をもたらす。一般的に多因子疾患
では、各因子の寄与率は同じではなく、それらの相
互作用は複雑である。AESDにおいても各因子は
個々の症例ごとに異なり、多様な遺伝・環境要因が
積み重なって閾値をこえた場合に発症すると考えら
れる（図2）。私たちは感受性遺伝子探索に際し、
AESDの発症頻度が低いことや同胞発症などの家族
性がないことを考慮にいれ、あらかじめ設定した候
補遺伝子に対する症例−対照関連分析法を選択し
た。推測される病態に基づいてどのような分子が感
受性遺伝子の候補となるかを以下に述べる。

AESDの病態と感受性遺伝子候補

　AESDでは、
（1）他臓器の炎症（粘膜）→
（2）自然免疫系の賦活（マクロファージ、リンパ球）→
（3）免疫・脳のコミュニケーション（脳血管内皮）→
（4）脳の「炎症」（ミクログリア、アストロサイト）→
（5）神経の興奮性亢進（神経細胞）
という病態の流れが想定される。

この流れには自然免疫系の各分子、脳血管内皮細
胞の機能を調節する分子、神経伝達物質・神経調節
因子の放出にかかわる分子および各細胞上にあるそ
れらの受容体、イオンチャネルなどさまざまな因子
が含まれる。

1．自然免疫系
サイトカインは末梢自然免疫系（マクロファージ、

リンパ球）および中枢神経系（ミクログリア）の双
方で産生される。サイトカインのうち炎症促進性に
働くインターロイキン1β（IL1β）は神経細胞にあ
るIL-1受容体と結合する。IL1β のシグナル伝達が
け い れ ん を 引 き 起 こ す メ カ ニ ズ ム に つ い て、
VezzániらはIL-1受容体ファミリーの細胞内アダプ
ターであるmyeloid differentiation factor 88（MYD88）
を介するN-methyl-D-aspartate（NMDA）受容体や
イオンチャネルの変化が神経細胞の興奮性を亢進さ
せると述べている2−4）。ミクログリアからのIL1βの
放出は発熱、けいれん、出血などの侵襲で亢進する
ので、AESDでは初期のけいれんによりさらなる
IL1β放出が起こり、神経過興奮がもたらされる可
能性が考えられる。また、IL1β遺伝子（IL1B）プ
ロモーター領域の一塩基多型と熱性けいれんとの関
連が報告されていること5）、急性脳症患者髄液中で
のIL6の上昇が報告されていることも6, 7）、サイトカ
イン関連遺伝子をAESDの遺伝的素因の候補とする

根拠となる。
Toll 様受容体（Toll-like receptors、以下TLR）

は免疫応答における非自己の認識で重要な役割を果
たす。サブクラスごとに特定の病原体関連分子パ
ターンを認識し、下流のシグナル伝達により、炎症
性サイトカインやⅠ型インターフェロンの産出を誘
導する。TLR各サブクラスの遺伝子多型はさまざ
まな自己免疫・炎症性疾患と関連することが知られ
ている。急性脳症とTLR遺伝子の変異・多型に関
してToll 様受容体3（TLR3 ）のまれなミスセンス
変異（F303S）が日本人インフルエンザ脳症の1患
者で確認されたという報告がある8）。病原体関連分
子ではないが、核内タンパクのhigh mobility group 
box1 （HMGB1）は中枢神経系Toll 様受容体4（Toll-
like receptor 4、以下TLR4）によって認識される。
実験動物において薬剤に誘発されたけいれん時に
HMGB1はニューロンやアストロサイトで産生され
細胞外に放出される。放出された HMGB1はIL1β
シグナル伝達と同様に NMDA受容体を介して神経
細胞の興奮性を亢進させることが報告されてい
る9）。したがってTLRシグナル関連分子の遺伝子多
型も素因候補としてあげられる。

2．免疫・脳のコミュニケーション（脳血管内皮）
全身性免疫反応と中枢神経のインターフェースと

なる血液脳関門の血管内皮細胞では循環するサイト
カイン、リポ多糖体（lipoplysacchride）の刺激に
よってEphrin/Ephrin受容体発現が増加して炎症促
進分子発現調節、内皮細胞バリアー機能障害、
T-cellの接着阻害、塞血栓形成に関与している10）。
全身性エリテマトーデス（SLE）に合併した急性脳
症で血管内皮細胞の接着装置−Ephrin受容体のサ
ブクラスEphrin B2受容体の抗体が検出されてい

遺伝的素因

 A, B, C, D, E, F…..	

遺伝的素因 

A, E, F…..	

環境要因	

環境要因	

健康	 発症	

AESD罹患	

非罹患	

閾値	

図2　AESDは多因子疾患である
　AESDの遺伝的素因は単独で発症の原因となる原因遺
伝子と異なり、複数の因子が含まれる。さらに感染暴露
や薬剤内服のような環境要因が積み重なって閾値をこえ
た場合に発症すると考えられる。
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る11）。AESDにおいてもEphrin受容体機能に影響す
るような疾患感受性遺伝子多型があれば、感染症に
引き続いて起こる免疫・脳のコミュニーケーション
に影響を及ぼす可能性がある。

Sphingosine-1-phosphate（S1P）は細胞膜のスフ
ィンゴ脂質由来のメディエーターであり、免疫系・
神経系の多数のシグナル伝達にかかわる。S1P受容
体は中枢神経系では血液脳関門の毛細血管内皮、神
経細胞、アストロサイト、ミクログリア、およびオ
リゴデンドログリアに発現している。多発性硬化症
治療に用いられるfingolimodはS1P受容体調節剤で、
脳血管関門保護、興奮毒性による神経細胞死の抑制、
ミクログリア活性化阻止、アストログリアによる炎
症性サイトカイン産生防止作用がある12）。S1P-1、3
受容体遺伝子プロモーター領域の多型との疾患関連
性が敗血症−acute respiratory distress syndrome

（ARDS）において報告されており13）、AESDにおい
てもこれらの多型が疾患感受性を示す可能性があ
る。

3．神経調節因子
アデノシンは神経調節因子のひとつで天然の抗け

いれん性分子として知られてきた。テオフィリンは
非選択的なアデノシン受容体拮抗剤である。私たち
は16例（6 ヵ月〜 4歳、男女比10：6）のテオフィリ
ン関連急性脳症について病型を検討した14）。初期の
けいれんはきわめて重症でバルビツール投薬が必要
な症例を除くと大部分が二相性のけいれんがあり
AESDの経過を示した。血中テオフィリン濃度は治
療域であり、1例死亡、12例に重度の後遺症があっ 
た。このようにテオフィリンはAESDの発症や重症
化のリスクファクターと考えられるため、私たちは
アデノシン受容体に注目した。アデノシンの受容体
は4種類あり、おのおのGタンパク結合型でアデニ
レートサイクラーゼを抑制性、または促進性に働く。
A1受容体は抑制型で抗けいれん作用はこの受容体
の機能である。これに対し、A2a受容体は促進型で
A1受容体と拮抗する。中枢神経系の各受容体の分
布は部位により異なり、皮質ではA1が優位である
が、A2aも存在する。この2種類の受容体が神経細
胞の興奮性を調整する可能性が考えられる。

4．イオンチャネル
イオンチャネルは神経細胞の活動電位を調節して

おり、いろいろなてんかんの原因となる遺伝子変異
が報告されている。そのなかで電位依存性ナトリウ
ムチャネル（voltage-dependent sodium channel、 

Nav1.1）をコードする遺伝子（SCN1A）の変異は
これまでに多数報告されており、それらの表現型は
genetic epilepsy with febri le seizure plus 

（GEFS+）からDravet症候群まで幅広い。Escayg
らは変異による機能障害の程度によって、あるいは
共存する他の因子によって多様な臨床重症度を呈す
ると示唆している15）。AESDにおいては、Dravet症
候群の原因となるほど影響の強い変異ではなく、中
程度ないし軽度の影響のあるSCN1A変異・多型が
リスクファクターとなるのではないかと推測され
る。SCN1A以外にSCN2Aや他の遺伝性てんかん症
候群の原因となるようなカリウム、カルシウムチャ
ネル遺伝子群の変異や多型がAESDの遺伝的素因と
なる可能性も考えられる。

AESD疾患感受性遺伝子多型と機能
これまでに私たちが解析した

感受性遺伝子多型について述べる

1．アデノシン受容体A2a（ADORA2A）
ADORA2Aのコーディング領域に点変異は認め

なかった。図3に示す4つのSNPの遺伝子型を解析し
た。これらのSNPは解析したAESD85例、正常日本
人対照100例で完全連鎖していた。その結果、4つの
SNPで構成されるハプロタイプは2種類のみとなる。
AESDではハプロタイプAの頻度が有意に高いこと
が分かった。ハプロタイプBに対するオッズ比は
1.70（95%CI, 1.17-2.45;p=0.005）。2つのハプロタイ
プで構成されるディプロタイプはAA、AB、 BBの3
種類があり、AESDではAAの頻度が有意に高かっ
た。ディプロタイプAAとアデノシン受容体A2a機
能の関連を検討したところ、脳でADORA2Aの
mRNAの発現が有意に高いこと、リンパ芽球でA2a

rs2298383	 rs5751876	 rs35320474	

rs4822492	

ex1	 2	 3	 4	 5	5’	 3’	

ATG	

ハプロタイプ	 アリル	

rs2298383	 rs5751876	 rs35320474	 rs4822492	

A	 C	 T	 欠失	 C	

B	 T	 C	 T	 G	

図3　ADORA2Aの構造と4つのSNPで構成されるハプロ
タイプ
　ADORA2Aのコーディング領域は網掛け部分で示され
ている。4つのSNPは日本人AESD患者、正常対照で完
全連鎖しており、この結果、構成されるハプロタイプは
AおよびBの2種類のみとなる。



Neuroinfection　22 巻 1 号（2017：4）22：54

タンパク発現が高く、アデノシン刺激によるcAMP
蓄積が多いことが判明した16）。アデノシンA2a受容
体はGsタンパクを介してアデニレートサイクラー
ゼを活性化させcAMPが増加する。cAMPはプロテ
インキナーゼAを介して、カルシウムイオンを流入
させ、グルタミン酸放出を促しけいれん促進性に働
くと考えられる。すなわちAESDではA2a受容体発
現が高いことが、逆の作用をもつA1受容体とのバ
ランスを崩して興奮毒性を引き起こす一因であると
考えられた。

2．SCN1A/2A
私 た ち は92 例 のAESD症 例 中5例（5.4%） に

SCN1A/2Aミスセンス変異を検出した17）。これらの
症例は、AESDの発症の前後にわたる臨床経過にお
い て、Dravet症 候群 の 臨 床 像を 呈 さ な かっ た。
SCN1Aのミスセンス変異R1575Cが1例に認められ
たが、同じ変異がAESDとは異なる病型の急性脳症・
脳 炎 で す で に 報 告 さ れ て お り18−20）、gain of 
function20）であることが明らかにされている。しか
し、この変異はDravet症候群を起こしたり、また
単独でAESDや他の急性脳症・脳炎に関与したりす
るのでなく、他の各因子が加わることにより発症す
るリスクファクターと考えられる。R1575C頻度は
人種によって差があり、東アジアの頻度（マイナー
アリル頻度0.000816）は他人種（同8.814×10−5）の
10倍 程 度 高 い（Exome Aggregation Con-sortium 

（ExAC）、Cambridge, MA（URL：http://exac.
broadinstitute.or）accessed on June 29, 2015.）。同
様にSCN2Aのミスセンス変異F328Vは東アジアの
みで検出される（同0.00106）。SCN1A/2Aの東アジ
ア特有の変異・多型の関与は、ASED罹病率の人種
差を考えるうえで興味深い。

3．熱感受性CPT2 多型
カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ2 

（CPT2）の352番目のアミノ酸がフェニルアラニン
からシステインに置換するSNPによる熱感受性が注
目されている。温度が37℃から41℃に上昇するとシ
ステイン型は酵素活性がフェニルアラニン型の25%
に低下することがChenらの先行研究で報告されて
いる21）。私たちのAESD患者における検討では、シ
ステイン型の頻度が対照群とくらべ有意に高かっ 
た22）。すなわち発熱時に脂肪酸分解によるエネル 
ギーを利用しがたいことがAESDの素因のひとつと
考えられた。図1に示した3つの病態のうち、エネ
ルギー代謝不全がAESDの病態の流れである免疫・

神経の両者に関連して病態にかかわることが示唆さ
れた。

結言

AESDの病態から候補遺伝子を設定して疾患感受
性を検出する方法により、上述の因子を見い出した。
AESDでは興奮毒性に関連する神経調節因子受容体
やイオンチャネルおよびエネルギー代謝の各遺伝的
素因がリスクファクターである。日本・東アジア特
有の遺伝子多型・変異（CPT2、 SCN1A/2A）があり、
人種によるASED発症頻度の違いを説明しうる。い
まだ解明されていない因子について、今後血管内皮
とサイトカインシグナルの関連遺伝子、ナトリウム
チャネル以外のイオンチャネルの遺伝子変異、多型
など解析の範囲を広げて行く必要がある。個々の遺
伝的素因の検索と同時に、因子間の相互作用の検討
を行って、治療や診断のターゲットとなる分子の同
定に努めたい。
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シンポジウム4「非ヘルペス辺縁系脳炎の分子病態解明と治療法開発」

非へルペス性急性辺縁系脳炎の分子病態

高橋幸利 1,2 , 3、西村成子 1、高尾恵美子 1、笠井理沙 1、榎田かおる 1

はじめに

辺縁系は海馬・扁桃体などからなる発生的には古
い脳構造で、記憶や情動を担っている。辺縁系に首
座を置く脳炎が起こると、辺縁系症状と呼ばれる記
憶や情動に関連する特徴的な症状が起こる1−3） 

（図1）。辺縁系脳炎にはさまざまな病態があること
が分かってきているが、歴史的には亜急性の経過を
とる傍腫瘍性の辺縁系脳炎（Paraneoplastic limbic 
encephalitis, PLE）の報告が当初は主体であった。
PLEは記銘力障害、認知機能障害、精神症状、痙攣
などを特徴とし、肺癌（50%）、睾丸癌（20%）、乳癌 

（8%）などが多い4）。非傍腫瘍性急性辺縁系脳炎では、
成人期の原因ウィルスの判明している脳炎では単純
ヘルペスウィルス（HSV）脳炎が最も多いので5）、
HSV脳炎かどうかの診断がまず髄液PCRにより行
われる。そのような診断手順のなかで、髄液HSV-
PCR陰性の脳炎について、1994年に楠原らは「非ヘ
ルペス性急性辺縁系脳炎（NHALE）」として報告
した6）。

2001年に電位依存性カリウムチャネル（voltage-
gated potassium channel）に対する抗体（VGKC
抗体）が、傍腫瘍性のみならず非傍腫瘍性辺縁系脳
炎でも検出され、細胞表面タンパクを抗原とする自

己抗体の研究が始まった3）。われわれは、NMDA型
GluRのサブユニットのひとつであるGluN2B（GluR
ε2、NR2B）全長蛋白を抗原とする抗体の、イム
ノブロット法による検出系を確立し7）、2001年に腫
瘍を合併しない急性脳炎症例のなかに髄液GluN2B
抗体を有する症例が存在することを見い出し、日本
小児科学会分野別シンポジウムで報告した8）。その
なかの1例は、IgA欠損症を有する症例で言動の異
常から始まったNHALEの症例であった。2006年、
われわれは精神症状などで始まる辺縁系脳炎などの
限 局 性 脳 炎 で は 発 病 初 期 か ら 回 復 期 にIgM型
GluN2B抗体が陽性になるのに対し、意識障害で始
まる広汎性脳炎では慢性期にIgM型GluN2B抗体が
陽性になることを報告、脳炎後に2次的にGluN2B抗
体ができる病態の存在を明らかにし、後遺症との関
連を推測した9）。

2007年、 卵 巣 奇 形 腫 を 伴う急 性 辺 縁 系 脳 炎
（NHALE-OT）においてcell-based assayによるNMDA
型GluR複合体（GluN1+GluN2AまたはGluN2B）の細
胞表面立体構造を抗原とする自己抗体（NMDAR抗
体）が報告され10）、NMDA型GluRに対する抗体と
急性脳炎との関係が大きく注目されるところとなっ
た。

1：国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター（〒420-8688　静岡県静岡市葵区漆山886）
2：岐阜大学医学部小児病態学
3：静岡県立大学薬学部

【要旨】非ヘルペス性急性辺縁系脳炎では、NMDA型GluRに対する抗体が病態に大きな役割を担っている。こ
の抗体は、神経細胞表面のNMDA型GluRを架橋することによりinternalizationさせ、NMDA型GluR 拮抗作用
をもたらし、辺縁系症状発症に関連している。われわれは家兎をGluN2BのN末ペプチドで免疫し抗体を作成、
マウス海馬に投与し、GluN2B-NT2末抗体が興奮性行動や記憶の低下をもたらす可能性があることを見い出し
た。一方、GluN1のN末ペプチドで免疫して得られた抗体は、恐怖/不安、長期記憶の低下、社会的交流意欲の
低下をもたらした。
Key Words：非へルペス性急性辺縁系脳炎、自己免疫介在性脳炎、NMDA型グルタミン酸受容体抗体
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NMDA型GluR抗体

NHALEでは、髄液中のNMDA型GluRに対する
抗 体（ELISA） は、GluN2BのN末（GluN2B-NT2）
に対する抗体、GluN1のN末（GluN1-NT）に対す
る抗体ともに高値をとり、経過とともに低下する（図
2A、B）11）。 脳 炎 発 病 後7日 位 以 内 の 検 体 で は、
GluN2B-NT2抗体は62%、GluN1-NT抗体は57%が平
均+2SD以上を示し、NHALEのなかにはGluN2B、
GluN1抗体以外の免疫機序が関与しているものも含
まれることを示唆する。当院のcell-based assay

（CBA）で測定したNMDA型GluR複合体に対する
抗体（NMDAR抗体）12）は、ELISA法によるGluN2B-
NT2抗体、GluN1-NT抗体よりも遅れて陽性化する

（図 2C、D）。CBAとELISAでは、NMDA型GluRエ
ピトープに対する親和性が異なるIgGをそれぞれ検
出しているものと思われ、CBAのほうが経過のな
かでより親和性の強くなった抗体をみているものと
思われる。CBAによるNMDA型GluR複合体に対す
る抗体は、抗NMDA受容体脳炎に特異的なマーカ
ーとされてきたが、最近では種々の神経疾患、正常
血清にも検出されるので、臨床的な特徴が診断には
不 可 欠 で あ る3）。 わ れ わ れ も、ELISAで 血 清
GluN2B-NT2抗体などが健康若年成人女性で高値に
なる自然経過を報告している13）。

NMDA型GluRに対する抗体ができる過程

1．前駆期
NHALE 100例の既往歴を調査すると、脳炎発病

の数年前（前駆期と呼ぶ）から、うつ症状（6例）、
薬物等依存（5例）、発達障害（5例）等が見い出され、
前駆期からすでに18例でなんらかの中枢神経症状が
始まっている可能性が示唆され、NHALEでは前駆
期からNMDA型GluR抗体が存在し、軽度の中枢神
経系症状を発現している可能性を考えている（図3）3）。
視 神 経 脊 髄 炎（NMO） で は 発 症 の10年 前 か ら
AQP4抗体が認められた症例が東北大学より報告さ
れており、抗体が血清中に存在する前駆期がかなり
長いことが分かっている14）。

これまでの研究で、NMDA型GluR抗体のエピ 
トープはGluRの細胞外ドメインから細胞内ドメイ
ンまで幅広いことが分かっており、NMDA型GluR
抗体は感染交差免疫ではなくNMDA型GluR自身が
抗原となって産生されていると推測している。末梢
血T細胞、血小板などにNMDA型GluRが発現し、
PHA刺激で発現増加することが知られており15）、
感染によるリンパ球の活性化→リンパ球における
NMDA型GluR発現増加→感染収束後のリンパ球ア
ポトーシス→NMDA型GluR断片化→NMDA型GluR
抗体産生が起こっているという仮説を、われわれは

図1　非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の臨床経過と診断
　高橋幸利、ほか：自己免疫性脳炎、編集：辻省次、吉良潤一、アクチュアル脳・神経疾患
の臨床、免疫性神経疾患　病態と治療のすべて、中山書店、pp270-279、2016年より改変。
DWI、diffusion weighted image；FLAIR、fluid attenuated IR；NMDA型GluR、N-methyl-D-
aspartate-type glutamate receptor; MMP9、Matrix metalloproteinase 9.
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• 脳波：初期には限局性の徐波、重積状態では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
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提案している（図3）。脳炎発病数年前の前駆期か
らこのプロセスが徐々に始まり、一部の症例では軽
度の中枢神経症状が観察され、その後先行症状期を
経てNHALEが発病するという病態仮説のもとに、
われわれは研究を行っている。

2．先行症状期
髄液NMDA型GluR抗体（GluN2B-NT2抗体）陽

性の非傍腫瘍性NHALE 207例を対象として、先行
症状期の臨床症状を検討すると、22%では先行症状
を認めず、44%では局所感染を示唆する巣症状がな

図2　NMDA型 GluR 抗体 (ELISA)とNMDAR抗体（cell-based assay）の経過
　横軸は非ヘルペス性急性辺縁系脳炎発症後の日数（日）を示す。実線はELISA法での抗体
濃度（OD）の平均値、点線は平均+ ２SDを示す。CとDの■はNMDAR抗体（cell-based 
assay）陽性検体、●はNMDAR抗体（cell-based assay）陰性検体を示す。

A. GluN2B-NT2抗体 B. GluN1-NT抗体

M+2SD
M+2SD

MeanMean

図 2. NMDA型 GluR 抗体 (ELISA)とNMDAR抗体（cell-based assay）の経過

C. GluN2B-NT2抗体とNMDAR抗体 D. GluN1-NT抗体とNMDAR抗体
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図3　非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の病態経過
　高橋幸利、ほか：神経疾患とNMDA型グルタミン酸受容体抗体、日本小児科学会誌118

（12）：1695-1707，2014.より改変。NMDA型GluR、N-methyl-D-aspartate-type glutamate 
receptor; MMP9、Matrix metalloproteinase 9.
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い先行症状（発熱、頭痛など）を認め、34%は局所
感染を示唆する巣症状のある先行症状（下痢、上気
道炎など）を示した3）。よって多くの症例は、先行
症状がないか、巣症状を欠く不明熱として先行症状
期を経過していると推測された。先行症状期に髄液
検査した18例中18例で無菌性髄膜炎の診断がなされ
ていたことから、多くの症例が無菌性髄膜炎を先行
症状期に呈し、脳炎になっていくと考えている。小
児では、CNS以外の局所感染症が先行し、血液脳関
門破綻を経てNMDA型GluR抗体がCNSへ侵入し急
速に発病するパターンが、成人では、局所感染症の
潜行なく前駆期から緩徐に抗体がCNS内に増加し、
無菌性髄膜炎を経て発病するパターンが多いと考え
ている。成人の「発熱＋頭痛」遷延例では、積極的
な髄液検査で早期診断が可能となり、脳炎への進展
が抑制できる可能性があると考えている。

先行症状期の血液検査は、リンパ球・血小板の減
少、IgA高値、CRPの比較的低値を特徴とし、リン
パ球・血小板から放出されるNMDA型GluRが抗原
となってNMDA型GluR抗体のブースターをもたら
している可能性が強い3）。

先行症状期の髄液検査では、髄液細胞数が増加し、
脳炎発病日に向けて徐々に細胞数は低下した。脳炎
にいたらなかった無菌性髄膜炎症例（感染症対照）
にくらべて髄液蛋白濃度は高値で、髄液糖は低値で
あった。中枢神経系でもリンパ球などから放出され
るNMDA型GluRが抗原となってNMDA型GluR抗体

のブースターをもたらしている可能性が強い3）。

NMDA型GluRに対する抗体の役割

NMDA型GluRに対する抗体は、神経細胞表面の
NMDA型GluRを架橋することによりinternalization

（細胞内取りこみ）させる16）。Internalizationは、
NMDA型GluR の拮抗作用=機能低下を引き起こし、
本症における辺縁系症状に関連している。本症に高
頻度に出現する幻覚、不安、不眠などの辺縁系症状
は、NMDA型GluR拮抗薬である塩酸ケタミンなど
の 副 作 用 と し て も 知 ら れ て い て、 抗 体 に よ る
NMDA型GluR の拮抗作用がNHALEの特徴的な臨
床症状となっていることを支持する。

われわれは、NHALE患者髄液および髄液IgG分
画を培養ラット胎児神経細胞にin vitroで加え、そ
の効果を評価し以下の所見を見い出した17）。①
NMDA型GluR抗体陽性の本症患者髄液IgGは神経
細胞アポトーシスを抑制し、脳を護る作用があるが、
髄液のIgG分画以外の成分が興奮毒性などをもたら
してアポトーシスを促進する。②NMDA型GluR抗
体陽性の本症患者髄液IgG分画が、Aktリン酸化を
抑制している18）。NMDA型GluR抗体の興奮毒性に
対する保護的な作用で本症の後遺症が比較的軽いの
かもしれないと考えている。

われわれは家兎をGluN2B-NT2ペプチドで免疫
し、抗体を作成し、マウス海馬内に投与し以下の所
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図4　非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の免疫病態
高橋幸利、脳と発達 45：99-105, 2013．から改変。
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見を見い出した。①行動解析でGluN2B-NT2抗体が
興奮性行動、記憶の低下をもたらす可能性がある。
②マイクロアレイ解析、遺伝子発現定量により、
pam遺伝子の発現低下が起こり、細胞増殖成長の低
下や興奮性の増加につながる可能性を見い出し 
た19）。GluN1-NTペプチドで免疫して得られた家兎
抗体は、マウス海馬に投与することで恐怖/不安、
長期記憶の低下、社会的交流意欲の低下をもたらし
た20）。

抗体以外の髄液成分では、細胞傷害性T細胞の分
泌するgranzyme Bの増加を見い出し21）、神経細胞
傷害の一因と推測している。Granzyme Bなどによ
る神経細胞傷害により遊離したNMDA型GluRが抗
原となってNMDA型GluR抗体がさらに中枢神経系
内で産生されている可能性がある（図4）。
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Molecular pathophysiology of non-herpetic acute limbic encephalitis

Yukitoshi Takahashi1,2,3, Shigeko Nishimura1, Emiko Takao1,
Risa Kasai1, Kaoru Enokida1

In non-herpetic acute limbic encephalitis, antibodies to NMDA-type GluRs have pivotal roles in pathophysiology. 
These antibodies form bridges among NMDA-type GluRs on neuronal surface, resulting in internalization 
of NMDA-type GluRs. The internalization causes antagonistic effects to NMDA-type GluRs, contributing 
to the limbic symptoms. We produced antibodies to n-terminal of GluN2B and GluN1, and transferred the 
antibodies into hippocampi of mice. Antibodies to GluN2B brought probable excited behavior and impairment 
of memory, and antibodies to GluN1 brought fear/anxiety, impairment of long-term memory and decreased 
social interaction.
Key Words：non-herpetic acute limbic encephalitis, Autoimmune mediated encephalitis, antibodies to 
　　　　　　 NMDA-type GluR
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シンポジウム４「非ヘルペス辺縁系脳炎の分子病態解明と治療法開発」

自己免疫性脳症の神経症候とその治療

髙嶋　博

【要旨】自己免疫性脳症は、抗NMDA抗体関連脳炎のようなはっきりとした臨床病型を呈する疾患もあるが、
橋本脳症のように小脳失調、認知症、意識障害、パーキンソニズム、しびれ、軽度の脱力など多様で、比較的
軽くありふれた症状を呈するなど幅が広いものもある。その区別しにくい症状から、橋本脳症は日常診療に紛
れ込んでいる。私たちの施設では多数の患者を診断しているが、注意深く診察のうえ、常に本症を念頭に置か
ないと見逃してしまうこととなる。今回、そのような診断のむずかしい自己免疫性脳症について、その神経症
候の特徴は、びまん性脳障害の所見を見い出すことであるが、それはgiveway-weakness、解剖学的に説明の
つかない感覚障害など身体表現性障害を思わせる所見であった。心因性を示唆するとして知られている神経症
候を用いた身体表現性障害の診断は、自己免疫性脳症の除外が前提となるだろう。
Key Words：�Hashimoto’s encephalopathy, autoimmune encephalopathy, Ganglionic Ach receptor antibody, 

psychosomatic disorders, Conversion disorder

はじめに

自 己 免 疫 性 脳 症 は、 抗NMDAR、Hu、Ma2、
VGKC関連など多様で、それぞれがはっきりとした
臨床病型を呈する疾患もあるが、一方では橋本脳症
のように意識障害から比較的軽くありふれた症状を
呈するなど幅が広いものもある1）。

また、出産後、外傷後、手術後、注射後、事故後
などに、必要以上に重い神経症状が残存し、慢性化
する症例を経験することもあるが、これらの患者が
もつ神経症候は、神経解剖学を中心とした従来の神
経診察では、まったく不合理な所見であり、感覚異
常の分布、麻痺の度合いと部位、腱反射などのほぼ
すべての神経所見が合理的には説明できないため、
ほとんどが心因性機序、または、痛みの慢性化によ
り波及した症状と捉えられているのが現状である。

われわれは、数年前から不合理な神経症状をもつ
患者の原因解明を積極的に行い、その多くが免疫的
な機序によるびまん性脳障害と分かってきた2）。ここ
で述べるびまん性脳障害というのは、脳がびまん性
に少しずつ障害された状態で、たとえば運動のなめ
らかさがない、持続ができにくいなどの運動症状、
さまざまな部位の疼痛や異常知覚、振動覚低下など

の感覚の異常、記憶の低下や学習能力の低下などの
高次機能の障害、視覚のさまざま異常など視覚処理
システムの障害など、脳が行っていると思われる機
能のうち、複数の脳機能が障害されることを想定し
ている。これは、脳卒中的な一カ所が集中して障害
される局所解剖学的な考え方では理解しがたい症候
となるので、注意が必要である。

その中心となる疾患のひとつで分かりやすい疾患
に橋本脳症があり、そのほかにも多くの自己免疫性
脳症が存在する。たとえば橋本脳症は、従来考えら
れているよりきわめて多様で、軽症例が数多く日常
外来を受診している。治療効果も得られやすく、診
断マーカーもあるため分かりやすい疾患である1）。

さらにはこの範疇に入らず、自己抗体陰性の自己
免疫性脳症も臨床の現場では多く遭遇するため、自
己免疫性脳症の種類はかなり多いであろう。そのよ
うななかで、われわれは、自己免疫性脳症について
は多くの自験例を治療するなかで、免疫抑制による
治療で驚くべき治療効果をあげる例も確認している。
本講演では、自験例を提示し、日常の診療に紛れた
自己免疫性脳症の症例の診断法と治療法について述
べる2）。
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症例提示

症例1　自己免疫性脳症　抗 ganglionic AChR 抗体
陽性例2）

52歳の女性。現病歴：27歳時虫垂炎術後より腰痛
を自覚した。近医を受診するが異常なく、神経ブロ
ック注射でも症状は改善しなかった。5年前から腰
痛や右足の動かしにくさを自覚するようになった。
同年秋ごろより、発作的な両眼の奥の疼痛が出現し、
視野狭窄やめまいを伴っていた。疼痛のために仕事
を休むようになった。半年前から右上肢の疼痛、脱
力を自覚し、右下肢の動かしにくさも徐々に増強し、
嘔気や腹部違和感のため食事摂取量が低下してきた
ため、一般病院を受診し自己免疫性脳症が疑われ、
鹿児島大学病院を紹介された。

身体所見では、右下腹部に圧痛を認め、腹部膨満
あり。意識は清明で、記憶力低下、処理速度低下あ
り。MMTで胸鎖乳突筋4/3（頚部右回旋優位に低
下）、僧帽筋3/4と筋力低下あり。四肢・体幹の筋力
は、頚部・右上下肢でMMT2 〜 4程度の低下があり、
give-way weaknessを伴っていた。握力は2kg/15kg
と右で著明な低下を認めた。指鼻指試験や回内回外
試験では、右側は運動遅延がある。感覚は右前腕と
右下肢で痛覚の低下、右上下肢で振動覚の低下あり。
歩行は右足の挙上がやや低下している。四肢腱反射
は正常、病的反射は陰性であった。日によって部位
が定まらず移動する右上下肢・腰部の疼痛がある。
仰臥位から座位・立位への変換で増悪する頭痛・め
まいの症状、残尿感の自覚、便秘を認めた。

検査所見では、末梢血・生化学検査では明らかな
異常はなく、髄液蛋白・細胞数ともに正常であった。
頭部MRIでは特記すべき異常はなく、脳血流
SPECTでは両側後頭葉の血流低下および両側基底
核、帯状回の血流上昇を認めた。ステロイドパルス
療法を2クール施行し、右上下肢の筋力低下の明ら
かな改善を認めた。後療法としてazathioprineと
prednisoloneの内服を開始し、後日、抗ganglionic 
AChR抗体陽性が判明したため、免疫吸着療法と対
症療法を行い、四肢筋力や疼痛、自律神経症状の改
善を得た。

本症例のような症例は、一般的には、身体化障害
されると思われ、本例は、多くの医師にストレス性
といわれていた。腱反射が正常なのに右に麻痺があ
り、筋固縮もなく、一方でgive-way weaknessを伴
う筋力低下、麻痺側への頚部回旋の低下、筋力検査
に比して歩行や書字がよく、症状が移動する解剖学
的な分布に一致しない疼痛や感覚障害、頭痛に加え、

嘔気、腹部膨満感、めまいなどの自律神経症状があ
った。われわれは、症状から自己免疫性脳症と診断
し、のちに抗ganglionic AChR抗体陽性と判明し、
より積極的に免疫治療を行い、疼痛、麻痺を含め症
状の改善を得ている。ただ、完治はしておらず、外
来での免疫抑制剤による治療を継続し、社会生活を
継続している。

抗gAChR抗体は、1998 年にVernino らが自律神
経節のACh受容体と結合する抗体を汎自律神経異常
症の患者血清中に検出したことから始まっている3）。
その疾患は、autoimmune autonomic ganglinopathy

（AAG）であり、発汗障害や消化管症状のほか、起
立性低血圧などの多彩な自律神経症状を広範に呈
す。その後、2009年、抗gAChR抗体α3サブユニッ
ト陽性で脳症をきたした47歳女性の報告が早期満腹
感や便秘、羞明といった症状がIVIg、PSL pulse、
などで軽快した。その5 ヵ月後に歩行障害、眼振、
錐体路症状などの脳症状をみている4）。この報告と
並行して、われわれは、自律神経症状を呈する認知
症など、自律神経障害と脳障害の関連する自己免疫
性脳症を多数診療し、これまで25例の抗gAChR抗
体の陽性例を見い出している。抗体と疾患の直接の
関連が完全に確立されたわけではないが、抗
gAChR抗体が、細胞表面の受容体への抗体であり、
症状への強いかかわりが示唆される。

DSM-IVの身体化障害（Somatoform disorders）
は、30歳以前に多数の身体的愁訴、少なくとも4つ
の疼痛症状と2つの胃腸症状（嘔気、鼓腸、下痢など）、
1つの性的症状（性的無関心、月経不順など）およ
び一つ以上の偽神経症状があることで診断される。
その偽神経症状というのが、疼痛に限らず、神経疾
患を示唆するような協調運動障害、平衡の障害、麻
痺、部分的な脱力、嚥下困難、喉に塊がある感じ、
失声、尿閉、幻覚、触覚、複視、盲、聾、けいれん
などの転換性症状、記憶喪失などの解離性症状、失
神以外の意識消失と定義されており、抗gAChR抗体
陽性脳炎ときわめて近い症状で、両者の鑑別はきわ
めてむずかしい。もしかしたらかなりのオーバーラ
ップがあるかもしれない。シャルコーのヒステリー
研究は神経学と精神医学両者の母体となった。器質
性疾患とヒステリーの鑑別法として、バビンスキー徴
候が発見されたという。また、バビンスキーが主張
したように、心的原因の有無や心理学的特質からヒ
ステリーと診断するよりも、神経症候そのもの、す
なわち、ヒステリーの陽性徴候から、早期に積極診
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断を目指すべきという考え方もある5）。しかし、自
己免疫性脳症が分かるにつれ、その手法では誤診が
多発してしまう危険がある。

そこでわれわれは、2013〜15年に当科に入院した
自己免疫性脳症を解析した2）。症例は、橋本脳症（19
例）、子宮頸がんワクチン関連脳症（24例）、その他
の自己免疫性脳症（20例）の合計63例である。その
結果、その3つのグループで、もっている症状に類
似性があり、症状の多い順に四肢異常　感覚、筋力
低下、四肢運動障害、歩行障害、睡眠障害、不随意
運動などであった。また、神経所見では、運動障害、
上下肢のいずれかに麻痺を認めた42例中35名

（83.3%）にgive-way weaknessを認めた。このgive-
way weaknessの所見のとり方は、具体的には、上
腕二頭筋の徒手筋力テストのときに、患肢に力を込
めるように指示をすると、脱力の有無にかかわらず、
ある一定の筋収縮を持続的に出すことができず、ガ
クガクとその肘を曲げた姿が崩れてしまうものであ
る。基底核―皮質の運動ループの障害により、持続
的に力が入れられないものと推定している。仮病や
詐病でない証拠には、これらの障害は、よく右半身、
左半身などの脳障害にパターンに合わせてみられる
ことも多く、何回試行しても同じような筋力しか出
ない。

感覚障害のある44名中36名（81.8%）に非典型的
な感覚障害を認め、ほとんどの自己免疫性脳症の感
覚障害は、解剖学的な分布からするとつじつまが合
わないものであった。自己免疫性脳症では、脳のさ
まざまな部位がいろいろな程度に障害されているの
で、そのような分布になるのはむしろ自然であろう。
それゆえわれわれは、つじつまの合わない感覚障害
をみると第一に自己免疫性脳症を考えている。

非典型的な不随意運動を18名（28.6%）で認めたが、
それらは、頚部や四肢の横揺れ、下肢の屈伸運動、
体幹の屈曲伸展、さまざまな部位のジストニア、偽
クローヌスなど多彩である。橋本脳症の例で、1年
半にわたって、特異な不随意運動を呈した例が、ス
テロイドパルス療法ですぐに運動が止まった例や、

まったくパーキンソン病と区別がつかないパーキン
ソニズムの例なども経験している。Sydenham舞踏
病など免疫機序の不随意運動はよく知られている。
不随意運動においても、原因精査においては自己免
疫性脳症を常に考える必要がある。

まとめ

われわれのここ数年の実践では、ここに記載した
診察法、特に、give-way weakness、非典型的な感
覚障害などは、きわめて簡易に自己免疫性脳症患者
をピックアップできる有用な所見であり、これがみ
られた場合には、甲状腺抗体の測定、脳SPECTの
実施、そして免疫治療（たとえばプレドニン
50mg・7日間など）の反応性などで、かなり多くの
治療可能な患者を日常診療から診断しうるので、是
非、実践いただきたい。
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シンポジウム4「非ヘルペス辺縁系脳炎の分子病態解明と治療法開発」

リツキシマブによる非ヘルペス性辺縁系脳炎の治療

海 田 賢 一

はじめに

近年、非ヘルペス性辺縁系脳炎（Non-herpetic 
limbic encephalitis, NHLE）の多くを占める免疫介
在性脳炎においてさまざまな神経蛋白に対する自己
抗体が同定されている。その結果、臨床的特徴が整
理され、自己抗体の病的意義も明らかにされつつあ
る。特にNMDA（N-methyl-D-aspartate）受容体、
電 位 依 存 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル（voltage-gated 
kalium channel, VGKC）複合体等の神経細胞表面
蛋白に対する自己抗体は、古典的な傍腫瘍性脳炎に
みられる細胞内蛋白に対する自己抗体とは異なり、
直接発症にかかわっていると考えられている。この
ような免疫介在性脳炎に対して、ステロイド、経静
脈的免疫グロブリン療法（intravenous immuno-
globulin therapy, IVIG）、血液浄化療法といった従
来の免疫療法（第1選択治療）に加えて、第2選択治
療として抗CD20モノクローナル抗体であるリツキ
シマブ（rituximab）が使用され、一部のNHLEで
症状の改善、予後の改善に有効であることが報告さ
れている。しかしながら、NHLEにおけるリツキシ
マブの有効性に関して前向き比較対照試験は行われ
ておらず、投与の適応、開始時期、適切な投与量、
有効性の判定法・判定時期、治療抵抗性因子、自己

抗体の種類による治療反応性の違い、など明らかに
すべき点は多い。加えて、わが国ではリツキシマブ
はNHLEに対して保険適応となっておらず、実際の
使用においては困難を伴う。本稿では、当科での使
用経験を踏まえて、抗NMDA受容体抗体脳炎を中
心にNHLEに対するリツキシマブ治療の実際と展望
について解説する。

リツキシマブの概要

リツキシマブはヒト/マウスキメラ抗CD20モノク
ローナル抗体（IgG1）である。B細胞膜の脂質ラフ
ト上でCD20に結合し、おもに補体依存性細胞障害

（complement-dependent cytotoxicity, CDC） を 介
してCD20陽性B細胞を障害・消滅するが抗体依存
性細胞介在性細胞障害（antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity, ADCC）も関与する。短寿
命形質芽球（short-lived plasmablast）を消滅し、
長寿命形質芽球には作用しないと考えられている1, 2）。
またリツキシマブ治療後に再増殖したB細胞は治療
前のB細胞に比して炎症性サイトカインの産生に乏
しく、抗炎症性サイトカインの産生が著明である3）。
CD20は骨髄幹細胞、形質細胞を除くほぼすべての
B細胞に存在し、リツキシマブ投与により末梢血B

防衛医科大学校内科学講座神経・抗加齢血管内科（〒359-8513　埼玉県所沢市並木3-2）

【要旨】抗CD20モノクローナル抗体であるリツキシマブ（RTX）は、シクロフォスファミドと併用あるいは
単独で免疫介在性非ヘルペス性辺縁系脳炎において第2選択治療として使用される。第1選択治療抵抗例にすみ
やかに投与することが望ましく、治療後2週間以内が推奨されているが第1選択治療抵抗性の判断基準は明確で
はない。週1回のRTXを4週間投与するが、至適投与量・投与回数は各症例で異なる可能性がある。初期から
人工呼吸器管理を要する例は第1選択治療に抵抗性である可能性が高く、当初からRTX投与を念頭に置いた治
療計画が必要となる。感染症を含む重篤な合併症がすみやかなRTX導入の障害となるため、注意深い全身管
理が重要である。
Key Words：リツキシマブ、非ヘルペス性辺縁系脳炎、抗体、NMDA受容体
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細胞はすみやかに消失するが臓器内B細胞は残存す
る。髄液移行性は悪く、髄液における濃度は血清中
の0.2%である。副作用として、点滴時の過敏反応

（infusion reaction）、肝機能障害、皮膚粘膜症候群、
血球減少、腎障害、不整脈、発熱、頭痛、B型肝炎
増悪などが知られている。現在わが国でリツキシマ
ブの保険適応となっている疾患・病態は、CD20陽
性のB細胞性非ホジキンリンパ腫、免疫抑制状態下
のCD20陽 性 のB細 胞 性 リ ン パ 増 殖 性 疾 患、
Wegener肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎、難治性
のネフローゼ症候群（頻回再発型あるいはステロイ
ド依存性を示す場合）、腎移植あるいは肝移植の
ABO血液型不適合移植における抗体関連型拒絶反
応の抑制である。神経内科領域では、重症筋無力症、
視神経脊髄炎等で有効性を示す報告はあるが保険適
応となっている疾患はない。リツキシマブはNHLE
においてCD20陽性B細胞の消失を招き、結果的に
形質細胞からの自己抗体産生を抑制して病態を改善
させると考えられるが、詳細な機序は今後さらに解
明されるであろう。

非ヘルペス性辺縁系脳炎（NHLE）における
免疫療法

近年、おもにcell-binding assayを用いた解析でさ
まざまな自己抗体がNHLEに見い出されている。そ
の一部を表1に示す4, 5）。NHLEのなかで多数例での
治療効果、予後が解析されているのは抗NMDA受
容体抗体脳炎である6, 7）。したがって、NHLEの治療
法も抗NMDA抗体脳炎に準じて行われることが多
い。まず、第1選択治療（first-line therapy）として、
副腎皮質ステロイド（メチルプレドニゾロンパルス

療法等）、IVIG、血液浄化療法のいずれかが行われ、
有効でないと判断された場合第2選択治療（second-
line therapy）を行うことになる。ただし、第1選択
治療をどの程度繰り返し行って効果を判定するのか
規定はない。第2選択治療としてリツキシマブ点滴
静注療法（週1回投与を4回施行；体表面積m2あた
り375mg/回）、シクロフォスファミド点滴静注療法

（月1回投与を6 ヵ月；体表面積m2あたり750mg/回）
の併用あるいは単独投与が勧められている。

リツキシマブを含む第2選択治療を行った場合の
予後は、抗NMDAR抗体脳炎では、発症後24 ヵ月
の時点で約8割はmodified Rankin scale （mRS）が2
以下と良好であり、再発は1割弱である。抗VGKC
複合体抗体脳炎においては、少数の難治例での検討
であるが、リツキシマブを含む第2選択治療を受け
た場合抗LGI1抗体陽性例では再発抑制、長期の寛
解に有効であり8, 9）、抗Caspr2抗体脳炎でも予後が
よいことが報告されている6）。抗AMPAR抗体脳炎、
抗GABAAR抗 体 脳 炎、 抗GABABR抗 体 脳 炎、 抗
DPP6抗体脳炎の場合も第2選択治療の施行が再発
および死亡の抑止に有効であり、良好な予後に相関
している6）。

最近、第2選択治療としてリツキシマブを投与さ
れた自己免疫性辺縁系脳炎80例と第2選択治療を受
けなかった同脳炎81例を前向きに解析した報告があ
る10）。第1選択治療抵抗例ではリツキシマブ投与例
が有意に予後良好であった。リツキシマブ投与例の
なかでは第1選択治療に少しでも反応した例、月1回
リツキシマブ投与（4回）を追加した例は疾患の改善・
良好な予後に有意に関連していた。80例を自己抗体
陰 性 群35例、 古 典 的 傍 腫 瘍 性 抗 体 陽 性 群15例

（amphyphysin：7, Ma2/Ta：4, Hu：2, Yo：2）、抗

表1　非ヘルペス性辺縁系脳炎でみられる自己抗体

抗体 抗原の主要な局在 抗体サブクラス

NMDAR抗体（NR1 subunit） 海馬 IgG1

VGKC複合体抗体 LG1
Caspr2

海馬
海馬、小脳

IgG4 >IgG1
IgG4 >IgG1

AMPAR抗体（GluR1/2） 中枢神経全般（特に海馬） IgG

GABABR抗体（GABABR1） 中枢神経全般（特に海馬） IgG1

GlyR抗体（GlyRα1） 抑制性介在ニューロン（脊髄）、脳幹 IgG1

DPP6抗体 海馬、小脳、線条体、腸管筋神経叢 IgG

neurexin-3α抗体 IgG
NMDA＝N-methyl-D-aspartate, VGKC＝voltage-gated potassium（kalium）channel, LGI1＝
leucine-rich glioma-inactivated 1, Caspr2＝contactin-associated protein 2, AMPA=α-amino-3-
hydroxyl-5-methyl-4-isoxazoleproprionic acid, GABAB＝γ-aminobutyric acid type B

（Classic paraneoplastic syndromeを除く）
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シナプス抗体陽性群30例（NMDAR：27, LGI1：3）
に分類し予後を比較したところ、平均観察期間22.5
ヵ月でmodified Rankin Scaleが2以下（介助不要）
に達した症例の頻度に有意差はなかった。この報告
はリツキシマブの有効性は自己抗体の存在・種類に
関係しないことを示した点でも重要である。リツキ
シマブ投与に伴う合併症では46.3%に一過性のリン
パ球減少を認めたが重篤な合併症はなかったと報告
されている。

一般に、第2選択治療は第1選択治療抵抗例と判断
されたあとに導入される。抗NMDAR抗体脳炎では
第1選択治療開始後4週間以内あるいは終了後2週間
以内に第1選択治療の効果判定を行い、治療抵抗例
と判断すればすみやかに第2選択治療を導入するこ
とが推奨されている11）。第2選択治療の早期開始は
早期寛解、良好な予後に強く相関し12, 13）、リツキシ
マブに限っても発症後約1 ヵ月半までの早期投与は
良好な予後に関連する14）。ただ、発症後12 ヵ月で
リツキシマブを開始し著効した症例の報告もあり、
開始が遅れても症状が遷延する例では試みる価値が
ある15）。

抗NMDAR抗体脳炎例における
リツキシマブ使用経験

当院では過去5年間に経験した抗NMDAR抗体脳
炎6例のうち5例にリツキシマブを投与した。6例中3
例は第1選択治療抵抗性でありリツキシマブを投与
した。第1選択治療に反応した3例のうち1例は再発
予防を目的としてリツキシマブを投与し、1例は再
発後にリツキシマブを追加投与した。リツキシマブ
投与5例とも目立った副作用はなく、著効を含めて
なんらかの有効性を示した。その概要を表2に示す。
治療効果は臨床症状の改善を根拠に主治医が判断し
たものである。自験例におけるリツキシマブ投与ま
での経緯を図1に示す。症例1の著効を含め全例で
有効性を認め、1例で軽微なinfusion reactionを認め
たほかに重篤な合併症はみられなかった。症例2は
入院時のスクリーニングではみられなかった卵巣奇
形腫が入院後3 ヵ月目で確認され、リツキシマブ投
与直前の発症後4 ヵ月目に摘出されており、症状改
善にある程度寄与したと考えられる。自験例でのリ
ツキシマブ投与は最速でも第69病日であったが、第
1選択治療の複数回施行、倫理委員会への申請・承認、

表2　リツキシマブ（RTX）を投与した抗NMDAR抗体脳炎自験例の治療経過、予後

症　例 1＊ 2 3 4 5

年齢・性別 48/F 37/F 49/F 31/M 17/F

主要症状 痙攣重積、
異常行動

痙攣発作、
保続

うつ症状、幻視
異常行動、保続

痙攣発作、
異常行動

痙攣重積、
自律神経障害

腫瘍合併 — 卵巣奇形腫 — — —

脳MRI異常 大脳深部白質 両側海馬 — 左側頭葉内側 右帯状回、島

第1選択治療

効果

mPSL→PE
→IVIG

無

mPSL→IVIG
→PE
無

mPSL→IVIG

有

mPSL→IVIG
→PE
有

mPSL→IVIG
→PE→IVIG

無

第
２
選
択
治
療

RTX開始病日
CP併用

第69病日
＋

146
－

70
＋

342（再発時）
＋

169
－

効果
著効

（痙攣重積、
精神症状消失）

有効
（不随意運動、
てんかん消失）

有効
（精神症状消失）

あり
（てんかん軽減）

あり
（自律神経障害

消失）

観察期間 5年2 ヵ月 2年4 ヵ月 2年2 ヵ月 6年 7 ヵ月

残存神経症状 なし 坐骨神経障害 なし なし
（AED単剤） 人工呼吸器管理

Max. mRS 5（AV） 5（AV） 3 4 5（AV）

最終mRS 0 1 0 0 5
NMDAR：N-methyl-D-aspartate receptor,  CP：Cyclophosphamide, mPSL: methylprednisolone pulse, 
PE：plasma exchange, IVIG：intravenous immunoglobulin, mRS：modified Rankin Scale, AV：artificial 
ventilation, AED：anti-epileptic drug.
＊文献16）と同一症例
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第1選択治療中の合併症への対応等に時間を要した
ことによる。特に免疫抑制状態、人工呼吸器管理下
における敗血症、静脈血栓症等の合併症への対応に
難渋した。リツキシマブ投与前にみられた合併症の
概要を表3に示す。このような合併症が第2選択治
療導入の障害となった。

リツキシマブ投与を実践するうえで問題となった
ことは、人工呼吸器管理下、中心静脈カテーテル留
置に加えて第1選択治療のステロイド投与による免
疫抑制など、易感染状態に常に置かれていることで
ある。血液浄化療法での長期カテーテル留置も合併
症のリスクとなる。長期臥床状態による静脈血栓症
のリスクも大きく、リツキシマブ・シクロフォス 
ファミド投与にあたり、感染症、深部静脈血栓症等
への対応を含めた全身状態管理がきわめて重要であ
る。特に複数の抗てんかん薬併用、抗生剤併用は肝
機能障害、骨髄抑制もきたしやすく、第2選択治療
の施行が遅れる状況が少なからずみられた。このよ
うな状況では四肢の蜂窩織炎をはじめ些細な感染症
も敗血症のfocusとなるため注意深い管理が必要で
ある。

リツキシマブ治療の今後

リツキシマブはNHLEの第2選択治療薬として有
効であることは多くの報告で示されているが、その
適応例の判定・投与開始時期などが明確になってい
るとはいいがたい。適応症例に関しては、これまで
第1選択治療抵抗例が適応とされてはいるものの治
療効果判定の指標は明確ではなく、抵抗性の判断を
いつ、どのように行うかも明確ではない。痙攣発作
頻度、高次機能、脳波所見、自己抗体力価の推移な
どを各症例で評価することが現実的であるが、その
判定は各主治医に委ねられる。多数例の解析結果に
基づいた効果判定法、治療抵抗性予測因子の同定が

表3　第一選択治療中・のちに生じた合併症（リツキシマブ投与前）

症　例 1 2 3 4 5

感染症 敗血症
（カンジダ性）

敗血症（細菌、
カンジダ性）

敗血症
（尿路感染） 細菌性腸炎 敗血症

（細菌性）

深部静脈血栓症、
肺塞栓症 —

内頚静脈、
左大腿静脈、

肺塞栓
— —

下大静脈、
左鎖骨下静脈、
右総腸骨静脈

血球減少 汎血球減少
（血球貪食症候群）

貧血（ヘパリン
関連出血）

血小板減少
（DIC） 白血球減少 白血球減少、

貧血

その他 — 右大腿筋内血腫、
右坐骨神経麻痺 DIC 肝機能障害

肝機能障害、
四肢蜂窩織炎、

腹腔内出血
（卵巣摘出後）

合併症への対応 抗生剤、抗凝固、
G-CSF

抗生剤、抗凝固、
下大静脈フィルター 抗生剤 抗生剤 PMX-DHP、

抗凝固、抗生剤
DIC：disseminated intravascular coagulation, G-CSF：granulocyte colony-stimulating factor, PMX-DHP：
Polymyxin B immobilized fiber column-direct hemoperfusion（ポリミキシンB固定化繊維カラムによる直接血液灌流
療法）

図1　免疫介在性脳炎に対するリツキシマブ使用までの
流れ（自験例）
　自験例におけるリツキシマブ投与までの経緯を示す。
実際には合併症対策に時間を費やし、免疫性辺縁系脳炎
の 診 断 後2 ヵ 月 以 上 か か っ て い る。RTX：rituximab, 
CP：cyclophosphamide, mPSL：methylprednisolone 
pulse, PP：plasmapheresis, IVIG: intravenous 
immunoglobulin

図　免疫介在性脳炎に対するリツキシマブ使用までの流れ（自験例）	

免疫性辺縁系脳炎の診断	

脳炎関連抗体

の測定依頼	

第一選択治療 

・mPSL pulse

・PP

・IVIG


倫理委員会

への準備	

倫理委員会
承認


第二選択治療 (RTX, CP)	

0 週	

2 週	

4 週	

抗体測定結果	 倫理委員会

へ申請	
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早急に望まれるところである。
第2選択治療の導入時期は、第1選択治療後2週間

あるいは発症後1 ヵ月以内とする報告がある。しか
し、ステロイドパルス、IVIG、PEを何回施行すれ
ば第1選択治療抵抗例といえるのか明確な基準はな
い。この判定も主治医に委ねられているといっても
過言ではない。自験例では、最初のステロイドパル
ス施行後1週間前後の時点で改善傾向を示さなかっ
た症例はその後にIVIG、PEを繰り返し加えても症
状の改善は得られなかった。このような経過を鑑み
ると、第1選択治療のうちいずれか1種類を試みて効
果が得られない場合はすみやかに第2選択治療を導
入するといった選択もありうると思われる。特に入
院時より人工呼吸器管理を要する例では敗血症、静
脈血栓症等の合併症の対応にも難渋し、第2選択治
療導入が遅れることによってさらに厳しい状況に追
い込まれる可能性がある。このような症例では可及
的早期にリツキシマブ、シクロフォスファミド投与
を開始したほうがよいのかもしれない。

リツキシマブの投与量・回数も血液疾患の治療に
準じて週1回375mg/m2を4 〜 6週投与する場合が多
いと推測されるが、NHLEでは至適投与量・投与回
数に関する検討は行われていない。Leeら10）の報告
のように追加投与といったオプションも含めて投与
法の指針を確立することが必要である。

抗NMDAR抗体脳炎においてもリツキシマブ抵抗
性の場合がある。髄腔内でも自己抗体が産生され続
ける可能性を考慮すれば髄液移行性のよいシクロフ
ォスファミドの併用が望ましい。リツキシマブ抵抗
例にはリツキシマブの追加投与（週1回を4週投与後、
月1回を4回追加など）、シクロフォスファミド投与
の継続（月1回を6回）、その他の免疫抑制剤投与

（Methotrexateの 髄 腔 内 投 与、Mycophenolate 
mofetil等の追加）等を考慮し、腫瘍検索も継続する。

おわりに

NHLEに対するリツキシマブ治療は保険適応では
なく比較的高価（4週で100万円強）であるが、長期
の人工呼吸器管理、感染症・静脈血栓症への対応、
第1選択治療の繰り返しもかなりの高額医療となり、
病棟、治療者、家族にとっても大きな負担となる。
自験例を振り返ると、迅速なリツキシマブ治療の導
入が合併症のリスクを減らし、生命の危険を回避し、
医療経済的にも有効であるケースは存在すると推測
される。今後、第1選択治療抵抗性を予測する因子
の同定、同治療効果の指標および判定法、リツキシ

マブ抵抗性を規定する因子を明らかにしていくこと
が抗NMDAR抗体脳炎を含むNHLEの治療指針の確
立につながり、予後改善をもたらすと考えられる。
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国立国際医療研究センター病院国際感染症センター国際診療部（〒162-8655　東京都新宿区戸山1-21-1）

ホットトピック

デング熱、ジカ熱

忽 那 賢 志

はじめに

近年、蚊媒介感染症の世界的なひろがりが社会問
題となっている。この要因として、人口増加、旅行
などによる人の移動、温暖化などが関与していると
考えられている。特にデング熱とジカ熱は現在最も
注目されている蚊媒介感染症である。

デング熱

デング熱はフラビウイルス科に属するデングウイ
ルスによる感染症であり、ネッタイシマカ（Aedes 
aegypti）やヒトスジシマカ（Aedes albopictus）が
媒介する。世界的には毎年3億9千万人がデング熱に
感染していると推定されており1） 、これまでも海外
でデング熱に感染し日本で診断される事例が多くみ
られた。デング熱の流行地域を図1に示す。わが国
でのデング熱症例は大半が東南アジア・南アジアか
らの輸入例である。2005年4月から2013年3月までの
間に国立国際医療研究センターを受診しデング熱と
診断された85人の患者のうち、58人（68.2%）が東
南アジア、18人（21.2%）が南アジアからの渡航者
であり、実に90%近くが東南アジア・南アジアから

の渡航者であった2）。これは日本人の旅行先として
東南アジア・南アジアが多いという側面も十分にあ
るが、全世界的なサーベイランスでもデング熱はタ
イ、インドネシア、インドからの渡航者が上位を占
めておりこの地域が最も感染リスクが高い3）。国立
感染症研究所の発生動向調査によると、わが国にお
ける輸入デング熱の患者報告数は2000年以降増加傾
向であり2010年〜 2013年には平均200例もの報告が
あった。

このような輸入デング熱症例が増加している背景
のなか、2014年8月、海外渡航歴のないデング熱患
者が報告された。その後東京を中心に160例もの国

【要旨】近年デング熱やジカ熱を始めとした蚊媒介感染症が社会問題となっている。デング熱は蚊に媒介され
る感染症であり2014年に日本国内でも流行がみられたことは記憶に新しい。発熱、頭痛、関節痛といった非特
異的な症状を呈し、解熱期に皮疹がみられることがある。神経合併症としては脳炎、脳症などが報告されてい
る。国内で承認されたデング熱ワクチンはなく、予防は防蚊対策が中心となる。ジカ熱もデング熱と同様に蚊
媒介感染症である。臨床像はデング熱と似るが軽症例が多い。神経合併症としてギランバレー症候群の症例が
多く報告されている。性交渉による感染が報告されており、また妊婦が感染することによって胎児が小頭症に
なるリスクが高くなる。
Key Words：デング熱、ジカ熱、蚊媒介性感染症、フラビウイルス 

図1　デング熱の流行地域　文献5）より引用
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内デング熱症例が報告され大きな話題となった4）。
2014年の流行では代々木公園で感染した患者が大半
を占めており、海外でデング熱に感染した人が日本
で発症し、代々木公園で蚊に咬まれたことで「人-
蚊-人」のサイクルが生まれたものと考えられる。

デング熱の潜伏期は3 〜 7日であり、発熱は5 〜 7
日続くのが典型的な経過である。発熱以外には頭痛、
関節痛の頻度が高く、筋肉痛、下痢、嘔気・嘔吐と
いった症状がみられることもある。デング熱の臨床
症状を表1に示す。
　またデング熱といえば皮疹をイメージしやすい
が、全例で皮疹が現れるわけではなく、特に発熱期
には皮疹はみられないことが多い。多くの症例で解
熱する時期と前後して紅斑が出現してくるが、症例
の写真のように紅斑が癒合して一部白く抜けてみえ
る「white islands in the sea of red（赤い海に浮か
ぶ白い島）」という特徴的な皮疹となることもある

（図2）。
　身体所見についても非特異的であり、眼球結膜充
血、咽頭発赤、リンパ節腫脹、肝腫大などがみられ
ることがあるが、これについても所見のあるなし診
断できるものではない。
　デング熱の典型的な経過を図3に示す。発熱はと
きに40℃をこえるほどの高熱にもなりうる。発症間
もなくは白血球・血小板ともに正常であることもあ

るが、経過にしたがって徐々に低下していく。発熱
は典型的には5 〜 7日ほど続くが、解熱する前後で
約半数の患者で皮疹が現れてくる。またこの時期に
は血管透過性亢進、出血症状が強くなり、ショック、
臓器障害（意識障害、呼吸不全、高度肝障害など）、
DICがみられることがある。この時期は特に警告徴
候（Warning Sign）の出現を注意深く観察する必
要がある。警告徴候には図4のようなものがある。
これらの所見の有無を毎日確認しながら診療を行
う。

デング熱の合併症として、脳症や肝不全、心筋炎
などが報告されている。またまれにデング熱の回復
期に手掌・足底の表皮が剥がれ落ちる膜様落屑が観
察されることがある。神経合併症としては、脳炎、
脳症、筋炎、脊髄炎、ギランバレー症候群、神経痛
性筋萎縮症などの事例が報告されている。Sahuら
はインドでデング熱と診断された486人の患者のう
ち約9%に神経合併症がみられたと報告しており、

表1　デング熱の臨床症状の頻度　文献6）より作成

臨床症状（%）

発熱 88.0

頭痛 78.0

後眼窩痛 63.2

関節痛 63.8

皮疹 53.0

悪寒 70.3

嘔気・嘔吐 53.1

下痢 30.2

咳嗽 34.8

咽頭痛 37.2

鼻閉 29.4

点状出血 16.2

紫斑 4.5

吐血 2.0

下血 1.7

図2　デング熱患者で観察された皮疹 

図3　デング熱の典型的な臨床経過7）より
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高体温、ヘマトクリット値上昇、血小板低下、肝機
能障害が合併症のリスク因子であったとしている8）。

デング熱は感染症法で4類感染症に指定されてお
り、デング熱を診断した医師はただちに最寄りの保
健所に届出を行わなければならない。
　デング熱を診断する方法はおもに
1．PCR法によるデングウイルスの検出
2．非構造蛋白（NS1）抗原の検出
3．IgM抗体の検出（ペア血清による抗体陽転また
は優位な上昇）
の3つである。これらのいずれかを証明することに
よりデング熱と診断することができる。これらの項
目はデング熱発症からの日数によって陽性となる時
期が異なる点に注意が必要である（図5）。デング
ウイルスはウイルス血症を呈する発症日から5日目
くらいまで検出される9）。NS1抗原はデングウイル
スの『非構造タンパク抗原』であり、デングウイル
スと同様に発症日から検出されうるが、デングウイ
ルスよりもやや長く発症7日目くらいまで検出され
うる。デングウイルスIgMは発症4日目くらいから
陽性となり、デングウイルスIgGは発症7日目以降
から陽性となる。しかし、過去にデング熱の既往が
ある患者ではIgGが陽性となる時期が早い。デング
熱の発症からの日数と比較してIgGが陽性となる日
数が早い場合にはデング熱の既往のある患者の再感
染である可能性があり、重症化する可能性を考慮し
慎重に経過観察すべきである。

デング熱に特異的な治療はまだない。したがって
輸液を中心とした支持療法が治療の柱となる。デン

グ熱患者ではまれに重症デング、デングショック症
候群といった重篤な病態に移行することがあり、こ
の病態に移行する重症化の徴候である前述の警告徴
候に注意しつつ経過観察を行う。特に解熱する発症
5 〜 7日目に血漿漏出、出血症状という症状が出現
しやすいため、特にこの時期は注意すべきである。
血圧低下がみられる患者では十分な輸液を行うこと
が推奨されており、輸液量のプロトコルも提案され
ている7）。

現時点でのデング熱の予防策は防蚊対策であり、
①蚊が多い時間・時期・場所を避ける ②衣服：長
袖長ズボン ③防虫剤の適切な使用、などによって
蚊に刺されるのを防ぐ。ディート（DEET：N,N-
diethyl-m-toluamide）を含んだ防虫剤の使用が望ま
しい。

図5　デング熱患者で陽性となる検査項目　文献9）より作成

図4　WHOが定めるデング熱の診断基準7）より
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ジカ熱

ジカ熱とは、フラビウイルス科フラビウイルス属
のジカウイルスによって起こる蚊媒介性感染症であ
る。ジカ熱を媒介する蚊はデング熱と同様におもに
ネッタイシマカとヒトスジシマカである10）。ジカ熱
は近年、急速に流行地域を拡大しており、2013年の
フランス領ポリネシア11）、2015年のブラジルでのア
ウトブレイクを経て、現在も中南米で400万人規模
といわれる大流行を起こしている12）。妊婦がジカ熱
に感染すると胎児の小頭症発症のリスクが高くなる
ことが関連付けられており13）、ジカウイルスに感染
しても約80%は不顕性感染であると考えられている
14）。ジカウイルスに感染した者のうち、約20%の患
者が2 〜 7日の潜伏期間を経て症状を呈する15）。ジ
カウイルス感染症の臨床症状として頻度が高いの
は、微熱を含む発熱、関節痛、皮疹（紅斑・紅丘疹）

（図6）、眼球結膜充血である。これ以外にも頭痛、
筋肉痛、後眼窩痛などの症状がみられることもある。
ジカウイルス感染症の臨床症状を表2に示す。ジカ

「熱」という疾患名ではあるが、発熱は微熱程度の
ことが多く、まったく発熱を呈さないこともある。
発熱がないからといってジカ熱を除外することはで
きない点に注意が必要である。近年は海外では“zika 
fever”ではなく“zika virus infection”と表記され
ることが多く、国内でも「ジカウイルス感染症」と
呼ばれることが多い。

一般的に軽症例が多く、入院を要することはまれ
である。これまでにジカウイルス感染症が原因で死
亡した例はほとんど報告されていない。またデング
熱のように重症化して出血症状を呈することもな
い。ジカウイルス感染症の症状は通常1週間以内に
消失する。

まれにジカ熱罹患後にギラン・バレー症候群
（GBS）を発症することがある16）ことが知られてい
る。フランス領ポリネシアでは、2013年から2014年
のアウトブレイクで3万人以上がジカ熱に感染した
と推計されるが、42人のジカ熱感染後のGBS症例が
報告されている。この42例では、ジカ熱と思われる
症状が出てからGBSの症状が出現するまでの期間は
中央値6日であった。またGBS発症から症状のピー
クに達するまでの期間も中央値6日であった。29%
の症例で人工呼吸管理を要した。

その他、ジカ熱の合併症として髄膜脳炎 17）や脊
髄炎18）を呈した症例が報告されている。

ジカ熱の確定診断はPCR法によるジカウイルス遺
伝子の検出、またはペア血清によるIgM抗体あるい
は中和抗体の陽転化または抗体価の有意の上昇を確
認することによる。

発症早期であれば血清からのPCR法による遺伝子
の検出が可能であるが、ジカ熱の発熱期間はデング
熱にくらべて短く血清から遺伝子が検出される期間
も短いと考えられている。血清から遺伝子が消失し
たあとも尿や精液からはより長期間遺伝子が検出さ
れるため、急性期を過ぎた症例では血液検体と同時
に尿検体も採取することが望ましい19-21）。抗体検査
は急性期と回復期のペア血清で4倍以上の上昇を確
認する。2 〜 3週間隔での採取が望ましい。

現在のところ、ジカ熱に対する特異的な治療はな
い。それぞれの症状に対し対症療法を行う。デング
熱との鑑別ができていない時点ではNSAIDsの使用
は避けたほうがよい。

現在のところ、ジカ熱に対するワクチンはない。
ジカ熱の流行地域ではデング熱と同様に防蚊対策を
徹底することが重要である。これに加えて、ジカ熱

図6　ジカ熱患者の皮疹

表2　ジカウイルス感染症の臨床症状　文献15）より引用

臨床症状

皮疹		  98%
発熱		  67%
発熱出現から皮疹出現までの日数	 1日（中央値 0―2日）
関節痛		  58%
掻痒感		  56% 
頭痛		  67% 
筋肉痛		  49% 
後眼窩痛		  40% 
眼球結膜充血		  39% 
関節腫脹		  23%
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では性交渉による感染が起こりうると考えられてい
る。どれくらいの時期まで感染性があるのかについ
ては現時点では明らかではないが、アメリカ疾病予
防管理センター（CDC）は、カップルのうちいず
れかがジカ熱流行地域に渡航した場合に性交渉を控
える（またはコンドームを使用する）推奨期間につ
いて以下のように推奨している（表3）22）。

2015年末ごろからブラジルで小頭症の新生児の増
加が報告されるようになり、ジカ熱の流行との関連
が疑われるようになった。死亡した小頭症の胎児の
脳組織からジカウイルスが検出された事例23）や、
ジカ熱に感染した妊婦のうち29%でなんらかの胎児
が認められたという報告24）などが続き、CDCは妊
婦のジカ熱感染と小頭症との関連があると正式に声
明を発表した25）。

Laviniaらは、ジカ熱との関連が疑われる小頭症
の新生児35人の特徴について報告している26）。この
報 告 に よ る と、57%は1st trimester、14%は2nd 
trimesterのときに妊婦がジカ熱に感染していたと
考えられる。小頭症のなかでも重症例（頭周囲長
<-3SD）に該当する症例が71%であった。また先天
性内反足（14%）、先天性関節拘縮（11%）、網膜異
常（18%）などを認めたほか、半数で神経学的検査
異常（49%）、全例で神経画像検査異常を認めた。

フランス領ポリネシアでの流行における解析で
は、非流行時には1万人の新生児出生あたりの小頭
症新生児の出生は2人であるのに対し、ジカ熱に感
染した妊婦が小頭症の新生児を出生する頻度は1万
人あたり95人と算出された27）。すなわち、妊婦がジ
カ熱に感染することによって新生児が小頭症となる
リスクはおよそ50倍となる。
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日本大学医学部内科学系神経内科学分野（〒173-8610　東京都板橋区大谷口上町30-1）

教育セミナー 「1日でわかる神経感染症　―神経感染症の基礎から最新情報まで―」

中枢神経系の細菌感染症

亀 井 　 聡

はじめに

中 枢 神 経 系 の 細 菌 感 染 症 に は 細 菌 性 髄 膜 炎
（bactrial meningitis：BM）や脳膿瘍などがある。
これら疾患は、抗菌薬の治療開始までの時間が患 
者 の 転 帰 に 大 き く 影 響 す る た め、Neurological 
emergencyとして位置付けられている。たとえば、
BMでは数時間で意識清明から昏睡になり死亡する
場合もあり、中枢神経系の細菌感染症はその緊急性
と病態を理解して臨む必要がある。

2014年12月に細菌性髄膜炎診療ガイドライン2014
（日本神経治療学会・日本神経学会・日本神経感染
症学会の3学会合同：ガイドライン作成委員会委員
長　亀井 聡）1）として全面改訂され公表された。基
本的に BM の治療は、その地域における年齢階層
別主要起炎菌の分布、耐性菌の頻度および宿主のリ
スクを考慮し、抗菌薬選択を行うことが必要である。
実際に、海外における本症の診療ガイドライン2, 3）

における治療選択は、その国の疫学的現況を背景に
作成されており、国により推奨されている抗菌薬が
異なっている現状がある。このガイドラインでは、
このような状況を踏まえ本症についての「日本発」
の「日本における」診療ガイドラインの構築がきわ
めて重要との認識に立脚し作成した。なお、2013年
4月からの小児におけるワクチンの公費負担（定期
接種化）が実施され、接種率が90%以上に急激に上
昇し、少なくとも小児におけるインフルエンザ菌性
髄膜炎の発症は大きく減少してきており、これら疫
学的な動向把握のうえに作成された。本稿では、
BM成人例を中心に中枢神経系の細菌感染症につい
て概説する。

細菌性髄膜炎
　

1．検査手順と診断
病院到着から適切な抗菌薬開始まで平均4時間と

いわれ2）、6時間以上になると死亡率が高くなる。
この遅れの主因は神経放射線検査の実施にある。頭
部CT・MRIが迅速にできない場合、まず抗菌薬を
開始する。迅速に頭部CTが可能な場合、意識障害・
巣症状・痙攣発作・乳頭浮腫・免疫不全患者・60歳
以上の症例では、その実施が推奨される。髄液所見
は重要であるが、除脳・除皮質肢位・うっ血乳頭な
ど脳ヘルニアの症候を認めた場合、腰椎穿刺をする
ことなく、ただちに経験的抗菌薬を開始する。欧州
のガイドライン3）と同様に、病院到着から経験的な
抗菌薬開始までの時間を1時間以内として推奨し
た1）。ガイドラインに記載された本症の検査手順の
フローチャートを示す（図1）1）。

以下に要点を記載する。①血液一般：血沈亢進、
白血球数増多、血清CRP上昇を示す。②髄液所見：
圧上昇、多形核球優位の細胞増多、蛋白濃度上昇、
糖濃度低値を認める。起炎菌の確定のため、髄液の
塗抹・培養、抗菌薬の感受性試験を行う。髄液を用
いた迅速診断として、（１）ラテックス凝集法と（２）
PCR法がある。（１）は可溶性莢膜多糖類が検出標的
であり、抗菌薬前投与で菌が死滅しても陽性になる
可能性がある。（２）は検出感度が高く、かつ耐性菌
も判断できる。③血液培養：菌血症からの発症もあ
り必ず検査する。④X線検査：骨折、副鼻腔炎など
感染巣の有無を確認する。⑤頭部CT・MRI：硬膜
下膿瘍・脳膿瘍や副鼻腔炎の確認、病巣の進展を確
認する。⑥心エコー：細菌性心内膜炎の有無をみる。

なお、画像診断では、前述の所見の確認のほかに、
以下の併発症に注意して、継続的に適時検査を行う。
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❶脳梗塞：BMでは血管炎を基盤として発症する場
合がある。この場合抗菌薬は継続し、血管炎を抑え
るために副腎皮質ステロイド薬を併用する。本症に
併発した脳梗塞の頭部MRI画像を示す（図2a）。
❷脳室炎：BMではときに脳室炎を併発する場合が
ある。脳室炎の併発は、通常3 ヵ月未満の乳児が多
いが、成人でもみられる場合もある。脳室炎が併発
すると、重症化し、転帰不良になることも多い。本
症に併発した脳室炎の頭部MRI画像を示す（図2b）。

BMの確定診断は髄液からの菌同定である。塗抹・
培養は診断信頼性が高いが、塗抹の最小検出感度は
105 colony forming units（cfu）/mlで、毎視野に菌
を検出するには107 cfu / ml以上必要である。しか
し、リステリア菌は通常103 cfu / ml以下で検出率
は低い。培養の検出率は未治療70 〜 80%だが、抗
菌薬の前投与例では50%以下になる。したがって、
早期病因診断として細菌抗原検出やPCR法が有用と
なる。

2．日本の年齢階層別および患者リスクによる主要
起炎菌

現在のわが国における市中感染では、①生後1 ヵ
月未満ではB群レンサ球菌と大腸菌が多い。②1 ヵ
月〜 3 ヵ月ではB群レンサ球菌が多い。③4 ヵ月〜
5歳になるとインフルエンザ菌b型や肺炎球菌は減
少している。その他として、リステリア菌、髄膜炎
菌、レンサ球菌があげられる。④6歳〜 49歳では
60 〜 65%は肺炎球菌であり、5 〜 10%はインフル
エンザ菌である。⑤50歳以上では、肺炎球菌が最も
多いが、無莢膜型のインフルエンザ菌に加え、B群
レンサ球菌や腸内細菌、緑膿菌もみられる3）。

小児のみならず成人でも、肺炎球菌は耐性化が進
み、2010年以後現在、ペニシリン高度耐性肺炎球菌

（PRSP）21%、中等度耐性（PISP）50 〜 60%、感
性（PSSP）14%である3）。肺炎と異なりBMでは転
帰のうえから、PISPは高度耐性菌として治療が必
要で、肺炎球菌BMの8割が高度耐性菌の治療が必
要といえる。一方、日本ではワクチン導入の遅れで
インフルエンザ菌BMが小児を中心に増加したが、
現在は減少してきている。しかし、今しばらくはイ
ンフルエンザ菌BMに留意する。さらに、日本では
多剤耐性菌であるβラクタマーゼ非産生アンピシリ
ン耐性株（BLNAR）が増加し、現在60%をこえて
いる。したがって、いまだ耐性インフルエンザ菌も
念頭に置く。

今回、日本における成人例のリスク別の起炎菌を
初めて調査した1）。①BM発症3 ヵ月以内の外科的侵
襲的処置（脳室ドレナージや脳室シャントなど）後
の起炎菌は、ブドウ球菌属が半数以上と多く、この
ブドウ球菌の耐性化率はMRSAを含み高率である。

図1　細菌性髄膜炎の検査手順のフローチャート

図2　細菌性髄膜炎における留意すべき併発症の頭部
MRI所見
a：Broca失語を治療中呈した脳梗塞の症例
b：脳室炎を呈した細菌性髄膜炎の症例

a. 発祥した脳梗塞
（MRI DWI）

b. 併発した脳室炎
（MRI DWI）
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一方、②慢性消耗性疾患および免疫不全状態の患者
に発症したBMでは、ブドウ球菌属25.7%、連鎖球
菌属41.4%と多い。緑膿菌も5.1%で認められる。こ
のブドウ球菌属、連鎖球菌属の半数以上が耐性菌で
ある。さらに、この両者が併存した患者（①+②）
に随伴したBMでは、ブドウ球菌属44.6%、連鎖球
菌属19.5%と多く、緑膿菌も8.3%であった。耐性化
率は、ブドウ球菌属および連鎖球菌属とも7割をこ
え高率であった。

3．わが国における治療指針の構築
わが国診療ガイドライン20141）では、わが国にお

ける年齢階層別主要起炎菌の分布、耐性菌の頻度お
よび宿主が有するリスクに応じて抗菌薬を選択する
ように推奨されている。 本ガイドラインによる現
在のわが国におけるBMの疫学的現況を踏まえた治
療指針（図3）および成人例における主要な抗菌薬
の標準的な投与量と投与方法を示す（表1）。なお、

起炎菌が同定され、抗菌薬の感受性結果が得られた
ら変更する。

A．小児例の抗菌薬選択
①新生児

B群レンサ球菌と大腸菌が多く、リステリア菌も
みられる。以上より、「アンピシリン（ABPC）+セ
フォタキシム（CTX）」を推奨する。
②生後1 ヵ月〜 4 ヵ月未満

B群レンサ球菌や大腸菌に加え、インフルエンザ
菌や肺炎球菌もある。以上より、耐性菌を考慮し、「パ
ニペネム・ベタミプロン（PAPM/BP）またはメロ
ペネム（MEPM）」+「セフトリアキソン（CTRX）
またはセフォタキシム（CTX）」を推奨する。効果
が得られない場合はバンコマイシン（VCM）を追
加する。
③生後4 ヵ月〜 16歳未満

インフルエンザ菌と肺炎球菌は減少しているが、

図3　わが国における細菌性髄膜炎の治療指針

パニペネム・ベタミプロン：1.0 g・6時間ごとに点滴静注（4 g /日） ［保険適応は2 g / 日］
メロペネム：2.0 g・8時間ごとに点滴静注　（6 g /日）
セフォタキシム：2.0 g・4 〜 6時間ごとに静注または点滴静注 （12 g /日） ［保険適応は4 g / 日］
セフトリアキソン：2.0 g・12時間ごとに静注または点滴静注　（4 g /日） 
バンコマイシン：30 〜 60mg/kg/日 8 〜 12時間ごとに点滴静注　（3 g /日）［保険適応は2 g / 日］
アンピシリン：2.0 g・4時間ごとに静注または点滴静注　（12 g /日） ［保険適応は4 g / 日］
セフタジジム：2.0 g・8時間ごとに静注または点滴静注　（6 g /日） 　［保険適応は4 g / 日］
リネゾリド：600 mg・12時間ごとに点滴静注　（1,200 mg /日） 　［保険適応は1,200 mg / 日］

表1　細菌性髄膜炎成人例における主要な抗菌薬の標準的な投与量と投与方法
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検出頻度は依然として高く、両者の耐性頻度も高い。
以 上 よ り、「PAPM/BPま た はMEPM」+「CTRX
またはCTX」を推奨する。効果が得られない場合
VCMを追加する。
④頭部外傷、脳神経外科的処置後、シャント留置を
受けた小児に併発した例
❶頭蓋底骨折を伴う外傷例

鼻腔内保有菌が多く、肺炎球菌とインフルエンザ
菌、MRSAを含むブドウ球菌を想定する。
❷貫通性の外傷やシャント留置例

黄色ブドウ球菌や表皮ブドウ球菌および緑膿菌が
多く、また、これら菌の耐性を考慮する。

以上より❶、❷ともに、VCM+「MEPMまたは
PAPM/BP」を推奨する。
⑤免疫不全を有する小児

あらゆる菌種を想定するが、薬剤耐性のブドウ球
菌、インフルエンザ菌、肺炎球菌、緑膿菌を念頭に
おく。以上より、「VCM+MEPM」を推奨する

B．成人例の抗菌薬選択
①免疫能が正常と考えられる16歳〜 50歳未満

肺炎球菌60 〜 70%、インフルエンザ菌5 〜 10%で、
肺炎球菌の耐性化率は高い。以上より、カルバペネ
ム系抗菌薬である「PAPM/BPまたはMEPM」を推
奨する。効果が得られない場合、VCMを追加とする。
なお、VCMが耐性や副作用で使用できない場合、
リネゾリド（LZD）を推奨する。

米国ガイドラインでは2歳〜 50歳未満には、「第3
世代セフェム抗菌薬（CTXまたはCTRX）+VCM」
が推奨されている1）。しかし、米国ではVCMが生後
1 ヵ月以後の全年齢で推奨され、その使用が増加し
た結果、VCM耐性菌が増加し、米国疾病予防管理
センターから、VCM耐性菌に対し注意喚起がなさ
れている。肺炎球菌は、Vnc S histidine kinaseの
低下でVCMに耐性化するが、菌体構造が変化し他
の薬剤にも耐性化する。このような背景を基に、今
回は、できる限りVCMは温存しカルバペネム系抗
菌薬を推奨した。
②免疫能が正常と考えられる50歳以上の成人例

肺炎球菌が多くしかも耐性化している。MRSAを
含むブドウ球菌やリステリア菌も念頭に置く。した
がって、リスクのない50歳以上では、「ABPC+ 
VCM+第3世代セフェム」または「MEPM+VCM」
の両者を推奨した。

な お、 日 本 で も 基 質 特 異 性 β ラ ク タ マ ー ゼ
（ESBLs）産生株が増加している。以前にESBLs産
生株を検出した患者、ESBLsが多く分離されている

施設では、この可能性も想定し、MEPM+VCMを
選択する。
③慢性消耗疾患や免疫不全状態を有する成人例

連鎖球菌41.1%、ブドウ球菌25.7%であり、おのお
の耐性化率は高い。しかも、緑膿菌が5.1%でみられ
る。したがって、緑膿菌までカバーする治療が望ま
れ る。 以 上 よ り、「 セ フ タ ジ ジ ム（CAZ）+ 
VCM+ABPC」または「MEPM+VCM」を推奨す 
る。なお、ESBLs産生株が想定される状況では、

「MEPM+VCM」が考慮される。
④けた患者に併発した成人例

ブドウ球菌55.3%、グラム陽性桿菌13.2%、グラム
陰性桿菌13.2%と続く。連鎖球菌はきわめて少ない。
ブドウ球菌属では表皮ブドウ球菌、MRSAが多い。
ブドウ球菌属の1/4がMRSAであり、ブドウ球菌属
全体でも85%が耐性化している。一方、グラム陰性
桿菌を考えた場合、第3世代セフェムの併用では限
界がある。以上より、「MEPM+VCM」を推奨する。
⑤慢性消耗性疾患や免疫不全を有する患者で、かつ
外科的侵襲を受けた場合の成人例

ブドウ球菌属44.6%（MRSAは全体の11.1%）、連
鎖球菌属19.5%（PRSPは全体の11.1%）、緑膿菌も
8.3%でみられる。したがって、「MEPM+VCM」ま
たは「CAZ+VCM」を推奨する。

C．副腎皮質ステロイド薬併用の適応
①小児例

メタ解析で、デキサメサゾン併用はインフルエン
ザ菌BMの難聴頻度を下げ、肺炎球菌BMでは早期
使用で有用である可能性が示唆された4）。インフル
エンザ菌以外の起炎菌、新生児ではデキサメサゾン
の有用性は確認できないとする報告が多い。ただし
先進国の小児を対象とした後方視的研究で、肺炎球
菌BMで早期併用が死亡と後遺症を減らしたとの報
告5）もある。

アメリカ小児科学会の勧告（2003年）では、デキサ
メサゾン併用はインフルエンザ菌BMの乳幼児およ
び小児に対して推奨されている。わが国ではインフ
ルエンザ菌BMがいまだ無視できず、その可能性が
考えられる年齢層（乳幼児期）では併用を推奨した。
②成人例

2002年に成人例301例の二重盲検にて、⑴転帰不
良の軽減、⑵死亡率の減少に寄与したと報告6）され
た。この二重盲験でのデキサメサゾン投与は、10 
mg・6時間ごとを抗菌薬投与10 〜 20分前に開始し、
4日間投与であった。しかし、多くが肺炎球菌であり、
サブ解析では他の菌種で有意差はなかった。その後、
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成人例の副腎皮質ステロイド薬の併用について、過
去の5試験の定量評価が報告7）された。有意ではな
いが相対リスクは髄膜炎菌0.87、インフルエンザ菌
0.86であり、いずれも1より低く、肺炎球菌以外に
副腎皮質ステロイド薬を併用しても、悪化するとの
エビデンスがあるわけではない。したがって、わが
国も含め先進国では副腎皮質ステロイド薬併用は導
入すべきであると考える。

しかし、外科的侵襲後のBMでの併用については、
成人・小児とも信頼に足りる報告がない。今回提示
した日本の外科的侵襲後のBMは、ブドウ球菌が多
く、しかも80%が耐性菌であり、MRSAが多い。こ
のブドウ球菌属に対する副腎皮質ステロイド薬併用
の評価はなく、現時点で推奨する根拠はないと判断
した。今後の検討課題と考える。

脳膿瘍

脳実質内の病原体による限局性膿貯留、頭蓋内圧
亢進による頭痛と占拠性病変による巣症状が主徴
で、発熱は認めない場合もある。病因は、細菌や真
菌などが耳鼻科・眼科的感染巣・外傷からの直撻性
と肺感染巣や心内膜炎からの血行性で発症する。治
療は抗菌薬と脳外科的手技である。細菌性の脳膿瘍
では、高齢者や糖尿病・慢性消耗性疾患を有する患
者、頭部外傷・頭部術後では、緑膿菌および耐性ブ
ドウ球菌（MRSA）を考慮し、メロペネムとバンコ

マイシンの併用を用いる。直径1cm以上の脳膿瘍で
は脳外科的にCTやMRIガイド下でのドレナージを
考慮する。リステリア菌による脳膿瘍の頭部MRI所
見を示す（図4）。

脊髄硬膜外膿瘍

脊髄硬膜外腔に膿が貯留した状態、背部痛・腰痛
で発症し、発熱と膿瘍による圧迫・虚血で脊髄・神
経根症状が呈する。近傍の感染巣や外傷・穿通創か
らの感染、菌血症からの血行性で起きる。治療は抗

図5　黄色ブドウ球菌による脊髄硬膜外膿瘍の脊髄MRI所見 
　発熱、腰痛、および軽度の対麻痺で発症。腸腰筋の化膿性筋炎から発症し
た症例。MRIで頸椎硬膜外腔にT2強調像で高信号、Gd造影で増強効果（矢印）
を認めている。

a. リステリア脳腫瘍
（MRT T2）

b. リステリア脳腫瘍
（造影MRT）

図4　リステリア菌による脳膿瘍の頭部MRI所見 
　発熱と頭痛で発症した60歳の糖尿病のある症例。抗菌
薬（メロペネムとバンコマイシン+メトロニダゾールの併
用）投与とMRIガイド下でのドレナージで軽快した。
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菌薬と脊髄障害に対する迅速な外科的減圧やドレ 
ナージを行う。迅速な診断と治療が重要な神経救急
疾患。腰椎・胸椎・頸椎の順で多い。感染経路には、
❶直撻性：脊椎骨髄炎・椎間板炎、腸腰筋膿瘍、体
幹・背部の褥瘡や皮膚化膿巣、体幹脊椎外傷や手術
などからの感染、❷血行性：菌血症を介した場合、
❸医原性：硬膜外麻酔や硬膜外カテーテル留置から
の感染がある。❶が最も多く、❸は5.5%と低い。起
炎菌は黄色ブドウ球菌が70%と最も多い。黄色ブド
ウ球菌による脊髄硬膜外膿瘍の脊髄MRI所見を示す

（図5）。

まとめ

BMな ど 中 枢 神 経 系 感 染 症 はNeurological 
Emergencyであり、適切な初期治療が重要である。
BMの初期治療は、その地域の疫学的現況に基づき
行われるべきものである。全面改訂されたわが国
BM診療ガイドラインも含め細菌感染症の診断と治
療の概要を示した。
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大阪医科大学内科学I・神経内科（〒569-8686　大阪府高槻市大学町2-7）

教育セミナー 「1日でわかる神経感染症　―神経感染症の基礎から最新情報まで―」

結核性髄膜炎の診断と治療

中 嶋 秀 人

はじめに

結核性髄膜炎はまれな疾患であるが治療の遅れが
死亡に繋がるため、結核性髄膜炎が疑われた場合は
ただちに抗結核薬治療を開始する必要がある。しか
し、初期症状は食欲不振など非特異的症状が多く、
病状が亜急性に進行してから診断にいたることが少
なくないため、結核性髄膜炎の診療においては本疾
患を念頭において積極的な検査を行い早期診断に努
めることが重要である。そこで日本における結核性
髄膜炎の診断と治療水準の向上を目的に標準的神経
治療「結核性髄膜炎」が2015年に作成された1）。

結核菌の病原機序

1．結核菌の感染様式
結核菌（Mycobacterium tuberculosis）はミコー

ル酸を主とする脂質に富む細胞壁を有する桿状の細
菌で、抗酸性を示しグラム染色に染まらない特徴を
もつ。結核菌は肺結核患者の咳やくしゃみに吐き出
される飛沫核を介して他人に感染する。この飛沫核
は乾燥に強く30分から数時間空気中に浮遊し、吸入

されて終末気道に入り込み感染が成立する。感染す
ると肺野末梢に初期感染病巣が形成され肺門リンパ
節腫脹を伴うが、大部分は2 〜 10週で免疫が成立し
て自然治癒しその後に石灰化する。感染者の約10%
が自然治癒できず一生のいずれかの時期に結核を発
病するとされ、HIV感染者では発病率は50%に上昇
する。

2．宿主の応答と肉芽腫形成
肺胞に到達した結核菌はマクロファージに貪食さ

れるが、結核菌は細胞寄生菌でありマクロファージ
や多核白血球の殺菌に抵抗性である。そのため大量
の活性化マクロファージが病巣部に集積し、類上皮
細胞や巨細胞などに進化するリンパ球や活性化マク
ロファージからなる肉芽腫を形成して結核菌の増殖
を封じ込め、線維化や石灰化によって治癒すること
になる。しかしながら封じ込めに失敗すると結核を
発病することになり、また、生存力のある菌は何十
年もマクロファージや壊死物質中に休眠状態で生き
残ることがあり潜在性肺結核症と呼ばれる。

【要旨】結核菌は細胞内寄生菌のためマクロファージや多核白血球の殺菌に抵抗性を示し、肉芽腫形成や潜在
性結核感染症といった病原機序の特徴を有する。結核性髄膜炎は肺など原発巣から血行性に中枢神経内に侵入
した結核菌が中枢神経組織内に結核腫を形成し、結核腫が髄腔に穿破することにより発症する。疫学として新
規の全結核患者数は年々減少しているが結核性髄膜炎の患者数と死亡数は横ばいである。また、青年若年外国
人結核患者が増える傾向にあり今後注意を要する。結核性髄膜炎の確定診断には髄液の塗抹培養・PCRが必要
であるが、検出率の向上には、より多量の髄液を用いること、繰り返し検査することが重要である。結核性髄
膜炎の標準治療はINH、RFP、PZA、EBの4剤と副腎皮質ステロイド薬の併用療法である。結核性髄膜炎は治
療の遅れが死亡に繋がるため、本疾患を念頭において積極的な検査を行い早期診断に努めることが重要である。
Key Words：結核性髄膜炎、病態、疫学、診断、治療
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3．結核性髄膜炎の病態
　結核性髄膜炎は肺結核など他の結核病巣からの血
行性播種によるとされるが、肺結核など髄膜炎以外
の活動性病変を伴っていることは少ない。結核性髄
膜炎の病態としては、結核菌が肺など原発巣から血
行性に中枢神経内に侵入して中枢神経組織内に結核
腫を形成し、髄膜直下の結核腫が髄腔に穿破して結
核性髄膜炎を発症するとされている2）。

結核性髄膜炎の発症数の推移：疫学

2015年の日本の新規登録結核患者は18,820人、人
口10万対新規登録結核患者数14.4と年々減少してい
るが、アメリカの2.4やオーストラリア5.6など欧米
諸国と比較すると中蔓延国となっている3）。新規登
録結核患者のうち65歳以上が64.6%を占め、過去の
結核高蔓延時代に感染した年齢層の発症が多いと考
えられているが、最近、外国生まれ患者の増加が問
題になっている。特に若年層においてその割合が大
きく、20 〜 29歳では割合が半数をこえ、彼らの大
半が東南アジアや中国からの留学生であり注意が必
要である。

2000年に約40,000人あった新規登録結核患者は
2015年には半分以下になり、結核患者の死亡数も
年々低下している（図1）。しかし、新規登録結核
患者のうち結核性髄膜炎の患者数は毎年160人前後

で推移し、髄膜炎患者の死亡数もここ20年間減少し
ておらず（図1）、結核性髄膜炎の早期診断と治療
に課題があることがうかがえる。また、年齢階層別
の新規発症数をみると全結核患者は60歳以上で増加
するのに対して髄膜炎は40歳台、50歳台で増加がみ
られ若年者に起こりえることに注意を払う必要があ
る（図1）。

治療指針：標準的神経治療

1．結核性髄膜炎の症状・症候
結核性髄膜炎は亜急性に進展するため、頭痛が次

第に増強し、脳神経麻痺や痙攣、意識障害などを呈
し、病状が進行して診断にいたることが少なくない。
初期では発熱、食欲不振など非特異的症状が多く、
また、急性経過を示す症例もあるため早期診断が容
易ではない。代表的な症状は、頭痛（50 〜 80%）、
発熱（60〜95%）、嘔吐（30〜60%）、光過敏（5〜
10%）、食欲不振・体重減少（60〜80%）であり、症
候としては、項部 硬 直（20〜80%）、意識 不 鮮明 

（10〜30%）、昏睡（30 〜 60%）、脳神経障害（30 〜
50%：Ⅵ、Ⅲ、Ⅶが多い）、片麻痺（10 〜 20%）、
対麻痺（5 〜 10%）、痙攣（小児50%、成人5%）で
ある。これらの症状と症候は感染性髄膜炎として共
通するものであるが、結核性髄膜炎では脳神経障害
が多い4-6）。

図1　A：新規結核患者数の推移、B：死亡数の推移、C：年齢階層別新規結核患者数 
　結核予防会結核研究所疫学情報センター「結核の統計」より作図
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2．結核性髄膜炎の診断
結核性髄膜炎の診断確定は脳内の結核菌感染を証

明すること、すなわち、①髄液塗抹で抗酸菌陽性、
②髄液培養で結核菌同定、③髄液PCRによる結核菌
遺伝子の検出、以上3項目のうち1項目以上を満たす
ことで診断が確定する。塗抹と培養は診断信頼性が
高いが感度は塗抹10 〜 37%、培養43 〜 52%と低
く7-9）、培養結果の判明には4 〜 8週間を要する。検
出率を上げるためには、できるだけ多量の髄液（6ml
以上）を用い4）、また、検査を繰り返すことで陽性
率は上昇し、計4回の腰椎検査により塗抹・培養と
も陽性率は80%台まで向上する9）。PCRは迅速性に優
れ、より高感度のnested PCRでは感度75 〜 100%、
特異度89 〜 100%となるが10）、薬剤感受性検査のた
めには培養検査も必要である。髄液nested PCRは臨
床検査として臨床検査企業（保健科学東日本社）に
て実施されているが、現在保険未収載である。

結核性髄膜炎の髄液所見の特徴として、外観透明、
単核球優位の細胞数増多（10 〜 1,000/mm3）、蛋白
上昇（50 〜 300mg/dl）、 髄液糖/血糖比0.5未満があ
げられるが、初回の髄液検査では多形核球優位を示
すものが28%あり、HIV 感染者など免疫抑制状態で
は上記特徴を示さないことも多い。髄液アデノシン
デアミナーゼ（adenosine deaminase：ADA）が高
値を示し、ADA 9U/l 以上で結核性髄膜炎の疑い、
15U/l 以上で強く示唆されるとされるが、特異度は
高いとはいえない。結核感染症に対する検査として
インターフェロン-γ遊離試験（Interferon Gamma 
Rekase Assay：IGRA）として、クォンティフェロ
ンTBゴ ー ル ド 検 査（QuantiFERON®-TB2Gold 
test：QFT）とT-spot®・TB（T-SPOT）があるが、
髄液を用いてQFTを行うことは、髄液リンパ球が
髄液採取後間もなく死活するため不可である。
T-SPOTは髄液を用いることが可能であるが感度は

低い。髄液のADAやT-SPOTは補助診断手段に留
まる。

結核性髄膜炎の脳CT・MRI所見の特徴として、
水頭症、脳底部髄膜の造影剤増強効果、脳梗塞、結
核腫があり、重症例ではこれらの頻度が増加す
る11-14）（図2）。MRIはCTにくらべて髄膜の増強効果、
血管炎による脳梗塞、結核腫の描出に優れ、 特に脳
幹部病変の確認に有用である。結核腫は病初期では
20%程度認められるがほとんどが無症候性であ
る14）。

3．結核性髄膜炎の治療
結核性髄膜炎は医療資源の整っている先進国にお

いても致死率14 〜 28%、後遺症率20 〜 30%と予後
不良である。治療の遅れと不全治療が死亡と強く関
連するため、結核性髄膜炎が疑われるすべての患者
に、ただちに抗結核薬治療を開始することが重要で
ある。結核性髄膜炎の標準治療としてisoniazid

（INH）、rifampicin（RFP）、ethambutol（EB）、
pyrazinamide（PZA）の4剤で開始し、2 ヵ月使用
したあとにINHとRFPを10 ヵ月間継続投与するこ
とが推奨されている。さらに重症度にかかわらず副
腎皮質ステロイド薬の併用が推奨される（表1）1）。
これまで副腎皮質ステロイド薬の併用は死亡率と後
遺症を減少させることが証明されていたが、HIV感
染合併例においては副腎皮質ステロイド薬の効果は
明確でないことが指摘されていた。しかしながら
2016年のコクランライブラリーシステマティックレ
ビューでは副腎皮質ステロイド薬併用が結核性髄膜
炎の死亡率を短期的に減少させ、さらにHIV患者の
死亡率は増加させないことが示された15）。

薬剤耐性結核菌は世界的に増加傾向にあり重大な
問題となってきている。海外では、小児の結核性髄
膜炎において薬剤耐性結核菌は13%（多剤耐性菌は

図2　結核性髄膜炎のMRI 
　A： 水頭症（造影T1強調画像）、B： 脳底部髄膜の増強効果（造影T1強調画像）、C： 脳梗塞（拡散強調画像）、D： 結
核腫（造影T1強調画像）
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4%）16）、成人の結核性髄膜炎では14%（多剤耐性菌
は3.5%）というデータがある17）。わが国では結核性
髄膜炎における薬剤耐性結核菌の頻度のデータはな
いが、2014年の新規肺結核患者のうち9.8%が薬剤耐
性結核菌（多剤耐性菌0.7%）と判明している18）。多
剤耐性群では死亡率が上昇することも示唆されてい
るが17）、薬剤耐性例でも通常の初期治療で改善する
例も多く、薬剤耐性結果を待たず迅速に治療開始を
行うことが重要である。

INHはN-acetyl transferase 2（NAT 2）によって
肝臓でアセチル化代謝され排泄されるが、NAT 2
遺伝子には3つの遺伝子多型が存在し、それぞれア
セ チ ル 化 反 応 の 速 さ が 異 な り、 遅 延 型（slow 
acetylator：SA）、中間型（intermediate acetylator： 
IA）、迅速型（rapid acetylator：RA）の3群に分類
さ れ る。 日 本 人 に お け る 遺 伝 子 多 型 の 割 合 は
SA10%、IA45%、RA45%で、欧米にくらべてRAの
頻度が高いとされる。NAT 2活性が低いSAでは
INHが通常の経路で代謝されずに肝毒性をもつヒド
ラジンになるため薬剤性肝障害の発症率が高い。一
方、NAT 2活性が高いRAでは代謝が早く血中濃度
が低下するため、INHを1.5倍量で投与することを
推奨するデータがある19, 20）。以上より、髄膜炎にお
いて初期治療への反応が低く、INH非耐性または不
明である場合にはINHを増量し、それでも効果不十
分であるなら髄注を考慮する必要がある。
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教育セミナー 「1日でわかる神経感染症　―神経感染症の基礎から最新情報まで―」

寄生虫による成人の中枢神経感染症

大 西 健 児

はじめに

現在の日本において、寄生虫性中枢神経感染症に
対する臨床医の関心は低い。その理由として、罹患
者数が少ないことがあげられるが、少数とはいえ患
者は存在する。また、海外との交流が盛んになるに
つれ、輸入感染症としての寄生虫性中枢神経感染症
患者にも遭遇する可能性が高まっている。寄生虫感
染症は担当医が寄生虫疾患を想起できるか否かで当
該患者の予後が決まるといっても過言ではない。今
回はわが国における成人の寄生虫性中枢神経感染症
で、有効な治療方法が存在し的確な治療を行うこと
で救命や症状改善が期待される疾患のうち、原虫感
染症として脳マラリア、成人のトキソプラズマ脳炎、
赤痢アメーバ脳膿瘍および髄膜炎、蠕虫感染症とし
て脳有鉤囊虫症の症例を提示し解説する。

基礎的事項

寄生虫は単細胞動物である原虫と多細胞動物であ
る蠕虫に大別され、さらに、蠕虫は線虫類、吸虫類、
条虫類に分けられる。原虫、蠕虫のいずれにも中枢

神経系に感染するものが存在する。寄生虫による成
人の中枢神経感染症の代表的な疾患として、原虫症
では後天性のトキソプラズマ脳炎、赤痢アメーバ脳
膿瘍、自由生活性アメーバであるネグレリアやバラ
ムチアによる髄膜脳炎、やはり自由生活性アメーバ
のアカントアメーバやバラムチアによる肉芽腫性脳
炎、脳マラリア、アフリカ睡眠病（トリパノソーマ
症）などがあり、蠕虫の線虫症では広東住血線虫症、
脳イヌ回虫症、吸虫症では脳肺吸虫症、脳住血吸虫
症、条虫症では脳有鉤囊虫症、脳包虫症、脳マンソ
ン孤虫症などがある。

寄生虫性中枢神経感染症の多くは、さまざまな程
度の意識障害や四肢の麻痺、痙攣、頭痛などを主訴
に受診するが、そのような場合に臨床症状のみから
寄生虫疾患と診断することは不可能である。感染者
から病原体を検出して診断することが原則である
が、血清抗体価上昇の確認や病巣から病原体の遺伝
子を検出することなどで診断することもある。

【要旨】寄生虫性中枢神経感染症の多くは、さまざまな程度の意識障害や四肢の麻痺、痙攣、頭痛などを主訴
に受診するが、そのような場合に臨床症状のみから寄生虫疾患と診断することは不可能である。診断は感染者
から病原体を検出することが原則であるが、血清抗体価上昇の確認や病巣から病原体の遺伝子を検出すること
などで診断することもある。意識障害等で受診した患者の免疫能低下状態、海外渡航歴、嗜好状況、生活環境、
画像検査所見等から寄生虫疾患を想起できるか否かで、中枢神経系寄生虫疾患であった場合に当該患者の予後
が決定されることとなる。本項では成人の寄生虫性中枢神経感染症で、有効な治療方法が存在し的確な治療を
行うことで救命や症状改善が期待される疾患のうち、わが国でも遭遇する脳マラリア、トキソプラズマ脳炎、
赤痢アメーバ脳膿瘍および髄膜炎、脳有鉤囊虫症について症例を提示し解説した。
Key Words：寄生虫、脳マラリア、トキソプラズマ脳炎、赤痢アメーバ脳膿瘍、脳有鉤囊虫症
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成人の寄生虫性中枢神経感染症の症例と解説

1．原虫感染症
（１）脳マラリア（cerebral malaria）
【症例：60代の日本人女性】

独居生活者である。ニジェールを観光旅行し、10
月上旬に帰国した。10月中旬（帰国10日目）から発
熱がある。帰国16日目に患者宅を訪れた家人が、意
識がなく室内で倒れている患者を発見した。近医へ
搬送したところ、アフリカ帰りであることから都立
墨東病院感染症科へ転送され入院した。入院時は体
温が38.3℃、意識がE4V1M1（GCS）、項部強直を認
めた。入院時の血液検査でWBC 24,200/mm3、RBC 
279×104/mm3、Plt 5.6×104/mm3、BUN 58mg/dl、
LDH 788 U/l、CRP 30.6mg/dlであり、入院時の髄
液 検 査 でProt 56mg/dl、Glu 37mg/dl（Blood Glu 
68mg/dl）、Cells 8/mm3であった。入院時の血液塗
抹検査で熱帯熱マラリア原虫（図1）を認めたこと
から熱帯熱マラリアによる脳マラリアと診断した。
キニーネの点滴投与を主体とした治療で後遺症なく
改善した。なお、入院時の血液および髄液の培養で
細菌は検出されなかった。

【解説】
本症例は熱帯地域から帰国したあと、発熱と意識

障害がみられた患者である。熱帯地域への渡航歴が
なければ、本症例のような発熱、意識障害、項部強
直を呈する患者では細菌性髄膜炎をまず考えるべき
であろう。しかし、熱帯・亜熱帯のマラリア流行地
域から帰国した患者であれば、脳マラリアも考えて
対応しなければならない。なお、本症例は抗マラリ
ア薬を主体とした治療を行わなければ死亡したと考
えられる症例である。

マラリアはマラリア原虫の感染症で、結核、後天
性免疫不全症候群（AIDS）とともに世界3大感染症
の1つである。ヒトに感染するマラリア原虫は熱帯
熱マラリアの原因である熱帯熱マラリア原虫

（Plasmodium falciparum）、三日熱マラリアの原因
である三日熱マラリア原虫（P. vivax）、四日熱マ
ラ リ ア の 原 因 で あ る 四 日 熱 マ ラ リ ア 原 虫（P. 
malariae）、卵形マラリアの原因である卵形マラリ
ア原虫（P. ovale）、サルマラリアの原因であるサル
マラリア原虫（P. knowlesi）の5種類が知られてお
り、これらのマラリア原虫を保有するハマダラカに
刺されることで感染する。脳マラリアを起こすのは
そのほとんどが熱帯熱マラリアで、発熱で発症し適
切な治療が受けられなければ意識障害をきたし死亡
する。マラリアの診断は血液塗抹標本を作成し、

pH7.2 ～ 7.4でギムザ染色を施したあと顕微鏡で観
察し、マラリア原虫を確認して診断することが原則
である。保険適用外であるが、最近は迅速診断キッ
トも入手可能となり、迅速診断キットを併用する医
療機関が増加している。発熱と意識障害で受診した
患者では細菌性髄膜炎やウイルス脳炎を考えること
は当然であるが、熱帯・亜熱帯地域から帰国あるい
は来日した人がこれらを主訴に受診した場合は、上
述したように担当医はマラリアも常に念頭において
対応しなければならない。

脳マラリアの発生機序としてsequestration（感
染した赤血球が微細血管の内皮に接着した状態を指
す。マラリア原虫が感染した赤血球表面にpfEMP-1
などのリガンドが発現し、微細血管内皮のICAM-1
などのレセプターと結合することでsequestration
を引き起こすと考えられている）が重要と推測され
ているが、sequestrationのみでは説明できない事
象があり、脳マラリアの発生機序は現在のところ不
明である。前述したように熱帯熱マラリアに伴う脳
マラリアを見逃すと患者は死亡する。脳マラリアで
あっても適切な治療を行うことで回復が期待できる
ので、熱帯・亜熱帯地域と関連した発熱と意識障害
を呈する患者では、常にマラリアを念頭においた対
応が必要である。

（２）トキソプラズマ脳炎（toxoplasmic encephalitis）
【症例：40代の日本人男性】

1年前から口内炎を繰り返していた。7月から微熱、
8月から歩行時のふらつき、9月から見当識障害があ
り近医へ入院した。画像検査で脳膿瘍を疑われたが、
HIV抗体が陽性であったことから都立墨東病院感染

図1　血液塗抹標本写真
　熱帯熱マラリア原虫が感染した赤血球が認められる。
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症科へ転院した。転院時は体温が38.3℃、意識が
E3V1M4（GCS）であった。転院時の血液検査で
RBC 349×104/mm3、Alb 1.9g/dl、LDH 600 U/l、
CRP 3.6mg/dl、CD4 6/mm3、HIV-RNA 1.7×105 
copies/ml、血清のトキソプラズマ原虫（Toxoplasma 
gondii）に対するIgG抗体は陽性であった。転院時
の髄液検査でProt 43mg/dl、Glu 50mg/dl （Blood 
Glu 98mg/dl）、Cells 0/mm3であった。髄液の培養
検査で細菌や真菌は認められず、髄液のトキソプラ
ズマ原虫-DNA（PCR）は陰性であった。転院時の
脳MRI所見を示す（図2）。ピリメサミンとスルフ
ァジアジンによる治療を行った結果、症状は改善し
脳の病巣は縮小した。

【解説】
本症例はHIV感染者に発生したトキソプラズマ脳

炎で、後天性免疫不全症候群（AIDS）と診断され
た症例である。HIV陽性者に図2に示したような病
変が認められた場合は、トキソプラズマ脳炎あるい
は悪性リンパ腫をまず考える必要がある。本症例は
血清のトキソプラズマ原虫に対するIgG抗体が陽性
であったこと、抗トキソプラズマ薬により改善した
ことからトキソプラズマ脳炎と診断した（治療的診
断）。

すでにトキソプラズマ原虫に感染し、シストの形
態で中枢神経にトキソプラズマ原虫を保持している
無症状病原体保有者がある程度の割合で存在する。
表1にわが国のトキソプラズマ抗体保有率を示し
た。血清のトキソプラズマ抗体が陽性であれば、ト
キソプラズマ原虫のシストを保有している可能性が
あると考えられる。成人のトキソプラズマ脳炎はシ
ストの形で中枢神経系に不顕性感染しているヒト
で、免疫能が低下した場合にシスト内の原虫が増殖
し、脳に病巣を形成する疾患であると考えることが
できる。トキソプラズマ脳炎はHIV感染症に伴う症
例が多く、AIDS指標疾患の1つに指定されており、
HIV感染者がトキソプラズマ脳炎を発症すれば
AIDSと診断される。HIV感染症で痙攣発作や意識
障害などの中枢神経症状を示し、造影頭部CTや
MRI検査で周囲がリング状造影効果を示す低吸収域

（CT）や低信号域（MRI T1WI）が認められた場合
には、トキソプラズマ脳炎とともに悪性リンパ腫も
考える必要がある。トキソプラズマ脳炎では201Tl-
SPECT検査で取り込み像がみられないことが多い
ことは参考になる1）。髄液のPCRによるトキソプラ
ズマ遺伝子の検出も有用な検査手段であるが、陰性
であってもトキソプラズマ脳炎は否定できない1-3）。
なお、トキソプラズマ脳炎の病巣と髄液に交通があ

れば髄液腔のトキソプラズマ遺伝子が陽性に出る傾
向がみられる3）。

（３）赤痢アメーバ脳膿瘍および髄膜炎（brain 
abscess and meningitis due to Entamoeba 
histolytica）

【症例4）：50代の日本人男性】
3月中旬から右季肋部痛、3月下旬から39℃前後の

発熱がある。近医で肝膿瘍と診断され、3月下旬に
同医へ入院した。肝膿瘍に対しドレナージチューブ
の挿入と種々の抗菌薬が投与されたが状態は悪化し
た。6月中旬から見当識障害と不穏言動が出現し、
さらに痙攣があり呼吸状態が悪化し、頭部MRI検査
で左側頭部に膿瘍と思われる病巣を認めた（図3）。
血清の赤痢アメーバ（Entamoeba histolytica）抗体
が陽性であることが判明し、都立墨東病院感染症科
へ転院した。転院時は意識がE1V1M4（GCS）、栄
養状態不良、項部強直があり、陰茎に尖形コンジ
ロームを認めた。転院時の血液検査でWBC 23,300/
mm3、RBC 341 × 104/mm3、Alb 1.7g/dl、BUN 
36mg/dl、AlP 834 U/l、Glu 534mg/dl、HbA1c 
7.3%（NGSP）、CRP 20mg/dl、転院時の髄液検査
でProt 130mg/dl、Glu 138mg/dl、Cells 4,800/mm3

（L/N=7/93）であった。赤痢アメーバによる肝膿
瘍および髄膜炎を合併した脳膿瘍と考え、メトロニ
ダゾールを投与した。脳膿瘍にはドレナージを併用

・HIV感染者56人とHIV非感染者56人中、
　IgG抗体保有率はそれぞれ5.4%と7.1%7）

・大学生（1997 ～ 2008年）の保存血清1,211中
　IgG抗体保有率は2.7%8）

・病院職員238人中IgG抗体保有率は2.5%9）

表1　わが国のトキソプラズマ抗体保有率

図2　脳の造影MRI（T1WI）写真
　左後頭葉に低信号域を示しその周囲がリング状に造影
され、さらにその外側に浮腫性変化を示す病巣を認める
（矢印）。
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した。脳膿瘍液を用いたPCR検査で赤痢アメーバ
DNAが検出された。その後状態は改善し、9月下旬
に退院した。

【解説】
本症例は赤痢アメーバ肝膿瘍に対し適切な治療が

行われず、赤痢アメーバ脳膿瘍を形成したものと考
えられた。さらに、MRIで髄液腔と膿瘍間に交通が
あると思われる所見が得られたこと、髄膜炎を示唆
する髄液所見があることから脳膿瘍から赤痢アメー
バ性髄膜炎にいたったと症例と推定された。肝膿瘍
に対し抗菌薬が投与されても効果がみられない場合
は、赤痢アメーバ肝膿瘍を考える必要がある。赤痢
アメーバ脳膿瘍はまれな疾患であるが、赤痢アメー
バ感染者で中枢神経系症状がみられた場合は、赤痢
アメーバ脳膿瘍も考える必要がある。

赤痢アメーバ感染症は大腸炎がよく知られている
が、大腸炎の存在を示唆する症状がない赤痢アメー
バ感染症も多く存在する。また、わが国において赤
痢アメーバ感染症はまれな疾患ではなく、男性同性
愛者が患者に占める割合が比較的高いことはよく知
られている。赤痢アメーバは栄養型とシストの2型
に分けられ、ヒトはシストを経口的に摂取して感染
する。シストから未熟栄養型が遊出し、小腸を下行
して大腸にいたり大腸粘膜に侵入し増殖して病害性
を発揮する。栄養型が血流によって各所にいたり膿
瘍巣を形成することがあり、なかでも肝膿瘍がよく
知られているがまれに中枢神経系に病巣を形成する
ことがある。赤痢アメーバ感染症は消化管症状がな
く病巣が膿瘍のみであっても、アメーバ赤痢として
全数把握の5類感染症に指定されている。担当医が

赤痢アメーバ感染症を思いつき、赤痢アメーバに関
連した検査を行うことができるか否かで患者の予後
が決まる疾患である。赤痢アメーバ感染症に対し第
一選択薬はメトロニダゾールで、赤痢アメーバ感染
症用に経口剤と静注剤が存在する。中枢神経系の感
染症にもメトロニダゾールの投与が有効である。

2．蠕虫感染症
（１）脳有鉤囊虫症（cerebral cysticercosis）
【症例5）：30代の日本人男性】

2年前の8月～ 9月、10月～ 11月、1年前の3月～ 4
月にインドに滞在した。1年前の12月に左頚部に
1cmぐらいの無痛性皮下結節を触知し、さらに体幹
にも皮下結節を触知するようになった。4月に白色
紐状の虫体を排出した。この虫体は遺伝子検査の結
果、有鉤条虫と鑑定された（国立感染症研究所・寄
生動物部）。近医へ入院し皮下結節の生検を受けた
ところ、結節は有鉤囊虫と判明した。さらに、有鉤
囊虫に対する血清抗体が陽性であった。神経症状は
なかったが、頭部MRIで脳に約30個の小嚢胞性病巣
を認めた（図4）。8月に都立墨東病院感染症科へ紹
介され入院したが、その1週間前に再度の虫体排出
があった。入院時には鼻翼左側、頚部（3 ヵ所）、
腹部（2 ヵ所）に8mm程度の圧痛のない皮下結節を
触知する以外に特記すべき身体異常所見はない。入
院時の血液検査にも特記すべき異常値はない。アル
ベンダゾールの経口投与を行ったところ、皮下結節
と脳の病巣は縮小し、さらに消失したものも認めら
れた。なお、感染症科入院1週間前に虫体排出があ
ったことから、感染症科へ入院中に十二指腸ゾンデ
を用いたガストログラフィン投与を行ったが虫体の
排出はなく、その後に便から条虫卵および有鉤条虫
の遺伝子は検出されなかった。

【解説】
本症例は脳と皮下に結節を形成した有鉤囊虫症

図3　頭部造影MRI（T1WI）写真
　左側頭葉に周囲がリング状に造影される低信号域を示
す病巣（太い矢印）を認める。病巣の一部が髄液腔と交
通していると思われる部分（細い矢印）がみられる。

図4　頭部造影MRI（T1WI）写真
　周囲がリング状に造影される低信号域の小円形病巣を
多数認める。
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で、感染地はインドと推測される。皮下病巣の生検
結果と血清抗体価が陽性であることから有鉤囊虫症
と診断したが、病巣が脳のみであれば血清抗体の測
定が重要となる。本患者は脳内病巣形成後比較的早
期、脳症状が出現する前にアルベンダゾールで治療
できた症例と考えられる。

有鉤囊虫は有鉤条虫の幼虫である。有鉤条虫は 
1個の頭節と多数の片節から構成されており、片節
は頭節に近い部位から未熟片節、成熟片節、幼虫包
蔵卵を含む老熟片節となっている。老熟片節はヒト
の肛門から排泄される。有鉤条虫はヒトの小腸腔に
感染する大型の条虫であるが、片節排出に伴う不快
感以外にほとんど自覚症状を示さない。有鉤囊虫が
ヒトに感染する経路として、六鉤幼虫と呼ばれる段
階の幼虫を含有する有鉤条虫卵を経口的に摂取すれ
ば、小腸腔で虫卵から六鉤幼虫が孵化して小腸壁へ
侵入し、脳へいたり有鉤囊虫へ発育する経路と、ヒ
トの小腸腔に寄生している有鉤条虫の老熟片節から
六鉤幼虫を含む虫卵が腸管腔内へ出て上記と同様に
小腸壁へ侵入し、脳へいたり有鉤囊虫へ発育する経
路がある（これを自家感染という）。六鉤幼虫が小
腸壁に侵入してから脳やその他の部位にいたる経路
は不明であり、血流やリンパ流の関与が推測されて
いる。有鉤条虫の虫体が排泄されたことと病巣数が
多いことから、本症例の有鉤囊虫は自家感染で成立
した可能性が高いと判断される。脳有鉤囊虫症の症
状として痙攣、四肢の麻痺など病巣が形成される部
位によってさまざまな症状を呈する。日本国内で感
染した脳有鉤囊虫症の患者も存在するが 6）、海外で
感染したと推測される症例報告がわが国からも多く
出されている。造影CTやMRIで低吸収域や低信号
域を示し周囲がリング状に造影される病巣があり、
その周辺に浮腫を認める病変がみられ、さらに血清
抗体が陽性であれば有鉤囊虫症が考えられる。無治
療であっても時間の経過につれ、有鉤囊虫は死滅し
石灰化を残し陳旧病巣となる。したがって抗寄生虫
薬を投与して脳有鉤囊虫症を治療すべきか否かは判
断が分かれている。ただし、陳旧性病巣であっても
症状として痙攣発作の原因となる。また、病期によ
って治療を行うか否かを考えるとする考えもある。
本症例のように早期に治療すれば病巣消失が期待さ
れることから、筆者は早期の段階であれば、アルベ
ンダゾールの経口投与で治療を行うほうがよいと考
えている。

おわりに

寄生虫性中枢神経感染症の多くは早期に診断し適
切な治療を行えば、生命予後が良好なあるいは後遺
症を残すことなく治癒する疾患である。したがって
臨床医は本疾患を見逃さないように努める必要があ
る。意識障害等で受診した患者の免疫能低下状態、
海外渡航歴、嗜好状況、生活環境、画像検査所見等
から寄生虫疾患を想起できるか否かで、寄生虫疾患
であった場合に当該患者の予後が決定されることと
なる。寄生虫疾患を疑った場合であっても、血清や
髄液を用いた寄生虫関係の抗体検査や遺伝子検査が
行える医療機関は少ない。寄生虫の血清抗体検査は
検査会社で行っているところがあるが、保険収載さ
れていない検査項目もある。検査の詳細に関し検査
会社、大学の寄生虫学教室や医動物学教室に相談さ
れるとよい。さらには、地元の衛生研究所の寄生虫
担当部門や国立感染症研究所寄生動物部に相談され
ることも一法である。海外との交流が盛んになるに
つれ、今後は輸入感染症として、脳マラリアやアフ
リカ睡眠病のような日本には存在しない寄生虫性中
枢神経感染症に遭遇する機会が増えると考えられ
る。一般の内科系医師のみならず、神経疾患特に中
枢神経疾患を扱う臨床医にとっても寄生虫症の知識
は必須のものとなっている。なお、神経系感染の有
無にかかわらず、最も重要な寄生虫疾患は熱帯熱マ
ラリアである。マラリアを見逃さないためには、す
べての発熱患者に海外旅行歴を尋ねるように習慣づ
けるとよい。

利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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教育セミナー 「1日でわかる神経感染症　―神経感染症の基礎から最新情報まで―」

プリオン病

浜 口 　 毅 、 山 田 正 仁

はじめに

Creutzfeldt-Jakob病（Creutzfeldt-Jakob disease： 
CJD）に代表されるプリオン病は、脳における海綿
状変化と異常プリオン蛋白（scrapie prion protein： 
PrPSc）蓄積を特徴とする感染症で、同種間あるい
は異種間で伝播しうる。ヒトのプリオン病は、病因
から孤発性CJD（sporadic CJD： sCJD）、遺伝性プ
リオン病、獲得性プリオン病に分類され、その有病
率は人口100万人あたり年間約1人とされている1）。
細菌やウイルスといった核酸を有する病原体による
感染症とは異なり、プリオン病はPrPScを介して同
種間や異種間を伝播すると考えられており、通常の
殺菌法や消毒法が無効であるため、特に医療現場に
おける感染予防の面からも、その早期診断は重要で
ある。本稿では、それぞれの病型のプリオン病につ
いて概説する。

1．孤発性Creutzfeldt-Jakob病（sCJD）
a. sCJDの分類

sCJDはプリオン病を発症した原因が不明のもの
で、わが国のプリオン病全体の75.5%を占める2）。

sCJDはPrP遺伝子のコドン129多型（メチオニン[M]
とバリン[V]の2種類のアリル、MM、MV、VVの3
種類の遺伝子型が存在する）とプロテアーゼ抵抗性
PrPのウエスタンブロットパターン（1型または2型
に 大 別 さ れ る ） に よ り6型（MM1/MM2/MV1/
MV2/VV1/VV2）に分類され、それぞれ特徴的な
臨床症状、病理像を呈する（表1）3）。sCJDの約70%は、
急速な進行の認知症やミオクローヌス、脳波での周
期性同期性放電（periodic synchronous discharge： 
PSD）の出現など典型的なsCJD病像を呈し、それ
らの多くはMM1型またはMV1型に含まれる。しか
し、MM2型、MV2型、VV1型、VV2型 の4型 は、
典型的なsCJDの病像をとらず、非典型的な病像が
その臨床診断を困難にしている。日本人の90%以上
はコドン129多型がMMで4）、わが国のsCJD症例の
96.8%のコドン129もMMであり、わが国で最も多い
非典型例はMM2型である2）。 
b. MM1型またはMV1型

MM1型、MV1型は典型的なCJDの病像を呈し、
亜急性進行性の認知症、ミオクローヌス、視覚障害、
小脳症状、錐体路徴候、錐体外路徴候などの神経症
候を認め、発症後6 ヵ月以内にほとんどが無動性無

【要旨】Creutzfeldt-Jakob病（CJD）に代表されるプリオン病は、 病因から孤発性CJD（sCJD）、遺伝性プリオ
ン病、獲得性プリオン病に分類さる。sCJDは、プリオン蛋白（PrP）遺伝子コドン129多型と異常プリオン蛋
白の型から6型に分類され、遺伝性プリオン病はPrP遺伝子変異によってそれぞれ異なった病型を呈する。わ
が国の獲得性プリオン病は、1例の変異型CJDを除き全例硬膜移植後CJD（dCJD）で、現在までに全世界の
dCJDの6割以上が日本で発症しており、dCJDの多発はわが国の大きな問題である。近年、試験管内で異常プ
リオン蛋白を増幅する方法が確立され、脳脊髄液や鼻粘膜を用いて異常プリオン蛋白を検出することが可能と
なってきている。治療については、現時点で科学的に有効性が証明されたものはないが、治療法開発が進行し
ている。
Key Words：認知症、プリオン、Creutzfeldt-Jakob病、real-time quaking-induced conversion（RT-QUIC）法
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言に陥る（表1）。臨床検査では脳波上のPSD、頭部
MRI拡 散 強 調 画 像（diffusion weighted image： 
DWI）の皮質および基底核高信号、脳脊髄液14-3-3
蛋白陽性を認めることが多い。これらは、WHOの
sCJD診断基準5）（表2）により、臨床的にほぼ確実
例と診断できる。病理では脳萎縮、皮質全層の海綿
状変化を認め、PrP免疫染色ではシナプス型沈着が
みられる。
c. MM2型

MM2型は、病理学的にMM2皮質型とMM2視床
型の2型に分類できる（表1）。ほとんどのMM2皮質

型は、60歳台以降に認知症症状にて発症し、発症後
長期間、認知症以外の神経症候を呈さない例も多く、
発症初期にはアルツハイマー病と診断されることが
ある6）。また、典型的なsCJDと比較すると、罹病期
間が長いことも特徴の1つである3, 6）。MM2皮質型
は進行性認知症を主体とし、sCJDの診断基準（表2）
で診断に必要とされる神経症候の項目数を満たさ
ず、sCJD疑い例にも含まれない例が存在する。し
かし、頭部MRI DWIで皮質のリボン状高信号とい
うCJDに比較的特異的な所見を呈することから（図
1）、CJDを疑うことは容易である6）。 病理では、皮

MM1型
 CJD典型例の臨床（急速な進行。認知症、ミオクローヌス、視覚異常、失調などの症状。脳波上PSDおよび
髄液14-3-3が陽性など）および病理（大脳皮質、小脳皮質、基底核、視床などに海綿状変化。シナプス型のPrP
沈着）。Heidenhain variant（視覚障害での発症を特徴とする臨床亜型）は、MM1型に含まれる。
MM2型
 （1）�皮質型：認知症で発症し比較的長い経過。PSD（−）、髄液14-3-3蛋白陽性。大脳皮質、基底核、視床の海

綿状変化および粗大なパターンのシナプス型PrP沈着
 （2）�視床型：［孤発性致死性不眠症（sporadic fatal insomnia: SFI）］；不眠、自律神経障害ほか。視床、下オ

リーブ核病変
MV1型
 急速な進行、認知症、ミオクローヌス。PSDおよび髄液14-3-3蛋白陽性。大脳皮質および小脳病変
MV2型
 失調、認知症など。比較的長い経過の例が含まれる。PSD（−）、髄液14-3-3蛋白は一部の例でのみ陽性。辺縁系、
基底核、視床、脳幹、小脳に海綿状変化および小脳にクールー斑。プラーク型およびシナプス型のPrP沈着
VV1型
 認知症で発症し、比較的長い経過。PSD（−）、髄液14-3-3蛋白（＋）。皮質、基底核病変（海綿状変化、シナプ
ス型のPrP沈着）
VV2型
 失調および認知症。PSD（−）、髄液14-3-3蛋白（＋）。小脳、基底核、視床、大脳皮質真相病変（海綿状変化。
クールー斑はないが、シナプス型に加えてプラーク型のPrP沈着がみられる）

表１　PrP遺伝子コドン129多型（MM、MV、VV）とプロテアーゼ抵抗性PrPのウエスタンブロットのパターン
（1型、2型）によるsCJDの分類、特徴

A. 確実例（definite）
 �特徴的な病理所見、またはウエスタンブロットや免疫染色法で脳に異常プリオン蛋白を検出。
B. ほぼ確実例（probable）
 病理所見はないが、以下の1-3を満たす。
 1. 急速進行性認知症
 2. つぎの4項目中2項目以上を満たす。
  a. ミオクローヌス
  b. 視覚または小脳症状
  c. 錐体路または錐体外路症状
  d. 無動性無言
  3. 脳波上で周期性同期性放電（PSD）を認める。
  4. 脳波上PSDはないが、脳脊髄液中に14-3-3蛋白が検出され、臨床経過が2年未満の場合
C. 疑い例（possible）
 上記のBの1および2を満たすが、脳波上PSDを欠く場合。

表2　孤発性Creutzfeldt-Jakob病の診断基準（WHO 1998）
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質に神経細胞の脱落とグリオーシスおよび海綿状変
化を認める。PrP免疫染色では、空胞周囲性の沈着
パターンを認める。

MM2視床型の発症年齢は30歳台から70歳台と幅
があり、初発症状も認知症、不眠、歩行失調、錐体
外路症候、精神症状、自律神経症状とさまざまで 、
進行が緩徐なため臨床症候でCJDを疑うことは困難
である6）。また、経過中に脳波上のPSDが出現しな
いことが多く、脳脊髄液14-3-3蛋白もしばしば陰性
で、頭部MRI上の異常信号も出現しにくいなど、臨
床診断が困難である6）。筆者らは、MM2視床型では
病初期から両側視床における血流や代謝が低下して
おり、脳血流SPECTやFDG-PETによるそれらの検
出が早期診断に有用である可能性があることを報告
した（図2）。しかし、症例数が少なく、両側視床
における血流の低下が、MM2視床型の診断におい
て、どの程度の感度や特異度を有しているかは不明
で、その有用性はまだ確認されていない。 MM2視
床型の診断は、従来のsCJDの診断方法では困難で
あり、今後、診断法の開発・確立が必要である。病

理学的には、下オリーブ核と視床に神経細胞の脱落
とグリオーシスを認め、海綿状変化は皮質に軽度認
めるのみである。PrP免疫染色では沈着量は少なく、
陰性の場合もある。
d. MV2型、VV1型、VV2型

MV2型は、失調、認知症、錐体外路症状および
精神症状を認めることが多く、比較的緩徐に進行す
るため、多系統萎縮症やアルツハイマー病と誤診さ
れる症例がある。検査所見では、脳波上のPSDはほ
とんどの症例で陰性で、脳脊髄液14-3-3蛋白の感度
は57 〜 89%である7, 8）。VV1型は認知症で発症し比
較的長い経過を呈するが、頭部MRI皮質高信号や脳
脊髄液14-3-3蛋白が診断に有用である7-9）。VV2型は
認知症、失調症状で発症することが多く、亜急性に
進行し、脳脊髄液14-3-3蛋白が診断に有用である7, 8）。

2．遺伝性プリオン病
遺伝性プリオン病は、家族性CJD、Gerstmann-

Sträussler-Scheinker病（Gerstmann-Sträussler-
Scheinker disease： GSS）、致死性家族性不眠症

図1　MM2型sCJDの頭部MRI
　A:MM2皮質型、拡散強調画像、B:MM2皮質型、FLAIR
画像、C:MM2視床型、拡散強調画像、D:MM2視床型、
FLAIR画像。MM2皮質型では、両側前頭葉、頭頂葉、後
頭葉に拡散強調像で強い高信号を認め（A）、FLAIR像で
も同部位がわずかに高信号となっている（B）。MM2視
床型では、拡散強調像、FLAIR像とも明らかな異常信号
病変を認めない（C、D）。

図2　MM2型sCJDの脳血流SPECT
　A: MM2皮質型、B: MM2視床型、C: 正常対照。MM2
皮質型では、両側側頭葉皮質の血流低下を認め（A: 破線
矢印）、MM2視床型では両側視床の血流低下を認める（B: 
実線矢印）。



プリオン病 22：97

（fatal familial insomnia; FFI）の3病型に大別される。
a．家族性CJD

遺伝子変異の部位により多様な神経病理像を呈す
るが、わが国で多くみられる変異はV180I、E200K、
M232Rである2）。V180Iはほとんどで家族歴を有さ
ず、緩徐進行性の経過をとり、認知症症状、錐体外
路症状、大脳皮質巣症状などを呈する。脳波上PSD
は陰性のことが多く、髄液14-3-3蛋白の陽性率も低
いが、MRI DWIで大脳皮質に高信号病変を認め 
る10）。病理では高度の海綿状変化がみられるが、神
経細胞脱落は軽い10）。E200Kは浸透率が高い変異で、
典型的なCJDの病像を呈することが多い。M232R変
異 の 約60%は 典 型 的 なCJDの 経 過 を と り（rapid 
type）、残りの約40%は比較的長い経過を示す例

（slow type）がある2, 11）。緩徐進行性の症例では、
MRI DWIにて視床内側面にhockey stick状の高信
号を認めることがある11）。V180I変異と同様に、家
族歴を認めず、遺伝的浸透率が低いものと推察され
る。
b．Gerstmann-Sträussler-Scheinker病（GSS）

GSS病型ではCJDと比較して緩徐な進行を示し、
脳にPrPアミロイド班（クールー斑）を認める。
GSS病型を示す変異で最も頻度の多い変異はP102L
である。P102L変異に伴うGSS古典型は、発症年齢
は30 〜 70歳台と幅広く、失調症状、構音障害で発
症し、発症後数年で認知症症状が出現し進行する。
しばしば下肢異常感覚や下肢深部腱反射消失を認め
る点が脊髄小脳変性症との鑑別上重要である12）。脳
波上PSDを認めないことが多く、脳脊髄液14-3-3蛋
白も陰性のことが多い13）。
c．致死性家族性不眠症（FFI）

D178I変異がコドン129Mと同一アリル上にある
場合はFFI、コドン129Vと同一アリル上にある場合
はCJDの表現型を示す場合が多い。FFIの発症年齢
は10 〜 70歳台で、初発症状は不眠、昏迷、自律神
経症状で、その後認知症などを呈し1-2年の経過で
死亡する。病名に反し、不眠を示さない例もある。
病理では、視床の前腹側核、背内側核および下オ
リーブ核に神経細胞脱落やグリアの増生が限局し、
大脳皮質の海綿状変化は軽度である。PrP免疫染色
では、皮質下灰白質、脳幹、小脳、下オリーブ核に
微量のシナプス型沈着を認める14, 15）。

3．獲得性プリオン病
獲得性プリオン病にはパプアニューギニアの儀式

的食人から感染したクールー、医療行為により感染
した医原性プリオン病、ウシ海綿状脳症からヒトへ

の 感 染 の 可 能 性 が 考 え ら れ て い る 変 異 型CJD
（variant CJD： vCJD）が含まれる。わが国の獲得
性プリオン病はvCJDの1例を除き全例が硬膜移植後
CJD（dura mater graft-associated CJD： dCJD）
である2）。
a．医原性プリオン病

医原性プリオン病の感染源としては、ヒト屍体由
来乾燥硬膜、角膜、深部脳波電極、脳外科手術の際
の手術器具、ヒト下垂体抽出成長ホルモン、ゴナド
トロピン、vCJD患者献血由来の輸血が報告されて
いる16）。

わが国のdCJD患者数は152例（2016年9月現在）
であり、世界全体の6割以上を占めている。dCJDは
臨床病理学的特徴から2つの病型（プラーク型/非プ
ラーク型）に分類され、脳にプラーク（PrP斑）形
成を認めない非プラーク型は古典的CJDと同様の典
型的なCJDの臨床病理像を示す17）。一方、PrP斑形
成を示すプラーク型はdCJD全体の約1/3を占め、比
較的緩徐な進行を示し、発症1年以内には脳波上
PSDを 認 め な い な ど 非 典 型 的 な 病 理 像 を 示 
す17）。
b．変異型CJD（vCJD）

vCJDの発生は英国が最も多く（177例）、フラン
ス（27例）、スペイン（5例）、アイルランド（4例）
などでも発生が確認されている。わが国に発生した
1例のvCJDは発症11.5年前に短期間英国滞在歴を有
していた18）。vCJDの臨床的特徴としては、sCJDと
比較して若年発症で、経過が比較的緩徐で、精神症
状や行動異常で発症し、疼痛性異常感覚を訴えるこ
とが多い。通常は脳波上PSDを認めず、頭部MRIで
両側視床枕高信号（pulvinar sign）がみられる（図
3）。脳脊髄液14-3-3蛋白は約半数で陽性となる19）。
発症6 ヵ月以降は臨床診断基準も存在する（表3）。
また、病理学的にはflorid plaqueと呼ばれるPrP沈
着が特徴的で、中枢神経のみならず、リンパ節、虫
垂、扁桃の末梢リンパ組織の樹状細胞にもPrPScが
認められる。

4．プリオン病の臨床診断と新規治療法の開発
上記のように、一概にプリオン病といってもさま

ざまな病型があり、臨床的に診断する際にはそれぞ
れの病型の違いを考えながら、診察・検査を進めて
行く必要がある。プリオン病の診断は、経過・身体
所見からプリオン病を疑うことから始まるが、その
後、脳波、頭部MRI、脳脊髄液検査等の結果を参考
にしながら臨床診断にいたる。また、PrP遺伝子検
査は、遺伝性プリオン病の診断あるいは遺伝性プリ
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オン病を否定するために必要であり、さらにsCJD
においてもコドン129多型を知ることは、病型（表1）
を推定するうえで重要である。また、硬膜移植歴等
のプリオン病伝播の可能性のある医療行為の既往や
vCJD多発地域等の海外渡航歴の確認も必要である。
それらの情報を元に、診断基準（表2、3）を参考
にしながら臨床診断を行う。

筆者らを含むグループは、患者の脳脊髄液か 
ら 直 接PrPScを 検 出 す るreal-time quaking-induced 
conversion（RT-QUIC）法を開発した20）。この方法
は、sCJDの診断に80%以上の感度と100%の特異度
を示した20）。プリオン病の確定診断には病理検査や
ウェスタンブロット法などでプリオン蛋白沈着を証
明する必要があるが、今後本方法の意義が確立され
れば、病理組織なしでも確定診断が可能となる可能
性があり、大きな期待が寄せられている。また、鼻
粘膜をブラッシングし嗅上皮細胞を採取し、その採
取したものを用いてRT-QUIC法を行ったところ、
31例のCJD症例（29例のsCJDと2例の遺伝性CJD）
中30例で異常プリオン蛋白が陽性となり（感度
97%）、43例のプリオン病否定例で異常プリオン蛋
白が陽性となった症例は存在しなかった（特異度
100%）21）。この結果は、鼻粘膜ブラッシングとその
RT-QUIC法が、sCJDを含むプリオン病の新しい確
定診断法となる可能性を示している。さらに、RT-
QUICとは異なる試験管内の異常プリオン蛋白増幅
法（protein misfolding cyclic amplifyication： 
PMCA）を用いて、14例のvCJD中13例の尿サンプ
ルにて異常蛋白が検出できたと報告された22）。今後、

これらの異常プリオン蛋白の試験管内増幅法のプリ
オン病診断上の精度や意義が確立し、より早期に正
確な診断が可能となることが期待される。

5．プリオン病の治療
経過中に出現したミオクローヌスに対しては、対

症的にクロナゼパムやバルプロ酸が使用されている
が、明確なエビデンスはない。現時点ではプリオン
病に対する疾患修飾療法で臨床試験を経て科学的に
有効性を証明されたものはない。

治療法の臨床開発では、107例のヒトプリオン病
（sCJD 45例、医原性CJD 2例、vCJD 18例、遺伝性
プリオン病 42例）にキナクリンを1日300mg投与す
る観察研究が行われたが、キナクリンによる重篤な
副作用は少なく、キナクリンは安全に投与すること
はできたが、プリオン病に対する有効性を示すこと
は で き な か っ た23）。 ま た、 同 じ く キ ナ ク リ ン
300mg/日の経口投与を2 ヵ月間行う二重盲検プラ
セボ比較対照試験が54例のsCJD患者に対して行わ
れたが、その試験でもキナクリン投与はsCJD患者
の生存期間を改善しなかった24）。さらに、121例の
CJD患者を無作為に、100mg/日のドキシサイクリ

I	 A. 進行性の精神・神経症候
	 B. 経過が6 ヵ月以上
	 C. 一般検査上、他の疾患が否定できる
	 D. 医原性の可能性がない
	 E. 家族性クロイツフェルト・ヤコブ病を否定できる
II	 A. �発症初期の精神症状（抑うつ、不安、無関心、

自閉、妄想）
	 B. 持続する痛みや異常感覚（あるいはその両者）
	 C. 失調
	 D. ミオクローヌス、コレア、ジストニア
	 E. 痴呆
III	 A. 脳波でPSD陰性
	 B. 頭部MRIにて両側視床枕高信号
IV	 A. 扁桃生検で異常プリオン蛋白陽性*
Definite:	� I Aがあり、かつ神経病理学的に確認された

もの**
Probable:	� I およびIIの4/5項目とIII AとIII Bを満たす

もの
Possible:	 I およびIIの4/5項目とIII Aを満たすもの
PSD: periodic synchronous discharge

*通常、扁桃生検は推奨しない。ただ、臨床症候が変異
型クロイツフェルト・ヤコブ病に合致し、頭部MRIで
両側視床沈高信号を認めない例で有用である。
**大脳および小脳に、海綿状変化とflorid plaqueを伴う
異常プリオン蛋白の沈着を認める。

表3　変異型クロイツフェルト・ヤコブ病診断基準（WHO 2001）

図3　vCJDのMRI
　T2強調画像の軸位像。両側の視床枕（矢印）に高信号

（pulvinar sign）がみられる（英国CJDサーベイランスユ
ニットD.A. Collie博士のご厚意による）。



プリオン病 22：99

ンを内服する群（62例）とプラセボを内服する群（59
例）に分け、内服を行うという二重盲検プラセボ比
較対照試験が行われたが、生存期間に有意な差を認
めなかった25）。

それ以外には、フルピルチン、ペントサン硫酸の
脳室内投与療法などが少数例で試みられたが、いず
れも有効性は証明されていない。 

岐阜大学の桑田らは、正常プリオン蛋白（PrPC）
の構造変換を阻害し、PrPScの凝集を抑制する目的
で、PrPCの立体構造を安定化する低分子化合物の
探索を行い、その候補物質を同定し26, 27）、現在はそ
の候補物質を用いた動物実験が進行している。動物
実験の結果を待って、治験などの介入試験へと発展
させることが望ましいが、その準備としてJapanese 
Consortium of Prion Disease（JACOP）にて、全
プリオン病を対象とした患者登録と自然歴研究が進
められており、そのなかでも発症超早期あるいは発
症前の治療開始が可能である遺伝性プリオン病患者
登録・評価・介入ユニットの構築が進められている。

おわりに

プリオン病の各病型の特徴とその診断における臨
床化学的検査法の役割について概説した。プリオン
病は感染症という側面をもっていることから、早期
診断は非常に重要である。脳脊髄液検査を中心に、
臨床化学的検査法はプリオン病の診断に貢献してき
たが、今後より簡便で感度・特異度の高い臨床化学
的検査法の開発が望まれる。
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初石病院神経内科（〒277-0885　千葉県柏市西原7-6-1）

教育セミナー 「1日でわかる神経感染症　―神経感染症の基礎から最新情報まで―」

抗レトロウイルス療法中のHIV神経合併症

岸 田 修 二

はじめに

ヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染症の出現とそ
の流行は、多数例で長期にわたる細胞性免疫不全の
結果生じる感染性疾患とHIVが直接関与するユニー
クな認知症をみる機会を与えた。さらにHIV感染症
に対する抗レトロウイルス薬の開発と治療法

（ART）の発展は免疫能の回復過程において免疫細
胞の制御機能の障害からくる新たな疾患概念を生じ
た。HIV感染症で得た知見は免疫性疾患や悪性腫瘍
などに対する治療薬のもたらす感染症の理解にも有
用である。たとえば多発硬化症治療薬ナタリズマブ
にみる進行性多巣性白質脳症である。ところで、わ
が国ではARTが導入された以後も毎年1,500名程度
の新規HIV感染者が報告され、その約1/3がHIV感
染症の晩期、すなわちAIDS（後天性免疫不全症候
群）の状態で発症しているという特徴がある1）。さ
らにHIV感染症はART導入により死病から慢性感
染症に変化してきており、長期生存に伴う併存疾患
対策も重要となっているという背景の下にHIV感染
症に伴う中枢神経疾患を述べる。

HIV神経合併症

HIVのおもな神経合併症は、①直接的、②免疫不
全の結果、③薬剤による副作用によるものに大別で
きる。①の代表的疾患がHIV関連神経認知障害

（HAND）である。②はクリプトコッカス髄膜炎、
サイトメガロウイルス感染症、進行性多巣性白質脳
症、トキソプラズマ症、脳原発性悪性リンパ腫など
日和見性疾患である。③は脳血管障害、免疫再構築
症候群である。神経合併症の多くは図1の自験例で
示すようにCD4陽性Tリンパ球数<200/μL、すなわ
ち免疫不全の進行したHIV晩期に発症する。

ところでHIV感染症治療に抗レトロウイルス薬で
あるジドブジンが1987年に導入され、その後多くの
抗レトロウイルス薬が開発され、1996年にはそれら
抗レトロウイルス薬の多剤併用療法すなわちART
が導入された。その結果、HIV感染患者の免疫能の
改善に伴いAIDSの合併、すなわち日和見感染症は
激減し、また早期に治療を開始できれば、HIVに感
染しても非HIV感染者と同様の余命が得られるよう
になった2）。一般日和見感染症が減少したのと同様
に、HIV感染症に伴う主要な神経合併症、すなわち
Neuro-AIDSは減少してきた（図2）3）。HIV感染症は
ART導入後死病から管理可能な慢性疾患へと変化
し、それに伴いHIV感染患者の延命に伴う合併症対

【要旨】HIV感染治療に抗レトロウイルス薬が開発され、その治療法の発展、すなわち抗レトロウイルス療法
（ART）によりHIV感染患者はHIVがコントロールされ、免疫状態の回復・悪化の阻止から延命できるように
なった。HIV感染症の末期、すなわちエイズの時期にはエイズ指標に該当する神経合併症が高率に生じていた
が、ART導入により著減した。しかしART導入後もHIVが直接的、間接的に神経系を傷害するため、神経障
害はHIV感染症患者の重篤な合併症であることに変わりはない。HIV感染症はまだ完全に克服されていない疾
患であり、わが国では漸増していることを念頭に神経障害に注意を向ける必要がある。
Key Words：ヒト免疫不全ウイルス神経合併症、抗レトロウイルス療法
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策、とりわけHAND対策が重要となってきている。

ART治療中患者にみられる主要な中枢神経合併症

ART導入後neuro-AIDSは減少したが、治療中で
も神経合併症はみられる。おもなものは脳血管障害、
免疫再構築症候群、症候性髄液中HIVエスケープ、
CD8脳炎、ならびにHANDである。なかでも重要な
のはHANDである。
1．脳血管障害

米国の報告では脳血管障害の発症率は非HIV感染
者3.75/1000人－年にくらべHIV感染者では5.27であ
り、特に脳梗塞の発症率が高く、若年者に多い傾向
を認めている4）。1997年〜 2006年に実施された米国
の脳血管障害の疫学調査ではHIV感染を伴う脳血管
障害患者数は60%の増加を認めており、そのなかで
も虚血性脳梗塞のHIV感染者の割合が増えている。
平均年齢は50歳であり、非感染例より若年の傾向で
あ る5）。 脳 梗 塞 は、The Trial of Org 10172 in 
Acute Stroke Treatment （TOAST）分類では①大
血管アテローム、②心原性脳塞栓症、③小血管閉塞

（ラクナ）、④その他の原因に分類される。HIV感染
に伴う脳梗塞は凝固異常、心原性脳梗塞、日和見感
染、血管炎、HIV感染による血管内皮機能障害と動
脈硬化、悪性腫瘍、ARTによる動脈硬化などさま
ざまなメカニズムを通して起こるが、ARTによる
延命と高齢化で起こる虚血性脳梗塞の最大の原因
は、長期に及ぶART、慢性的HIV感染状態などの
関与が推定される加速化されたアテローム硬化症で
ある6）。

2．免疫再構築症候群
HIV感染症に免疫不全が進行した状態でARTを

開始したあとに、治療によって沈静化していた日和
見感染症が悪化したり、新たに発症することがある。
抗HIV治療を行うと急速にHIVウイルス量が減少
し、HIV感染症により機能不全に陥っていたマクロ
ファージやナチュラルキラー細胞などの機能が回復
することやCD4陽性Tリンパ球数が増加することな
どで患者の免疫能が改善するが、制御性T細胞活性
の低下は持続している。そのため体内に残存してい
た病原体などの抗原に対して過剰に免疫応答が誘導
されることから発症すると考えられており、ART
開始後発症する日和見感染症などの発症、悪化を免
疫再構築症候群（IRIS）と称する。IRISの診断基準
にはいくつかあり、コンセンサスの得られたものは
ないが、Riedelら7）による中枢神経系の診断基準を
示すと、①神経症状の悪化、②新たな神経放射線学
的所見の出現あるいは増悪、③血中HIVウイルス量
の1 log10以上の低下、④新たに獲得した疾患や、
以前に獲得した疾患として説明困難な症状の存在、
⑤病理組織でT細胞の浸潤が認められるなどの項目
があげられている。中枢神経系IRISはクリプトコッ
カス性髄膜炎、進行性多巣性白質脳症などでよくみ
られる8, 9）。IRIS発症の危険性は抗HIV治療開始時
のCD4陽性Tリンパ球数が<50/μLで高くなるため
に、CD4陽性Tリンパ球数が極端に低値になる以前
にARTを開始した場合には危険性が減少する。
IRISはHIV感染症だけでなく、白血病に対する骨髄
移植や化学療法で白血球数の回復など非HIV感染症
患者の免疫抑制状態からの回復中などでもみられる
が、最近では特にナタリズマブ関連進行性多巣性白

図2　英国におけるNeuroAIDSの年度別発症頻度
（率/1,000人・年）
　US collaborative HIV cohort　study　（1996
年～ 2007年）文献3）より引用改変図1　自験例のCD4陽性Tリンパ球数からみたHIV神経合併症
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質脳症などでよくみられ話題になっている10-12）。

3．症候性髄液中HIV escape
ARTを導入したHIV感染患者において、血漿では

HIVがコントロールされているにもかかわらず、髄
液中ではHIVが抑制されていない、すなわちescape
現象がみられる場合があり、急性ないし亜急性の神
経徴候が発症することが報告されている13-15）。脳炎、
脊髄炎、髄膜炎などに合致する頭痛から昏睡にいた
るまでさまざまな程度の臨床症状がみられる。検査
所見では脳MRI T2/FLAR画像で白質の高信号が認
められ、髄液検査では髄液細胞数の増加や、タンパ
クの上昇が認められる。髄液中に検出されるHIVは
ほとんど薬剤耐性関連遺伝子変異が認められてい
る。耐性検査結果と抗HIV薬の中枢神経浸潤・効果
のランクに基づいたARTの薬剤変更により臨床症
状 と 髄 液 所 見 の 改 善 が 得 ら れ る。 髄 液 中HIV 
escapeはつぎに述べるCD8脳炎とともにART施行
中にみられるHANDの病態にかかわっていると思
われる16）。

4．CD8脳炎
前項と同様、ART治療により長期にわたり血漿

中でのHIVは抑制され、CD4陽性Tリンパ球数も回
復している患者において、HIV感染に伴う免疫不均
衡から発症すると考えられるCD8脳炎が報告されて
いる12, 17）。その特徴は、めまい、頭痛、記憶障害、
痙攣を伴う意識障害、痙攣重積などの症状を呈し、
急性ないし亜急性に発症する。脳MRI T2/FLAIR
画像で両側性、びまん性に白質、灰白質にわたる高
信号域を示すびまん性脳障害を示唆する所見を認め
る。さらにガドリニウム（gd）造影では多数の点

状ないし線状の造影効果がみられている。髄液検査
では軽度なタンパクの上昇とCD8陽性Tリンパ球を
主体とする細胞数増加が認められる。髄液中のHIV
負荷量も多くみられる。脳生検組織では多数のCD8
陽性Tリンパ球がびまん性、特に血管周囲性に浸潤
した炎症性脳炎所見がみられる。HIVタンパクの表
出は必ずしもみられなく、みられてもごくわずかで
ある。多核巨細胞の出現はない。副腎皮質ホルモン
治療で後遺症なく改善する例から認知機能低下を残
す例がある。しかし長期生命予後は不良である。

自験例を示す18）。 年2月カンジダ性食道炎発
症しHIV感染が判明、その後カリニ肺炎、トキソプ
ラズマ脳炎を発症し治療後からART治療を受けて
いた52歳男性である。 年4月初め失調性歩行、
記憶障害を発症した。末梢血CD4陽性Tリンパ球数
は632 cells/μL、HIV-RNA　660 copies/mlであり、
髄液検査では細胞数13/3（単核球）、総タンパク
110mg/dl､ 糖54mg/dl、 β2ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン
7.1mg/L、サイトメガロウイルス、単純ヘルペス、
水痘帯状ヘルペス、EBウイルスなど各種ウイルス
PCR検査は陰性、HIV-RNA 910 copies/mlであった。
血漿ならびに髄液ウイルス遺伝子検査では薬剤耐性
が認められた。脳MRI T2/FLAIR画像では大脳、
小脳白質に左右対称性、広範に白質異常を認めた

（図3）。診断のため前頭葉から脳生検による組織検
査を行ったところ、脳実質、特に血管周囲にCD8陽
性Tリンパ球の浸潤を認めた（図4）。CD8脳炎と診
断し、薬剤耐性検査に基づいたARTのレジメン変
更を行った結果、末梢、髄液ともにHIV-RNAは検
出限界以下になり、臨床症状も軽快した。この症例
は画像上gd造影効果病変がみられなく、また副腎
皮質ホルモンの投与も行わず、耐性検査に基づく薬

図3　脳MRI FLAIR画像：大脳白質のびま
ん性高信号

図4　脳生検組織像
　血管周囲性にCD8陽性Tリンパ球が浸潤。
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剤変更のみで臨床症状は改善した。Escape脳炎、
CD8脳炎はHIV自体ないしHIVによって誘導された
慢性炎症、特異な免疫応答から生じるものと思われ
る。

5．HAND
HIV感染症患者はさまざまな原因により認知機能

が障害される。そのなかでHIVが直接関与して生じ
る 認 知 障 害 をHIV-関 連 神 経 認 知 障 害（HIV-
associated neurocognitive disorders;HAND） と 称
する。その他の原因に由来する認知機能障害は
HANDの交絡因子でもあり発症危険因子ともなる。
HIV感染症が流行し始めた当初からHIV感染末期、
すなわちAIDSの時期にしばしば特異な脳症がみら
れることが知られていた。1986年、Naviaらはこの
特異な脳症をAIDS認知症コンプレックス（ADC）
と称し、その臨床・病理所見を記載した19, 20）。臨床
的には皮質下性認知症に特徴的な認知、運動、行動
異常を中核症状として亜急性に進行し、最終的には
全般性認知症から植物状態にいたる。神経病理学的
には大脳白質、深部灰白質に病変の主座があり、組
織学的に散在性、血管周囲性に特徴的な多核巨細胞
とマクロファージの浸潤と白質の多巣性の粗鬆化、
ミクログリア結節の形成などがみられ、脊髄に空胞
変性が伴われる場合もある。多くの研究からこの脳
症はHIVが直接的に関与したものと判明した。HIV
は脳内ではマクロファージやミクログリアにおもに
感染し、増殖するが、神経細胞には感染しない。感

染マクロファージ、ミクログリア由来のウイルス蛋
白や活性化されたマクロファージ、ミクログリア、
アストログリアなどから放出されるサイトカインな
どによって神経機能障害、神経損傷が生じるものと
考えられている。

さて1991年、アメリカ神経アカデミーは従来
ADCなどと呼ばれた脳症をHIV関連認知/運動コン
プレクスと称し、日常生活に支障を及ぼす重度の認
知障害と運動/行動異常を伴う後天的異常をHIV関
連認知症（HAD）、なんらかの認知機能障害はある
が日常生活にはさほど支障のない軽症型を軽度認
知・運動障害（MCMD）と分類した21）。HADは
AIDS患者の20 〜 30%に発症していた。ところが、
1996年ARTが導入された以降、HADの発症頻度は
1 〜 2%と著しく減少した。またHANDはARTによ
り治療できる認知症と考えられるようになった。さ
らにART導入後の剖検例ではHIV特異病理所見を
みることが減少した。しかしHANDにARTを開始
しても神経認知障害が持続したり、HIV感染治療に
ARTが導入され、末梢でHIVが検出されない場合
でも依然として神経認知障害を15 〜 50%のHIV感
染患者に認め、その多くがMCMDやHADの軽症型
となった。2007年、神経心理検査の評価を重視しさ
らに生活機能障害の程度に応じた診断基準を作成
し、HIVに関連した認知障害の同定とリサーチのた
めのHIV関連神経認知障害分類改訂版が示され
た22）。この新分類ではHIVに関連した認知障害を
HANDと包括的に称し表1に示すように分類した。

神経認知障害の状態 生活機能障害の状態

無症候性神経認知障害

軽度神経認知障害

HIV関連認知症

2領域以上の認知領域の認知機能障害
標準スコアの平均より１標準偏差以上
低い
2領域以上の認知領域の認知機能障害
標準スコアの平均より１標準偏差以上
低い
2領域以上の認知領域の認知機能障害
標準スコアの平均より2標準偏差以上
低い

日常生活機能障害なし

日常生活機能障害あり　

日常生活機能の顕著な障害

･�神経認知領域の評価は以下の少なくても５領域を評価する：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。

･生活機能障害はおもに自己報告に基づくが、周囲の観察者からの情報も参考にする。
･�HIV関連神経認知障害の診断には、せん妄の基準を満たさず、また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）を除外する。

表１　HANDの分類と定義22）
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ANIはHANDの最軽症型であり、無症候すなわち、
詳細な神経心理検査でもって初めてわかる病態で、
このような患者は日常生活には支障を感じていな
い。神経心理学的には記憶とか遂行機能などにおい
て一つ以上の認知領域の障害が生じている。認知障
害は軽度で、2領域以上で人口統計的に正常のスコ
アから少なくとも1SD以上低下と定義される。
MNDは、ANIの診断基準に加えて、軽度ないし中
等度の毎日の機能や日常生活の障害を必要とする。
たとえば、自己ないし周囲の観察から患者は知的能
力の低下、仕事の能率低下、家庭内での仕事のやり
くりの効率低下、社会的機能の効率低下を示す可能
性がある。最も重症型はHADであり、2領域以上の
認知領域で明らかな中等度ないし重度の障害を有す
る。HAD患者は日常生活で明白な障害を示し、独
立して生活する能力がない。しばしば自己管理がで
きず、服薬遵守ができなく、外来通院を中断してし
まう。HADはART導入後まれにしかみられなくな
り、CD4陽性Tリンパ球数の低下、血漿HIV負荷量
高値などと強く関連している病態である。現在では
この名称が一般的にHIVに関する神経学的用語とし
て用いられる。
1）  HANDの疫学

　この診断基準に基づいたART時代での唯一
の大規模なCNS HIV Antiretroviral Therapy 
Effects Research （ CHARTER）　試験23）では、
52%の患者にHANDが認められており、薬物乱
用や精神疾患などさまざな交絡因子を除外して
も、32.7%にHANDがみられている。ANIが最
も多く33%、MNDが12%、HADは2%に過ぎな
かった。一般的に15 〜 55%のHIV感染患者が
HANDを有していると推定され、その比率は
ART導入前と変わらない。しかしART導入後
は軽症型が増加し、HANDの70%はANIである
と見積もられている（図5）24）。

2）  HAND発症リスク因子
　図6 25）に示すように、①HIV感染症の要因：
CD4陽性Tリンパ球数最低値が低い、高齢での
感染、長いHIV感染歴、AIDS指標疾患の既往歴、
HIVのクレード、髄液中HIV-RNA負荷量高値、
②併存症：50歳以上の年齢、貧血、脳血管イベ
ントの既往ないし危険因子の存在、代謝障害、
HCVの共感染、覚醒剤など慢性物質乱用/依存
やその既往、うつ病など精神障害、③宿主の遺
伝的特質：アポリポ蛋白E（ε4アレル）の保有、
ケモカイン受容体CCR2の遺伝子多型、単球走
化性促進因子（MCP-1）の遺伝子多型などが
HAND発症に関与していると考えられている。

3）  HANDの病態
　ART導入以前にはHANDの重症度とHIVに
よる神経炎症変化には相関がみられていた。し
かしART導入後の神経病理所見ではHIV特異
所見は減少し、必ずしもHIVの関与した所見と
認知機能との相関がみられていない26, 27）。では
なぜARTが導入された以降もHANDが高率に
存在するのかその病理学的根拠が明らかになっ
ていない。考慮されている説として、①legacy
効果、すなわちART開始以前にすでに不可逆
的な脳損傷が生じていた、②免疫の快復に伴う
免疫再構築による増悪、③認知機能に影響を与
える他の薬物乱用や精神疾患、脳血管障害、脳
障害の既往などの関与、④一般的に使用してい
る抗レトロウイルス剤は中枢神経移行性が低
く、そのため中枢神経内でウイルスが十分抑制
できていない、⑤中枢神経内で薬剤耐性ウイル

図６　HAND発症危険因子　文献25）引用改変

図５　ART導入前後でのHANDの変化　文献24）引用改変
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ス系が存在、⑥延命の結果、中枢神経内で長期
間にわたって慢性的なウイルス複製が生じたた
めの神経障害と機能障害、⑦ART自体の神経
毒性、⑧血漿と髄液でのウイルス抑制の不一致、
すなわちウイルスescape現象が急性ないし亜急
性の神経症状悪化に関与し、神経認知障害に寄
与している可能性があるなどさまざまあげられて
いる（図7）28）。

4）  HAND診断の重要性
　HANDはそのほとんどが無症候であるにも
かかわらずなぜ診断、同定が必要なのか。無症
候は症候性になる確率が高いばかりでなく、無
症候は本人の自覚がないだけでANIとMNDは
ほぼ同等と考えられる。HANDがHIV感染症の
経過に与える負のインパクトとして、日常生活
機能の低下、併発疾患の増加、ARTへのアド
ヒアランス低下、ウイルス学的な失敗の増加、
生存率の低下などがあげられるが、最も問題な
のはHIV感染者の治療による延命・高齢化で認
知機能障害をもつ患者が増加することである。

5）  HANDの診断
　HANDの新しい診断基準22）が示すように、
せん妄のほかHIV関連中枢神経疾患、精神病、
物質乱用、非感染性認知症、服用薬剤の影響、
代謝障害、加齢や発症前低い知的レベルなど認
知機能をきたす疾患の除外からなる除外診断を
基本とする。画像検査ではHANDに特異的な
所見はないが、脳萎縮や白質病変がみられるこ
とが多い。ほかの疾患を除外するために頭部
MRIを施行するべきである。髄液検査も診断特
異的なものはなく、ほかの疾患を除外するうえ

で行うことを考慮する。髄液中のHIV負荷量や
各種免疫活性指標の測定は治療モニターとして
有用である。神経心理学的検査はHAND診断
に必須なツールで、情報処理のスピード、注意
力/ワーキングメモリー、抽象/遂行機能、記憶

（学習と想起）、言語/発語、運動スキルや感覚
認知など7領域のうち5 〜 6領域以上の認知領域
を検討する包括的検査項目を用いる。各認知領
域は2種類以上の検査で評価する。それぞれの
認知領域について同数の検査を用いるなどの3
項目が推奨されている。神経心理検査の検査項
目は、標準化された検査項目からHANDに対す
る感度や特異度をもつ項目を選び組み合わせる
必要があり、検査は訓練を受けた臨床心理士が
行う。さらに重症度評価に仕事、家庭生活、社
会活動など日常生活機能の障害度を評価する。

  　実臨床の場で詳細な神経心理検査をHIV感染
患者全例に行うことはできないため、認知障害
を有する患者をスクリーニングすることが求め
られる。国際的HIV認知症スケール、Grooved 
Pegboard Test、ミニメンタルテスト、HIV健
康状態調査、モントリオール認知機能評価など
が用いられるが、いずれもHAND診断に単独
で感度、特異度の高いものはないうえに、軽症
例の検出に限りがある29）。

6）  HANDの治療
　HANDの治療は現在のところ抗HIV薬のみで
あり、それ以外に免疫系や神経保護作用をもっ
た薬剤の有効性は証明されていない。抗HIV治
療は血漿と中枢神経内双方での完全なウイルス
抑制を行うことである。抗HIV薬はほかの薬剤

図７　ART導入下のHAND発症病態仮説　文献28）引用改変
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同様、血液脳関門に阻まれるために中枢神経系
にわずかしか移行しない。中枢神経移行性の良
好な薬剤を選択すべきかどうかについては明確
なエビデンスはない。初回治療においては、ほ
かの合併症や服薬アドヒアランスを考慮しつ
つ、ガイドラインに記載されている標準的な治
療を行う。ARTを導入している患者にHAND
が生じた場合には、ほかの疾患を除外したうえ
で、血清中に持続的にウイルスが検出される場
合、耐性検査を行ったうえで治療変更を考慮す
る。髄液のウイルス量が血漿にくらべ大量にみ
られる場合（escape）には、髄液の薬剤耐性検
査結果に基づき中枢神経移行性のよいものを検
討する29）。その他HAND発症、伸展にかかわる
と推定される併存疾患/交絡因子の治療・管理
を行うことも重要である30, 31）。

終わりに

世界的にはHIVの新規感染患者は減少傾向にある
が、わが国では逆に増加傾向にある。神経疾患は
AIDSに高率に合併し、かつART導入の今日でも致
死的合併症になる。またHIV感染患者の延命に伴い
認知機能障害をもつ患者が増加することが予想さ
れ、その対策は重要な課題である。
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亀田総合病院放射線科（〒296-8602　千葉県鴨川市東町929）

教育セミナー「1日でわかる神経感染症　― 神経感染症の基礎から最新情報まで ― 」

神経感染症の画像診断：Case-based Review

菊 池 陽 一

【要旨】神経感染症の画像診断の実際を症例呈示して解説する。最初に腰椎穿刺困難例に用いる透視下穿刺法
を紹介する。画像診断の中心はMRIである。特に拡散強調画像（DWI）の有用性を強調したい。DWIは膿瘍
診断に非常に有用である。撮像時間が短くほかの画像がmotion artifactで劣化し、診断困難な患者でも診断的
画像が得られる。細胞性浮腫が捉えられ脳実質内病変や脊椎疾患の早期診断ができる。2014年に正常腎機能患
者で頻回ガドリニウム（Gd）造影剤投与後、小脳歯状核・淡蒼球にT1強調像で高信号域が認められるという
報告がなされた。造影検査は適応をよく検討をしたうえで環状型Gd造影剤の使用が推奨される。
Key Words：画像診断、MRI、拡散強調画像、ガドリニウム造影剤

症例1：透視下腰椎穿刺法

70歳　男性　髄膜炎疑い
“腰椎穿刺が入りません”研修医から電話があった。
高度の脊柱管狭窄症や側弯患者では通常の方法で

は腰椎穿刺が困難な場合があるが、髄膜炎の診断に
髄液採取は必要不可欠である。こうした場合、われ
われの施設で行っている透視下穿刺法を紹介する1）。

まず透視台に患者を腹臥位に寝かせ腰椎の透視を
行う。棘突起が大きく邪魔になる場合、軽い斜位に
すると上下椎弓間がみえるようになる。L1/2以下
のレベルで上下椎弓間の広い場所を穿刺部位とす
る。透視下で先端が金属のボールペンで穿刺部位を

指し（図1a）ペン先を垂直に強く押しつけると皮
膚に丸い圧痕が残る。消毒後ドレープをかけ、丸い
圧痕の中心に局麻を行う。シリンジをはずし、23G
注射針を皮膚に残したままにする（図1b）。この
23G針を仮のマーカーとして最終的なスパイナル針
の穿刺部位を微調整する。スパイナル針の尖端は斜
めにカットされているため素直に真っ直ぐ進めて行
くとカットされた面とは逆の方向に針の先端が向い
て行く。先端のカットされた面の向きはスパイナル
針のスタイレットの手元の印で分かる。たとえば先
端が9時の方向に向かうときに3時の方向に修正する
にはまず2 〜 3cmスパイナル針を引き戻し手元の印
が9時の方向を向くように針を回転させ再び穿刺す

図1　透視下腰椎穿刺法
a b c
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る（図1c）。このようにすると先端の進行方向を自
由にコントロールすることができる。この方法を用
いれば15分から20分程度でどのような患者でも腰椎
穿刺が可能である。

症例2：副鼻腔炎からの髄膜炎

45歳　男性　2日前から左前頭部痛、発熱
拡散強調画像（図2a）では左大脳鎌前頭葉近く

に高信号域を認め、硬膜下膿瘍の所見である。
FLAIR像（図2b）では同じ部位に灰白質と同程度
の信号がある。造影後T1強調像では、脳表面に薄
い増強効果を認め、髄膜炎が疑われる（図2c）。骨
像件のCT（図2d）では前頭洞内に軟部陰影があり、
前頭洞炎から髄膜炎、硬膜下膿瘍をきたした症例で
ある。

副鼻腔炎、中耳炎は髄膜炎、脳膿瘍の原因となる
ことがある2）。また乳突蜂巣炎や中耳炎から横洞、
S状洞の静脈洞血栓症をきたすことがある。さらに
慢性経過を経て、硬膜動静脈瘻が発生することもあ
る3）。

症例3：肺動静脈瘻からの脳膿瘍

76歳　女性　発熱、意識障害
拡散強調画像（図2e）では側脳室後角に高信号

域があり、脳室内に膿汁が沈澱している所見である。
右前頭葉には脳膿瘍が認められた。胸部CT（図2f）、
3D-CT（図2g）で右肺底区に拡張した異常血管を

認め、肺動静脈瘻である。脳膿瘍の背景に肺動静脈
瘻があった症例である。脳膿瘍、髄膜炎のエント 
リーの一つとして心臓内や肺の右-左シャント病変
があることを認識しておかなければならない4）。

症例4：感染性心内膜炎

32歳　女性　39℃の発熱・全身倦怠感のあと、意識
混濁

CT（図3a、b）では左前頭葉、左被殻、尾状核に
低吸収値域を認め、前大脳動脈の皮質枝および穿通
枝領域の脳梗塞が疑われる。さらに右中心溝、左小
脳脳溝内に高吸収値域があり、くも膜下出血と考え
られる。虚血、出血が混在した病態である。3D-CT
で左前大脳動脈A1に狭窄が認められた（図3c）。心
エコーで僧帽弁に疣贅がみつかり感染性心内膜炎

（IE）の治療中であったが、突然意識低下をきたし
た。CTで左前頭葉底部の実質内出血、くも膜下出血、
脳室内血腫を認め（図3d）、血管造影を施行すると
初診時には認めなかった前交通動脈部の動脈瘤があ
り（図3e）、感染性動脈瘤の破裂であった。このあと、
動脈瘤はコイル塞栓術により治療された。

心内膜炎の20%から40%に神経合併症が起こる。
感染性心内膜炎のおもな起因菌であるブドウ球菌、
レンサ球菌は血小板を活性化させ、疣贅を形成する。
心内膜炎は脳梗塞、脳出血、感染性動脈瘤、髄膜炎、
脳膿瘍、脊髄硬膜外膿瘍、脳症、てんかん等を引き
起こし、きわめて多彩な臨床症状を示す5）。また臨
床的に無症状のものも少なくなく、画像診断の役割

図2　硬膜下膿瘍（前頭洞炎）、髄膜炎（肺動静脈瘻）
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は大きい。脳梗塞は最も多い心内膜炎の神経合併症
である。心内膜炎を伴う脳梗塞では少なくとも急性
期には抗凝固療法や抗血小板療法を行わない点が通
常の脳梗塞とは異なり、脳梗塞の原因が心内膜炎か
否かを診断することは重要である。

感染性動脈瘤はIEの2 〜 4%の患者にみられる。
ただし臨床的に無症状のものも多く、抗生剤の使用
で消失することも多いので、実際の頻度はこれより
高いと推定される。破裂感染性動脈瘤の死亡率は高
い。動脈瘤が紡錘形であることが多く壁が脆弱であ
るため、開頭クリッピングよりも血管内治療が選択
されることが多い6）。

症例5：脳膿瘍

66歳　女性　倦怠感、微熱、左端が見にくい
CTで脳腫瘍が疑われ、神経内科受診

拡散強調画像で強い高信号を認め（図4a）、T2強
調像では辺縁部に低信号、周囲白質に高信号を呈す
る浮腫がひろがっている（図4b）。造影T1強調像（図
4c）では辺縁部の増強効果がみられ、典型的な脳
膿瘍の所見である7）。

治療後膿瘍は縮小したが6週間後から患者はふら
ふら感を訴えるようになった。FLAIR像で視床内
側、小脳歯状核に左右対称の高信号域が出現してい

図3　感染性心内膜炎
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た（図4d）。治療薬のフラジールによる脳症である。
フラジールは脳血管関門を通過しやすく、脳膿瘍の
治療としてよく用いられるが、1日2g以上の長期投
与により末梢神経障害や脳症をきたすことがある。投
薬中止により臨床症状・画像所見ともに消失する8）。

膿瘍消失後の造影前T1強調像（図4e）では両側
小脳歯状核に淡い高信号域を認める。これは病初期
のMRでは認めなかった所見である。Gd造影剤が10
回使用されていた。参考のためにGd造影剤が22回
使用された患者のT1強調像を示す（図4f）。

神田らにより腎機能正常患者でも頻回のガドリニ
ウム（Gd）造影剤使用後にT1強調像で小脳歯状核
や淡蒼球に高信号域が認められるという現象が2014
年に報告された9）。

Gd造影剤は1988年より臨床使用が始まった。当
初は腎毒性がヨード造影剤よりも低く、腎機能低下
患者やヨード造影剤に重篤なアレルギー反応を示す
患者に積極的に使用されることもあった。しかし
2006年、腎性全身性線維症（NSF）が報告され、腎機
能低下患者への使用が控えられるようになった10）。
使用ガイドラインも設定され、それに則した使用が
行われるようになり、わが国ではガイドライン設定
後、新たなNSFの患者の発生はない。

しかしこの症例のように正常腎機能患者でもガド
リニウムが脳内に沈着するということを示してい
る。現在のところ臨床症状をきたしたという報告は
ない。Gd造影剤には線状キレート構造のものと新
しいタイプの環状キレート構造のものがあり、後者
のほうが安定性が高くGdがフリーの状態になるこ
とが少ない。歯状核などの高信号変化は環状キレー

ト構造の使用では起きないと報告されているが画像
では現れない微量の体内沈着は起きると考えたほう
が賢明である。造影検査にあたっては厳密に適応を
考慮しなければならない。前回造影検査を施行した
という理由で脳膿瘍、髄膜腫、聴神経腫瘍等の経過
観察に毎回造影検査を行うことは避けるべきであろ
う。造影が必要な場合は環状構造製品を使用するこ
とが推奨される。われわれの施設では線状構造ガド
リニウム造影剤から環状構造造影剤への変更あるい
は単純MRの施行により歯状核の高信号が消失した
症例を経験している。

症例6：トキソプラズマ症

78歳　男性　不明炎症でプレドニン内服中、左上下
肢脱力、視力低下

拡散強調画像（図5a）で両側後頭葉に低信号域
があり、T2強調像で高信号（図5b）、造影T1強調
像（図5c）では辺縁部に増強効果が認められる。
細菌性膿瘍としては拡散強調画像での低信号所見が
合わない。内部の性状が細菌性膿瘍のような粘稠な
液体とは異なることを示唆している。その後の検索
でトキソプラズマ症と診断された。

脳トキソプラズマ症は基底核、視床、大脳皮質-
白質境界に結節状あるいはリング状の増強効果を示
す多発病変である。髄膜上衣への浸潤、脳梁病変は
まれである。中心部が拡散強調画像で高信号となら
ない点が特徴である11）。

図5　トキソプラズマ膿瘍、結核性髄膜炎
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症例7：診断の遅れた結核性髄膜炎

33歳　男性　頭痛、38度台発熱、不穏行動、錯乱状
態

髄膜所見ではリンパ球優位の著明な細胞数増加が
あった。当初、単純ヘルペス脳炎と考え、アシクロ
ビルを開始したが、HSV-PCR陰性でアシクロビル
は中止。脳底部優位のMRI所見からリステリア髄膜
炎を疑いアンビシンを開始するも症状は増悪し、結
核を考え4剤を開始した。髄液好酸球染色・PCRは
陰性であった。その後症状は悪化し、第51病日に死
亡した。死後に第15病日に採取した髄液培養から4
剤に感受性のある結核菌陽性の結果が出た。第44病
日の造影T1強調像（図5d）では脳底部脳槽内に強
く増強される肉芽腫性髄膜炎の所見がある。左被殻、
尾状核には増強される亜急性期梗塞が認められた。
左側頭葉表面には結節状の増強病変が認められる

（図5e）。脳室は拡大し、水頭症の所見である。初
診時のMRIを見直すとDWI（図5f）で左側頭葉表面
に高信号域があり、初期の結核性髄膜炎・肉芽腫の
病変を示していた可能性が高い。この高信号域は脳
底部肉芽腫病変が顕著になり、水頭症を呈するよう
になった第21病日以降には認められない。

この症例では診断が迷走し、治療開始が遅れ不幸
な転帰となったが、初診時の拡散強調画像での側頭
葉表面の高信号域は結核を考えてもよい所見であっ
たと反省している。

MRIは動きに弱い検査で、静止状態を維持できな
い患者では通常のT1、T2、FLAIR等の画質は低下
するために診断が困難となることがある。ただし拡
散強調画像は撮像時間がきわめて短く、不穏な患者
でも診断に十分な画像が得られることが多く、その
価値は高い。

症例8：単純ヘルペス脳炎

57歳　男性　頭痛、体温37.3℃、同僚から「人を思
い出せなかったり、普段と様子が違う」と言われた

DWI（図6a）で左側頭葉内側に高信号域を認める。
初診から16日後のFLAIR像では側頭葉内側から島
皮質に高信号域が及んでいる（図6b）。単純ヘルペ
ス脳炎である。側頭葉内側の高信号域が特徴的で、
片側のことが多く、両側性の場合も非対称性の分布
を示す。ときには内部に出血を反映した信号変化が
みられることもある13）。一方HHV-6脳炎では側頭葉
内側に両側対称性の高信号域を示し（図6c）、その
範囲も広いことが多い14）。

症例9：神経梅毒（画像非呈示）

70歳　男性　呂律障害のあと3ヵ月で認知機能障害・
歩行障害をきたした

当初のMRIでは左側脳室下角の拡大を認めるのみ
で あ っ た が、1 ヵ 月 後 右 下 角 の 拡 大 も 認 め た。
FLAIR像では両側側頭葉側頭極から内側皮質下に
淡い高信号域を認めた。血液検査から梅毒と診断さ
れ、ペニシリンGで治療後、皮質下白質の高信号域
は消失した。

梅毒は治療可能な認知症の一つとして早期に診断
することが重要であるが、MRIでの所見は軽い側頭
葉の萎縮、わずかな皮質下白質の高信号等、極軽微
であり見逃されやすい。側頭極皮質下白質に注目す
ることが重要である。また側頭葉以外にも前頭葉深
部白質に信号変化を呈する症例もある。ときにはゴ
ム腫を形成し、腫瘤性病変を呈することもある15）。
そのほかに充実性の脳腫瘍類似所見を呈する感染症
としては結核（結核腫）、クリプトコッカス症、ト
キソプラズマ症があげられる。

症例10：クリプトコッカス髄膜炎

24歳　男性　HIV+、発熱、意識レベル低下
FLAIR像で両側淡蒼球に高信号域を認め（図 

6d）、髄液検査でクリプトコッカスが検出された。
クリプトコッカス髄膜炎の初期所見は正常あるいは
軽微なことが多い。脳表面・穿通枝周囲に異常信号

図6　単純ヘルペス脳炎・HHV6脳炎、クリプトコッカス髄
膜炎
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がみられることがある16）。

症例11：進行性多相性白質脳症

55歳　男性　構音障害、歩行障害
アルコール多飲歴

FLAIR像、T2強調像で両側中小脳脚に非対称的
な異常信号域があり（図7a）、T1強調像でははっき
りとした低信号を認めた（図7b）。造影後増強効果
は認めなかった。多種の検索の結果、特発性CD4リ
ンパ球減少症と診断された。AIDSに類似した病態
の疾患である。脳の病変は進行性多巣性白質脳症

（PML）である。PMLはAIDS関連のものが多いが、
最近は多発性硬化症治療薬のナタリズマブ関連の
PMLが増加しており注意すべきである。ベターと
した白質病変が皮質直下まで及ぶが皮質は侵されな
い。後頭蓋窩では中小脳脚に非対称性病変を呈する
ことがある。T1強調像で明瞭な低信号域を示すの
も特徴である17）。

症例12：クロイツフェルト・ヤコブ病

69歳　女性　手足のしびれ、複視
拡散強調画像で左前頭葉、後頭葉皮質、左尾状核

頭部、前部被殻に高信号域を認めた（図7c）。1 ヵ
月後、高信号域は両側尾状核体部から頭部・両側被
殻に拡大していたが、左前頭葉・後頭葉皮質の高信
号域は減弱した（図7d）。脳室は初回時とくらべ拡
大していた。孤発性クロイツフェルト−ヤコブ病

（CJD）である。
CJDには孤発性と遺伝性、獲得性（医原性CJD、

変異型CJD）がある。孤発性CJDではDWIで大脳皮
質、線条体に高信号を認める。家族制CJDでは大脳
皮質が線条体より侵されやすい特徴がある。変異型
CJDでは視床枕・視床内側、中脳水道周囲の病変が
特徴で、被殻・尾状核の病変は軽度である18）。DWI
の高信号変化は発症早期に現れ、時間経過とともに
消失する。おそらく細胞浮腫を反映していると考え
られる。その後高度の全般性脳萎縮をきたす。

症例13：細菌性椎体炎・椎間板炎

79歳　男性　発熱、悪寒、戦慄、腰痛
STIR冠状断（図8a）ではL2、L3椎体に椎間板を

挟んで高信号域を認めた。両側大腰筋に沿った高信
号域もみられた。細菌性椎体炎・椎間板炎とそれに
伴う大腰筋膿瘍の所見である。T2強調像は硬膜嚢

の圧排や脊髄の圧排所見を評価するには有用だが、
椎体炎の診断にはあまり役立たない（図8b）。T1強
調像（図8c）および脂肪抑制T2強調像、さらに拡
散強調画像（図8d）の異常信号域所見から診断で
きる19）。STIR冠状断は胸腰椎周囲の軟部組織、仙骨、
腸骨の病変も俯瞰的に検索するのに適し、われわれ
の施設では脊椎MRIのルーチン撮影法に組み入れて
いる。CTでも終板の虫食い像から椎体炎を疑うこ
ともあるが、この所見は病態が進んでからみられる
所見で、病初期には認められず、椎体炎を疑う場合
はまずMRIを施行すべきである。

症例14：結核性椎体炎

38歳　女性　背部痛、他院でPETで集積のある胸椎
腫瘍を指摘された

STIR冠状断で中部胸椎椎体の破壊とその周囲に
大きな軟部腫瘤があり（図8e）、T2強調像矢状断で
は胸髄が圧排されている（図8f）。結核性椎体炎は
細菌性椎体炎より経過が長いことが多い。中部胸椎
から胸腰椎移行部に多く、脊髄圧排症状をきたすこ
ともある。椎体の破壊や大きな軟部腫瘤を伴うこと
も多く、腫瘍との鑑別が重要である20）。

まとめ
　

1.　通常の方法では腰椎穿刺の困難な患者には透視
下穿刺を施行する。

図7　進行性多巣性白質脳症、孤発性クロイツフェルト・ヤ
コブ病
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2.　初期の所見を見逃さないことが重要；脳実質内
病変、膿瘍の評価にはDWI、髄膜炎の評価には
造影T1、FLAIRが有用である。

3.　細菌性髄膜炎ではＣＴで側頭骨、副鼻腔病変を
検索する。

4.　椎体炎・椎間板炎の診断にはSTIR、T1強調像、
脂肪抑制T2、DWIを用いる。

5.　ガドリニウム造影剤は必要なときにだけ環状型
を使用する。
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【要旨】 単純ヘルペスウイルス（HSV）・水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）は、脳脊髄炎の原因となり、また知
覚神経節に潜伏感染する。HSV・VZVの神経組織への侵入（エントリー）は、ウイルスglycoprotein B（gB）
と宿主受容体myelin-associated glycoprotein（MAG）の結合によって惹起される膜融合を介する。また、gB
上の特定の糖鎖のシアル酸がMAGとの結合、膜融合、エントリーに必須であり、gBとMAGの結合をシアル
酸添加で阻害することによって、VZVエントリーを減弱できることが明らかとなった。以上より、糖鎖によ
るHSV、VZVの神経組織への感染制御が可能であることが示唆された。
Key Words：単純ヘルペウスイルス（HSV）、水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）、シアル酸、glycoprotein B （gB）、

myelin-associated glycoprotein （MAG）

Herpes simplex virus （HSV） and varicella-zoster virus （VZV） latently infect sensory ganglia and are also 
responsible for encephalomyelitis. HSV and VZV glycoprotein B （gB） associate with myelin-associated 
glycoprotein （MAG） on the host cell surface and mediate membrane fusion during the virus entry into nerve 
tissues. In this study, we found that certain sialic acids of carbohydrates on gB are essential for the 
association with MAG as well as for membrane fusion during HSV and VZV entry. Furthermore, addition of 
sialic acid-bound carbohydrates decreased VZV entry by inhibition of the interaction between gB and MAG. 
These results suggested that sialic acid-conjugated carbohydrates can regulate HSV and VZV infection of 
nerve tissues.
Key Words：Herpes simplex virus （HSV）, Varicella-zoster virus （VZV）, sialic acid, glycoprotein B （gB），

myelin-associated glycoprotein （MAG）
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はじめに

ヒトヘルペスウイルスは9種からなり、単純ヘル
ペスウイルス1型、2型（HSV-1、-2）、水痘帯状疱
疹ウイルス（VZV）はアルファヘルペスウイルス
亜科に属し、互いによく似た性質を有している。実
際、HSV、VZVはともに、脳脊髄炎、脳神経炎の
原因となり、また知覚神経節に潜伏感染し、宿主免
疫低下時に再活性化するなど神経指向性ウイルスと
して知られている1）。

ヘルペスウイルス科に属するウイルスは線状二本
鎖DNAを内包する正20面体のカプシドと、その周
囲のテグメント、最外層のエンベロープからなる（図
1A）。ヘルペスウイルス科のウイルスの宿主細胞へ
の侵入（エントリー）は、ウイルス粒子の細胞表面
への吸着、続いて、エンベロープ上のウイルス由来
のグリコプロテイン分子と宿主側受容体との結合に

よって、エンベロープと細胞膜の融合、もしくは、
エンドサイトーシスのあと、エンベロープとエンド
ソーム膜が融合することによって、エンベロープ内
部のカプシドが細胞内に侵入することから始まる

（図1B）2-6）。したがって、ヘルペスウイルスの宿主
細胞への感染を論じる際は、ウイルスグリコプロテ
インとレセプターの結合、この結合が引き起こす膜
融合、そして細胞へのエントリーメカニズムを考え
ることがきわめて重要である。

HSVはglycoprotein B （gB）、gD、gH-gL複合体、
VZVはgB、gH-gL複合体とそれぞれのレセプター
との結合が、ウイルスエントリー、膜融合に必須で
ある（図2）3-6）。HSV gDのレセプターは、Herpesvirus 
entry  med ia tor（HVEV）7）、Nect in -1、-2 8）、
3-O -heparan sulfate（3-O -HS）9）である。われわれは、
これまで、HSV gBと結合し、膜融合を引き起こすエン
トリーレセプターとしてPaired immunoglobulin-like 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2.  HSV, VZV のグリコプロテインとエントリーレセプター 
(A)HSV、(B)VZV のエントリー及び膜融合に必要なグリコプロテインと各々のグ
リコプロテインに対応する宿主側エントリーレセプターを示す。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

!
! "

図1　ヒトヘルペスウイルスの構成とエントリー経路
　（A）ヒトヘルペスウイルス科のウイルスの構造を示す。（B）エンベロープをも
つウイルスが宿主細胞内にエントリーするための２つの経路（①宿主細胞膜との直
接の膜融合、②エンドサイトーシス経路）を示す。いずれの経路でも、ウイルスエ
ンベロープ上のグリコプロテインと細胞側の膜上のレセプターとの結合により引き
起こされる膜融合が必須である。

図2　HSV、VZVのグリコプロテインとエントリーレセプター
　（A）HSV、（B）VZVのエントリーおよび膜融合に必要なグリコプロ
テインとおのおののグリコプロテインに対応する宿主側エントリーレ
セプターを示す。 
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type 2 receptor α（PILRα）10, 11）、Non-muscle myosin 
heavy chain IIA （NMHC-IIA）12）を報告した。さらに、
HSV gB、VZV gBと結合するHSV、VZV共通のエン
トリーレセプターであるMyelin-associated glycoprotein

（MAG）を同定した13）。MAGは、オリゴデンドロサイト、
シュワン細胞に発現し、神経軸索に発現するNogo-66 
receptor-1、-2、マウスpaired immunoglobulin receptor-B

（PIR-B）、ヒトleukocyte Ig-like receptor B2（LILRB2）
あるいはGD1a、GT1bなどのガングリオシドと結合する
ことによって、軸索伸長を制御する重要な分子として
知ら れ て い る14-18）。 ま た、MAGがfibronectin や 
GD1a、GT1bなどのガングリオシドと結合する際は、
リガンド上のシアル酸が必須であることが知られて
いるが19, 20）、PIR-B、LILRB2、β1-integrinとの結
合がシアル酸依存的かどうかは分かっておらず16, 21）、
Nogo-66 receptorなどリガンドによってはシアル酸
非依存的であるとの報告もある22, 23）。つまり、MAG
とリガンドの結合において、リガンド側のシアル酸が
必要であるかどうかはリガンドによって異なる24, 25）。

一般的に、哺乳類のシアル酸は、蛋白質のN 型糖
鎖、O 型糖鎖、および糖脂質末端に存在する。ウイ
ルスが宿主に感染する際、さまざまな局面において、
シアル酸が付加された糖鎖を利用することが知られ
ている。すなわち、ウイルスが宿主細胞に吸着し、
細胞表面でウイルス粒子を濃縮させ、細胞内にエン
トリーできる可能性を高める際に、細胞表面上の糖
鎖が関与することがある26）。さらには、インフルエ
ンザウイルスのようにシアル酸そのものをエントリー
レセプターとして利用するウイルスも存在する27, 28）。
逆に、ウイルス粒子にも糖鎖修飾がなされており、
ウイルス側糖鎖の機能に関しての研究も報告されて
いる。たとえば、HIVウイルスは、自身のgp120分
子の抗原部位を、gp120分子上の糖鎖で覆い隠すこ
とによって、抗体などの宿主免疫から逃避している。
また、エボラウイルスGP分子も非常に糖鎖に富ん
でおり、HIV gp120分子と同様に抗体に認識されな
いようエピトープを覆い隠すこと、あるいは、エボ
ラウイルスの宿主側レセプター分子のひとつである
Macrophage galactose lectin （MGL）との結合に
GP分子上の糖鎖が必要であるといわれている27, 28）。

このように、糖鎖はウイルス感染においてさまざ
まな形でかかわっているが、VZV gB、HSV gBと
MAGの結合にgB上の糖鎖が必要かどうかは不明で
ある。本報告では、MAGがVZV gB、HSV gBを認
識するのに糖鎖、特にシアル酸付加糖鎖が必要かど
うかを明らかにし、さらにgB上のシアル酸が、
VZV、HSVの膜融合、エントリーに関与するかど

うかを解析する。

結果

MAGとVZV gB、HSV gBとの結合を解析するた
めに、MAGの細胞外領域と免疫グロブリン定常域
の融合タンパク質（MAG-Fc）を作出した。293T
細胞にVZV gBあるいはHSV gBを発現させフロー
サイトメトリーで解析すると、MAG-Fc はVZV gB
およびHSV gB発現細胞に対してコントロール細胞
よりも強い蛍光強度での結合を示した（図3A）。一
方、gB発現細胞をシアリダーゼ（ノイラミニダーゼ）
で処理し、シアル酸を除去すると、gB発現細胞と
MAG-Fcとの結合性は低下した（図3A）。つぎに、
ウイルス粒子上のシアル酸がウイルスエントリーに
関与するかの解析を行った。サイトメガロウイルス
プロモーター下で駆動し、感染細胞内で初めてGFP
を発現するリコンビナントVZV、HSV（GFP-VZV、
GFP-HSV）をMAG発現細胞に暴露すると、細胞は
GFP陽性となり、MAG発現細胞にエントリーする13）。
GFP-VZV、GFP-HSVウイルス粒子をそれぞれシア
リダーゼ処理もしくはコントロール処理をしたあ
と、MAG発現細胞への感染を試みた。すると、シ
アリダーゼ処理をしたVZV、HSVではともにGFP
陽性細胞の比率が、コントロール処理時よりも低下
した。すなわち、シアリダーゼ処理によって、
VZV、HSVのMAG発現細胞へのエントリーは低下
した（図3B）。これらの結果から、MAGとVZV 
gB、HSV gBとの結合およびMAGを介したVZV、
HSVのエントリーにはgB上のシアル酸が必要であ
ることが示唆された。

MAGはsialic acid-binding immunoglobulin-like 
lectin （Siglec）-4とも呼ばれ、MAGの118番目のア
ルギニン（Arg）はリガンド上のシアル酸を認識す
るために必須であることが知られている 29）。シア
ル酸を介したgBとMAGの結合をより明らかにする
ために、このArgをアラニン（Ala）に変異させた
MAG（R118A）-Fcを作出した。MAG（R118A）-Fc 
は、VZV、HSV gB発現細胞に結合しなかった（図
4A）。つぎに、このMAG（R118A）が膜融合を引
き起こせるかどうかを、つぎのような膜融合アッセ
イを用いて検討した。すなわち、VZV gB、gH、
gLとT7ポリメラーゼもしくはHSV gB、gD、gH、
gLとT7ポリメラーゼを発現させた293T細胞と、
MAGもしくはMAG（R118A）とともに、T7プロ
モーター下で発現するホタルルシフェラーゼおよび
内部標準（ウミシイタケルシフェラーゼ）を発現さ
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せた293T細胞を共培養した。両細胞が融合すると、
T7ポリメラーゼがプロモーターに結合し、ホタルル
シフェラーゼを発現する（図4B）13, 30）。野生型MAG
とMAG（R118A）の発現は同程度であった（図4C
左）。この膜融合アッセイにおいて、野生型MAG発
現細胞は、VZV gB、gH、gL発現細胞（図4C中央）
あるいはHSV gB、gD、gH、gL発現細胞（図4C右）
と融合するが、MAG（R118A）細胞では膜融合は
起こらなかった（図4C中央、右）。

さらに、野生型MAG、MAG（R118A）を同程度

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3.  シアリダーゼを用いた、VZV、HSV エントリーにおけるシアル酸の
関与の解析 
(A) VZV gB 発現細胞（左パネル）、HSV gB 発現細胞（右パネル）、コントロール
細胞（両パネル灰色領域）に対する MAG-Fc との結合度をフローサイトメトリ
ーで解析した。両パネルの実線はシアリダーゼ未処理の gB発現細胞、太線シア
リダーゼ処理の gB発現細胞を表す。 (B) シアリダーゼ未処理の VZV（左パネ
ル白色カラム）、シアリダーゼ未処理の HSV（右パネル白色カラム）の MAG 発
現細胞へのエントリー効率に対する、シアリダーゼ処理した各ウイルス（両パ
ネル黒色カラム）のMAG発現細胞へのエントリー効率の変化率を示す。すなわ
ち、シアリダーゼ処理あるいは未処理ウイルスの感染効率/シアリダーゼ未処理
ウイルスの感染効率を算出した。エラーバーは、平均からの標準偏差を表す（n 
= 3）。統計的な差はスチューデントの t検定によって確認し、p < 0.05 を統計的
に有意であると判断した。 
 
 

図3　シアリダーゼを用いた、VZV、HSVエントリーに
おけるシアル酸の関与の解析
　（A） VZV gB発現細胞（左パネル）、HSV gB発現細胞（右
パネル）、コントロール細胞（両パネル灰色領域）に対
するMAG-Fcとの結合度をフローサイトメトリーで解析
した。両パネルの実線はシアリダーゼ未処理のgB発現細
胞、太線シアリダーゼ処理のgB発現細胞を表す。（B） シ
アリダーゼ未処理のVZV（左パネル白色カラム）、シア
リダーゼ未処理のHSV（右パネル白色カラム）のMAG
発現細胞へのエントリー効率に対する、シアリダーゼ処
理した各ウイルス（両パネル黒色カラム）のMAG発現細
胞へのエントリー効率の変化率を示す。すなわち、シア
リダーゼ処理あるいは未処理ウイルスの感染効率/シア
リダーゼ未処理ウイルスの感染効率を算出した。エラー
バーは、平均からの標準偏差を表す（n = 3）。統計的な
差はスチューデントのｔ検定によって確認し、p  < 0.05
を統計的に有意であると判断した。

に安定発現させた細胞を（図5A、B）、GFP-VZV（図
5A）、GFP-HSV（図5B）に感染させると、野生型
MAG発現細胞には、GFP-VZV、GFP-HSVは効率
よくエントリーし、多数のGFP陽性細胞を認めたが、
MAG（R118A） 発 現 細 胞 に 対 し て、GFP-VZV、
GFP-HSVを暴露してもGFP陽性細胞はほとんど認
められなかった。すなわち、MAG（R118A）発現
細胞はVZV、HSV感染に抵抗性であった。

MAGとgBの結合におけるgB上のシアル酸の関与
の特異性を解析するために、gB上のシアル酸修飾
の制御を試みた。一般的に、哺乳類の蛋白質のシア
ル酸は、N 型糖鎖、O 型糖鎖末端に存在する。そこで、
VZV gBのN 型糖鎖、O 型糖鎖修飾部位をそれぞれ
NetNGlyc 1.0 Server（http://www.cbs.dtu.dk/
services/NetNGlyc/）とNetOGlyc 4.0 Server （http://
www.cbs.dtu.dk/services/NetOGlyc/）を用いて検索
すると、VZV gBの細胞外領域には17 ヵ所のN 型糖
鎖修飾部位と7 ヵ所のO 型糖鎖修飾部位が予測され
た。N 型糖鎖修飾を受けるアスパラギン酸（Asp）、
N 型糖鎖修飾を受けるセリン（Ser）、スレオニン

（Thr）を個別にAlaに変異させたgBを作出した。
各gBを293T細胞に発現させたところ、MAG-Fcは
多くの変異gB発現細胞と野生型gB発現細胞と同程
度に結合した30）。しかし、gB側の557, 686番目の
AspをAlaに変異させたgB （N557A）、gB（N686A）
は、gB自体の細胞表面発現は野生型gBと同程度で
あるにもかかわらず、MAG-Fcとの結合は低下した

（図6A）。さらに、gB （N557A）あるいはgB（N686A）
を発現させた細胞を使って、膜融合アッセイを行っ
たところ、野生型gBを発現させた場合とくらべて、
gB （N557A）あるいはgB（N686A）を発現細胞は、
MAG発現細胞との膜融合が著しく減弱した（図
6B）。以上のことから、MAGとgBの結合を介した
VZVの膜融合およびエントリーはgB上のシアル酸
に依存的であることが明らかとなった30）。

つぎに、VZV gB発現細胞とMAGの結合および
VZVのMAG発現細胞へのエントリーを、シアル酸
が結合しているシアリルラクトースで阻害できるか
どうかを解析した。VZV gB発現293T細胞にシアリ
ルラクトース存在下でMAG-Fcを結合させた。する
と、MAG-FcのVZV gB発現細胞への結合は、シア
リルラクトース添加量依存的に低下した（図7A）。
さらに、MAG発現細胞へシアリルラクトース存在
下でVZVを暴露した。MAG発現細胞へのエント 
リー効率は、シアリルラクトース非存在下にくらべ、
シアリルラクトースの添加量依存的に低下した（図
7B）。以上のことから、シアル酸をもつ糖鎖で、
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図4　MAG （R118A）を用いた、VZV、HSV膜融合におけるシアル酸の関与の解析
　（A） VZV gB発現細胞（左パネル）、HSV gB発現細胞（右パネル）、コントロール細胞（両パネ
ル灰色領域）に対するMAG-Fc（両パネル実線）、MAG （R118A）-Fc（両パネル太線）との結合
度をフローサイトメトリーで解析した。（B） 膜融合アッセイの概要を図示する。（C）（左パネル）
膜融合アッセイに用いた野生型MAG発現細胞（実線）、MAG （R118A） 発現細胞（太線）、コント
ロール細胞（点線）の、細胞表面MAG発現量を抗MAG抗体とフローサイトメトリーで解析した。
VZV gB、gH、gL（中央パネル）、HSV gB、gD、gH、gL（右パネル） を用いた膜融合アッセイ
の結果を示す。ウイルスグリコプロテイン発現細胞と図中の細胞との融合効率を、（ホタル・ルシ
フェラーゼ活性/ウミシイタケ・ルシフェラーゼ活性 × 100）/（野生型MAGを用いたときのホ
タル・ルシフェラーゼ活性/野生型MAGを用いたときのウミシイタケ・ルシフェラーゼ活性）の
式で算出した。エラーバーは、平均からの標準偏差を表す（n = 6）。統計的な差はスチューデン
トのｔ検定によって確認し、p  < 0.05を統計的に有意であると判断した。
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VZVのMAGを介した神経組織へのエントリーを阻
害できる可能性が示唆された。

考察

VZV、HSVのグリコプロテインが、シアル酸を末
端にもつN 型糖鎖、O 型糖鎖で修飾されていること
はすでに知られていたが、ウイルス側糖鎖の機能はよ
く分かっていなかった。VZV、HSVにおいて、gBは
ウイルスのエントリーを引き起こす必須な分子であ
り、VZV gB上のArg 557、Arg 686を修飾するN 型
糖鎖末端のシアル酸が、VZVの神経組織に発現する
エントリーレセプター MAGとの結合に関与するとい
うことから、このシアル酸がVZVの神経組織感染に
重要な役割を果たしていることが示唆される。VZV 

gB上の単一O 型糖鎖修飾部位の変異からは、MAGと
gBの結合に関与するシアル酸修飾部位は見い出せな
かったが、O 型糖鎖修飾を特異的に阻害するbenzyl 
2-acetamido-2-deoxy-α -D-galactopyranoside 

（benzyl-α-GalNac）によるgB発 現 細 胞 あ る い は
VZV産生細胞処理によっても、MAGとgBの結合、
MAG発現細胞に対するVZVのエントリーが阻害さ
れた30）。このことから、gB上の複数のO 型糖鎖上
のシアル酸が同時にMAGとの結合およびVZVの
MAG発現細胞へのエントリーに関与している可能
性が考えられた。また、HSV gBにおいても同様に、
特定の糖鎖に付加されたシアル酸がMAGとの結合
に重要であると考えられ現在解析中である。

現在、わが国ではVZV、HSVに対する治療は、
Acyclovir （ACV）やその誘導体であるValaciclovir、

106
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図5　MAG （R118A）を用いた、VZV、HSVエントリーにおけるシアル酸
の関与の解析
　（A） GFP-VZV感染実験に用いた野生型MAG（実線）、MAG （R118A）（太
線）、コントロールの各安定発現オリゴデンロサイト（点線）の、細胞表面
MAG発現量を抗MAG抗体とフローサイトメトリーで解析した。各細胞を
GFP-VZVにMOI 0.2で暴露し、24時間後に蛍光顕微鏡下で解析した（拡大
率100倍）。（B） GFP-HSV感染実験に用いた野生型MAG（実線）、MAG 

（R118A）（太線）、コントロールの各安定発現HL-60細胞（点線）の、細胞
表面MAG発現量を抗MAG抗体とフローサイトメトリーで解析した。各細胞
をGFP-HSVに暴露し、24時間後に蛍光顕微鏡下で解析した（拡大率200倍）。
　

図6　HSV感染における糖鎖の関与
　（A） 野生型VZV gB発現細胞（実線）、各変異VZV gB発現細胞（太線）、
コントロール細胞（点線）に対するMAG-Fcとの結合度をフローサイト
メトリーで解析した。N: Arg、A: Ala。（B） 野生型VZV gB、変異VZV 
gB を用いた膜融合アッセイの結果を示す。VZV gH、gL、内部標準で
あるウミシイタケ・ルシフェラーゼとともに野生型VZV gB、変異VZV 
gBもしくはコントロールを発現した細胞とMAG発現細胞との融合効率
を、（ホタル・ルシフェラーゼ活性/ウミシイタケ・ルシフェラーゼ活性 
× 100）/（野生型gBを用いたときのホタル・ルシフェラーゼ活性/野
生型gBを用いたときのウミシイタケ・ルシフェラーゼ活性）の式で算
出した。エラーバーは、平均からの標準偏差を表す（n = 6）。統計的な
差はスチューデントのｔ検定によって確認し、p < 0.05を統計的に有意
であると判断した。
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図7　シアリルラクトースによるVZVエントリー阻害
　（A）シアリルラクトース（0、0.2、2.0 mg/ml）存在下（それぞれ灰色領域、
実線、太線）でのVZV gB発現細胞およびコントロール細胞（点線）に対する
MAG-Fcとの結合度をフローサイトメトリーで解析した。（B） シアリルラクトー
ス存在下、でのVZVのMAG発現細胞へのエントリー効率に対する、非存在下（0mg/
ml）でのエントリー効率の変化率を示す。すなわち、シアリルラクトース存在下、
非存在下での感染効率/シアリルラクトース非存在下での感染効率を算出した。
エラーバーは、平均からの標準偏差を表す（n = 3）。統計的な差はスチューデン
トのｔ検定によって確認し、p  < 0.05を統計的に有意であると判断した。

そのほかVidarabine、Idoxuridine等が中心であり、
国外ではさらにHSVに対してFoscarnetも使用され
ているが、治療効果は不十分であることも多く、お
もに口唇ヘルペス、性器ヘルペスでは、これら抗ウ
イルス薬に抵抗性の症例も多数ある。特に直接的な
神経感染症である脳炎が発症すると死亡あるいは高
度な後遺症を残すこともあるため、VZV、HSVに
対する上記の抗ウイルス薬以外の治療法も模索され
ている。本研究におけるシアル酸付加糖鎖を用いた
VZV、HSV感染制御は、上記抗ウイルス薬とは作
用点がまったく異なる。すなわち、本研究で行った
方法が、ウイルスが宿主細胞内にエントリーするの
を糖鎖で阻害するのに対して、ACV等は細胞にエ
ントリー後のウイルス複製を制御する。HIV、
HBV、HCVなどの針刺し感染などと異なり、VZV、
HSVが個体に感染する瞬間は覚知されづらいため、
初感染を阻害するという目的で糖鎖によるエント
リー阻害によってウイルス感染を制御するというこ
とは現実的ではない。むしろ、宿主感染後あるいは
再活性化後に症状の出現で感染が覚知されたあと、
ほかの宿主細胞へウイルスが拡散するのを阻止する
治療法として有用であると考えられる。インフルエ
ンザウイルスはhemagglutininと宿主シアル酸の結
合をウイルス由来のノイラミニダーゼで切断し、感
染細胞からウイルスを放出し次の細胞へ拡散する。

VZV、HSVエントリー阻害剤によって個体内で感
染がひろがるのを制御しウイルス感染症を治療する
という概念は、Oseltamivirのようなノイラミニダ
ーゼ阻害剤によってインフルエンザウイルスの拡散
を抑制しインフルエンザウイルス感染症を治療する
ことと同様の考えに基づく。

生体内にはMAGとgBの結合以外にもシアル酸な
どの糖鎖を介在する分子間相互作用は多数存在す
る。シアル酸は個体発生においても重要であるので、
シアル酸を各糖鎖に付加する酵素であるCMP-sialic 
acid transporterの機能不全を引き起こす遺伝子変
異を有する個体は、汎血球減少とともに多くの感染
症への感受性が高い31）。また、われわれの研究にお
いて、シアリダーゼをマウスに投与すると数週間で
あればマウスの生存には影響しなかったが、汎血球
減少を認めた。したがって、VZV、HSVの感染症
をシアリダーゼなどでシアル酸を除去することによ
って制御することは、汎血球減少、易感染性といっ
た危険性を伴うことが予想される。一方、生体に
MAGとgBの結合を十分に阻害する量のシアル酸を
投与をした場合の影響は不明である。シアリダーゼ
処理はVZVエントリーに抑制的に作用したが、
benzyl-α-GalNac、あるいはN型糖鎖修飾を阻害す
るTunicamycinで処理した細胞から産生された
VZVもエントリー効率が低下した。また、膜融合
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アッセイでは、benzyl-α-GalNac、Tunicamycinに
よる膜融合低減効果は互いに相加的であった30）。わ
れわれが以前明らかにしたように、Siglecによく似
た性質をもつPILRαは特定のペプチドに修飾され
たシアル酸付加O 型糖鎖を認識する32）。したがって、
MAGがシアル酸依存性にgBと結合するときも、シ
アル酸に特定の糖鎖修飾やペプチド付加が必要であ
る可能性がある。このように、糖鎖もしくは糖鎖修
飾ペプチドが結合したシアル酸を利用すれば、生体
内でMAGとgBの結合を特異的に阻害するVZV、
HSV治療法が開発できる可能性が考えられた。

結語

VZV、HSVのgB側のシアル酸をシアリダーゼあ
るいはシアル酸非結合性のgB変異体を用いること
によって、あるいは逆にシアル酸を認識できない
MAG変異体を用いることによって、HSV、VZVが
MAGを介して神経組織に侵入する際、gB上のシア
ル酸が必要であることが明らかとなった。この知見
を利用して、シアル酸を介したMAGとgBの結合を、
シアリルラクトースなどの小分子で阻害することに
よって、HSV、VZV感染を制御できる可能性が示
唆された。
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【要旨】 2000年から2016年にかけて当科で診断した破傷風症例の10例（男：女=5：5、平均年齢70.2歳）を対象
として臨床的検討を行った。臨床症状から全身型（n=6）と局所型（n=4）に分類し、受傷から発症までの期間、
受傷機転、初発症状、人工呼吸器管理の有無、転帰、入院日数、検査所見を比較した。局所型は全例とも頭頸
部型であった。全身型と局所型の2群間で年齢、性別、受傷から発症までの期間、受傷機転、初発症状に明ら
かな違いはなかったが、全身型では、局所型よりも重症化する例が多く、人工呼吸器管理を必要とし、入院が
長期化する傾向があった。全身型の診断は特徴的な臨床症状から可能であったが、局所型では胃電図解析や咬
筋反射の表面筋電図におけるsilent  periodの異常が診断に有効であった。
Key Words：破傷風、表面筋電図、silent  period

Ten patients with tetanus （5 men and 5 women, mean age 70.2 years）, who were consecutively admitted to 
the Oita University Hospital between 2000 and 2016, were included in the study. The patients with tetanus 
were divided into two subgroups according to the clinical findings. The group comparisons between the 
patients with generalized tetanus and those with localized tetanus were performed for age at examination, 
sex distribution, and the incubation period from the time of the injury until the first symptoms, the 
mechanism of injury, initial symptoms, and the necessity for mechanical ventilation, outcome, and laboratory 
findings. All patients with localized tetanus were cephalic tetanus. The two subgroups did not differ 
significantly in age at examination, sex distribution, and the incubation period from the time of the injury 
until the first symptoms, the mechanism of injury, and initial symptoms. The patients with generalized 
tetanus tended to develop a serious condition and require the mechanical ventilation and prolonged 
hospitalization. These patients could be diagnosed as tetanus by the characteristic clinical findings, whereas 
the electrogastrography analysis and abnormal masseter silent periods on surface electromyography were 
useful for the diagnosis of cephalic tetanus. 
Key Words：tetanus, surface electromyography, silent  period
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表1　当科における破傷風の特徴

目的

破傷風は感染症法による疾病区分5類に相当し、
全数把握としての発生動向調査では1999年以降、毎
年100人前後が発症している。1952年に破傷風トキ
ソイドワクチンが導入され、さらに1968年にジフテ
リア・百日咳・破傷風混合ワクチンの定期予防接種
が開始されて以後、破傷風の患者・死亡者数は減少
したが、依然として致命率の高い感染症である1）。
破傷風は蛋白性毒素のテタノスパスミンによって生
じる神経障害であり、異常な筋攣縮や交感神経活動
の亢進を特徴とする神経疾患である。破傷風の病型
には全身型と脳神経や四肢の一部にとどまる局所型
があるとされ2）、全身型は特徴的な症状から診断に
苦慮することは少ないが、局所型は他疾患との鑑別
に苦慮することが少なくない。当科で経験した破傷
風症例の臨床的検討を行い、診断に有用な臨床症状
および検査所見を明らかにすることを目的とする。

対象・方法

17年間（2000 ～ 2016年）に当科で入院加療を行っ
た破傷風患者10例を対象とした。全身痙攣を認めた
全身型と、脳神経や四肢の一部に症状を認めた局所
型の2群に分類し、受傷から発症までの期間、受傷
部位・機転、初発症状、経過中の人工呼吸器管理の
有無、転帰、入院日数、検査所見に関して検討した

（表1）。

結果

発症年齢は、平均70.2歳（55-84歳）、性別は男性
5例、女性5例であった。病型は、全身型6例、局所
型4例であった。局所型は全例とも頭頸部に筋痙攣
が限局する頭頸部型であった。平均発症年齢は、全
身型70.3歳、局所型70.0歳であり、2群間に有意差は
なかった（Mann-Whitney U-test, p  = 0.92）。また、
男女比は全身型で4：2、局所型で1：3であり有意差
はなかった（χ2- test, p  = 0.19）。受傷から発症ま
での期間は6 ～ 12日であり、平均日数は全身型で
8.5日、局所型で7日であった。受傷部位・機転は2
群とも手や足の創傷部位からの感染が多く、4例で
は特定できなかった。菌の分離にはいたらなかった
が、頭頚部型の1例で齲歯からの感染が疑われた。
初発症状は、頭頚部の凝り、声が出ない、開口障害、
嚥下障害、喉の違和感など頭頚部に多彩な症状を認
めた。人工呼吸器管理は、全身型の6例中5例に 
14 ～ 33日間行われ、このうち4例は四肢の筋力低下
や筋萎縮のためにリハビリテーション目的の転院が
必要であった。一方で、局所型では人工呼吸器管理
を必要とした症例はなく、全例で自宅退院が可能で
あった。入院日数は全身型が平均41日、局所型が31
日であり、有意差は認めなかったが、全身型で長期
化する傾向であった（Mann-Whitney U-test, p  = 
0.09）。病原検査として全例に培養検査を実施した
が、陰性であった。全身型は臨床症状から破傷風と
診断できるものが多く、1例のみで表面筋電図で
silent periodの消失を確認した。しかし、局所型で

年齢（歳） 性別 分類 受傷部位・機転 初発症状 人工呼吸器 転帰 入院日数
（日） 培養 補助診断

67 M 全身型 不明 後頚部の凝り なし 退院 29 陰性
84 M 全身型 不明 開口障害 33 転院 46 陰性

80 F 全身型 植木の手入れで
手を切った 声が出ない 14 転院 31 陰性

70 M 全身型 耕運機で足を
切った 開口障害 23 転院 48 陰性

66 M 全身型 木で耳を
切った 開口障害 15 退院 47 陰性

55 F 全身型 料理用ハサミで
手首を切った 喉の違和感 24 転院 45 陰性 silent period

70.3 4：2 6例 　 41日
59 F 頭頚部 不明 嚥下障害 なし 退院 41 陰性 胃電図
58 M 頭頚部 齲歯で発熱 開口障害 なし 退院 43 陰性 silent period
84 F 頭頚部 貝堀で足を切った 開口障害 なし 退院 26 陰性 silent period
79 F 頭頚部 不明 開口障害 なし 退院 12 陰性 silent period
70 1：3 4例 　 31日
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は臨床症状による診断が困難な例が多く、胃電図周
波数解析や表面筋電図などを補助診断として用いる
必要があった。

　
考察

現在も破傷風は臨床症状から診断され、特異的な
血清学的診断法はない2）。全身型は開口障害、痙笑、
後弓反張、全身性痙攣、自律神経症状としての交感
神経亢進など、典型的な臨床症状から診断に苦慮す
ることは少ない。しかし、局所型では典型的な臨床
症状を認めず、他疾患との鑑別に苦慮することが少
なくない。鑑別疾患としてstiff-person症候群、顎関
節症、ジストニア、脳梗塞、Bell麻痺、ストリキニー
ネ中毒、低Ca血症によるテタニー、解離性障害な
ど多岐にわたる疾患があげられる2, 3）。われわれの
症例では、全身型は臨床症状から診断することでき、
1例のみで表面筋電図によるsilent periodの消失を
確認した。これに対して局所型は全例とも頭頸部に
筋痙攣が限局する頭頸部型であり、診断に苦慮した。
このため、胃電図周波数解析や咬筋反射の表面筋電
図におけるsilent  periodの消失が補助診断に有用で
あった。胃電図は、経皮的に消化管運動、特に胃電
気活動（胃における1分間に3回の電気活動）を記録
解析したものである4）。この電気活動は副交感神経
の支配を受けており、自律神経機能評価が可能であ
る。胃電図を使用した症例では、発症早期には胃電
気活動の低下を認めたが、経過中に正常化したこと
から自律神経機能障害の存在が確認できた。表面筋
電図におけるsilent  periodの消失は、頭頸部型の3
例で確認され、診断に有用であった。このsilent 
periodの消失は破傷風に特徴的な所見であると報告
されている5）。破傷風で生じる筋痙攣の機序は、図1
のように推測されている。破傷風は破傷風菌の生産
するテタノスパスミンによって生じる神経障害であ
る。テタノスパスミンは病巣部より血流を介し身体
各部の筋肉に運ばれ、運動終板から取り込まれ、脊

髄のα運動ニューロンや交感神経節前ニューロンの
神経終末に結合する。さらに1時間に1cm弱の速度
で逆行性に軸索を上行したあとに神経細胞体に達
し、抑制性のシナプス前終末に移行する6, 7）。テタ
ノスパスミンが抑制性シナプス前終末に選択的に移
行する機序は明確ではないが、毒素と抑制性シナプ
スの親和性が高い、抑制性シナプスが樹状突起のよ
り近位に結合しているために物理的に移行しやすい
などの説が考えられている8）。テタノスパスミンは
抑制性シナプス前終末に移行したあと、そこで
GABAやグリシンの放出を阻害し、結果として運動
ニューロンや交感神経節前ニューロンの抑制ができ
なくなり、異常な筋痙攣を生じるとされている。破
傷風において咬筋の筋痙攣で初発する理由として、
咬筋を支配する三叉神経の軸索の距離が短いことが
考えられる6, 7）。正常の咬筋反射の表面筋電図では、
咬筋の随意収縮中に下顎を叩打すると咬筋反射の誘
発直後に筋活動が短時間消失し、これをsilent period

図1　脊髄レベルでの筋痙攣の機序
　テタノスパスミンは病巣部より血流を介し身体各部の
筋肉に運ばれ、運動終板から取り込まれ、脊髄のα運動
ニューロンや交感神経節前ニューロンの神経終末に結合
する。さらに逆行性に軸索を上行したあとに神経細胞体
に達し、抑制性のシナプス前終末に移行し、GABAや
Glycineの放出を阻害する。その結果、運動ニューロン
や交感神経節前ニューロンの抑制ができず、異常な筋痙
攣を生じる。
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という（図2）。Silent periodは2つの部分で構成され
て お り、SP1が10 ～ 15m秒、SP2が40 ～ 50m秒 の
潜時で出現する。一方で、頭頚部型破傷風の咬筋反
射の表面筋電図では、SP1もSP2も出現せず、silent 
periodの消失を認めた（図3）。咬筋反射では三叉神
経を経由して、三叉神経運動核近傍の抑制性介在ニ
ューロンが賦活化されSP1が発生する。さらに、橋・
中脳レベルまで刺激がひろがり、複数の介在ニュー
ロンを介して最終的に抑制性介在ニューロンが賦活

化されSP2が発生する9）。テタノスパスミンはこの2
つの抑制性介在ニューロンを障害することでsilent 
periodを消失させると推測した（図4）。われわれの
検討から特徴的な臨床症状を呈さない頭頚部型破傷
風では、表面筋電図を用いたsilent periodの消失が
補助診断として有用であると考えられた。また、受
傷から発症までの期間、受傷部位・機転、初発症状
は全身型と頭頚部型で明らかな違いはなかったが、
全身型では経過中に人工呼吸器管理を必要とする重
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図4　silent period消失の機序（M.Aramideh, et al：Muscle 
& Nerve（2002）より引用）
1. 三叉神経を経由して、三叉神経運動核近傍の抑制性介在
ニューロンが賦活化されるSP1の経路
2. 橋・中脳レベルまで刺激がひろがり、複数の介在ニュー
ロンを介して最終的に抑制性介在ニューロンが賦活化される
SP2の経路
テタノスパスミンはこの2つの抑制性介在ニューロンを障害
することでsilent periodを消失させると考えられる。
VI：外転神経核、VII：顔面神経核、XII：舌下神経核
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症例が多くみられた。さらに、全身型では入院が長
期化し、四肢の筋力低下や筋萎縮などの後遺症ため
にリハビリテーション目的の転院が必要となる傾向
があった。したがって、受傷から発症までの期間や
受傷部位・機転と病型の関連はないが、全身型破傷
風では重症化することが多いため早期の診断と治療
が必要であると考えられた。

結論

過去17年間の当科における破傷風の症例は全身型
6例、局所型4例であり、局所型は全例とも頭頸部に
筋痙攣が限局する頭頸部型であった。全身型破傷風
は、局所型よりも重症化する例が多く、人工呼吸器
管理を必要とし、入院が長期化する傾向があった。
また、頭頸部型では診断に苦慮する症例が多く、咬
筋反射におけるsilent periodの消失が診断に有用で
あった。

文献

1）	 国立感染研究所感染症疫学センター：発生動向調
査年別報告数一覧（全数把握），2016年1月7日現在
報告数．

2）	 福武敏夫、宮本亮介：破傷風の臨床，BRAIN and 
NERVE 63（10） : 1101-1110, 2011.

3）	 杉本央：破傷風菌感染症（破傷風），別冊日本臨牀
（No.24）感染症症候群（第2版）：199-203, 2013.

4）	 八木実、本間信治、七種伸行：等パワー胃電図マ
ッピングによる消化管運動機能評価, 日本静脈経腸
栄養学会雑誌31（5） : 1126-1129, 2016.

5）　 Kimura J: Electrodiagnosis in diseases of nerve 
and muscle: principles and practice. Ed 3., Oxford 
university press, ISBN 0-19-512977-6, NY, USA.

6）	 松田希、宇川義一：ボツリヌス中毒，破傷風，神
経感染症を究める，アクチュアル　脳・神経の臨床：
182-187, 2014.

7）	 松田守弘：細菌外毒素とその作用機序4　破傷風毒
素，治療学31（12） : 1459-1465, 1997.

8）	 Schwab ME, Thoenen H: Electron microscopic 
evidence for a transsynaptic migration of tetanus 
t o x i n  i n  s p i n a l  c o r d  mo t on eu r on s ,  An 
autoradiographic and morphometric study, Brain 
Res 105 213-217, 1976.

9）	 Aeamideh M, Ongerboer de visser BW: Brainstem 
reflexes: Electrodiagnostic techniques, physiology, 
normative data, and clinical applications, Mucle & 
nerve：14-30, 2002.



 22：131

筆頭著者：七浦仁紀、形岡博史　奈良県立医科大学神経内科（〒634-8522　奈良県橿原市四条町 840）
Corresponding authors：Hitoki Nanaura, Hiroshi Kataoka
Nara Medical University Department of Neurology 

（840 Shijo-cho, Kashihara-shi, Nara 634-8522, Japan）

【要旨】 結核性髄膜炎（TBM）の診断への髄液ADAの有用性を、カットオフ値を用いて検討した。病因を同
定した髄膜炎・脳炎47例（TBM：5、細菌：7、真菌：6、ウイルス：16、自己免疫性：8、辺縁系脳炎：5）を
対象とし、カットオフ値11以上の真陽性率をおのおのの疾患と比較した。TBMの診断におけるカットオフ値
11の感度と特異度は80%と83.3%であり、その真陽性率は自己免疫性脳炎（p=0.007）とウイルス性髄膜炎・脳
炎（p=0.004）より有意に高かった。水痘帯状疱疹ウイルス、肺炎球菌、リステリア、クリプトコッカス髄膜
脳炎の数例で髄液ADAが11をこえていた。髄液ADAのカットオフ値11を用いるとTBMと自己免疫性脳炎お
よびウイルス性髄膜炎・脳炎との鑑別が可能である。
Key Words：結核性髄膜炎、アデノシンデアミナーゼ、カットオフ値、髄膜炎、脳炎

We studied significant differences in adenosine deaminase levels in cerebrospinal fluid（CSF-ADA） with the 
use of cut-off values between 5 patients with tuberculous meningitis（TBM） and 42 patients with other types 
of meningoencephalitis who had the following causative etiology: bacterial meningitis in 7 patients, fungal 
meningitis in 6 patients, viral meningitis in 16 patients, autoimmune encephalitis in 8 patients, and limbic 
encephalitis in 5 patients. The true positive rate of CSF-ADA >11 was analyzed with the use of Fisher’s 
exact probability test and was significantly higher in TBM than in viral meningitis（p=0.004） or autoimmune 
encephalitis（p=0.007）. The sensitivity and specificity of this cut-off value for the diagnosis of TBM were 
80% and 83.3%, respectively. In some patients with herpes zoster virus（n=1）, streptococcus pneumonia（n=1）, 
Listeria monocytogenes（n=1）, or cryptococcus meningoencephalitis（n=3）, the CSF-ADA level was higher 
than 11. The use of a CSF-ADA level of 11 as a cut-off value can facilitate differential diagnosis of TBM from 
viral meningoencephalitis or autoimmune encephalitis. However, clinicians should be aware that CSF-ADA 
levels can increase remarkably in patients with herpes zoster virus, Streptococcus pneumoniae , Listeria 
monocytogenes , or cryptococcus meningoencephalitis.
Key Words：tuberculous meningitis, adenosine deaminase, cutoff point, meningitis, encephalitis
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はじめに

医療の発展にもかかわらず、結核性髄膜炎（TBM）
の致死率は28%と高く1）、その患者数も減少してい
な い2）。 そ の 診 断 法 の 一 つ と し て 髄 液ADA

（adenosine deaminase）が広く使用されている。
ADAは核酸代謝におけるアデノシンからイノシン
への脱アミノ反応を触媒する酵素であり、組織由来
のADA1とリンパ球由来のADA2の2種類があり3）、
炎症等の原因でリンパ球が増殖する際にT細胞由来
のADA2が上昇する4）。結核性疾患、特に結核性胸
膜炎で顕著にADAが上昇し診断に有用であること
は周知である。一方、髄液ADAはTBMの診断にお
いてもその有用性が報告されているが、その特異度
と感度は報告によりさまざまである5-14）（表1）。ま
た、結核以外の起因菌で髄液ADAが上昇すること
もある15-21）。われわれはカットオフ値を用い髄液
ADAがTBMの診断に有用であるかを検討した。

対象・方法

対象は奈良県立医科大学神経内科で加療を行い、
髄液細胞数増多と脳神経徴候あるいは脳局所症状を
示した髄膜炎・脳炎患者183例。髄液の培養やPCR 

（Polymerase Chain Reaction）法を用い起因菌が検
出された例をdefinite細菌性・真菌性髄膜炎とし、
起因ウイルスが髄液のIgM抗体上昇やPCRで同定さ
れたものをdefiniteウイルス性髄膜炎・脳炎とした。
神経細胞表面膜抗原や細胞内抗原を標的とする抗神
経抗体が検出された脳炎を自己免疫性脳炎と定義し

た。膠原病やベーチェット病等の全身性自己免疫疾
患に伴う髄膜脳炎や肥厚性硬膜炎、NMOを含む脱
髄性脳疾患、脳MRI画像で脳梗塞や脳腫瘍が疑われ
た例は除外した。TBMに関しては髄液の結核菌培
養が陽性であった2例と、胃液や腸腰筋膿瘍から
PCRまたは培養で結核菌が検出された2例、および
他病因が否定され抗結核剤の投与が奏効した1例の
髄液ADA値を用いた。髄液で結核菌が検出できな
かった3例は、MaraisらのTBMの診断基準22）を満
たしていた。これらの病因が同定されず頭部MRI画
像で側頭葉内側の異常高信号と辺縁系症状を示した
ものを辺縁系脳炎とした（図1）。以上の疾患群に
該当しない髄膜炎・脳炎患者から、単核球優位の細
胞増加を示し髄液血漿糖比が正常であり抗ウイルス
薬に奏効した例をprobableウイルス性髄膜炎・脳炎
とし、多核球優位の細胞増加と髄液血漿糖比の低下
を示し抗菌剤に奏効したものをprobable細菌性髄膜
炎とした。

本研究で検討する髄液ADAのカットオフ値は、
従来の報告で対象が150例をこえTBM診断の真陽性
率（True positive）が最も高かったカットオフ値
11を用いた6）。また、日常臨床で髄液ADAの測定を
外部に委託することが多いが、その結果が5未満で
ある場合最終値が表示されないこともありカットオ
フ値5を用いた。各群間比較はMann-WhitneyのU検
定とFisher直接法を用いSPSS version 18で分析し、
P<0.05を有意とした。

ADA 
cut-off
value

True-
Positive

False-
Positive

False-
Negative

True-
Negative sensitivity specificity

n IU/l n n n n % %
Chotmongkol, 2006 （ref.5） 177 15.5 12 11 4 42 75 79
Kashyap, 2006 （ref.6） 281 11.39 96 10 21 154 82 93
Lopez-Cortes, 1995 （ref.7） 180 10 10 11 10 149 50 93
Choi, 2002 （ref.8） 182 10 21 6 15 140 58 95
Coovadia, 1986 （ref.9） 78 10 11 18 4 45 73 71
Rohani, 1995 （ref.10） 119 9 14 13 0 92 100 87
Ribera, 1987 （ref.11） 205 9 32 2 0 171 100 98
Corral, 2004 （ref.12） 62 8.5 8 6 6 42 57 87
Kashyap, 2007 （ref.13） 153 5 55 12 11 75 83 86
Mishra, 1995 （ref.14） 35 5 24 3 3 5 88 62
CSF: cerebrospinal fluid, ADA: adenosine deaminase, n:number

表1　Reported cut-off value of adenosine deaminase （ADA） in the cerebrospinal fluid of patients with 
tuberuculous meningitis
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結果

Definite髄 膜 炎・ 脳 炎 は42例 で あ っ た（図1）。
Definite細菌性髄膜炎は7例（肺炎球菌 3、リステリ
ア2、ノカルジア 1、キャンピロバクタ 1例）であり、
definite真菌性髄膜炎では全例がクリプトコッカス
髄膜炎であり、髄液墨汁染色（n=2）と培養（n=4）
で同定した。自己免疫性脳炎は8例（抗NMDA受容
体抗体5、抗Yo抗体1、抗Ma-2抗体1、抗Ri抗体1例）
であった。16例がdefiniteウイルス性髄膜炎・脳炎
と診断し、単純ヘルペスウイルスが8例（PCR陽性）、
水痘帯状疱疹ウイルス6例（PCR陽性5、IgM上昇1
例）、ムンプスウイルス1例（IgM上昇）、HHV6が1
例（PCR陽性）であった。辺縁系脳炎は5例であり、

probable細菌性髄膜炎は9例、probableウイルス性
髄膜炎・脳炎は43例であった。

TBMと他のdefinite髄膜炎・脳炎との髄液所見の
比較を表2に示す。TBMの細胞数は辺縁系脳炎（p= 
0.003）と自己免疫性脳炎（p= 0.009）にくらべ有意
に高値であった。髄液血漿糖比はウイルス性髄膜炎・
脳炎（p=0.003）と辺縁系脳炎（p=0.009）、自己免
疫性脳炎（p=0.005）より有意に低いが、細菌性と
真菌性髄膜炎とは差がみられなかった。TBMの髄
液クロール（Cl）は辺縁系脳炎（p=0.036）と自己
免疫性脳炎（p=0.01）とくらべ有意に低値であった。
TBMと自己免疫性脳炎との間には、すべての髄液
所見に有意な差を認めた。

表 2　Findings in the cerebrospinal fluid of patients with tuberuculous meningitis and those with other 
meningoencephalitis

図1　Selection of patients with meningoencephalitis

n cells
（/mm3） p CSF/serum

glucoseratio p proteins
（mg/dl） p Cl p

patients with tuberculosis 
（median, range） 5（276,173-1037） （0.22,0.12-0.31） （245,105-467） （107,102-119）

virus 16（129,16-672） 0.137（0.57,0.18-1.07）0.003*（131.5,40-979）0.047*（117.6,101-126）0.115
bacteria 7（220,19-1514） 0.57 （0.32,0-0.58） 0.361（336,47-1310） 0.685（118,104-124） 0.142
cryptococcus 6（151,20-1668） 0.361（0.4,0.01-2.18） 0.117（176,76-672） 0.584（114.5,112-123）0.201
autoimmune 8（22,2-102） 0.003*（0.55,0.26-0.86）0.005*（40,25-47） 0.003*（123.5,115-129）0.01*
limbic encephalitis 5（24,20-98） 0.009*（0.51,0.41-0.8） 0.009*（89,52-526） 0.175（121,109-127） 0.036*
CSF: cerebrospinal fluid, n:number,*p<0.05
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髄液カットオフ値

TBM患者でカットオフ値5以上の真陽性率は
100%、11以 上 は80%で あ っ た（表3）。 そ れ ら の
TBMの真陽性率と他のdefinite髄膜炎・脳炎42例と
くらべると、カットオフ値5では両者に差はないが

（p=0.05）、カットオフ値11とした場合に有意な差を
認めた （p=0.017）。TBMの診断における感度と特
異度は、ADA カットオフ値5で100%と61.9%であ
り、カットオフ値11では80%と83.3%であった。

TBM患者での髄液ADA 5以上の真陽性率は、

definite（p=0.045） お よ びprobable（p=0.011） ウ
イルス性髄膜炎・脳炎と、自己免疫性脳炎（p=0.001）
との間に有意な差を認めた。一方、カットオフ値11
以上では、definite（p=0.004）とprobable（p=0.001）
ウイルス性髄膜炎・脳炎と自己免疫性脳炎（p=0.007）
に加え、probable細菌性髄膜炎（p=0.011）で有意
な差があった。水痘帯状疱疹ウイルス性脳炎1例

（ADA:22）と肺炎球菌性髄膜炎1例（ADA:24.3）、
リステリア髄膜炎1例（ADA:11.6）、クリプトコッ
カス髄膜炎3例（ADA:29.7、15.9、13.2）で、髄液
ADAが顕著に増加しカットオフ値11をこえていた

（図2）。

表3　Positive results by using cut-off value of adenosine deaminase (ADA) in the cerebrospinal fluid

ADA≧5 ADA≧11
n n （%） P n （%） P

tuberculosis 5 5 （100） 4 （80）
patients with definite diagnosis 42 16 （38） 0.05 7 （16） 0.017*
virus 16 7 （43） 0.045* 1 （6） 0.004*
bacteria 7 4 （57） 0.205 2 （28） 0.242
cryptococcus 6 3 （50） 0.182 3 （50） 0.545
autoimmune 8 0 （0） 0.001* 0 （0） 0.007*
limbic encephalitis 5 2 （40） 0.167 1 （20） 0.206
total patients with definite and  probable diagnosis 94 35 （37） 0.009* 5 （5） 0.001*
probable viral meningitis or encephalitis 59 22 （37） 0.011* 3 （5） 0.001*
probable bacterial meningitis 16 8 （50） 0.111 2 （12） 0.011*
CSF: cerebrospinal fluid, ADA: adenosine deaminase, n:number, *p<0.05

図 2　Adenosine deaminase （ADA） in the cerebrospinal fluid of 
patients with tuberuculous meningitis and those with other 
meningoencephalitis
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考察

本研究においても髄液ADAのカットオフ値を高
く設定するとTBM診断の特異度が増し感度が下が
る （表2）。本研究のカットオフ値11の感度（80%）
と特異度（83%）はカットオフ値11.39の検討にくら
べ両者とも低く6）、カットオフ値10を検討した3報
告では特異度は90%以上とわれわれの結果より高い
ものもあれば、感度が60未満と大きく低下している
報告もある7-9）。一方、カットオフ値5の感度（100%）
はこれまでの報告より著しく高く、特異度（80%）
は低い結果であった13-14）。これらの不一致は、本研
究でのTBMの症例が少数であったためと思われる。
これまでの報告においても髄液ADAのカットオフ
値の特異度ないし感度に差は認めるが、最近のメタ
解析ではTBMの診断に髄液ADAのカットオフ値が
有用であることが示されている23）。このカットオフ
値11のTBM診断への有用性については今後多数例
での検討が待たれる。

ADAのカットオフ値を5あるいは11に設定したい
ずれの場合も、TBMと自己免疫性脳炎との鑑別が
可能であった。抗NMDA受容体脳炎や細胞内抗原
を標的とする傍腫瘍症性脳炎患者で髄液ADAを検
討している報告はないが、両疾患群にADA上昇を
引き起こすリンパ球活性の差がみられるかもしれな
い。抗NMDA受容体脳炎では組織障害性T細胞や補
体の関与がみられないことも報告されている24）。ま
た、ADAのカットオフ値11を用いると多くのウイ
ルス性髄膜炎・脳炎と鑑別が可能であった。ただし、
水痘帯状疱疹ウイルスの1例で髄液ADAが顕著に高
かったことを留意しておかなければならない。水痘
帯状疱疹ウイルス性髄膜脳炎6例の検討では、髄液
ADA の平均値が13.9±9.68 IU/Lと高値であった報
告もある17）。

クリプトコッカス3例と肺炎球菌性1例、リステリ
ア髄膜炎1例の髄液ADAも本研究で高い値であった

（図2）。これまでにもクリプトコッカス髄膜炎で
ADAが10 IU/Lをこえる症例15）や、その最大値が
25.2であった報告16）があり、肺炎球菌性髄膜炎にお
いても髄液ADAが28 IU/Lと著増を示した症例報
告18）がある。リステリア髄膜炎ではADAが29.8
や29、22.5 IU/Lであった症例報告も散見される19-21）。
ADAのカットオフ値を高く設定しても水痘帯状疱
疹ウイルスや肺炎球菌、リステリア菌、そしてクリ
プトコッカスを起因とする髄膜炎・脳炎の一部に髄
液ADAが著増することがある。

結論

本研究はTBMの症例数が少ないが、髄液ADA 
のカットオフ値を11にすると、ウイルス性髄膜炎・
脳炎および自己免疫性脳炎との鑑別が可能である。
しかし、一部の肺炎球菌やリステリア、クリプトコ
ッカス、帯状疱疹ウイルスを起因とする髄膜炎・脳
炎で髄液ADAが高値となることがあり、TBMの診
断には留意が必要である。
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Introduction: We examined the mechanism of cytokine activity involved in the onset of acute encephalopathy.
Patients and Methods: The subjects were 10 patients （6 boys and 4 girls, median age of 29-month） with 
acute encephalopathy, admitted to our hospital. The causative viruses were influenza virus （4 patients）, 
human herpesvirus type 6 （4 patients） and respiratory syncytial virus （2 patients）. We analyzed acute-
phase serum/cerebrospinal fluid （CSF） cytokines.
Results: The CSF levels of an inflammatory cytokine, IL-6, and chemokines, IL-8, CCL2, and CCL4, were 
higher than their serum levels. On the other hand, the levels of VEGF, PDGF, IL-10, and CCL4 in serum 
were higher than in CSF.
Conclusions: We also reviewed the results of nasal discharge cytokines analysis in the encephalopathy and 
non-encephalopathy groups. The changes in the IL-6, IL-8, and G-CSF levels in nasal discharge were similar 
to those in CSF, suggesting that some cytokines act on the central nervous system through the olfactory 
bulb, contributing to the pathogenesis of acute encephalopathy. Furthermore, there were increases in the 
PDGF and VEGF levels; these may become parameters of vascular endothelial disorder involved in the onset 
of encephalopathy.
Key Words：cytokine, chemokine, vascular growth factor, acute encephalopathy, olfactory bulb
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-The olfactory bulb route may be involved in the pathogenesis of 
acute encephalopathy-
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Introduction

Acute encephalopathy in children is central 
nervous system （CNS） infection associated with a 
poor prognosis. In Japan, about 1,000 cases of 
acute encephalopathy occur yearly, and influenza 
virus is the most frequent cause among viral 
encephalopathies 1）. Hyper cerebral dysfunction 
may occur over a long-term course although there 
is no sequela in the acute phase. 
For acute encephalopathy in chi ldren,  a 

treatment method is selected corresponding to 
cases based on the pathological classification 2, 3）. 

In all types, a neural factor excessively produced 
in the whole body or brain induces inflammatory 
cytokines, mitochondrial disorder, induction of 
apoptosis and vascular endothelial dysfunction 4, 5）. 
There is no useful biomarker for diagnosis of this 
disease.
We reported encephalopathy-related changes in 

interleukin （IL）-6, IL-1β , nitrogen, which is an 
oxidation marker, and neurotrophin 6-9）. Some 
studies on nerve disease reported an increase 
during epileptic seizures 10） and an increase in 
acute encephalopathy with febrile convulsive 
status epilepticus （AEFCSE）11）, but no exhaustive 
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investigation of acute encephalopathy by causative 
virus has been performed.
In this study, of CNS infections, viral infection-

associated encephalopathy was investigated. The 
pathology was analyzed, and useful biomarker of a 
prognostic index was searched for. And we 
conducted cytokine analysis in children with acute 
encephalopathy in whom serum and cerebrospinal 
fluid （CSF） samples could be simultaneously 
collected, and examined the mechanism of cytokine 
ac t i v i ty  i nvo lved  i n  the  onse t  o f  a cu te 
encephalopathy.

Measurement and methods

Patient characteristics are shown in Table 1. The 
duration of the study period was 5 years （2011-
2015）. The subjects were 10 patients （6 boys and 
4 girls, median age of 29-month: range 6-45 
months） with acute encephalopathy, admitted to 
the Tokyo Medical University Hospital. The 
causative viruses were influenza virus （4 patients）, 
human herpesvirus type 6 （4 patients） and 
respiratory syncytial virus （2 patients）. As a 
control group, 14 children （9 boys and 5 girls, 
median age of 21-month: range 9-30 months） with 
non-CNS diseases （epilepticus including epilepsy 
and non-CNS infection including disturbance of 

consciousness） were included.
Experimental samples were collected on the first 

day of hospitalization. For the diagnosis of acute 
encephalopathy, patients in whom the possibility 
of central neuropathy related to other diseases 
was ruled out were regarded as having virus-
associated encephalopathy, among those with 
neurological symptoms in whom consciousness 
disorder （Glasgow Coma Scale <8） was protracted 
for 12 hours or more, and causaitive virus were 
detected on rapid diagnosis, virus isolation and 
polymerase chain reaction （PCR）.
Cytokine profiling were assed in CSF samples 

using the Bio-Plex suspension array system and 
cytok ine  Human 27 -P lex Pane l  （Bio -Rad 
Laboratories, Tokyo, Japan）. This method utilizes 
a magnetic bead-based multiplex assay designed 
to measure multiple cytokines. 
The study protocol was approved by the Ethics 

Committee of Tokyo Medical University. Informed 
consent was obtained from the patients’legal 
representatives.
Statistical analysis of the data was performed 

using SPSS14.0 and Epi 6.0 software. The non-
parametric Mann-Whitney two-tailed two-sample 
test was used to perform statistical comparisons 
between the subject groups and the control group. 
A p value≤0.05 was considered significant. Because 

Table 1　Profile of subjected patient
 The subjects were 10 patients with acute encephalopathy, admitted to the Tokyo Medical University Hospital. 
The type of acute encephalopathy was evaluated as hypercytokine encephalopathy in 2 of the subjects （1 
was diagnosed with acute necrotizing encephalopathy, leading to a fatal outcome）, excitotoxic-type 
encephalopathy in 7, and metabolic error-type encephalopathy in 1. The causative viruses were influenza 
virus, human herpesvirus type 6 and respiratory syncytial virus.

group type of acute
 encephalopathy sex age causes

acute 
encephalopathy

（10 cases）

hyper cytokine:
2 cases 1:1

median age of
29- month:
range 6-45 

months

the causative viruses　
influenza:4 cases 
HHV-6:4 cases 
RSV:2 cases

excito-toxicity:
7 cases 4:3

metabolic error:
1 cases 1:0

control
（14 cases） - 9:5

median age of 
21- month:
range 9-30 

months

non-central nervous
system diseases

（epilepticus including
epilepsy and non-central

nervous system infection）
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the study population was small, we did not 
perform multivariate analyses to adjust for the 
effect of each parameter in the presence of others.

Results

According to the classification prepared by 
M i z ugu c h i  e t  a l .  2）,  t h e  t y p e  o f  a c u t e 
encephalopathy was evaluated as hypercytokine 
encephalopathy in 2 of the subjects （1 was 
diagnosed with acute necrotizing encephalopathy, 
leading to a fatal outcome）, excitotoxic-type 
encephalopathy in 7, and metabolic error-type 
encephalopathy in 1.
The results of cytokine analysis are shown in 

Figure 1. Of 27 cytokines, 10 with characteristic 
changes are presented. Overall, their levels in 
serum were higher than in CSF, but the CSF 
levels of an inflammatory cytokine, IL-6, and 
chemokines, IL-8, CCL2, and CCL4, were higher 

than their serum levels. Furthermore, the levels of 
vascular growth factors, platelet-derived growth 
factor （PDGF）　and vascular endothelial growth 
factor （VEGF）, were particularly increased in 
serum samples.
The detailed serum/CSF cytokine changes are 

shown （Figure 2, 3）. The levels of IL-6 （serum: 
28.3± 31.9pg/mL, CSF: 109.1±190.9pg/mL）, IL-8 

（serum: 19.5±13.1pg/mL, CSF: 86.5±95.8pg/mL）, 
IL-13 （serum: 7.03±5.93pg/mL, CSF: 18.9±12.7pg/
mL）, G-CSF （serum: 13.4±6.81pg/mL, CSF: 95.3±
23.4pg/mL） and CCL2 （serum: 56.1±44.7pg/mL, 
CSF: 487.8±395.2pg/mL） in CSF were higher 
than in serum. In particular, the levels of G-CSF in 
CSF were higher than in serum in all subjects. 
Regardless of the type of encephalopathy, the 
values in CSF samples were slightly higher than 
the mean values in the control group （Figure 2）. 
On the other hand, the levels of VEGF （serum: 
52.3±31.5pg/mL, CSF: 11.4±5.10pg/mL）, PDGF 

Figure 1　 Cytokine analysis （1）
 Of 27 cytokines, 10 with characteristic changes are presented. Overall, their levels in serum were 
higher than in cerebrospinal fluid （CSF）, but the CSF levels of an inflammatory cytokine, IL-6, and 
chemokines, IL-8, CCL2, and CCL4, were higher than their serum levels. Furthermore, the levels of 
vascular growth factors, PDGF and VEGF, were particularly increased in serum samples.
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Figure 2　Cytokine analysis （2）
 The mean values in the control group are expressed as the crossbars. The levels of 
IL-6, IL-8, IL-13, G-CSF and CCL2 in cerebrospinal fluid （CSF） were higher than in 
serum. In particular, the levels of G-CSF in CSF were higher than in serum in all 
subjects. Regardless of the type of encephalopathy, the values in CSF samples were 
slightly higher than the mean values in the control group.

Figure 3　Cytokine analysis （3）
 The mean values in the control group are expressed as the crossbars. The levels of 
VEGF, PDGF, IL-10, and CCL4 in serum were higher than in cerebrospinal fluid. 
Regardless of the type of acute encephalopathy, the values in serum samples were 
slightly higher than the mean values in the control group.
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（serum: 983.9±525.9pg/mL, CSF: 2.65±1.28pg/
mL）, IL-10 （serum: 18.8±21.6pg/mL, CSF: 2.74±
1.22pg/mL）, and CCL4 （serum: 91.1±72.6 pg/mL, 
CSF: 7.09±8.18pg/mL） in serum were higher than 
in CSF. Regardless of the type of encephalopathy, 
the values in serum samples were slightly higher 
than the mean values in the control group （Figure 
3）.

Discussion

In this study, we examined cytokine changes, 
focusing on immune responses early after fever at 
the onset of central nervous infectious disease, 
including acute encephalopathy. Concerning the 
timing of cytokine cascade triggering, IFN-α/β 
is produced by infected cells, acting on antigen-
presenting cells, activated macrophage, and 
resulting in the production of inflammatory/non-
inflammatory cytokines and chemokines. Several 
studies indicated the involvement of cytokines 
that induce neurological abnormalities through 
their network in the pathogenesis of acute 
encephalopathy: IL-17 was correlated with the 
severity of convulsion 10）; an increase in the blood 
concentration of IL-18 was involved in neuropathy 11）; 
the expression of chemokines, such as CCL2 and 
CCL4, at high concentrations enhanced the 
permeability of the blood-brain barrier （BBB） 12）; 
and a decrease in IL-10 production delayed the 
BBB-repairing mechanism 13）.
Furthermore, a study reported the relationship 

between vascular growth factor and BBB: VEGF 
decreased the production of proteins, such as 
claudins-5 and occludin 14）, contributing to the 
destruction of the BBB. And PDGF signaling may 
contribute to BBB impairment via p38 MAPK-
mediated matrix metalloproteinase （MMP） 
activation/expression following intracerebral 
hemorrhage 15）.
The results of this study showed that the serum/

CSF levels of cytokines, such as IL-8, CCL2, and 
CCL4, were increased at the onset of acute 
encephalopathy, suggesting that these chemokines 
are involved in convulsive attacks or a prolonged 
duration of attack. Furthermore, not only 
cytokines/chemokines but also vascular growth 

factor induced BBB destruction/permeability 
enhancement; this was considered to be the first 
mechanism of encephalopathy.
Next, we compared the results of previous nasal 

discharge cytokine analysis in influenza-associated 
encephalopathy （IAE） and non-encephalopathy 
groups with those of this study （serum/CSF 
cytokine analysis） （Figure 4）16）. In the IAE group, 
the nasal discharge levels of IL-6, IL-8, and G-CSF 
were significantly higher than in the non-
encephalopathy group. These results were similar 
to those of serum/CSF cytokine analysis in this 
study. A previous study indicated the excessive 
production of inflammatory cytokines and nitrogen 
oxides （NO）x in the olfactory bulbs of influenza 
virus-infected mice. Therefore, another pathway 
different from BBB destruction may be present, 
and a study suggested the olfactory bulb-mediated 
route of viral infiltration in the CNS 17）. Another 
study involving patients with herpes encephalitis 
targeting the limbic system suggested the 
association between the onset of central nervous 
infection and olfactory bulb. In herpes simplex 
encephalitis （HSE）, two pathways for viral entry 
to the CNS have been suggested: either via the 
trigeminal nerve or via the olfactory tract. The 
olfactory route and the anterior commissure are 
important for the spread of HSV-1 within the 
olfactory/limbic system of rats and furthermore, 
suggested that protein aquaporin 9 is involved in 
viral tropism and pathogenesis of HSE 18）. And the 
mosquito-borne bunyavirus La Crosse （LACV） 
neuroinvasion occurs through hematogenous 
spread in specific brain regions where capillaries 
are prone to virus-induced activation such as the 
olfactory bulb. Capillaries in these areas may be 

“hot spots”that are more suscept ible to 
neuroinvasion not only for LACV, but other 
neurovirulent viruses as well 19）. Some patients 
with IAE show abnormal behaviors, such as 
hallucination/auditory hallucination, represented 
by limbic encephalitis; this is consistent with the 
olfactory bulb-mediated route.
Thus, we considered that not only cytokines/

chemokines, such as IL-6, IL-8, IL-10 and CCL2, 
but also vascular growth factor might induce 
acute encephalopathy through BBB destruction/
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permeability enhancement as the first pathway. 
Furthermore, the direct olfactory-bulb-mediated 
infiltration of some cytokines, such as IL-6, IL-8 
and G-CSF, may be the second pathway.

Conclusion

In children with acute encephalopathy, vascular 
growth factor may influence the permeability of 
the BBB, contributing to its onset. Considering the 
results of nasal discharge cytokine analysis, this 
study suggests that some cytokines act on the 
CNS through the olfactory bulb, contributing to 
the pathogenesis of encephalopathy.

Limitations

This study was limited by the inclusion of a small 
number of cases. As mentioned, validation of our 
results in a larger cohort is necessary. Our 

investigation was conducted in a single facility. 
We expect that replication of our results in future 
larger-scale studies will improve and validate the 
use of our prognosis prediction method.
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Multivirus real-time PCRによって診断できた
ヒトパルボウイルスB19脳炎の1例 

 
A case of human parvovirus B19 encephalitis 

diagnosed by multivirus real-time PCR

諸 岡 雄 也 1、 福 本 　 瞳 2、 山 本 　 剛 1、 喜 多 修 久 1、 
西 村 良 美 1、 奥 野 英 雄 3、 新 井 　 智 3、 畠 山 邦 也 1、 

平 田 雅 昭 1、 片 野 晴 隆 2、 多 屋 馨 子 3

Yuya Morooka1, Hitomi Fukumoto2, Go Yamamoto1, Nobuhisa Kita1,  
Yoshimi Nishimura1, Hideo Okuno3, Satoru Arai3,  Kuniya Hatakeyama1, 

Masaaki Hirata1, Harutaka Katano2, Keiko Tanaka-Taya3

【要旨】 ヒトパルボウイルスB19脳炎の8歳男児例を経験した。本症例は、入院早期からステロイドパルス療法
を施行された。脳炎症状は数日後に改善し、神経学的後遺症を残さなかった。経過中に伝染性紅斑の皮疹は確
認できなかったので、B19の関与は念頭になかった。病原体検索のために、多数のウイルス遺伝子を網羅的に
検出できるmultivirus real-time PCR法を用いて検討したところ、血清、髄液からB19 DNAが検出され診断に
いたった。急性脳炎の原因として、皮疹が認められなくてもB19を考慮すべきである。原因不明脳炎の病原体
検索には網羅的PCRがきわめて有用であろうと考えられた。
Key Words：ヒトパルボウイルスB19、伝染性紅斑、脳炎、脳症、multivirus real-time PCR

We report a case of an 8-year-old boy with human parvovirus B19 encephalitis.  He received steroid pulse 
therapy early after admission.  His symptoms improved in a few days and he recovered without any 
neurological sequelae.  As rashes indicating erythema infectiosum （EI） were not seen during the clinical 
course, we never expected B19 to be related to his encephalitis.  DNA fragments of the virus were detected 
in serum and CSF samples using multivirus real-time PCR system, which has the potential to simultaneously 
detect genes of a considerable number of viruses; based on that, he was finally diagnosed with B19 
encephalitis.  We suggest that B19 should be considered as a causative agent of encephalitis for cases without 
rashes as well as for EI cases.  This PCR system can be useful for detecting virus from encephalitis patients 
of unknown etiology.
Key Words：human parvovirus B19, erythema infectiosum, encephalitis, encephalopathy, 
	 multivirus real-time PCR 
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はじめに

ヒトパルボウイルスB19（以下B19）は伝染性紅
斑 erythema infectiosum（以下EI）の原因1）とし
てよく知られているが、EI以外にも多彩な臨床像
を呈する2, 3）。そのなかで、脳炎、脳症などの神経
系合併症の報告はきわめてまれであるが、近年増加
傾向にあるといわれている4, 5）。

今回私たちは、B19による急性脳炎の8歳男児例
を経験した。経過中に皮疹を認めなかったので、
B19の関与は想定していなかったが、原因究明のた
めに実施した病原体検索により、血清、髄液検体か
らB19遺伝子が検出されたことで診断にいたった。
B19による脳炎の診断、診療に関して、自験例は示
唆に富む貴重な症例と考えられたので報告する。

症例

症例：8歳男児
主訴：痙攣、意識障害
既往歴：低出生体重児（在胎36週1日　出生時体重
1,800g）のためNICU入院歴あり。成長発達は異常
なし。痙攣の既往なし。
家族歴：痙攣性疾患の家族歴なし。
現病歴： 年8月X日午前10時ごろ、朝食中に突
然、全身性強直性痙攣が出現した。痙攣発作は約3
分間で頓挫したが、意識障害と突然大声をあげ激し
く動くなどの不穏状態が続いたため、救急車で搬送
され精査加療目的で入院した。
現症：血圧110/70mmHg、心拍125/分、呼吸数24

回/分、体温36.9℃、SpO299%（室内気）。咽頭発赤
はなく、胸部、腹部に特記すべき異常はなかった。
皮膚には皮疹を認めなかった。神経学的には、意識
レベルJCS 20 〜 30で、不穏状態が断続的に続いて
いた。髄膜刺激兆候はなかった。
検査所見（表1）：血液検査では白血球数、CRPは
正常で、貧血、血小板減少、肝機能障害はなかった。
出血凝固検査は異常なし。頭部CT検査では異常を
認めなかった。
入院経過（図1）：入院当初はてんかんの初回発作の
可能性も考えられたが、意識障害が遷延したため脳
炎、脳症を疑って、頭部MRI検査、髄液検査（表1）
を施行した。MRIで異常はなかったが、髄液は細胞
数、蛋白量が軽度増加していた。入院後から39℃台
の発熱がみられ2日間続いた。

臨床的に脳炎、脳症と診断して、ステロイドパル
ス 療 法（methylprednisolone mPSL）、 抗 菌 薬

（cefotaxime CTX）、抗ヘルペス薬（aciclovir ACV）
の投与を入院後早期に開始した。入院翌日に検査し
た脳波で、高振幅徐波の混入を認めた。

治療開始後、意識状態は徐々に改善し、第4病日
には意識清明になった。同日施行した2回目のMRI
も異常はなかったが、脳波（図2）では基礎波が徐
波化しており、覚醒時にもかかわらず全般的に高振
幅徐波が認められた。血液検査で炎症反応の上昇は
なく、髄液細菌培養も陰性であったため、抗菌薬は
第4病日に中止した。血清抗単純ヘルペスウイルス
IgM抗体の陰性を2回確認したあと、MRI所見や臨
床経過を総合的に判断して、第7病日に抗ヘルペス
ウイルス薬の投与を中止した。

表1　入院時検査所見

WBC 6830/μL Glu 173mg/dL NH3 79μg/dL 髄液検査
RBC 450×10⁴/μL AST 31IU/L フェリチン 124ng/mL 外観 無色透明
Hb 13.0mg/dL ALT 15IU/L CRP 0.04mg/dL 細胞数 6/μL
Ht 36.7% LDH 298IU/L 血清β2MG 1.8μg/L 単核球 63%
Plt 27.4×10⁴/μL Alp 610IU/L U-CRE 49.96mg/dL 多核球 37%
Neutro 21% TP 7.0g/dL 尿中β2MG 777μg/L タンパク 52.5mg/dL
Lympho 65% Alb 4.2g/dL 糖 79mg/dL
Mono 8% BUN 13.1mg/dL 静脈血液ガス Cl 118ｍEq/dL
Baso 2% CRE 0.36mg/dL pH 7.276
Eosino 4% Na 138mEq/L pCO2 47.1mmHg
PT(INR) 1.12 K 4.2mEq/L HCO3 21.2mmol/L
APTT 110% Cl 106mEq/L BE −5.3mmol/L
FIB 278mg/dL Ca 8.8mg/dL Lac 25mg/dL
D-ダイマー 0.7μg/mL Mg 2.1mg/dL
FDP 1.7μg/mL ケトン体 124μmol/L
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図1　入院経過

図2　脳波検査（上）第4病日（下）第8病日

第8病日に検査したWISC-Ⅲは正常範囲内であっ
た。同日に脳波（図2）は正常化した。患児は第10病
日に後遺症なく退院した。入院中および退院後も皮
疹は認められなかった。
ウイルス遺伝子の網羅的検索：患児の退院後、病原
体不明の急性脳炎の原因究明を目的として、福岡県
筑紫保健所ならびに福岡県保健環境研究所を通して
厚生労働科学研究班で病原体遺伝子の検索を行った。

髄液1検体（入院時）、血清2検体（入院時、第9病
日）、尿1検体（入院時）から得られた遺伝子の混和
物を用いて、multivirus real-time PCR6）によるウイ

ルス遺伝子（174種類）の網羅的検出を試みた結果、
B19遺伝子の存在が確認された。
B19 DNA量、 抗B19抗 体 の 測 定（表2）：real-time  
PCRによって各検体中のB19 DNA量を測定した結
果、入院時（第1病日）の血清および髄液から高コ
ピー数のB19 DNA断片が検出された。尿からは検
出されなかった。血清中のB19 DNAコピー数は、
入院時4.8×107/mLから第9病日には1.7×106/mLに
減少した。抗B19 IgM、IgG抗体（EIA）の測定は
民間検査会社（株式会社エスアールエル：SRL）に
依頼した。入院時の血清ではIgM、IgG抗体ともに
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表2　B19 DNA、抗B19抗体の測定

第１病日 第９病日

B19 DNA copies / mL 
（real-time PCR）

血清 4.8×107 1.7×106

髄液 3.8×106 -
尿 0.0 -

IgM 血清 8.73 8.58
抗B19抗体 （EIA）    IgG 1.30 8.94

（ 基準値 0.8 未満 ）     IgM 髄液 0.35 -
IgG 0.12 -

陽性、髄液ではともに陰性であった。血清IgM抗体
は、入院時と第9病日でほとんど変化なかったが、
IgG抗体は1.30から8.94に上昇した。

考察

EIは小児科外来で診療する機会の多い急性発疹
症である。両頬部の蝶形様紅斑が特徴であることか
ら、わが国では伝染性紅斑という病名よりも、「リ
ンゴ病」という俗名が広く使用される。EIのほと
んどは、皮疹以外の症状はなく、一般状態も良好で
ある。また、皮疹出現時には感染性はほぼないの
で、登園、登校の停止も必要ない。さらに、「リン
ゴ病」という名称が、EIは頬が赤いだけというよ
うな印象を与えるために、両親はもちろん、ときと
して小児科医も経過観察を怠りがちである。しかし、
原因ウイルスであるB19はEI以外にも、先天性溶血
性貧血患者に発症する無形性発作（aplastic crisis）、
妊婦感染に伴う胎児水腫、心筋炎、肝炎に加えて、
脳炎、脳症を始めとする神経系合併症など多彩な臨
床像を呈すること、また、まれではあるが致死的な
経過をとりうることを認識すべきである2, 3）。布上
は、脳症を合併して死亡した国内の幼児4例が、脳
症発症前に、「EIだから心配しなくていいですよ。」
と家庭医からいわれていたと述べて、外来対応のむ
ずかしさを指摘している2）。

感染症発生動向調査によると、本患児が脳炎を発
症した2015年はEIの報告数が過去10年で最多であ
った7）。また、患児が脳炎を発症した時期は周辺地
域でEIの明らかな流行が認められた。小児科医は、
EIの流行時には、脳炎、脳症などB19によるさまざ
まな合併症に十分注意しなければならない。

1970年に脳炎を発症した小児例が初めて報告8）さ
れて以来、中枢神経障害を合併したEIの症例が散
見 さ れ る4, 5）。1983年Andersonら1） がEIの 原 因 が
B19であることを発見して以降、血清学的診断や遺
伝子検査の進歩と普及に伴って皮疹のない中枢神経

合併症の報告が増加している4, 5, 9-11）。最近の報告4, 5）

では、中枢神経合併症を認めたB19症例のうち、皮
疹が認められない例のほうが皮疹を認めてEIと診
断される例よりも報告数が多い。このことから、本
症例のようにEIの皮疹を認めなくても、さらには
皮疹が非典型的でEIと診断されなかった場合でも、
特にEIの流行時期は脳炎、脳症の原因としてB19を
考慮する必要がある。英国では原因不明の中枢神経
感染症から得られた髄液検体の4.3%12）、わが国では
4.7%13）からB19遺伝子が検出されたとの報告があ
る。いずれも検出率は高くないが、B19は一定の割
合で脳炎、脳症に関与すると考えられる。

EIの神経系合併症のなかでは脳炎、脳症の頻度
が高いが、髄膜炎、小脳失調、片麻痺、さらにはさ
まざまな末梢神経障害との関連も指摘されている3, 4）

ことから、急性神経疾患の原因としてB19は無視で
きない。B19による脳炎、脳症は幼児、学童に好発
する（平均年齢6.7歳）5）が、新生児や乳児3, 4, 12）、成
人3）の報告も散見されるので、あらゆる年齢で考慮
する必要がある。

B19感染に伴う脳炎、脳症など神経系合併症の報
告例を検討した論文4）によると、EI症例29例のうち、
神経症状の発症は、皮疹出現前（3 〜 20日）が6例

（21%）、同時が10例（34%）、出現後（通常は数日後）
が13例（45%）であった。EIの診療においては、脳
炎、脳症の約8割が集中して発症する皮疹出現当日
とその後数日間は特に注意を要する。

2003年11月の感染症法改正で、急性脳炎、脳症を
診断したすべての医師に、診断から7日以内の届出
が義務づけられている。急性脳炎、脳症のサーベイ
ランスを強化するために、わが国は世界に先駆けて
このような届出制度を導入した14）。2010年からは、
Katanoら6）が開発したmultivirus real-time PCRを
用いて、原因不明の脳炎、脳症からの網羅的ウイル
ス検索（当時は163種類、現在では174種類のウイル
ス遺伝子の存在を同時に3時間で検出できる）を実
施している。本脳炎例は、先駆的な届出制度と画期
的な網羅的PCRによって初めて診断できた、きわめ
て貴重な症例と考える。

脳炎、脳症は死亡や神経学的後遺症を残すことが
多い重篤な疾患である。脳炎、脳症の早期診断、治
療、感染拡大予防策、予防接種などを考えるうえで、
さらには、集団発生や地域流行など公衆衛生の観点
からも、わが国独自のサーベイランスシステムが十
分に活用されることによって、今後、より多くの有
益な情報が得られることを期待したい14）。

要藤はB19感染後の経過をつぎのように解説して
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いる3）。健康小児にB19が感染すると、7 〜 10日後
にウイルス血症を起こし、発熱、頭痛などの前駆症
状が数日間認められる。ウイルス血症のピーク時に
は1010コピー /mL以上のB19が存在する。ついで
B19に対する抗体が産生されるため血中ウイルス量
は減少し、免疫複合体との関連が示唆されるEIの
皮疹が感染14 〜 18日後に出現する。皮疹の時期に
も血液中に103 〜 105コピー /mL程度のウイルスが
検出される。

成人への感染実験において抗B19クラス別抗体
の推移を検討した報告15）では、IgM抗体は感染後
10日目ごろから急速に上昇し、EI発症時（感染後
14 〜 18日）には全例陽性、IgG抗体はIgM抗体より
数日遅れて、感染後14日目ごろから出現した。

本症例においては表2に示すように、脳炎発症時
の血清中B19コピー数は4.8×107/mLで、ウイルス
血症ピーク時の予想ウイルス量（1010コピー /mL以
上）と比較してかなり少なかった。抗体に関しては、
脳炎発症時にIgM抗体はすでに高値、IgG抗体は弱
陽性で第9病日には上昇が確認された。血清ウイル
ス量と抗体の変動から、自験例がEIを続発したと
仮定すると、IgG抗体が出現する感染後14日ごろ、
すなわち神経系合併症が好発する皮疹出現のころに
脳炎を発症したと考えられる。

B19による脳炎、脳症の発症機序は十分には解明
されていないが、ウイルス側の要因として、脳内へ
の直接侵襲、非構造蛋白NS1の毒性による脳細胞あ
るいは脳血管内皮細胞の障害、免疫学的機序として、
過剰産生されたサイトカインや自己抗体、免疫複合
体による脳障害、などが提唱されている4, 5）。

脳炎、脳症は、免疫複合体との関連が提起されて
いるEIの皮疹が出現した日から数日間に好発する
ことから、その発症には皮疹と同様になんらかの免
疫学的機序の関与も想定される。Watanabeら5）は、
小児B19脳炎、脳症の報告例について検討し、髄液
ではB19 DNAが20例中18例（90%）と高率に検出
される一方、抗体については、脳炎、脳症発症時に
IgMが陽性であったのは11例中2例（18.2%）と少な
く、IgGは11例すべて陰性であったと報告している。
この知見から、免疫反応の関与は否定できないが、
ウイルス自体が果たす役割についても考慮する必要
があると考えられる。自験例も発症当日の髄液で高
コピー数のB19 DNAが証明された。このDNAは単
なる血中からの移行で脳炎発症と無関係である可能
性もあるが、ウイルス自体の関与を否定することは
できないと考える。報告数は少ないものの炎症性サ
イトカインの影響を示唆する論文も認められること

から、発症機序については今後さらなる検討が必要
であろう。自験例では検体量不足のためにサイトカ
インの測定はできなかった。原因検索のみならず発
症機序の解明を進めるためにも、検体を小分けにし
て十分量凍結保存することが重要である。

B19による脳炎、脳症の治療としては、免疫グロ
ブリン大量療法やステロイドパルス療法が選択され
ることが多い4, 5）が、最適な治療法はまだ確立され
ていない。本症例はステロイドパルス療法を早期に
開始し、良好な経過で後遺症なく第10病日に退院で
きた。しかし、B19脳炎、脳症では、死亡あるいは
神経学的後遺症を残す例が、31%4）、42.4%5）と報告
されており、決して予後良好とはいえない。今後、
B19による脳炎、脳症の発症機序がより詳細に解析
され、より効果的な治療法が確立されることが期待
される。

結語

皮疹を認めなかったのでB19との関連を想定でき
なかったが、multivirus real-time PCRによって本
ウイルスによる脳炎と診断された8歳男児例を経験
した。脳炎、脳症の診療においては、皮疹が認めら
れなくても、またEIとしては非典型的皮疹の場合
であっても、原因としてB19を念頭に、地域でのEI
の流行や家族の罹患を確認すべきである。原因不明
の脳炎、脳症の症例では、発症早期の血清、髄液を
小分けにして−70℃以下に凍結保管し、研究機関の
協力のもとに、原因究明に努めることが重要である。

ウイルス遺伝子検索は、厚生労働科学研究費補助
金新興・再興感染症および予防接種政策推進研究事
業「日本脳炎ならびに予防接種後を含む急性脳炎・
脳症の実態・病因解明に関する研究（研究代表者：
多屋馨子）」の一環として行われた。

本研究は国立感染症研究所ヒトを対象とする医学
研究倫理審査委員会で承認を受けている（受付番号
445）。
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座長推奨論文「肺炎球菌」 
症　例　報　告

外傷に伴う脾摘30年後にOverwhelming post splenectomy infectionならびに
Invasive pneumococcal diseaseを発症したが後遺症なく救命しえた1例 

 
Overwhelming post splenectomy infection （OPSI） and 

invasive pneumococcal disease （IPD） 30 years after splenectomy 
because of trauma : A case report

宇 野 研 一 郎 １、 大 達 清 美 １、 川 田 憲 一 １、 冨 本 秀 和 ２

Kenichiro Uno,M.D.1, Kiyomi Odachi,M.D.1, Norikazu Kawada,M.D. 1, 
Hidekazu Tomimoto,M.D.Ph.D.2

【要旨】症例は9歳時に脾摘の既往のある39歳男性。悪寒戦慄、頭痛で発症した。血液および髄液で肺炎球菌を
認め、Invasive pneumococcal diseaseと診断しCTRX4g/day、VCM60mg/kg/day、デキサメタゾン40mg/
dayで治療し、penicillin-susceptible Streptococcus pneumoniaが起因菌と判明しPCG2400万単位/日にDe-
escalationし治癒した。外傷による脾摘後のOverwhelming post splenectomy infectionは脾臓摘出後数日から
数年を経て感染症を発症し、激烈進行性の経過でショックやDICにいたり、50 〜 70%と高い死亡率を特徴と
する。Splenosisの有無や肺炎球菌の血清型による重症度や死亡率に関しての報告はこれまで明確にされてい
ないが、それらが予後に関与している可能性がある貴重な症例を経験したため報告する。
Key Words：�overwhelming post splenectomy infection（OPSI）、 Invasive pneumococcal disease（IPD）、 

脾摘後重症感染症、侵襲性肺炎球菌感染症、splenosis（脾症）

A 39-year-old man got overwhelming post splenectomy infection （OPSI） and invasive pneumococcal disease 
（IPD） 30 years after splenectomy because of trauma. Two days before admission, he recognized chills and 
headache. He rested on the next day but he felt headache and nausea, vomited and shivered. Afterward he 
called EMS. Because he showed neck stiffness and jolt accentuation, we checked cerebrospinal fluid in which 
polynuclear cell count was 837 /μl, mononuclear cells count was 101 /μl and the protein was 88.1 mg/dl, and 
the sugar was 52 mg / dl. Gram stain of cerebrospinal fluid also showed Gram positive diplococci. Urinary 
pneumococcal antigen was also positive. We diagnosed OPSI and IPD, and started treatment with 
Ceftriaxone 4 g / day and Vancomycin （60 mg /kg/day）, dexamethasone 10 mg × 4 / day, Glyceol 200 ml 
× 2 / day. There was a blood / cerebrospinal fluid culture positive report on the 2nd day. It turned out to be 
PSSP on the third day, so we de-escalated to PenicillinG 4 million IU × 6 / day. Soon after he got well 
without any complication, and he was discharged on the 22nd day. An OPSI is a rare but rapidly fatal 
infection occurring in individuals following removal of the spleen. The infections are typically characterized 
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はじめに

　脾臓摘出後の重篤な感染症として脾摘後重症感染
症（overwhelming post splenectomy infection : 
OPSI）がわが国でも認知されるようになり、一般
内科医でも脾摘患者の発熱時には注意すべき疾患と
して広く知れ渡るようになった。今回、われわれは
外傷に伴う脾摘30年後にOPSIならびに侵襲性肺炎
球菌感染症（invasive pneumococcal disease:IPD）
を発症したが、後遺症なく救命しえた1例を経験し
たので報告する。

症例
　

症例：39歳男性。
主訴：頭痛、発熱。
既往歴：脾臓摘出（9歳時転落事故）、脂質異常症。
生活歴：ADL自立、独居、喫煙飲酒なし。
現病歴：来院2日前に子供のボーリング大会に朝か
ら参加していたが、正午ごろより悪寒戦慄・頭痛を
認めた。翌日も活気なく安静にしていた。来院当日
朝より、再度悪寒戦慄、頭痛を認め、嘔吐も認めた
ため当院受診となった。
入院時現症：身長168 cm、体重53.0 kg、BMI19.0、
血圧167/89 mmHg、脈拍76回/分（整）、体温37.3 ℃、
SpO2 98%、呼吸数14回/分、GCS E4V5M6
頭頸部：頭頸部リンパ節触知せず、項部硬直あり、
Neck flexion test陽性、Jolt accentuation陽性、鼓
膜腫脹・発赤なし、頬部叩打痛なし、胸腹部：異常
所見なし、四肢：皮疹なし。
神経学的所見：意識清明、GCS E4V5M6、脳神経、
運動系、感覚系、反射、協調運動に異常なし。
検査所見（表1、2）：血液検査では白血球が14,400/

μlと高値を示し、CRP5.61mg/dlと上昇を認めた。
その他明らかな異常は認めなかった。尿検査では肺
炎球菌抗原が陽性であり、髄液検査は細胞数938個/
μLのうち多核球837個/μL、単核球101個/μLと多
核球優位に増加を認め、髄液糖は血糖との比較では
38%程度と低下し、髄液乳酸値も上昇していた。ま
た髄液の肺炎球菌抗原も陽性であった。髄液グラム
染色ではグラム陽性双球菌を認めた。髄液および血
清の細菌培養ではともにペニシリン感受性の肺炎球
菌（penicillin-susceptible streptococcus pneumoniae :  
PSSP）が培養された。その後の検査で血清型が22F
型の肺炎球菌が同定された。
画像所見：胸部レントゲンでは肺野に異常陰影な
し。腹部エコーで左側上部腹腔内に低エコー腫瘤が
多数認められた（図1）。腹部CTでは腹腔内に大小
併せて30 〜 40個の腫瘤性病変を認め、最大2.8 * 2.6 * 

2.5cm であった（図2）。これらの多発する腫瘤性病
変は既往歴と検査所見からsplenosis（脾症）と考え
られた。頭部CTでは副鼻腔炎や中耳炎の所見は認
めず、造影頭部MRIでは髄膜の増強効果はなく、膿
瘍形成も認めなかった。
入院後経過（図3）：以上所見より、OPSIおよび
IPDと診断した。細菌性髄膜炎として、Ceftriaxone

（CTRX）4g/day、Vancomycin（VCM）60mg/
kg/day、Dexamethasone 40mg/day、Glyceol 
400mg/dayの投与による治療を開始した。発熱・
頭痛・項部硬直は入院4日目に軽快した。入院4日目
に 起 因 菌 がPSSPと 判 明 し た た め、 同 日 よ り
Penicillin G（PCG）2,400万単位/日にDe-escalation
して治療を継続した。入院8日目に左耳閉塞感の訴
えあり、耳鼻科受診したが鼓膜に異常所見なく、標
準聴力検査にも異常は認めなかった。頭部MRIも同
日にフォローで施行したが異常所見は指摘されなか

by either meningitis or sepsis, and are caused by encapsulated organisms including Streptococcus 
pneumoniae . The mortality rate of OPSI is as high as 50-70%, and the period until the onset of OPSI after 
splenectomy is varied from 5 days to 65 years, but the most is within 2 years. Splenosis is likely to occur in 
patients with trauma, and the existence of splenosis has prolonged the period until the onset of OPSI. 
Therefore we suppose that spleonsis improves the surviving rate. Even in this case, a lot of splenosis were 
found in the peritoneal cavity, and the maximum diameter was 3.0× 2.5 × 2.5 cm. The serotype of S. 
pneumoniae in this case was type 22F. There has not been any report demonstrated correlation between 
severity and serotype of pneumococcus. As a prognostic factor for IPD and OPSI, there is a possibility that 
serotype of pneumococcus and presence of splenosis may be involved, and we considered that it is necessary 
to continue to collect the similar cases.
Key Words：overwhelming post splenectomy infection （OPSI），Invasive pneumococcal disease（IPD），
　　　　　　 Splenosis
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った。翌日には耳閉塞感は消失した。全身状態も良
好で、検査所見上も治癒したと判断し入院22日目に
23価肺炎球菌ワクチンを接種し後遺症なく退院し
た。

考察

　Overwhelming post splenectomy infection
（OPSI）は脾摘後重症感染症と日本では呼ばれてお

り、脾臓摘出患者や脾機能低下患者において肺炎球
菌などによる劇症敗血症、菌血症を伴う肺炎、髄膜
炎を呈する病態と定義されている1）。脾臓摘出後数
日から数年を経て感染症を発症し、激烈進行性の経
過でショックやDICにいたり、高い死亡率を特徴と
する。多数の症例が報告されるようになり一般内科
医でも脾摘患者の発熱時には想起すべき疾患として
広く知れ渡るようになったが、実際に臨床の場で遭
遇する機会はほとんどなく、脾摘患者のマネージメ

表1　入院時血液検査

【血算】 【血清検査】
WBC 14400/μl Na 134mEq/l RPR定性 陰性
RBC 493×104/μl K 3.9mEq/l TP定性 陰性
Hb 14.9g/dl Cl 100mEq/l HBs抗原 陰性
Hct 44.6% BUN 16mg/dl HCV抗体 陰性
Plt 213×103/μl Cre 0.88mg/dl HTLV-1抗体 陰性

eGFR 78.0mL/min/1.73m2 HIV抗体 陰性
【生化学】 CRP 5.61mg/dl 抗核抗体 陰性
TP 7.2g/dl TSH 0.685μIU/ml IgG 1037mg/dl
Alb 4.3g/dl freeT3 1.68pg/ml IgM 86mg/dl
T-Bil 0.7mg/dl freeT4 0.90ng/dl IgA 146mg/dl
AST 30IU/l 総IgG4 26.8mg/dl
ALT 23IU/l Fe 17μg/ml C-ANCA 1.0未満
LDH 210IU/l TIBC 294 μg/ml P-ANCA 1.0未満
CK 78IU/l UIBC 311μg/ml
ALP 185IU/l フェリチン 978.9ng/ml 【凝固】
血糖 137mg/dl PT 12.8sec
HbA1c 5.9% APTT 30.6sec

Fib 330mg/dl
Dダイマー 2.2μg/ml

表2　入院時尿検査・髄液検査・培養

【尿検査】 【髄液検査】 【培養】
比重 1.020 外観 無色透明 血液・髄液：PSSP
PH 8.5 赤血球 5/μl
白血球反応 （－） 多形核球 837/μl
亜硝酸塩 （－） 単核球 101/μl
蛋白 30mg/dl 蛋白 88.1mg/dl
糖 70mg/dl 糖 52mg/dl
アセトン体 （3＋）100 （血糖） （137mg/dl）
ウロビリ Normal クロール 117mEq/l
ビリルビン （－）
潜血 10個/μｌ 肺炎球菌抗原 陽性
肺炎球菌抗原 陽性 CRP 0.03mg/dl

乳酸 54.8mg/dl
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ントがあまり知られていないのも実状である。脾摘
後重症感染症の報告は1952年にKingとShumacker
が先天性球状赤血球症で脾摘を受けた乳児5症例で
重篤な感染症を報告しているものが最も古い2）。
1969年にDiamondによって脾摘後に生じうる重症
感染症をOPSIと呼ぶことが提唱された3）。1979年に
わが国でも塙らによって脾摘後重症感染症の症例が
初めて報告された4）。OPSIの発症頻度は脾臓摘出患
者の5%と報告されている5）。しかし小児・成人の区
別や定義などは国や年代でさまざまで、小児では

0.13〜8.1%、成人では0.28〜4.3%程度とされており、
小児例と比較して成人例は少ない6-8）。脾摘症例
5,579例について検討した総説では小児例における
罹患率は4.1%、死亡率は1.8%であり、成人例では罹
患率2.9%、死亡率1.1%であった9）。また、OPSIの発
症頻度は脾摘の理由となった基礎疾患によっても大
きく異なり、腹部の悪性腫瘍で脾摘を受けた症例で
は1年間に100人につき16.6人、外傷で脾摘を受けた
例では3.3人との報告がある10）。わが国の成人報告例
は2009年までに27例あり（男性16例、女性11例）、16 〜

図１　腹部エコー
　左側上部腹腔内に低エコー腫瘤が多発しており、エ
コーでは多発するリンパ節腫大が疑われた。

図２　腹部CT
　大小併せて30 〜 40個の腫瘤性病変を認め、最大
2.8*2.6*2.5cm（矢印）。外傷に伴う脾臓摘出後であり、
腫瘤病変は外傷により他部位に着床し発育した脾組織で
splenosis（脾症）と考えられた。

図3　入院後経過
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79歳と年齢も幅広く報告されている11）。OPSI発症
までの期間は脾臓摘出後5日〜 65年と一定の傾向は
みられておらず1）、わが国での報告でも発症までの
期間も同様に5日〜 35年と幅広く分布している12）。
またOPSIに罹患するリスクは脾摘から日が浅いほど
高く、6ヵ月以内が20％を占め、60%は2年以内に発
症するとされている9）。さらに脾摘後OPSI発症のリ
スクは成人例では術後何年経過してもその危険性が
減少しないとCullingfordらは報告している13）。OPSI
の死亡率は50 〜 70％と高いが、脾摘の原因疾患でも
若干の差がある。Waghornらの報告では外傷では
46%（11/24例）、血液悪性腫瘍で69%（9/13例）、そ
の他の血液疾患46%（11/24例）とされている1）。橋
本の報告によると脾摘理由および死亡率はITP8例

（死亡1例13%）、外傷10例（死亡7例70%）、溶血性貧
血2例（死亡1例50%）、門脈圧亢進症2例（死亡1例
50%）、胃癌3例（死亡3例100%）、脾嚢胞1例、不明1
例（死亡なし）で、原因疾患は外傷とITPが多く、
死亡率は胃癌、外傷に伴う脾摘後が特に多い11）。
OPSIの起因菌の50%以上が肺炎球菌とされている14）。
わが国では肺炎球菌（48%）、髄膜炎菌（12%）、イ
ンフルエンザ菌（8%）など有莢膜細菌が多く、ほ
かに大腸菌（11%）、ブドウ球菌（8%）、レンサ球
菌（7%）などの報告もある。肺炎球菌による髄膜炎、
菌血症、菌血症を伴う肺炎などを侵襲性肺炎球菌感
染症（invasive pneumococcal disease: IPD）と呼ん
でいるが、脾摘患者のIPD罹患のリスクは健常人の
12 〜 25倍といわれている7, 15）。死亡率が高いため、
感染予防が重要であるが抗生物質を予防的に投与す
るかどうかの問題がある。El-Alfyらによると予防
的にペニシリンを内服している群では188症例中5例

（2.7%）にOPSIがみられ、内服していない群では
130例中13例（10%）でOPSIがみられた16）。成人例
では脾摘から発症までの期間が限定されず抗生物質
の投与期間が定まらないだけでなく、耐性菌の問題
があるため、橋本は発症する危険が高い患者には常
に抗生物質を常備させ、発熱などわずかでも感染徴
候が出現した場合、ただちに抗生物質を内服し、そ
の後医療機関を受診するstand by antibioticsを推奨
している11）。また肺炎球菌によるOPSIを予防する
ためには脾臓摘出術の14日前までに肺炎球菌ワクチ
ンを接種することが推奨されており17）、23価型肺炎
球菌ワクチンのIPDに対する予防効果は、脾臓摘出
患者においては77％であったと報告されている18）。
　本症例では腹腔内に大小併せて30 〜 40個の腫瘤
性病変を認め、外傷に伴う脾臓摘出後であり、他部
位に着床し発育した脾組織：splenosis（脾症）と考

えられた。脾組織の自己移植、外傷性、医原性の脾
破裂後に脾臓組織が残存、他組織への付着が起こり、
その後splenosisと呼ばれる異所性組織が増生するこ
とがある。Splenosisでは脾機能が温存していると
されている。Splenosisの頻度は不明だが、外傷患
者ではsplenosisが生じやすく、外傷性脾破裂の65%
で認めるとの報告もある。しかしながら脾摘後から
splenosisまでの期間は、 腹腔内、骨盤内のsplenosis
では平均10年［5mo-32y］、胸腔内では平均21年［3-
45y］と長時間を要するとされている。
　本症例は、外傷による脾摘後のOPSIであるにも
かかわらず予後良好であった。その原因として脾摘
後30年経過しており腹腔内に多数のsplenosisを認
め、それが脾機能を代償したため重症化しなかった
可能性が考えられる。外傷に伴う脾摘後の死亡率は
高いと報告されているがsplenosisの有無に関しては
記載されておらず、splenosisの存在が救命率に影響
を与えた可能性がある。また本症例での肺炎球菌の
血清型は22F型であった。これは PPSV23含有血清
型、PCV17非含有血清であった。Chibaら19）による
と、2006年8月～ 2007年7月までに分離されたIPD由
来の肺炎球菌のうち血清型22Fの分離頻度は3.7%

（11/301症例）で、同期間の小児IPD由来血清型22F
肺炎球菌の分離はみられなかった。これは血清型に
よってIPDを生じにくいタイプがあることを示して
いる。肺炎球菌の血清型による重症度や死亡率に関
しての報告はこれまで明確にされていないが、血清
型が予後に関与している可能性は否定できない。
OPSI発症予防に対して肺炎球菌ワクチンなどの予
防接種、予防的抗菌薬内服、stand by antibioticsの
準 備、 医 療 従 事 者 へ の 啓 発・ 教 育、 脾 摘 時 の
splenosisの誘発などを行う必要があると考える。

結語

　OPSIやIPDの予後規定因子として、splenosisの
有無や肺炎球菌の血清型などが関与している可能性
があり、今後も症例のつみ重ねや分析が必要と考え
られる。
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【要旨】症例は79歳女性。意識障害、けいれん重積状態で緊急搬送、髄液検査で、多核球優位に細胞数上昇し、
糖低下を認めた。頭部MRIでの拡散強調画像において、左右側脳室内に高信号の貯留物があり、細菌性脳室炎
と診断した。抗菌薬経静脈投与、脳室ドレナージによる排出を施行したが、脳室内貯留物の増加を認めていた
ため、神経内視鏡手術による吸引洗浄を施行した。その後、抗菌薬経静脈投与・髄腔内投与、デキサメタゾン
点滴静注、脳室ドレナージを継続し、脳室炎は軽快傾向を示した。脳室炎は発症すると生命予後、また機能予
後にも大きな影響を及ぼす疾患である。重症化する場合、神経内視鏡手術は早期に導入すべき治療法である。
Key Words：細菌性脳室炎、神経内視鏡手術、頭部MRI、拡散強調画像、蝶形骨洞炎

A 79-year-old female was admitted to the emergency department of our hospital because of disturbance of 
consciousness and generalized convulsive status epilepticus. Cerebrospinal fluid examination revealed 
prominent pleocytosis（80% polymorphonuclear cells）, increased protein, and decreased glucose levels. 
Diffusion-weighted brain magnetic resonance imaging showed that there was much depot with an abnormal 
high-intensity signal in the bilateral lateral ventricles; thus, we made a diagnosis of pyogenic ventriculitis. We 
initiated intravenous antibiotics and performed discharge of depot in the lateral ventricles by ventricular 
drainage; however, the depot accumulation in the cerebral ventricle continued to increase. Therefore, we 
performed neuroendoscopic surgery for aspiration and washing in the lateral ventricles. Afterward, 
intravenous and intrathecal administration of antibiotics, intravenous administration of dexamethasone, and 
ventricular drainage were continued, and the ventriculitis showed a tendency to recover. It is possible that 
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はじめに

脳室炎ventriculitisは、中枢感染症のなかではま
れな疾患とされている。脳室炎は、脳室上衣炎
ependymitis、脳室蓄膿ventricular empyema、脳
室内膿瘍intraventricular abscessなどを含んでお
り、脳室上衣に生じた炎症の総称である。特に脳室
内膿瘍の貯留をきたしている例では重症化しやすい
とされている。また、脳室炎全体の死亡率は20 ～
40％との報告や1）、MRIで診断しえた脳室炎13例中
改善が3例のみであった報告もあり2）、治療抵抗性
で予後不良となることが予想される。また、救命で
きたとしても重篤な後遺症をきたす可能性もあり、
迅速かつ的確な診断、適切な治療が必要となる疾患
である。診断には、頭部CT、頭部MRIが有用であり、
特に頭部MRIでの拡散強調画像が有用であることが
多数報告されている2-5）。

細菌性脳室炎、脳室内膿瘍に対する神経内視鏡手
術により生命予後、機能予後を改善しえた報告が散
見されており、重症化しやすい脳室炎の治療に有効
である可能性が示されている6, 7）。

今回、われわれは、重症細菌性脳室炎の患者に対
して、頭部CT、MRIにて経時的に画像診断を行い
ながら、神経内視鏡手術にて治療しえた症例を経験
したので報告する。

症例提示

79歳女性。独居であり、近医で糖尿病の治療を受
けていた。X年7月19日から発熱があり、自宅でぐ
ったりとしていたところを家族に発見され、救急病
院へ搬送入院となった。熱中症、急性肺炎、脱水症
などの診断で補液、抗菌薬の治療を行い、いったん
会話可能レベルまで改善。同年7月22日、意識レベ
ルの低下をきたしたため、当院神経内科へ紹介され、
即日緊急入院となった。

意識は、Japan Coma Scale（JCS）Ⅲ-100であり、
項部硬直が顕著であった。当院に搬送当初より全身
性けいれん発作が繰り返し生じていた。

血液検査にて、白血球16,958/μl、好中球93％、
CRP18.75mg/dlと 著 明 な 炎 症 所 見 が 認 め ら れ、

CK2,673IU/L、BUN27.9mg/dl、Cr0.63mg/dl、尿
比重1.036、尿ケトン体1+と高度脱水状態、横紋筋
融解を示していた。同日に脳脊髄液検査を施行し、
比重1.023、細胞数32,768/mm3、多核球26,368（80％）、
タ ン パ ク 定 量2,874.0mg/dl、 糖99mg/dl（ 血 糖
331mg/dl）、墨汁染色陰性であり、細菌性髄膜炎の
パターンを示していた。入院3日後の髄液培養検査
にて、肺炎球菌が陽性であり、抗酸菌塗抹培養、真
菌培養、クリプトコッカス抗原、単純ヘルペス
DNAPCRはそれぞれ陰性であった。頭部CTでは左
優位に両側側脳室後角に軽度高吸収の貯留物を認め
た（図1）。頭部MRIでは、FLAIR画像、拡散強調
画像において、左優位に両側側脳室後角に高信号の
貯留物を認めており、脳室上衣を縁取る高信号を認
めていた（図1）。以上から細菌性脳室炎と診断した。
拡散強調画像において蝶形骨洞に一致した箇所に信
号変化をきたしていた（図1）。

入院時では起因菌不明であったため、ABPC12g/
日、CTRX4g/日、VCM2g/日、デキサメタゾンで
治療開始。その後、脳脊髄液一般培養で検出された
肺炎球菌にABPC、CTRXの感受性が確認されたた
め、VCMは中止した。けいれん重積状態となって
いたため、気管内挿管、人工呼吸器管理のもと、プ
ロポフォールにて鎮静、けいれんのコントロールを
行った。入院2日目の時点で、両側前頭部より脳室
ドレナージチューブを脳室前角へ挿入し、髄液の排
出とゲンタマイシン脳室内投与を開始した。しかし、
入院3日目の頭部CTでは側脳室内の膿瘍の増加を認
めていたため（図2）、診断および治療目的にて、神
経内視鏡手術を施行することとなった。

手術所見

脳室ドレナージチューブの挿入部位からシースを
挿入し、硬性鏡を使用し内部を観察した。髄液は混
濁しており多数の浮遊物が存在し、脳室上衣には白
色の付着物が存在していた。脳室上衣から感染によ
るdebrisと思われる塊が観察できた。内視鏡下で
debrisを髄液とともに吸引し、髄液が減少した時点
で人工髄液（アートセレブ脳脊髄手術用洗浄灌流液）
を注入し、洗浄しながら補充した。この処置を繰り

the progression of ventriculitis greatly affects vital prognosis and/or functional prognosis. If ventriculitis 
becomes severe, neuroendoscopic surgery should be considered as the treatment in the early stages.
Key Words：�pyogenic ventriculitis, neuroendoscopic surgery, brain magnetic resonance image, diffusion 

weighted image, sphenoid sinusitis
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返し行った。可能な範囲でdebrisの除去を行い、髄
液の透明化を確認したうえで再度脳室ドレナージを
挿入し終了した（図3）。

手術後経過

経過表を図4に示す。神経内視鏡手術後、ABPC、
CTRX、デキサメタゾン点滴は継続し、ゲンタマイ
シンの脳室内投与も継続した。意識レベルは徐々に
改善を認めていた。静脈麻酔薬は漸減中止し、けい
れん発作の出現なく、人工呼吸器から離脱、気管内
チューブを抜去できた。静脈麻酔薬終了後も、意識
レベルはJCSⅠ－10でとどまり、後遺症としての意
識障害は残存していた。手術後の頭部CTでは、側
脳室内の貯留物は減少し、その後の貯留は認めず（図

5）、髄液所見で細胞数、タンパク、糖はそれぞれ
著明改善を示した。入院11日目に脳室ドレナージを
抜去。意識障害は、JCSⅠ－10レベルのまま残存し、
寝たきり状態となっており、それ以上の改善につい
ては、入院中は認められなかった。

その後、約1 ヵ月間、ABPC、CTRXの経静脈投
与を行い、髄液検査では、細胞数、タンパク、糖に
ついては引き続き改善し、増悪はなかった。1 ヵ月
後の頭部MRIにおいて脳室内膿瘍の再貯留は認めら
れなかったが、一部脳実質内への炎症の波及は認め
られた。また入院当初わずかな信号変化を認めた蝶
形骨洞においては、拡散強調画像、造影FLAIR画
像にて信号変化の増強を認め、周囲への炎症の波及
が進展していると判断した（図6）。蝶形骨洞炎が
今回の脳室炎の原因である可能性が示唆された。

考察

本症例の髄液所見では細菌性髄膜炎のパターンを
呈しており、頭部MRI、特にFLAIR画像と拡散強
調画像で側脳室内に高信号の貯留物を認めたため、
脳室炎、脳室内膿瘍と診断できた。また拡散強調画

a b c

Fig. 2.  頭部CT
入院第1日目(a)に比して第2日目(b)で、脳室内膿瘍は左右ともに増加
しており、第3日目(c)には脳室ドレナージを挿入後、さらに増加してい
る。

図2　頭部CT
　入院第1日目（a）に比して第2日目（b）で、脳室内膿
瘍は左右ともに増加しており、第3日目（c）には脳室ド
レナージを挿入後、さらに増加している。

図1 頭部CT, MRI（初診時）
頭部CT (a, b)：左側脳室後角に等吸収の貯留物を認めた (矢
印） 。
頭部MRI
拡散強調画像(c, d)：脳室上衣を縁取る高信号を認め（矢印）、蝶
形骨洞に一致した異常信号を認めた（矢印）。
FLAIR画像(e, f)：左右側脳室後角に高信号の貯留物を認めた。
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図1　頭部CT、MRI（初診時）
　頭部CT（a、b）：左側脳室後角に等吸収の貯留物を認
めた（矢印）。
頭部MRI
　拡散強調画像（c、d）：脳室上衣を縁取る高信号を認
め（矢印）、蝶形骨洞に一致した異常信号を認めた（矢印）。
　FLAIR画像（e、f）：左右側脳室後角に高信号の貯留物
を認めた。 Fig. 3 神経内視鏡手術術中写真

右側頭葉前角へ、シースを挿入(a)。
洗浄吸引前(b, c, d)：髄液混濁、浮遊物、感染によるdebrisが多量に
存在していた。
洗浄吸引処置後(e, f) ： 髄液混濁、浮遊物、debrisの減少を認めた。

a b

c d

e f

図3　神経内視鏡手術術中写真
　右側頭葉前角へ、シースを挿入（a）。
　洗浄吸引前（b、c、d）：髄液混濁、浮遊物、感染によ
るdebrisが多量に存在していた。
　洗浄吸引処置後（e、f） ：髄液混濁、浮遊物、debrisの
減少を認めた。
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像では、散在性に脳室上衣に炎症が波及していたこ
とも確認できた。一方で、T2強調画像では、脳室
内膿瘍の信号強度は髄液よりも若干低信号にとどま
る変化であり、造影T1強調画像では、脳室内膿瘍
が造影されることはなかった。脳室炎自体の診断や
病態把握にはこの2つの撮影法は不十分と考えられ
た。

これまで脳室炎の診断について、頭部MRIでの拡
散強調画像が有用であった報告は多数散見される。
Fujikawaらは、13人の脳室炎患者でMRIの撮像法
を20シリーズ検討している。拡散強調画像で19/20

（95%）、FLAIR画像で19/20（95％）に脳室内の信
号変化が著明だった一方、T2強調画像では13/20（65
％）、造影T1強調画像では10/20（50％）にしか信

号変化が現れなかったという結果を報告している5）。
また、拡散強調画像で高信号を呈した箇所では
ADC低値を示していた。さらに、拡散強調画像の
ほうがFLAIR画像よりも両側性の脳室内信号変化
を捉える率が高いとしており、拡散強調画像がより
診断に有用であると述べている5）。

拡散強調画像により脳室炎の診断、病態把握が可
能になり、通常の髄膜脳炎の治療だけでなく、脳室
ドレナージや神経内視鏡手術の適応、施行時期など

Fig. 5 神経内視鏡手術後、頭部CT（入院第4日目）
両側側脳室にドレナージチューブ挿入。
両側側頭葉後角の貯留物はほぼ消失している。

図5　神経内視鏡手術後、頭部CT（入院第4日目）
　両側側脳室にドレナージチューブ挿入。
　両側側頭葉後角の貯留物はほぼ消失している。

Fig. 6 頭部MRI （入院第30日目）
拡散強調画像(a, b)、造影FLAIR画像(c, d): 脳室内膿瘍ほぼ消失。
拡散強調画像(a)、造影FLAIR画像(c, e, f): 蝶形骨洞の信号増強（矢
印）。
拡散強調画像(b)、造影FLAIR画像(d): 脳実質内への炎症波及が確認
されている（矢印）。
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図6　頭部MRI（入院第30日目）
　拡散強調画像（a、 b）、造影FLAIR画像（c、 d）: 脳室
内膿瘍ほぼ消失。
　拡散強調画像（a）、造影FLAIR画像（c、 e、 f）: 蝶形
骨洞の信号増強（矢印）。
　拡散強調画像（b）、造影FLAIR画像（d）: 脳実質内へ
の炎症波及が確認されている（矢印）。

Fig. 4 経過表図4　経過表Fig. 4 経過表Fig. 4 経過表Fig. 4 経過表
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の迅速な判断に有用であると考えられた。

蝶形骨洞は、解剖学的に脳幹部や眼窩底部、海綿
静脈洞に非常に近く隣接しており、蝶形骨洞炎から
隣接組織臓器への感染へ浸潤することがある。

Oheらは、蝶形骨洞炎が原因と疑われ、肺炎球菌
による髄膜炎から気脳症にいたった症例を報告して
いる8）。この例では蝶形骨洞炎が明らかであり蝶形
骨洞後方の斜台の骨破壊像が頭部CTで確認されて
いる。

また、Kobayashiらは、蝶形骨洞炎に肺炎球菌に
よる細菌性髄膜炎と内頸動脈の感染性動脈瘤を合併
した例を報告している9）。この例においては、突然
に動眼神経や外転神経麻痺が出現しており、海綿動
脈洞内への炎症が原因としている。斜台や蝶形骨洞
周囲の骨破壊像は頭部CT等画像上検出されてはい
ないが、蝶形骨洞炎による海綿静脈洞や髄膜への直
接浸潤が原因と推測している。

本症例における細菌性脳室炎の原因として、発症
時の頭部MRIでの拡散強調画像において、蝶形骨洞
に一致する箇所に信号変化が存在しており、同時に
脳幹周囲にも異常を認めており、蝶形骨洞から髄腔
内への直接浸潤が原因となった可能性が示唆され
た。一般的に蝶形骨洞炎を含む副鼻腔炎の最も多い
起因菌は、肺炎球菌、インフルエンザ菌であり10）、
本症例でも髄液一般細菌培養より肺炎球菌が検出さ
れたことから、蝶形骨洞炎からの直接浸潤が原因で
あったと考えられた。コントロール不良の糖尿病が
重症度に影響した可能性も考えられた。　

その他、蝶形骨洞炎や篩骨洞炎が原因となり、球
後視視神経炎をきたした報告11）、海綿静脈洞血栓を
きたした報告12）、細菌性髄膜炎から緊張性気脳症を
きたした報告など13）、副鼻腔炎により隣接組織臓器
の障害が惹起されている報告例が散見される。髄膜
脳炎や視神経障害、海綿静脈洞血栓症、硬膜下膿瘍
など、蝶形骨洞その他の副鼻腔の隣接組織の障害が
発見された際には、CTやMRIによる副鼻腔の画像
的評価が重要であり、場合によっては耳鼻咽喉科的
治療が必要となることもある8）。

本 症 例 は、 脳 室 炎 の 診 断 後、ABPC、CTRX、
VCMの経静脈投与、デキサメタゾン経静脈投与を開
始し、翌日には両側側頭葉に脳室ドレナージチュー
ブを挿入し、ゲンタマイシン脳室内投与を開始し、
脳室内膿瘍の排泄を試みた。しかし頭部CTでは脳
室内膿瘍は増加をきたしていたため、神経内視鏡手
術による内部観察と感染によるdebrisの洗浄吸引、

人工髄液による洗浄と補充を行った。手術直後より
意識レベルの改善、けいれん発作の消失、髄液細胞
数、タンパクの低下、糖の上昇、頭部CTで脳室内
膿瘍の減少を認めた。その後、ゲンタマイシン脳室
内投与を継続し、脳室ドレナージによる髄液排出を
継続した。CT、MRIで脳室炎の増悪は認めなかっ
たため、内科的な治療とともに神経内視鏡手術が奏
功したと判断した。

脳室炎は死亡率が高く、治療抵抗性となることが
多い疾患であるが1, 2）、細菌性脳室炎に対する治療に
ついて確立された報告は、検索しえた範囲では認め
なかった。細菌性髄膜炎ガイドラインに従い、髄液
の培養結果を待たずに広域スペクトラムの抗菌薬の
経静脈投与は必要であり、細菌性髄膜炎に準じてス
テロイド剤の経静脈投与も推奨される14）。また、脳
外科術後の髄膜炎／脳室炎34例に対し、抗菌薬（ゲ
ンタマイシン、バンコマイシンほか）の脳室内また
は腰椎穿刺後の髄腔内投与で、罹病期間の短縮、
modified Rankin Scaleの改善を認めた報告があり15）、
細菌性脳室炎に対して同様に脳室内または髄腔内抗
菌薬投与は推奨されると思われる。

これまで、脳室炎に対する神経内視鏡手術による
治療について、いくつかの症例報告が行われている。
村上らは、神経内視鏡手術が有効であった脳室炎の
2例を報告しており、そのなかで神経内視鏡による
治療の意義について、①脳室内の感染によるdebris
を脳実質に炎症が波及する前に除去し抗菌薬による
治療を補助する目的、②脳室内膿瘍による脳室内隔
壁形成をきたしている場合、隔壁除去をすることで
外ドレナージによる排出促進、髄腔内局所抗菌薬投
与の効果を促進する目的があると述べている6）。本
例における脳室炎、脳室内膿瘍は造影T1造影画像
で造影されていないため、膿瘍自体に血管新生は生
じておらず、抗菌薬の経静脈投与では十分に膿瘍内
に到達していなかった可能性がある。また、脳室ド
レナージの挿入、ゲンタマイシンの髄腔内投与を開
始したが、膿瘍の排泄は不十分であり、膿瘍内に抗
菌薬が十分に浸透していなかった可能性が考えられ
た。神経内視鏡手術により感染によるdebrisを可及
的に除去することにより、感染物質の除去と同時に、
抗菌薬の経静脈投与、髄腔内投与の効果を促進し、
外ドレナージの排出促進、閉塞性水頭症の予防など
にも寄与し、脳室炎の改善を促進したと考えられた。

また脳室炎に合併する水頭症に対して神経内視鏡
手術が有効であった報告があり7）、そのなかで脳室
炎後水頭症は膿瘍内の隔壁形成が原因となりうるこ
とが述べられている。隔壁に対しては、神経内視鏡
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による穿孔が低侵襲であり、かつ直視下で確実に開
窓を施行できる面から、脳室炎後の水頭症の治療で
は第一選択になりうると述べている。

本症例では、脳室炎自体は神経内視鏡手術により
臨床症状と画像検査から改善を認めているが、意識
障害が後遺症として遷延した状態であり、発症後 
１ヵ月の頭部MRIでも脳実質内への炎症の波及は確
認されていた。脳室炎、脳室内膿瘍に対する神経内
視鏡手術については、発症から早期であればあるほ
ど有効であろうと思われるが、現在のところ生命予
後、機能予後に対する治療時間枠（therapeutic 
time window）については一定の見解を得ていない。
神経内視鏡手術は、比較的低侵襲であり、治療抵抗
性の脳室炎、脳室内膿瘍に対しては積極的に検討す
べきであるが、この治療法についての　①治療時間
枠（therapeutic time window）に関する検討、②
脳室炎の早期診断法や適応についての研究、③神経
内視鏡手術が迅速に対応可能な体制の確立など、今
後検討すべき課題も残っている。

脳室炎は、発症頻度は高くないが、発症の際には
重症化し致死率も高い疾患である。そのため重症化
する懸念がある場合、神経内視鏡手術による治療は
早期に検討すべき治療法の一つと考えられる。
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An autopsy case of cerebellar brainstem form of progressive multifocal 

leukoencephalopathy : She was associated with idiopathic CD4+ 
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【要旨】症例は77歳女性。進行する構音障害と小脳性運動失調のため入院。MRIで左橋と両側中小脳脚から小
脳白質に鍬型に異常信号を認め、脳脊髄液JCV-DNA陽性でPMLと診断した。基礎疾患として特発性CD4+リ
ンパ球減少症（ICL）の可能性が示唆された。メフロキン治療開始8週後には脳脊髄液JCV-DNA PCRは陰性化
し、その後も維持、臨床症状も改善したが、全経過2年6 ヵ月で死亡した。脳組織では広範な脱髄と異型を有
する星細胞を認め、脳組織抽出核酸を用いたJCVゲノムのリアルタイムPCRは陽性、脳脊髄液JCVゲノムの調
節領域に変異を認めた。PMLでメフロキン単剤が奏効した長期生存例として貴重な症例と考えた。
Key Words：進行性多巣性白質脳症（PML）、特発性CD4+リンパ球減少症（ICL）、メフロキン、単剤奏効例

A 77-year-old woman was admitted to hospital for progressive dysarthria and cerebellar ataxia. T2-weighted 
MRI showed high intensity in the left upper dorsal pons and bilateral middle cerebellar peduncles. JC virus 

（JCV） DNA was detected in cerebrospinal fluid （CSF）, we diagnosed probable PML. She was associated 
with idiopathic CD4+ lymphocytopenia（ICL） as an underlying disease. She was treated with mefloquine. 8 
weeks later, JCV-DNA  became negative in CSF and her clinical symptoms became better. The autopsy 
showed multifocal demyelinated lesion with atypical astrocytes, and JC viral genome was detected from the 
brain tissue by the real time PCR.
Key Words：�progressive multifocal leukoencephalopathy（PML），idiopathic CD4+ lymphocytopenia（ICL），

good clinical course by mefloquine
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はじめに

進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal 
leukoencephalopathy : PML）はJCウイルス（JCV）
による中枢神経感染症のひとつで、多巣性脱髄性病
変を生じるまれな疾患である。今回われわれは、基
礎 疾 患 と し て 特 発 性CD4+リ ン パ 球 減 少 症

（idiopathic CD4+ lymphocytopenia : ICL）の可能
性が示唆され、メフロキン単剤により2年6 ヵ月の
長期生存を得た小脳・脳幹型PML剖検例を経験し
たので、文献的考察を含め続報として報告する1）。

症例

症例：77歳　女性。
主訴：呂律が回りにくい、歩行時ふらつき。
既往歴：70歳　肝嚢胞性腺癌　左葉切除＋胆嚢摘出
術。追加治療なしで完治。72歳　狭心症、高血圧症、
脂質異常症、甲状腺機能低下症。
家族歴：特記事項なし。出身：石川県。
内服歴：アスピリン、チクロピジン、ニフェジピン、
カンデサルタン、ロスバスタチン、レボチロキシン、
レバミピド。
現病歴：（夫より聴取）2 年8月呂律が回りにくく、
発語時の語尾に違和感を感じるようになった。10月
腕が定まらず物をうまく掴むことができなくなり、
また歩行時にふらつきを自覚するようになった。12
月呂律障害は増悪していたがなんとか聞き取れる程
度であった。12月末にA病院神経内科を受診、脳
MRIで異常信号を認め、2 年1月RPLS（reversible 
posterior leukoencephalopathy syndrome）が疑わ
れ、降圧剤を追加された。1月上旬はふらふらしな
がらもなんとか自分で買い物に行くことが可能であ
ったが、1月下旬には伝い歩きになり、2月に呂律障
害が増悪し、ふらつきのため介助なしでは歩行不能
となり、2月某日（入院1病日）にB病院より紹介、
同日入院した。
入院時所見：血圧143/76 mmHg、脈拍74/分・整、
体温36.7℃、身長149cm、体重45kg、BMI 20。腹部
に手術痕を認める以外、胸部、四肢に異常所見はな
かった。神経学的所見は、意識清明、言語は断綴性
発語、明らかな失行・失認は認めなかった。脳神経
では左外転障害、水平性眼球運動において衝動性眼
球運動を認めた。運動系は明らかな四肢麻痺は認め
ず、協調運動では下肢優位、左優位で四肢の測定異
常を呈し、体幹失調のため起立保持不能、歩行不能
であった。反射系は四肢で亢進、Babinski徴候、

Chaddock徴候、snout reflex、sucking reflexは陰性
であった。
検査所見：WBC 4,500/μl（リンパ球は21%、945/
μl）、CD4+ 387/mm3と低値）。生化学で明らかな
異常はなし。甲状腺ホルモンは正常、抗サイログロ
ブリン抗体、抗TPO抗体、SS-A抗体、抗ds-DNA抗
体、抗Cl-IgG抗体、ANCAは陰性。CEA、CA19-9、
NSEは正常、血清IgMは1,092 mg/dlと高値。入院
後に追加検査した抗Hu抗体、抗Amphiphysin抗体、
抗CV2抗体、抗Ma2/Ta抗体、抗Ri抗体、抗Yo抗体
は陰性。HIV-1、2抗体はいずれも陰性。血清IgM高
値のため骨髄生検を行ったが骨髄の異常所見やM蛋
白血症を認めず、またHLA検査で有意なものはな
かった。

脳脊髄液検査は、初圧65mmH2O、水様透明、細
胞3/mm3（すべて単核球）、蛋白37mg/dl、糖56mg/
dl（髄液/血糖比60%）、IgG index 0.59であった。
入院時脳MRIは、両側の中小脳脚から小脳白質にか
けて鍬型に、また左橋上部背側にDWIで淡い高信
号、ADC高信号、T1WI 低信号、T2WI 高信号を
呈していた（図1）。これらの病巣は造影効果を認
めず、またテント上に明らかな病巣を認めなかった。
入院後経過：徐々に小脳症状、脳幹症状が増悪。慢
性進行性に経過する小脳運動失調として、腫瘍、感
染症、炎症性、脱髄性、代謝性疾患を疑い、特に傍
腫瘍性小脳変性症を考え、各種検査と病歴の再聴取
を行ったが異常所見は認めなかった。そこで入院時
に採取した脳脊髄液を用いてJCV-DNAを標的とし
たリアルタイムPCR検査を行ったところ（国立感染
症研究所　ウイルス第一部第三室）、29病日にJCV
のT遺伝子およびVP1遺伝子を検出、27,548コピー
/mlのJCV-DNAを認め、probable PMLと診断した。
ご家族と当院倫理委員会の承認を得て、厚生省研究
班のプロトコールに基づき、非HIV-PMLで生物学
的製剤未使用例としてメフロキン単独の治療を行っ
た（メフロキン275mgを3日間内服したあと、1週間
ごとに 275 mg内服）。治療効果は8週ごとに、神経
学的評価としてKarnofsky score（KS）を用い、リ
アルタイムPCRによる脳脊髄液中のJCV-DNAコピ
ー数、MRI所見で評価した。治療直前は意識障害が
進行し傾眠傾向、KSは20、MRI T2WIでは橋の高
信号域はより顕在化した。なお、36病日に測定した
CD4＋リンパ球は247/mm3であった。51病日よりメ
フロキン治療を開始、開始3日目（54病日）から自
発開眼が増え反応が改善した。8週経過した109病日
にはyes/noでの意思表示が頷きで可能になり、発
声もみられるようになった。KSは30、脳脊髄液中
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図1　頭部MRI画像（右側 T2強調画像、左側 DWI）
①　 初診時：DWIにて両側、特に左中小脳脚から小脳半球にかけて淡い高信号を認め、T2WIでは両側中小

脳脚から小脳半球にかけて鎌状に、また左橋中部背側に高信号を認める。
②　 メフロキン治療開始前：DWIでは橋全体に淡い高信号が広がり、T2WIでは橋下部、中部にも高信号の

拡大を認める（延髄にも高信号は拡大した（画像非提示））。
③　 メフロキン開始後：中小脳脚と橋のDWI高信号は消失したが、新たに左視床に淡い高信号を認めた。

同部位はT2WIでも高信号を呈した。臨床的には改善していた。
④　 メフロキン投与中：DWIの高信号は消失、T2WIにおいて左視床の高信号は消失したが、中小脳脚、橋

は萎縮を認めた。
⑤　メフロキン終了後：新たな病巣は認めなかったが、全体的に萎縮を認めた。
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のJCV-DNAも陰性化していたが、同日測定した
CD4+リンパ球は264/mm3であった。16週経過した
165病日には左上下肢はMMT2に改善し、KSは40、
脳脊髄液中のJCV-DNAも陰性を維持した。メフロ
キンによる治療を継続し、簡単な会話が可能になり、
リクライニングの車いすに乗るまで改善した。経過
中、一貫してCD4+リンパ球は低値であり、本例の
基礎疾患としてICLを考えた。しかし、メフロキン
を開始して1年4 ヵ月経過したころ、ご家族よりメ
フロキンの投与中止の申し出があり、メフロキン治
療開始67週後、521病日に中止した。メフロキン投
与中止後149日（670病日）に施行した脳脊髄液中
JCV-DNAのPCR検査も陰性であった。徐々に誤嚥
性肺炎を繰り返すようになり、739病日、発症から
全経過2年6 ヵ月で死亡した。なお、メフロキン中
止後のCD4リンパ球も<300以下を推移した。
　同日、病理解剖を行った。脳は全重量1,030g、大
脳白質、脳幹部、小脳など広汎に脱随巣が多発して
いた（国立感染症研究所　感染病理部）。脱髄病変
では多数の泡沫マクロファージの浸潤、反応性星細
胞を認めた。異型が強く奇怪な形態を呈する星細胞
もみられたが、典型的な好塩基性の腫大した核を有
する乏突起膠細胞は目立たなかった（図2）。左橋
の凍結検体から抽出した核酸を使用したリアルタイ
ムPCRでは、凍結検体で左橋に83.9 copy/cellのJCV
ゲノムを認めた。T抗原、VP1、VP2/3、Agnoprotein
の免疫組織化学では、検索範囲で明らかな陽性シグ
ナルを認めなかった。脳組織の形態学的検索では、
広範な脱髄と異型を有する星細胞を認めたが、腫大

した核を有する乏突起膠細胞に乏しいことから
burned outしたPML病変の可能性も考えられた。そ
の他、肝嚢胞性腺癌術後、胆嚢摘出後、非特異的慢
性甲状腺炎の軽度の変化（橋本病の典型像はなかっ
た）、非細菌性疣贅性心内膜炎、肺炎を認めた。
　本例で検出されたウイルスがPML型の変異ウイ
ルスであるか確認するため、入院時に採取した脳脊
髄液のJCVのゲノムDNAから調節領域を増幅した
あと、プラスミドDNAにクローニングし、塩基配
列を解析した。（国立感染症研究所　ウイルス第一
部第三室）。その結果、健常人に持続感染している
アーキタイプ（原型）JCVの調節領域の塩基配列と
比較して、1～93番目と181～267番目の配列は保持
されていたが、両者の中間に存在する配列が欠失し、
欠失部位に181～263番目、42～93番目、183～198番
目、50～91番目の配列が重複して挿入されていたこ
とから、変異型ウイルスであったことが確認された

（図3）。本例においては、30クローンの調節領域を
対象としたシーケンス解析が行われたが、おのおの
のクローンは同一の塩基配列を有した。

考察

本例は、慢性進行性に経過する構音障害と小脳性
運動失調を呈し、脳脊髄液JCV-DNA PCR陽性のた
めprobable PMLと診断し、メフロキン単剤の治療
を行った。病理解剖による検索において、脳組織の
形態学的評価を行い、組織抽出核酸からのPCRで
JCV-DNA陽性であったことを併せ、definite PML

図2　脳病理画像
A.橋KB染色（ルーペ像）　広範な脱随巣を認めた。
B.橋HE染色（強拡大）　脱髄巣では、強い異型を有し奇怪な形態を呈する星細胞を認めた。
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の診断にいたった1例である。　
本例の臨床的特徴として（１）非HIVかつ免疫抑制

剤の未使用例であり、基礎疾患としてICLを考えた
点、（２）メフロキン単剤奏効例があげられる。

ICLは、米国疾病予防管理センターによって、①
CD4+細胞が 300/mm3以下、あるいは全Tリンパ球
中CD4+細胞数が20%未満（6週間以上の間隔で行わ
れた2回以上の検査において）、②HIV陽性者ではな
い、③免疫抑制療法の既往がないと定義される。本
例のCD4+リンパ球は入院時は387/mm3であった
が、36病日は247/mm3、109病日264/mm3、292病日
169/mm3、521病日128/mm3、670病日282/mm3であ
り、非HIVかつ免疫抑制療法の既往がないためICL
と診断した。ICLの病因は不明であるが、HIV感染
と同様に日和見感染症が問題であり、クリプトコッ
カスが最も頻度が高く、なかにはJCVも含まれる。
過去にICLに合併したPMLの報告は、文献として確
認できたもので本例を含めて20例認めた2-6）（表1）。
このうちメフロキン単剤で治療を行ったものは本例
を含めて2例であったが、単剤で治療効果を確認で
きたのは本例のみであった。

PML診療ガイドライン2013において、非HIVで
非モノクローナル抗体関連PMLの治療として、原
因薬剤の中止のほか、シタラビン、メフロキンの投
与は考慮してもよいとされる。またナタリズマブ関
連PMLの場合は、ミルタザピンも考慮してもよい
とされる。最近は、非HIV PMLにおいてミルタザ

ピンとメフロキンの併用療法を行い髄液JCVが陰性
化した例も報告される7）。

PMLのメフロキン治療については、HIV/非HIV、
有効/無効を問わず報告は多い。メフロキン単剤の
使用例についての報告も散見されるが3, 8）、効果に
ついては一定の見解がなく、またresponder / non 
responderの相違についてはまだ明確になっていな
い9）。本例は、治療開始 8 週後に脳脊髄液中JCV-
DNAの陰性化を認めてから最期まで陰性を維持し、
神経学的にはKS20が40まで改善した。画像的には
一時的なT2WI高信号の拡大はあり、最終的に萎縮
の進行は認めたものの大きな増悪なく経過した。こ
れらの評価項目の改善から臨床的にメフロキンが有
効であったと考えた。さらに、一般的に脳脊髄液中
のJCVゲノムの調節領域には多数の変異配列が検出
されるが、本例では多数のクローンにおいて同一の
変異パターンが認められたことから、ウイルス学的
にも治療により病態が抑えられた可能性も示唆され
た10）。

メフロキン治療が有効なPMLの病理学的特徴と
して、制御された炎症反応を伴うPMLでCD4陽性
細胞の浸潤と関連がある報告がある11）。本例はメフ
ロキンが奏効したケースであったが、病理像はすで
にburned outした状態の可能性が考えられた。本例
の脳病変に浸潤していたリンパ球の詳細については
免疫組織化学等による検索が行われていないため明
らかでないが、classical PMLの終末像と考えられ

図3　JCVゲノムDNA（調節領域）の変異解析
　上段がアーキタイプJCV（CY株）、下段が本例から検出されたJCVの調節領域の塩基
配列を示す。灰色の線はアーキタイプと比較して同一の配列、黒色の線は重複してい
た配列を示す。灰色もしくは黒色の線の上下の数字はアーキタイプのJCウイルスゲノ
ムの塩基番号を示す。本例においてクローニングされたJCVの調節領域は1～93番目と
181～267番目の配列は残っていたが、この二つの配列の間が欠失によって抜け落ち、
欠失した部分に181～263番目、42～93番目、183～198番目、50～91番目の配列が
挿入されていた。
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る結果であり、組織学的検索を行う時期や免疫組織
化学も含めて、メフロキンが有効であるPMLの病
理像については今後も検討が必要と考える。また、
メフロキンの治療効果に関与する因子として、CD4
陽性細胞数、脳脊髄液中のDNAコピー数、治療開
始までの期間、MDR1遺伝子多形性が報告されてい
る10）が、本例はCD4陽性細胞数は<300を推移、治
療開始までの期間は症状が出現してから8 ヵ月経過
していたにもかかわらず有効であった貴重な例であ
った。なお、本例の組織検索においてはウイルスタ

表 1　ICLに合併したPMLの報告

症例 年齢/性 病巣 CD4+
（/mm） 治療/経過

1.Y Aotsuka et al. 66/男性 左小脳半球、中小脳脚、脳幹 84 3日間のステロイドパルス療法、経口
mefloquine/3週間後、発症3 ヵ月後に死亡

2.D.Miskin  et al. 66/男性 左頭頂側頭部、
皮質に造影効果

87
（CD8 7）

IL-7組み換え製剤筋注/週　/治療開始7 ヵ月後か
ら軽度改善

3.K.Alstadhaug et al. 61/男性 左頭頂業 110 mirtazapine無効、rhIL-7/治療開始4週間目から
改善CD4増加。13 ヵ月間大きな変化はなし

4.K.Johansen et al. 72/女性 左前頭、頭頂、
後頭業、右頭頂業

記載なし なし/発症5 ヵ月後死亡

5.Z Kobayashi et al. 47/男性 右頭頂業、被殻、視床 219 Mefloquine、risperidone、mirtazapine/治療開始
4 ヵ月後、発症9 ヵ月後に死亡

6.Z Kobayashi et al. 81/男性 左前頭、頭頂、右頭頂業 294 Mefloquine/増悪、治療開始19日後、発症4 ヵ月
後に死亡

7.D Alvarado et al. 74/男性 右前頭、頭頂業、
両側小脳半球

242 Mirtazapine/改善、発症34 ヵ月　生存

8.F Moloney et al. 55/男性 記載なし 39 記載なし

9.A Patel et al. 記載なし 記載なし 87 Cidofovir、rieperridone、mefloquine、CMX001、
CYT107/改善

10.S Gheuens et al. 61/男性 左前頭頭頂業、左脳幹 294 IFNα/発症から5年　改善

11.S Gheuens et al. 49/男性 両側前頭業 80 Mirtazapine/発症から20 ヵ月　増悪

12.V Puri et al. 30/男性 左前頭、頭頂、側頭業 81 なし/発症から3 ヵ月後に死亡

13.S Melzi et al. 70/男性 左脳梁、左頭頂業 114 Cidofovir/増悪

14.O Inhoff et al. 82/男性 左前頭業、後頭業 201 なし/3 ヵ月後死亡

15.MA Rueger et al. 39/男性 中小脳脚、小脳半球 80 なし/発症20 ヵ月後　改善

16.N Kokubun et al. 61/男性 右前頭業 記載なし なし/2 ヵ月で急激に悪化

17.S Haider et al. 49/男性 左視床、小脳半球 202 Cidofovir/発症4 ヵ月後に死亡

18.T Iwase et al. 57/男性 脳幹、小脳半球 139 メチルプレドニゾロン/無動無言、3年以上生存

19.PU Chikezie et al. 47/男性 左前頭頭頂業 <100 なし/記載なし

20.S Izaki et al. 
（present case）

77/女性 左橋、両側中小脳脚 247 Mefloquine/髄液JCV DNA 陰転化、改善。発症
から2年半後に死亡

ンパク質に対する免疫組織化学で明らかな陽性像は
認めなかったが、形態学的評価と組織抽出核酸を用
いたJCVゲノムPCRによりPMLの確定診断が可能
であった。本症例のように免疫組織化学は病変の状
態や標本の固定状態等による抗原性低下などの影響
を受けやすく、結果の解釈には十分な配慮が必要で
あると考えられた。

近年、モノクローナル抗体療法によりPMLの臨
床像も多様化してきている。臨床的にPMLを疑う
例であっても、繰り返し検査を行わないと診断にい
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たらない例12）や、制御された炎症反応を伴い、治療
を選択して予後良好な結果を得た症例11）など、患
者の背景や病態によって選択した治療が求められる
ようになってきた。最近では欧州でIL-7治療によっ
て治療効果を得たICL合併PMLの報告例もある4, 5）。
PMLを疑う症例においては積極的に診断、治療を
行うことが重要である。
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【要旨】びまん性脳浮腫を伴うHHV-7脳症に対し、低体温療法およびICPモニタリングを行い救命し得た症例
を経験したので報告する。症例は30歳代、女性。発熱、全身痛を主訴に近医を受診し、抗生剤と解熱剤で経過
観察となったが、症状が増悪したため翌日に入院した。第3病日に意識障害が悪化し、頭部CTでびまん性脳浮
腫を認めた。厳重な脳圧管理が必要と判断し、低体温療法およびICPモニタリングを行った。入院時の髄液か
らHHV-7のDNAが検出されたため、HHV-7脳炎と診断した。HHV-7は免疫不全状態で再活性化して成人で急
性脳炎をきたすことがあるが、健常成人での発症報告はきわめてまれである。
Key Words：急性脳炎、HHV-7、低体温療法、ICPモニタリング、脳室ドレナージ術

We report a case of human herpesvirus 7（HHV-7） encephalopathy with diffuse cerebral edema that could 
be saved by hypothermia and ICP （intracranial pressure） monitoring. The patient was a 30’s female and 
presented to a local physician with fever and generalized pain. She was prescribed antibiotics and antipyretic 
and taken a wait-and-see approach, but was admitted to hospital the next day with worsening symptom.  On 
day 3, her level of consciousness was decreased and diffuse cerebral edema was confirmed with CT. We 
judged that strict management of ICP in addition to medication was necessary. Therefore, ventricular 
drainage was performed, and hypothermia and ICP monitoring were introduced. The postoperative course 
was uneventful and diffuse cerebral edema was improved. Since HHV-7 DNA was detected from the 
cerebrospinal fluid on admission, it was diagnosed as HHV-7 encephalitis.
HHV-7 is known as a causative virus of idiopathic rash. Although HHV-7 reactivates in an 
immunosuppressed state such as bone marrow transplantation and may result in acute encephalitis in adults, 
the case of healthy adults is extremely rare. 
Key Words：acute encephalitis, HHV-7, hypothermia, ICP monitoring, ventricular drainage
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はじめに

重篤な脳浮腫を伴う急性脳症に対する治療として
は脳浮腫改善薬およびステロイドの投与が一般的で
ある。近年ICP（頭蓋内圧 intracranial pressure）
による脳圧管理や低体温療法が注目されてきてお
り、小児急性脳症や重症頭部外傷、心停止後症候群
に対する有用性も報告されている1）。今回われわれ
は、Human herpesvirus 7（HHV-7）が原因の急性
脳炎・脳症に対し、脳浮腫改善薬およびステロイド
の投与に加え、低体温療法、脳室ドレナージおよび
ICPモニタリングを行い救命し得た症例を経験し
た。特にHHV-7に起因する成人脳炎・脳症の報告は
きわめて少なく2-4）、大変貴重な症例と考えられた
のでここに報告する。

症例

患者：30歳代、女性。
主訴：意識障害。
既往歴：20歳代で腎盂腎炎、椎間板ヘルニア、帝王
切開（29歳、31歳）。
家族歴：特記事項なし。
生活歴：機会飲酒、喫煙なし。
現病歴：20XX年3月30日に38.5℃の発熱および全身
の筋・関節痛が出現しA診療所を受診した。抗生剤
と解熱剤を処方され解熱したが、全身の筋・関節痛
の増悪、食思不振、嘔気が出現したため3月31日に
B病院を受診した。食事摂取が困難であったことか
ら入院となった。4月2日、40℃台の発熱および意識
障害が出現したため当院へ転院搬送となった。
入院時現症：体温 36.6℃、血圧 99/56 mmHg、脈
拍 71回/分・整、呼吸回数 21回/分、頭頸部にリン
パ節の腫脹なし、眼球結膜黄染なし、心音整・雑音
聴取せず、呼吸音清・左右差なし、ラ音聴取せず、
体幹や四肢に皮疹や虫刺痕認めなかった。 
神経学的所見：JCS Ⅲ-100-R、瞳孔 3.5mm/3.5mm、
対光反射迅速、四肢腱反射亢進、項部硬直陽性、
Kernig徴候陽性。
血液検査所見：WBC 5590/μl（好中球77%）、CRP 
2.41mg/dlと炎症反応の軽度上昇を認めた。CPK 
1010U/lと高値を示した。その他、電解質や腎機能、
肝機能に異常は認めなかった（表1）。
髄液検査所見：髄液無色透明、初圧 360mmH2O、
細胞数174/mm3（単核球85%）、蛋白 62mg/dl、糖
67mg/dl（血糖 137mg/dl）。細菌および結核の培養
検査は陰性だった。入院時の髄液検体からヒトヘル

ペスウイルス7型（HHV-7）のDNAが検出された（表
2）。
画像所見：頭部CTでは頭蓋内に占拠性病変や出血
は認めなかった。頭部MRIでは、脳実質内には信号
変化はみられなかったが、FLAIRで脳溝に線状高
信号を認めた（図1）。
入院後経過：入院時の髄液検査で初圧の上昇と単核
球優位の細胞数増多を認め、アシクロビル10mg/
kg（体重50.8kg）を1日3回投与した。また入院時よ
り不穏を伴っていたことから鎮静下で管理した。第
2病日に施行した頭部MRI検査ではFLAIRで脳溝内
に線状高信号域を認めた。第3病日に鎮静を中断し
意識レベルを評価したところ、除皮質硬直位がみら
れた。頭部CTでは脳全体の浮腫が増悪しており、
ステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン
1000mg/day）およびグリセロール製剤（グリセオー
ルⓇ 200mlを1日4回）の投与を開始した。薬物療法
に加え、より厳重な脳圧管理が必要と考え、脳室ド
レナージ術を行いICPモニタリングを開始した。脳
圧はICP 10mmHg以下を目標に管理した。また、低
体温療法と人工呼吸器管理によるPaCO2の管理も併
用して行った。

表1　入院時の血液検査所見
　炎症反応の軽度上昇を認めた。CPK 1010U/lと高値を
示したが、電解質や腎機能、肝機能に異常は認めなかった。

髄液一般検査 生化学

初圧 360mmH2O BUN 12.5mg/dl

細胞数 174/mm3 Cre 0.67mg/dl

TP 62mg/dl T-Bil 0.49mg/dl

Glu 67mg/dl AST 32U/l

ALT 17U/l

血算 LDH 255U/L

WBC 5590/μl Lac 3.5mmol/l

Hb 11.4g/dl CPK 1010U/l

Ht 34.1% Na 126mEq/l

Plt 15.7×104/μl K 3.2mEq/l

Cl 99mEq/l

血液凝固能 NH3 31μg/dl

PT活性 89.8% CRP 2.4mg/dl

APTT 31.4sec HbA1c 5.9%

Dダイマー 3.7μg/dl
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　第4病日にICP 22mmHgと高値を示したためグリ
セロール製剤（グリセオールⓇ）200mlの追加投与
を行ったところ、ICPはすみやかに低下した。第6
病日に再度意識レベルを評価したところJCS1桁ま
で改善していたため、人工呼吸器から離脱すること
ができた。その後も順調に改善し第24病日に退院、
3 ヵ月後に仕事に復帰した（図2）。
　入院後の頭部CTの推移を図3に示す。意識状態が
悪化した第3病日の頭部CTでは脳浮腫の著明な増悪
を認めたが、脳室ドレナージ後の第10病日のCTで
は脳浮腫の改善がみられた。
　急性脳症の原因検索として、入院時の血液および
髄液のウイルス抗体や自己免疫抗体、腫瘍、結核等
を調べたが（表2）、院内で可能な検査からは脳炎
の原因になるような結果を得ることができなかっ
た。そのため、感染症法に基づき5類感染症の原因
不明の脳炎・脳症として保健所に届けた。血液およ
び髄液検体を群馬県衛生環境研究所で検査したとこ
ろ、髄液中よりHHV-7のDNAが検出されたことか
ら、本症例をHHV-7脳炎・脳症と診断した。

考察

ヒトヘルペスウイルス7型は、6型とともに突発性
発疹の原因ウイルスとして知られている。幼少期に
突発性発疹に罹患したあと、CD4陽性T細胞に潜伏
感染し骨髄移植などの免疫抑制状態で再活性化によ
る脳炎をきたすことがあるとされている5）が、成人
での急性脳炎・脳症の発症報告はきわめてまれであ
る。本症例では、退院後に判明した急性期の髄液か
らHHV-7のDNAが検出されたことから、HHV-7の
再活性化が急性脳炎の発症に寄与したと考えられ
た。免疫不全をきたすような基礎疾患がなかったこ

表2　各種検査結果
　入院時の血液および髄液から、 ウイルス抗体や自己免疫
抗体、 腫瘍、 結核等を調べた。 髄液より、 HVV-7 DNAが
検出された。 

細菌 ウイルス（血中）

髄液細菌培養 陰性 EBV-IgM ＜10.0

EBV-IgG 80

結核 麻疹-IgG 60.9

ADA 5.3 U/L 風疹-IgG 44.4

T-SPOT 陰性 CMV-IgG ＜2.0

抗酸菌培養 陰性 Mumps-IgG 4.3

結核菌PCR 陰性 インフルエンザA 陰性

インフルエンザB 陰性

自己抗体

IgG 972 mg/dl ウイルス（髄液中）

抗Tg抗体 ＜10 HSV-DNA 陰性

抗TPO抗体 ＜10 VZV-DNA 陰性

HHV7-DNA 陽性
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添付画像 
図 1	 頭部MRI（入院時）：上段が中脳レベル, 下段が脳溝レベルの水平断. FLAIRにて, 脳
溝に線状高信号を認める.（矢印） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2	 入院後経過：重症脳症が疑われた第３病日に脳室ドレナージ術を行い, ICPモニタリ
ングを開始した. ICP 22mmHgと高値を示した際にグリセオール製剤 200mlを追加投与し
たところ, すみやかに ICPは低下した. その後の経過も良好で, 第 24病日に退院した. 
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図1　頭部MRI（入院時）
　上段が中脳レベル、下段が脳溝レベルの水平断。
FLAIRにて、脳溝に線状高信号を認める（矢印）。

図2　入院後経過
　重症脳症が疑われた第3病日に脳室ドレナージ術を行
い、ICPモニタリングを開始した。ICP 22mmHgと高値
を示した際にグリセオール製剤200mlを追加投与したと
ころ、すみやかにICPは低下した。その後の経過も良好で、
第24病日に退院した。
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とから、健常人においてもHHV-7が急性脳炎をきた
す可能性があることが示唆された。

また、脳室ドレナージ術の際に大脳の一部を摘出
し病理診断をしたところ、血管拡張を伴った大脳灰
白質の所見であり、好中球の浸潤や異型細胞の増殖
は認めなかった（図4）。中枢神経系ではウイルス
感染を契機としてさまざまな病態が生じる。ウイル
スが脳実質内に侵入・増殖することで組織学的に炎
症像が認められるウイルス性脳炎と、明らかな組織
学的炎症像を欠き全身の反応の一部として脳実質で
非特異的な浮腫像を呈するウイルス性脳症に大別さ
れる6）。後者ではサイトカインによる過剰免疫応答
と、血管傷害が病態の背景に存在すると考えられて
いる。本症例の病理所見では高度の脳浮腫を認める
ものの脳実質内への炎症細胞浸潤を欠いていたこと
から、ウイルス性脳症をきたしていたと推定した。

今回われわれが経験した症例およびこれまでの症
例報告2-4）も含め、HHV-7による脳症の特徴として、
以下の点が示唆された。
・ 皮疹やリンパ節腫脹などの身体所見に乏しい
・ インフルエンザの症状に類似した高熱、筋・関節

痛を伴う
・ 頭部CTでびまん性脳浮腫を伴う重症脳症をきた

しうる
・脳実質内に炎症細胞の浸潤を認めない

また、多くの医療機関では自施設内でHHV-7の迅
速検査を行うことは困難であり、入院中にHHV-7の
診断にいたる症例はきわめてまれであると予測でき
る。そのため、これまで原因不明とされてきた脳炎・
脳症のなかにHHV-7が原因の症例が一定数存在す

る可能性が示唆された。
本症例では意識状態が悪化した第3病日の頭部CT

でびまん性脳浮腫を認め、重症脳症をきたしていた。
重症脳炎・脳症に対する治療戦略として、ステロイ
ド、浸透圧利尿剤、低体温療法、人工呼吸器下での
PaCO2の管理、脳室ドレナージ術、ICPモニタリン
グ等があげられる。以下に低体温療法とICPモニタ
リングの概要を示す。

1.　低体温療法
体外冷却装置を用いて行う方法と血管内に冷却し

た輸液を投与する方法の2種類があるが、当院では
前者で行っている。一般には、32〜36℃で体温管理
を行い、1℃の体温低下で5〜8%の脳代謝を抑制で
きるとされている7）。低体温療法の効果としては、
脳神経細胞死の進行抑制、ICP亢進や脳浮腫の抑制、
痙攣発作の予防等があげられる。低体温療法は、小
児の急性脳症や重症頭部外傷、心肺停止後症候群に
おいて有用性が報告されているが、本症例のように
成人の重症脳症に対して使用し救命し得た報告は少
ないため、今後慎重に適応を判断する必要があると
考える。

2.　ICPモニタリング
頭蓋内圧の正常値は10mmHg 〜 15mmHgとされ

ており、ICP >20mmHgが5分以上持続した状態を
ICP亢進と定義している。またわが国の頭部外傷ガ
イドラインでは治療開始域値を15 〜 25mmHgと定
めている。本症例ではICPを持続的にモニターした
ことで、ICPが著明に高値を示した際にグリセロー
ル製剤を使用し、迅速に対応することができた。ま
た 人 工 呼 吸 器 下 でPaCO2を 過 換 気 傾 向 に 管 理

図 3	 頭部 CTの推移：上段脳室レベル, 下段が脳溝レベルの水平断. 第３病日の CT 
で脳浮腫の著明な増悪を認めたため, 脳室ドレナージ術を施行した. 第10病日のCTでは脳
浮腫は改善した.   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４	 大脳の病理：血管拡張を伴う大脳灰白質の所見. 好中球の浸潤や異型細胞の増殖は認
めない. 
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図４	 大脳の病理：血管拡張を伴う大脳灰白質の所見. 好中球の浸潤や異型細胞の増殖は認
めない. 
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図4　大脳の病理
　血管拡張を伴う大脳灰白質の所見。好中球の浸潤や異
型細胞の増殖は認めない。
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（PaCO2：25〜35mmHg）したこともICP低下に寄
与したと考えられる。ICPモニターで頭蓋内圧を可
視化することで治療の効果判定にも繋がり、大変有
用な手段だったと考える。

健常成人におけるHHV-7脳炎・脳症の症例は大変
少なく2-4）、特徴的な臨床像に欠けることも含めて
診断が困難であることが現状である。しかし、
HHV-7に対してはガンシクロビルなどの抗ウイル
ス薬による治療が可能であり、実際にHHV-7脳炎・
脳症にガンシクロビルを投与しすみやかに軽快した
症例も報告されている。HHV-7診断の普及と今後の
症例の蓄積が待たれる。

結語

HHV-7急性脳炎による意識障害に対し、ステロイ
ド投与、脳室ドレナージ、低体温療法、ICPモニタ
リングを併用し救命し得た症例を経験した。びまん
性脳浮腫を伴う重症脳症では、薬物療法に加えより
高度な脳圧管理が重要と考えられた。また、成人の
原因不明の脳炎・脳症ではHHV-7の可能性を考慮し
鑑別を進めていく必要性が示唆された。

なお、本論文の要旨は第21回神経感染症学会（2016
年10月21 〜 22日金沢）で発表した。
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【要旨】髄膜炎症状を認めず、第Ⅸ・Ⅹ脳神経麻痺のみを呈した水痘・帯状疱疹ウイルス髄膜炎の一例を経験
した。症例は基礎疾患のない36歳男性。鼻声、嚥下障害を主訴に受診。両側第Ⅸ・Ⅹ脳神経障害と髄液細胞数・
蛋白の増多を認めた。髄液VZV DNA real-time PCRが陽性であり、VZV再活性化による多発脳神経障害およ
び髄膜炎と診断。Acyclovirとステロイド薬併用療法により症状は改善。急性下位脳神経障害では、皮疹・粘
膜疹が存在しなくても VZV 感染症を考慮する必要がある。VZV 再活性化では無症候性髄膜炎を併発してい
ることがあり、無疱疹性の多発脳神経障害のみであっても髄膜炎を積極的に疑うことが重要である。
Key Words：水痘・帯状疱疹ウイルス、再活性化、舌咽・迷走神経麻痺、髄膜炎

Aseptic meningitis often has a similar presentation to that of bacterial meningitis （ie, fever, headache, stiff 
neck）. A 36-year-old man developed acute paralysis of glossopharyngeal and vagus nerves on the both side 
without cutaneous or mucosal rash and pain in the throat. Cerebrospinal fluid （CSF） examination revealed 
lymphocytic pleocytosis and elevated protein concentration. Varicella-zoster virus （VZV）-DNA was detected 
by PCR from cerebrospinal fluid. The diagnosis of lower cranial polyneuropathy and meningitis due to VZV 
reactivation were made. Notably, there was no evidence of fever, headache or meningeal irritation signs 
during the whole course of the disease. 
After starting intravenous acyclovir and methylprednisolone, his glossopharyngeal and vagus nerves palsy 
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はじめに

水 痘・ 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス（varicella-zoster 
virus：VZV）再活性化による脳神経麻痺は、第Ⅶ・
Ⅷ脳神経障害と耳介の帯状疱疹を三徴とする
Ramsay Hunt症候群が最も多く、下位脳神経障害
はRamsay Hunt症候群に合併することが多いとさ
れている1）。また、VZV再活性化では無症候性に細
胞数が増加する髄膜刺激は40 〜 50％にみられると
されている2）。

咽頭痛や粘膜疹を伴わず、両側第Ⅸ・Ⅹ脳神経障
害のみで発症し、頭痛・発熱・嘔吐などの髄膜炎症
状と髄膜刺激徴候を呈さなかったVZV髄膜炎の一
例を経験したので報告する。

症例

患者：36歳、男性。
主訴：鼻声・嗄声、嚥下障害。
現病歴：X-1年12月中旬ごろ、肺炎に罹患。X年1月
中旬ごろに鼻声、発病2日目に嚥下障害が出現した
ため発病3日目に当院耳鼻科受診。両側軟口蓋挙上
不良、上咽頭の閉鎖不良、左声帯運動の軽度障害を
認めたが、咽・喉頭粘膜疹や咽頭痛の出現はなかっ
た。発病5日目に耳鼻科受診時、軟口蓋挙上、反回
神経麻痺、左鼻咽腔の閉鎖不良、梨状窩残留の増悪
を認め、当科に入院した。頭痛、嘔気は認めなかった。
入院時身体所見：身長172.8cm、体重55.9kg。
初診時現症：体温36.9 ℃、血圧 111/78 mmHg、心
拍数 49/分。胸腹部に異常所見は認めず、リンパ節
腫脹もなかった。耳介・外耳道、頭頸部、咽頭、喉
頭に、皮疹・粘膜疹はみられなかった。神経学的所
見では、意識清明で項部硬直やKernig 徴候などの
髄膜刺激徴候は認めなかった。視力、視野、瞳孔、
眼球運動は正常。顔面筋の筋力低下はなく、蝸牛症
状や前庭症状も認めなかった。嗄声・鼻声、嚥下障
害を認め、両側軟口蓋挙上が不良で、両側咽頭反射
は陰性であった。舌偏位はなく、胸鎖乳突筋および
上部僧帽筋の筋力は正常だった。四肢の運動と感覚
に異常は認めなかった。腱反射は四肢で低下。
Babinski、Chaddockはともに両側陰性であった。

協調運動、起立歩行は正常であった。テンシロンテ
ストも陰性であった。
検査所見：T-bil 1.4mg/dl、GOT 31U/l、GPT 20U/l、
ALP 130U/l、LDH 257U/l、ChE 27U/l、γ-GTP 15U/l、
CK 163U/l、T Chol 225mg/dl、HDL-Cho 73mg/dl、
TG  65mg/dl、LDL-Cho 131mg/dl、UA 4.1mg/dl、
BUN 18.1mg/dl、Cre 0.86mg/dl、Na 139mmol/l、
K 4.0mmol/l、Cl 104mmol/l、血糖83mg/dl、HbA1c 
5.7%、白血球4,430 /μL、Hb 13.3g/dl、Hct 39.4%、
MCV 92fl、Plt 17万/μl、CRP 0.05 mg/dl、赤沈33mm、
FT3 1.8 pg/ml、FT4 0.89 ng/dl、TSH 0.87 μIU/ml、
マイコプラズマ抗原陽性、ACE12.1IU/l。各種膠原
病抗体は抗核抗体40倍未満、抗ds-DNA抗体2.1IU/
ml、MPO-ANCA0.5IU/ml未満、PR3-ANCA 0.8U/ml 
未満、抗Sm抗体0.5IU/ml未満、抗SS-A、B抗体0.5U/l
未満、抗Scl抗体0.5U/ml、抗CL-β2GP 1.3U/ml未満、
抗CCP抗体0.5U/ml、抗Jo-1抗体0.5U/ml、抗アセチ
ルコリン受容体抗体0.3nmol/l、抗MuSK抗体0.02 
nmol/l、抗GM-1 IgG抗体陰性であった。抗アクア
ポリン-4抗体1.3U/ml未満、HIV-1・2 抗体はいずれ
も陰性。入院時のVZVIgG抗体は71.7と陽性であった。
髄液検査所見：髄液細胞数218 /3mm3（単核球：多
形核球 98：2）、蛋白48 mg/dlと増多を認めたが、髄
液/血糖比 0.55、IgGインデックス 0.42と正常であっ
た。VZV抗体価（EIA 法）は血清 IgM 0.18、IgG 
71.7、髄液 IgM 0.19、IgG 1.05であった。VZV 髄腔
内抗体産生が2.017と上昇しており、またVZV DNA 
real-time PCR 3×102copy/mlと陽性であった。
画像所見：頚〜胸部CT造影では頸静脈孔付近を含
め病変は認められず（図1）、頭部MRI（図2）、全脊
椎MRI（図3）でも異常はなかった。神経伝導検査で
は運動感覚神経伝導速度・振幅に異常所見は認めず、
F波伝導速度正常。食道嚥下造影検査では、食道入
口部の通過障害と梨状陥凹の残留が重度であった

（図4）。
入院後経過：VZVによる下位脳神経障害を疑い、
acyclovir 1500 mg /日を開始、治療初期3日間はメ
チルプレドニゾロン1g /日を併用した。また、先行
感染があり、腱反射が低下していたため、ギランバ
レー症候群特殊病型の可能性も考慮され、γグロブ
リン大量療法を治療初期5日間併用した。入院2日前

improved. VZV reactivation should be included in the differential diagnosis of acute lower cranial 
polyneuropathy, even without cutaneous or mucosal rash. And subclinical meningeal irritation, evidenced by 
a reactive cerebrospinal fluid （CSF） pleocytosis, can occur in meningitis due to VZV reactivation.
Key Words：varicella-zoster virus, reactivation, glossopharyngeal and vagus nerve paralysis, meningitis
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図１	頚部～胸部造影CT 
a) 右頚静脈孔、	b) 左頚静脈孔 
頚～胸部CT造影では頸静脈孔付近を含め
病変はなかった。	
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a	 b	

図1　頚部～胸部造影CT
a）右頚静脈孔、b）左頚静脈孔
　頚～胸部CT造影では頸静脈孔付近を含め病変はなかった。

a b

図3　全脊椎MRI
a）、 b）T2強調像。
　全脊椎MRIでも、明らかな異常所見は認められなかった。

図3a	 図3b	
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図3　全脊椎MRI 
a、	b）T2強調像。 
全脊椎MRIでも、明らかな異常所見は認
められなかった。	

図4　嚥下造影検査
　食道入口部の通過障害、梨状陥凹の残留が重度であった。

図4　嚥下造影検査 
食道入口部の通過障害、梨状陥
凹の残留が重度であった。	

図2　頭部単純MRI
a）拡散強調像、b）T1強調像、 
c）T2強調像、d）FLAIR
　頭部MRIでは、神経障害をきたすような異常所見はな
かった。

図２　頭部単純MRI 
a)  拡散強調像、b) T1強調像、	 
c)  T2強調像、d)FLAIR 
頭部MRIでは、神経障害をきたすような異
常所見はなかった。	
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図2a	

図2c	

図2b	

図2d	
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に行った嚥下造影検査では、咽頭期、食道期の中等
度障害がみられ、食道入口部の通過傷害は左優位で、
梨状陥凹の残留重度、また、食道内での逆流があっ
たが、治療開始後、梨状陥凹の残留は軽減した。
Acyclovirを2週間投与したあと、髄液細胞数・蛋白
ともに正常化した（図5）。

考察

VZVによる脳神経麻痺や髄膜炎は、神経節に潜
伏感染していたVZVが再活性化され、神経吻合や
血液・髄液による伝播、限局性髄膜炎などの経路を

a b
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介して発症するとされている3）。VZVの再活性化に
よる脳神経障害として、Ramsay Hunt 症候群がよ
く知られている。下位脳神経障害はRamsay Hunt
症候群に合併することが多く、下位脳神経障害のみ
を呈する症例はまれである4-8）。

髄液細胞数増多と下位脳神経麻痺を呈した既報
は、われわれが調べたかぎりでは 5 例のみであっ 
た5-9）。この5例の既報を発熱、耳痛・咽頭痛、粘膜

疹について表1にまとめた。粘膜疹は1例も認めら
れず、耳痛・咽頭痛は5例中3例であった。粘膜疹、
耳痛・咽頭痛を伴わず、下位脳神経症状のみを呈し、
頭痛・発熱・嘔吐などの髄膜炎症状を認めなかった
VZV髄膜炎はわれわれの報告以外には1例と希少で
あった5）。

舌咽神経咽頭枝と迷走神経咽頭枝は咽頭神経叢で
連絡しており、交通枝が密であることが舌咽神経麻

図5　治療経過
　Acyclovir 1500 mg /日で治療を開始し、治療初期3日間はメチルプレドニゾロン1g /日を、
また、ギランバレー症候群特殊病型を疑いγグロブリン大量療法を治療初期5日間併用した。入
院2日前に行った嚥下造影検査では、咽頭期、食道期の中等度障害がみられ、食道入口部の通過
障害は左優位で、梨状陥凹の残留重度、また、食道内での逆流があったが、治療開始後、梨状陥
凹の残留は軽減した。Acyclovirを2週間投与後、髄液細胞数・蛋白も正常化した。

図５　治療経過 
Acyclovir 1500 mg /日で治療を開始し、治療初期3日間はメチルプレドニゾロン1g /日を
、また、ギランバレー症候群特殊病型を疑いγグロブリン大量療法を治療初期5日間併用
した。入院2日前に行った嚥下造影検査では、咽頭期、食道期の中等度障害がみられ、
食道入口部の通過障害は左優位で、梨状陥凹の残留重度、また、食道内での逆流があっ

たが、治療開始後、梨状陥凹の残留は軽減した。Acyclovirを2週間投与後、髄液細胞数
・蛋白も正常化した。	
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表1　VZVにより髄液細胞数増多と下位脳神経麻痺を呈した既報
　Ramsay Hunt症候群を伴わず、髄液細胞数増多と下位脳神経麻痺を呈した既報は、われわれが調べたかぎりで
は5例であった。粘膜疹の頻度は低く、耳痛・咽頭痛の頻度が高かった。粘膜疹、耳痛・咽頭痛を伴なわず、下
位脳神経症状を呈し、頭痛・発熱・嘔吐などの髄膜炎症状を認めなかったVZV髄膜炎の既報は1例のみであった。

報告者 年齢 性別 脳神経麻痺の部位 発熱 頭痛 耳痛・
咽頭痛 粘膜疹 声帯麻痺 嗄声 嚥下障害

阿部ら 62 男 右第IX、X ＋ － － － 右 ＋ ＋

千年ら 53 女 左IX、X － － － － 左 ＋ ＋

村田ら 21 男 左IX、X ＋ ＋ ＋ － 左 ＋ ＋

谷口ら 60 女 右IX、X － － ＋ － 右 ＋ ＋

細川ら 64 女 左IX、X、XI、XII － ＋ ＋ － 左 ＋ ＋

自験例 37 男 左IX、X － － － － 左 ＋ ＋
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痺と迷走神経麻痺が合併しやすい理由と考えられ
る。また、咽頭や喉頭の粘膜疹は皮疹とくらべて早
期に消失するという報告があり10）、本症例において
も早期に消失した可能性が考えられる。

皮膚帯状疱疹では、38 〜 50%で無症候性に髄液
細胞数が増多しており、これは、VZVの再活性化に
対する髄膜反応の異常であるとされている11）。無症
候性髄液細胞数増多を示す免疫正常例の一部では、
さらに増悪し症候性の無菌性髄膜炎を発症する2）。
無菌性髄膜炎では、髄液細胞数のみが増多している
無症候性髄膜反応とは異なり、髄液蛋白が上昇して
いる12）。本症例では髄液細胞数・蛋白ともに上昇し
ており、acyclovirにて改善したことより、反応性
髄液細胞数増多ではなく、VZVの再活性化による
無症候性髄膜炎と考えられた。

結語

VZV の再活性化に伴う舌咽・迷走神経麻痺では
咽頭や喉頭に粘膜疹や咽頭痛を認めず、また、自覚
症状なく髄膜炎を併発していることもあるため、下
位脳神経麻痺では、VZV の再活性化を積極的に疑
い、acyclovir投与を行うと同時に、血清・髄液ウ
イルス抗体価測定および髄液PCRを施行することが
重要だと考える。
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生来健康な成人にActinomyces naeslundii脳膿瘍が発生し、 
脳室内穿破による細菌性髄膜炎を呈した１例 

 
Brain abscess caused by Actinomyces naeslundii with 
ventricule rupture in a healthy male. A case report
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【要旨】Actinomyces属は脳膿瘍の起因菌としてはまれな菌であり、特に報告の少ないActinomyces naeslundii
による脳膿瘍を経験した。症例は生来健康な57歳男性。約3 ヵ月前からの前頭部痛の増悪と全身倦怠感のため
入院した。発熱はないが髄膜刺激徴候陽性であり、髄液検査で多形核球優位の細胞数上昇、糖低下を認めた。
頭部造影MRIで右側頭葉に多房性の脳膿瘍があり、 脳室内穿破による細菌性髄膜炎と診断した。MEPMと
VCM投与を行うも奏功せず、第12病日に開頭膿瘍ドレナージ術を施行した。嚢胞吸引液よりActinomyces 
naeslundii とFusobacterium nucleatum が検出され、抗菌薬をABPC/SBTに変更したところ、病変は縮小し
症状も改善した。早期のドレナージが有効であり適切な抗菌薬を選択でき良好な転帰が得られた。
Key Words：脳膿瘍、髄膜炎、Actinomyces naeslundii、ドレナージ術

We report a case of brain abscess caused by Actinomyces naeslundii in a 57-year-old healthy male. He had 
been suffering from headache and general fatigue for three months. He showed meningeal irritation on 
admission. Cerebrospinal fluid showed elevated polynuclear cells with high opening pressure. His head MR 
images revealed a multilocular mass lesion in his right parietal lobe with ring enhancement. The patient was 
diagnosed as having a ruptured brain abscess. Administration of vancomycin and meropenem was 
ineffective, so we performed drainage. Culture of the aspirated purulent material revealed Actinomyces 
naeslundii and Fusobacterium nucleatum. He showed remarkable improvement after drainage and 
administration of ampicillin sulbactam. Brain abscess caused by A.naeslundii is very rare, and in our case, 
drainage at an early phase resulted in a good neurological outcome.
Key Words：brain abscess, meningitis, Actinomyces naeslundii, drainage
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はじめに

放線菌による脳膿瘍は少ない。そのなかでも
Actinomycesによる脳膿瘍はまれであるが、そのほ
とんどはActinomyces israeliiによるものであり、
Actinomyces naeslundiiに よ る 症 例 報 告 は 過 去
に 1 例のみであった。今回、生来健康な成人男性に
お い て 脳 膿 瘍 が 発 症 し、 嚢 胞 吸 引 液 か ら
Actinomyces naeslundiiが同定された症例を経験し
たため報告する。

症例

57歳男性。主訴は前頭部痛。既往歴は虫垂炎のほ
かに特記事項はなく、海外渡航歴・ペット飼育歴は
なかった。入院約3 ヵ月前から歩行時に前頭部をし
めつけられるような痛みを自覚しており、特に便秘
の際には痛みが増強していた。痛みに対して近医か
らロキソプロフェンを定時処方されていた。入院4
日前から強い倦怠感および頭痛の増悪を自覚したた

め、近医を受診し、同日当院神経内科を紹介受診し
た。入院時現症は意識JCS1A、GCS15点、体温36.6℃、
脈拍68/分・整、血圧126/91mmHg。身長181cm、
体重54.2kg、BMI16.5kg/㎡とるいそう状態であり、
口腔内汚染と右耳介後部叩打痛を認めた。神経学的
所見としては項部硬直陽性、Kernig徴候陽性であ
った。脳神経・運動・感覚・協調運動に異常所見は
なく、深部腱反射はいずれも正常で病的反射を認め
な か っ た。 血 液 検 査 で はWBC9100/μl、CRP 
1.17mg/dl、随時血糖118mg/dlと炎症反応軽度上昇
を認めた。髄液検査では外観は淡黄色で混濁してお
り、初圧18cmH2O、細胞数1448/μl（多形核球91%）、
蛋白314mg/dl、糖2mg/dlであった。CEA、CA19-9、
PSAはいずれも正常値だった。HIV-1、HIV-2、β-D
グルカン、Aspergillus抗原、Cryptococcus抗原はい
ずれも陰性であり、免疫不全を示唆する所見はなか
った。頭部CTでは右側頭葉に約3cm大の周囲に浮
腫を伴う腫瘤性病変のほかに、左上顎洞炎、右乳突
蜂巣炎を認めた（図1）。頭部MRI FLAIR画像では
右側頭葉に25×22×43mm前後の多房性の腫瘤を認

図1　頭部CT (第1病日)
　右側頭葉に約3cm大の周囲に浮腫を伴う腫瘤性病変を認める。左上顎洞に液体貯留と
右乳突蜂巣の含気低下を認める。
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図2　頭部MRI (第1病日)
a）拡散強調画像にて、右側頭葉に均一な高信号域を認める。
b）Gd造影T1強調画像にて、右側頭葉に辺縁がリング状に濃染する25×22×43mmの
　 多房性の腫瘤を認める。
c）FLAIR画像にて、右側脳室内に髄液と信号強度の異なる液体貯留を認める。
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め、拡散強調画像では均一な高信号を呈しており、
造影T1強調画像では辺縁がリング状に濃染してお
り、脳膿瘍が疑われた。さらに右鼓室腔に液体貯留、
右脳室内には髄液とは信号強度が異なる液体成分の
貯留を認め、脳室炎の合併が示唆された（図2）。胸
部CTで右肺末梢に腫瘤影を認め、肺化膿症が示唆
されたが（図3）、全身状態などから気管支鏡検査
は施行できなかった。血液培養、髄液培養、痰培養、
尿培養はいずれも陰性だった。抗酸菌検査陰性、ツ
ベルクリン検査陰性、髄液リゾチーム 8.3μg/ml、
血清ACE 5.1U/Lといずれも正常値であり、結核、
サルコイドーシスは否定的であった。

肺化膿症からの血行性伝播による脳膿瘍の脳室穿
破による細菌性髄膜炎と診断し、口腔ケアを行うと

ともにMEPMとVCM投与を開始した。しかし第2
病日より弛張熱が出現した。頭痛も持続しており、
第8病日の髄液検査で細胞数1555/μl、多形核球
90%、糖19mg/dlであり、頭部MRIで病変の増大、
右中脳の圧排所見を認めた（図4a）。抗菌薬が奏功
しておらず脳ヘルニアにいたる可能性が高いと考
え、脳神経外科に転科のうえ、第12病日に開頭膿瘍
ドレナージ術を施行した。嚢胞吸引液の迅速細胞診
にてグラム陽性桿菌と嫌気性菌が検出された（図
4b）。起因菌としてNocardiaを疑い、第13病日より
MNZを追加した。ドレナージ術以降は高熱は認め
なくなったが頭痛は持続した（図5）。第22病日の
頭部MRIで病変の縮小を認めず、右側脳室拡大を認
め、膿瘍による局所水頭症と診断した（図6）。同日、

a b

図3　胸部CT(第2病日と第38病日)
a）第2病日　	 右肺に腫瘤影を認める。
b）第38病日	 右肺腫瘤影はABPC/SBT開始後、消失した。

a ba a
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図4　頭部MRI (第8病日　FLAIR画像)と嚢胞吸引液のグ
ラム染色

a）右側頭葉の嚢胞性腫瘤は増大傾向で周囲の浮腫も増
　  強しており、中脳が圧排されている。
b）嚢胞吸引液より、糸状のグラム陽性菌を認める。

図3　経過表
　細菌性髄膜炎に準じて、入院後MEPMとVCMの経静脈投与を開始した。第2病日より弛張熱が出現
し、頭痛も持続した。症状、検査所見ともに改善を認めなかったため第12病日に開頭膿瘍ドレナージ
術を施行した。弛張熱は出現しなくなったが頭痛は持続していた。第22病日より抗菌薬をABPC/SBT
に変更したところ、第30病日ごろから頭痛は軽快した。
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嚢 胞 吸 引 液 よ りActinomyces naeslundii と
Fusobacterium nucleatum が検出されたため、感
受性試験に基づき抗菌薬をABPC/SBTに変更した。
第29病日ごろから頭痛は軽快し、活動性の改善を認
め、頭部CTで水頭症および浮腫の軽減を認めた（図
6）。第38病日の胸部CTでは肺陰影は消失していた

（図3）。第66病日の頭部MRIで病変の縮小と浮腫の
改善を認めたため、抗菌薬をAMPC、AMPC/CVA
内服に変更した。以降症状の増悪なく、第78病日に
自宅退院した。合計約7 ヵ月の抗菌薬投与を行い、
脳病変の再発を認めなかったため抗菌薬を中止し
た。以降は2 ヵ月ごとに外来にて経過観察を行って
いる。

考察

脳膿瘍はHIV感染などの基礎疾患や免疫抑制剤の
使用例のほか、外科的処置や外傷、中耳炎、蜂巣炎、
歯性感染症等による直接的な脳周囲のバリア機能が
破綻した症例、感染性心内膜炎等の全身性疾患を有
する症例に多いが1）、基礎疾患のない健常成人での
発生例も報告されている。起因菌としては連鎖球菌、
ブドウ球菌、腸内細菌科が全体の3分の2を占めてい
る。本症例で検出されたActinomycesは起因菌全体
の約0.8%を占めるまれな菌である2）。

感染経路としては中耳炎、乳突蜂巣炎、口腔内感
染などからの直接波及と肺化膿症、皮膚感染、骨盤
内感染などからの血行性伝播があり、前者が約20
～ 60%を占めるとされる。本症例では入院時に口
腔内汚染を認めており、抗菌薬投与と口腔ケアの結
果肺病変が消失したことから、口腔内汚染が原因で
肺化膿症が生じ、肺化膿症の血行性伝播により脳膿
瘍が発生したと考えられる。

Actinomycesは口腔内に常在するグラム陽性の嫌
気性放線菌であり、おもに成人男性において隣接臓
器へ感染し膿瘍を形成するが、ごくまれに中枢神経
感染症を引き起こす。培養や病理組織検査により診
断にいたる。培養時、発育が遅い点は好気性放線菌
であるNocardiaと同様であるが、Nocardiaと異なり
抗酸菌染色で染色されないこと、またActinomyces
感染症の34%で混合感染がみられる3）ことから、診
断や適切な抗菌薬の投与が遅れやすい。このため
Actinomyces脳膿瘍の予後は死亡率が28%、後遺症
は54%3）と、脳膿瘍のなかでも不良である。

Actinomycesに対する抗菌薬としては高用量ペニ
シリンGの経静脈投与が推奨されているが、混合感
染している他の起因菌の感受性も考慮して選択する

必 要 が あ る。 本 症 例 で は 嫌 気 性 菌 で あ る
Fusobacterium nucleatumと の 混 合 感 染 で あ り、
ABPC/SBTを投与したところ症状および画像所見
が著明に改善した。本症例と同様に当初Nocardia脳
膿瘍を疑いそれに準じた抗菌薬投与を行うも改善徴
候がみられず、培養の結果がでた後に抗菌薬を変更
したところ臨床症状や画像所見が著明に改善した症
例も報告されている4）。

Actinomyces中枢神経感染症の感染経路には口腔
内から顔面の感染が直接波及する経路と胸腹部の感
染から血行性に感染する経路がある。後者の場合、
原発巣として肺27%、頭頸部20%、腹部10%とされ
ているが、原発巣不明例も33%存在するとされてい
る4）。中枢神経感染症では硬膜外膿瘍、硬膜下膿瘍、
髄膜炎なども報告されているが、約67%が脳膿瘍で
ある。通常単発性であることが多く、多発性は13%
とされる5）。また画像上多房性で膿瘍壁が厚いのが
特徴とされている4）。本症例でも右側頭葉に単発性
の多房性病変があり、典型的な画像所見を示してい
た。起因菌として多くの場合Actinomyces israelii
が 同 定 さ れ て お り、Actinomyces viscosus、
Actinomyces meyeriによる脳膿瘍の症例もごくま
れ に 報 告 さ れ て い る。 し か しActinomyces 
naeslundiiによる脳膿瘍はViereggeらが1986年に報
告した1例のみであった6）。症例数が少ないため、
Actinomyces属のなかで有効な治療や予後が異なる
のかは明らかでないが、一般的な脳膿瘍に応じた治
療を行う。本症例では経過中に脳室炎および水頭症
を合併していたが、基礎疾患がなく比較的若年の発
症であったこと、抗菌薬開始後2週間を待たずに早

a ba b
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図6　頭部MRI（第22病日　FLAIR画像）と頭部CT（第
30病日）

a）第22病日（膿瘍ドレナージ術後10日目）の頭部MRI 
　  FLAIR画像にて病変の縮小を認めず右側脳室拡大を  
　  認める。
b）第30病日（抗菌薬変更後8日目）の頭部CTでは病変
　  の縮小と局所水頭症の改善を認める。
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期に膿瘍ドレナージを行ったこと、それにより起因
菌が同定でき抗菌薬を変更できたことにより、神経
学的後遺症を残すことなく良好な転帰につながった
と考える。

本論文の要旨は第21回日本神経感染症学会総会・
学術大会（平成28年10月21・22日）で報告した。
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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・



Neuroinfection　22 巻 1 号（2017：4） 22：189

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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