
仙台市立病院医誌　20，21－28，2000

当科における過去5年間のインフルエンザ脳炎脳症の検討
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1．はじめに

　冬季に高熱，痙攣，意識障害で発症する小児の

脳炎・脳症の存在は以前から知られていたが，松

薗ら1）の報告によりインフルエンザとの関連が注

目されるようになった。当科においても，1994年

11月から1999年3月までに15例のインフルエ

ンザ関連脳炎脳症と考えられる患者が入院した。

今回は，1999年1月に経験した，明らかなインフ

ルエンザ感染が証明された典型的脳炎脳症の2例

を呈示するとともに，15例の臨床像と予後関連因

子について検討する。

2．対象と方法

　対象は，1994年11月から1999年3月まで当科

に入院したインフルエンザ脳炎脳症と考えられた

15例である。

　同症の診断は，インフルエンザと考えられる感

染の急性期に，24時間以上の遷延性意識障害を主

とする神経症状を呈したものとした。インフルエ

ンザ感染が証明できたのは15例中8例であった

が，他の7例も家族歴・臨床経過・症状・発症時

期からインフルエンザ感染が強く疑われた。これ

ら15例の臨床像をまとめ，さらに死亡・後遺症を

予後不良として予後不良因子を検討し，生存と死

亡の2群間での血清GOT値について比較した。

　予後不良因子の検討にはFisherの直接確率法，

2群間の比較にはMann－WhitneyのU検定を用
いた。

仙台市立病院小児科

3．症例呈示

　1999年1月に当科に入院したインフルエンザ

脳炎脳症の2例を呈示する。

　症例1

　症例：1歳，女児。

　主訴：発熱，痙攣，意識障害。

　家族歴・既往歴：特記すべきものなし。

　現病歴：1999年1月15日より発熱し，16日全

身間代性痙攣が出現，ジアゼパムを使用したが，17

日未明に再度四肢硬直が出現したため当科紹介と

なった。

　入院時現症：体温39．4℃，意識レベルはJapan

Coma　Scale（JCS）で30～100。痙攣，硬直は頓

挫していた。瞳孔径は左右とも2mmで対光反射

はなかった。犬吠様咳漱，喘鳴をみとめた。髄膜

刺激症状はなかった。

　入院時検査成績（表1）：GOT　3691U／1，　GPT

2051U／1と上昇していた。プロトロンビン時間

（PT）58．0％，活性化部分トロンボプラスチンテス

ト（APTT）54．8秒，フィブリノーゲン249　mg／

dl，　B－FDP　10．8μg／mlと凝固系の異常を認めた。

髄液は細胞数1／3μ1，蛋白233mg／dl，糖126　mg／

dlと蛋白の上昇を認めた。頭部CTでは両側視床

が低吸収を示していた（図1A）。咽頭スワブから

ウイルスは分離されなかった。

　入院後経過：入院4時間後にCTを再検したと

ころ，視床低吸収域の著明な拡大が認められ（図

1B），急性壊死性脳症と診断，気管内挿管の上，

ICU管理を開始した。過換気療法，グリセロール，

メシル酸ナファモスタット，セフトリアキソン，ア

シクロビル，塩酸アマンタジン，免疫グロブリン，
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表1．入院時検査所見（症例1）

WBC　11．3×103／μl

RBC　　511　×104／μl

Hb　　14．5　g／dl

IIt　　　　41．5％

Plt　　　18．2×103／μ1

Na　　137　mEq／l

K5．1　mEq／l
CI　　99　mEq／l

Ca　　8．6　mg／dl

BUN　19　mg／dl

CRN　O．4　mg／dl

GOT　3691U／l

GPT　　2051U／l

TP　　6．2　g／dl

Alb　　　3．8　g／dl

BS
NH，

CK
T－chol

TG
PL

PT　per

PATO
Fib

AT3
B－FDP

136mg／dl

39mg／dl
2291U／1

122mg／dl

67　mg／dl

l50　mg／dl

58．0％

54．8s

249mg／dl

79　％

10．8μg／ml

CSF細胞数
　　蛋白

　　糖

　　CI

1／3／μ1（0：1）

233mg／dl

126mg／dl

123mEq／1

BGA（V）pH　　　7．286

　　　　　pCO2　61ユmmHg
　　　　　HCO3－28．4　mEq／l

　　　　　B．E、　　0．3　mEl／1

血清抗体価

　インフルエンザA（HINI）

　インフルエンザA（H3N2）

　インフルエンザB

咽頭ぬぐい液からのウィルス分離（一）

1／26　インフルエンザA抗原（一）

1／17

32倍未満

32倍未満

32倍未満

2／1

32倍未満

2，048倍

64倍

A．1999．1．17

　AM　5：06

B．1999．1．17

　AM9：26
C．1999．1．18

図1．症例1　頭部CT
　　　A．1月17日（入院時）：両側視床に低吸収域がみとめられる。

　　　B．1月17日（入院4時間後）：低吸収域が拡大している。

　　　C．1月18日：びまん性脳浮腫となっている。

カテコラミンの投与を開始したが，入院6時間後

に血圧低下，瞳孔散大，自発呼吸停止となり，脳

ヘルニアおよびhypovolemic　shockの状態に

陥ったと考えられた。血圧は回復したが，自発呼

吸，瞳孔の状態は変化なく，1月18日にはCT上

びまん性脳浮腫（図1C），脳波平坦（electrocere－

bral　silence）となった。1月19日の聴性脳幹反応

は無反応であり，成人の脳死の基準に該当する状

態と考えられた。その後は家族の希望もあり呼吸

管理，循環管理，補液，保温，感染対策は続行し

たが，新たな積極的な治療は行わなかった。約2ヶ

月にわたり血圧，心拍数など安定した状態がつづ

いたが4月1日より浮腫，4月2日よりチアノー

ゼが出現し，徐々に血圧・心拍数は低下し，4月6

日死亡した。
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表2．入院時検査所見（症例2）

“rBC　　 l．8　　×1｛，：ソμl

RBC　　446　×］0りμl

Ilb　　　l2．49／dl

IIt　　　　　36．3（］でi3

Plt　　　　l8．2　×104／μI

Na　　l34　mEq／l

K3．8　mEq／l
C｜　　　100mE（⊥／l

Ca　　　　9．6　n〕9／dj

BUN　23　1n9／cll

CRN　O．7　mg／dl

GOT　75　1U／l

GPT　　28　1U／1
’FP　　　　7．2　g／dl

A｜b　　L2　9／dl

NII，，

CK
T－chol

TG
PL
PT　Pcr

APTT
Fib

AT3
B－FDP

59　m9’dl

］211U／1

158　mg／dl

28　　rn9／dl

］31　1n9／dl

60．0％

59．4s

324　m9／dl

89　％

27．／μg／m1

BGA（v）pH　　7．3〔15

　　　pCO2　37．4　mmllg

　　　IICO3－18．2　mEg／l

　　　D．E　　－7．3　mEq／1

血清抗体価

　インフルエンザA（IIIN1）

　インフルエンザA（H3N2）

　インフルエンザB

咽頭ぬぐし司夜からのウィルス分離ii（一）

］／26　インフルエンザA抗原　（一）

1／19　　　　　　　　　　　　1／26

32倍末満　　→　　32倍未満

32倍末満　　→　　1、024倍

1，〔｝24イ音　　　　
一

＞　　　　1，024イ1’a：

　症例2

　症例：2歳，男児。

　主訴：発熱，痙攣，意識障害。

　家族歴・既往歴：特記すべきものなし。

　現病歴：1999年1月18日より発熱し，19日に

痙攣出現，重積状態に陥ったため当科紹介となっ

た。

　入院時現症：体温40．8℃，意識レベルはJCS　2

桁～3桁を変動し，瞳孔径・対光反射にも変動が認

められた。顔色は不良で呼吸促迫を認めた。胸腹

部に異常所見なく，髄膜刺激症状はなかった。

　入院時検査成績（表2）：GOTが751U／1と軽

度上昇していた。PT　60．0％，　APTT　59．4s，フィ

ブリノーゲン324mg／dl，　B－FDP　27．1μg／mlと

凝固系の異常のほか，静脈血pH　7．305，　Base

excess－7．3と代謝性アシドーシスが認められ

た。頭部CT（図2A）では明らかな異常は認めら

れなかった。咽頭スワブからウイルスは分離され

なかった。脳ヘルニアの危険性を考慮し，髄液検

査は施行しなかった。

　入院後経過：経過より急性脳症を疑い，気管内

挿管を行い，ICU管理を開始した。脳浮腫対策と

して過換気療法，ペントバルビタール持続静注（最

A．1999』．19 B．1999．1．25

図2．症例2　頭部CT
　　A．IHI9日：明らかな異常はみとめられな

　　いo
　　B．1月25EI：脳浮腫の進行はない。

高2．tt　mg／kg／h），グリセロールの投与を行い，

DIC対策としてメシル酸ナファモスタット，ダル

テパリンを，病原体対策として，セフトリアキソ

ン，アシクロビル，塩酸アマンタジンを投与し，さ

らにメチルプレドニゾロンパルス療法，ウリナス

タチンなども併用した。入院翌日にGOT　7，900

1U／1，　GPT　3、3281U／1と著明な上昇が認められた

が，その後は徐々に改善した。1月26口（第8病

日）の気管吸引物のインフルエンザA抗原は陽性

であり，ペア血清でのインフルエンザA（H3N2）

抗体価のヒ昇が認められた。入院後CT上脳浮腫

の進行はなく（図2B），呼吸・循環も安定したた
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図4．症例2SPECT（99　mTc　HMPAO）
　　両側前頭葉から側頭葉にかけて耳積の低下があ
　　　る。

表3．当科に入院したインフルエンザ脳炎脳症の15例の臨床像（1994．］／～1999．3）

症例 神経汕状 発熱から神経症状
　　発現まで

画像所見 転帰

1．｛｝v女　痙攣，意識障害

2．　5v男　　痙攣，意識障害

日
［
‥
ロ

ー
　
－

菩明な脳浮腫

　（一）

　死亡

一こ／しカliA、

3．

4．

5．

6．

2v男　ポ’攣，嘔吐，，艮滅障害

6v女　痙攣，意誠障害

5v女　痙乎，嘔吐，意誠障害

2v女　痙e’，後弓反張，意識障害

2日

2Fi

I口

1日

　　　（一）

　　　（一）

　脳幹部低吸収

視床・脳室周囲低吸収

　軽快

　軽快

　死亡

痙性麻痩

7．Ov男　痙攣，意識障害 ／口 （一） 痺麻ス
Σ

8．3v女　痙攣，意識障害 5日 軽度脳浮腫 1’又1央

9．9v女　痙攣，意、辻1汁害，嘔叶，頭痛 1日 （一） 軽快

10．5v女　ti－　9’，意識障害 判 両側橋被蓋部，基底核，　死亡
　左仙1頭T2　high

11．

12．

13．

工4．

2v男
］］v男

lv男

1v女

嘔吐，意識障害

痙隼，不穏，幻覚

不穏，意識障害

痙攣，意識障牛

口
日
日
口

2
半
l
l

　　　（．一）

　　　（一）

　菩明な脳浮腫

視床・脳幹部低吸11又

軽快

軽快

死亡

死亡

15．ム・男　症ワ，嘔吐，意弐障吉 1［ （一） 痙性麻痺

下線はインフルエンザ感染が証明された8例

め1月28目（第10病日）に抜管した。そのころ

より右半身に痙性が著明となったため，エペリゾ

ン，ジアゼパム，チザニジンの投与，リハビリテー

ションを行ったところ，徐々に痙性の改善をみた。

その後，追視，笑顔は認められ，理解力の改苫は

得られたが，発語は認められなかった。運動機能

としては3月18日には支え立ち，29Hには独歩

可能となり，3月30日に退院した。

　画像所見：2月4日のMRIではびまん性の脳

萎縮が認められた（図3）が，3月9日のものでは

やや改善していた。2月4日の脳血流シンチグラ

ム（SPECT）では両側前頭葉から側頭葉にかけて

集積の低下を認めた（図4）。

4．結 果

　1994年11月から1999年3月まで当科に入院

したインフルエンザ脳炎脳症と考えられる15例

を表にまとめた（表3）。
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図5．発熱から神経症状発現までの期間と予後の関

　　連
　　発熱から神経症状発現までの期間が／日以内の

　　例では有意に予後が悪かった。

異常なレ

薫常あty

500＜P「
　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

図6．頭部画像所見と予後の関連
　　経過中頭部画像所見に何らかの異常を認めたも
　　　のは有意に予後が悪かった。

　15例中男児7例，女児8例であり年齢分布は1

歳未満2例（13％），1～5歳10例（67％），6歳以

上3例（20％）であった。すべて初発症状は発熱

で，15例中13例（87％）に痙攣を認めた。発熱か

ら神経症状発現までは1日以内が］1例（73％）と

多く，画像所見は異常なしが8例（53％），脳浮腫

GOTσU7　D

400

350

300

250

200

ユ50

100

50

　0

p＜O・05

0∫oθ

DIC　（≠ノ

100＜P］
　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

図7．DICの有無と予後の関連
　　経過中にDICを認めたものでは有意に予後が
　　　悪かった。

のみが3例（20％），その他の所見があったものは

4例（27％）であった。転帰は軽1央6例（40％），死

亡5例（33％），何らかの神経学的後遺症を残した

もの4例（27％）であった。15例中ウィルス学的

にインフルエンザ感染が証明できたのは8例であ

り，8例中7例はA型（H3N2），1例がB型であっ

た。インフルエンザ感染が証明できた8例で検討

すると，年齢は1歳未満1例（12．5％），1～5歳6

例（75％）％，6歳以上1例（12．5％），発熱から神

経症状発現までは1日以内が7例（87．5％），1例

は5日であった。画像所見は異常なしが3例
（37．5％），異常ありが5例（62．5％）であり，転帰

は軽快が2例（25％），死亡が2例（25％），後遺

症が4例（50％）という結果であった。

　15例について死亡・後遺症を予後不良とし，軽

快を予後良好として，予後に関係する因子につい

て検討を加えた（図5～7）。発熱から神経症状発現

までの期間が1日以内のもの（p〈α05），経過中頭

部画像所見に異常が認められたもの（p〈O．05），経

GOTで皿」／り

＞90　IUII　1

＜90　IU／　1

P＜O・05

　　　生存　　　　死亡　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　10

図8．生存・死亡の2群間における初診時血清GOT値の検討
　　　（左）死亡群では初診時血清GOT値が有意に高かった。

　　　（右）初診時血清GOT値が901U／1以上であった群では死亡が有意に多かった。
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過中DICが認められたもの（p〈0．Ol）では有意に

予後が悪いといえた。また，生存と死亡の2群に

分けて比較した場合，初診時の血清GOTに有意

の差が認められ，死亡群では高値を示した（p＜

O．05）。また，初診時GOTが901U／1以上を示した

例では有意に死亡が多いと言えた（p〈0．05）（図

8）。

5．考 察

　インフルエンザ流行期の脳炎脳症の多発は松薗

ら1），前田ら2），神村ら3）によって報告され，近年注

目されている。脳炎脳症患者でのウイルス学的検

索により，インフルエンザ感染との関連が示唆さ

れてきており，インフルエンザ脳炎・脳症という

概念が確立された。インフルエンザ脳炎・脳症の

発症は全国で年間200～300例にもおよぶと推定

されている4）。

　インフルエンザ脳炎・脳症は1～5歳の幼児に多

く，発熱と，急激に進行する意識障害が症状の特

徴である。検査所見として特異的なものはないが，

肝機能障害，凝固異常を伴う例があり，アンモニ

アは正常なことが多いとされている。今回報告し

た2症例も同様な検査所見を示した。インフルエ

ンザ流行期に上記症状が認められればインフルエ

ンザ脳炎・脳症が疑われるが，ウイルス分離，抗

体価の上昇，インフルエンザA迅速診断（Dir－

ectigen　Flu　A），PCR法などでインフルエンザ感

染が証明できれば診断はより確実となる。

　特徴的な脳炎脳症として，Reye症候群，急性壊

死性脳症，Hemorrhagic　shock　and　ence－

phalopathy（HSE）などの存在が知られている

が，インフルエンザ脳炎脳症の一部にこれらに該

当するものが存在する。Reye症候群は1963年

Reyeら5）により報告された。　GOT，　GPT，アンモ

ニアの上昇が特徴的であり，肝生検で脂肪変性や

ミトコンドリアの変化が認められる。アスピリン

の投与と関係するといわれている。急性壊死性脳

症は1995年水口ら6）により提唱された概念であ

り，両側視床を中心とした左右対称性の浮腫性壊

死性病変が生じる。HSEは1983年Levinら7）に

より報告された症候群で，ショック，DIC，高熱，

脱水，水様性下痢，肝機能障害，腎機能障害を示

す。今回の15例のうち，急性壊死性脳症と考えら

れるものが4例あったが，Reye症候群，　HSEに

該当するものはなかった。最近メフェナム酸やジ

クロフェナクナトリウムなどの解熱剤と本症との

関連についても論議されているが，我々の症例で

は解熱剤などの薬剤に関連した発症が疑われた例

はなかった。

　インフルエンザ脳炎脳症の発症のメカニズムに

関しては現在のところ定説はない。脳脊髄液から

ウイルスが分離されたという報告8）ではウイルス

の脳内への直接浸潤が原因と推測され，侵入経路

として嗅神経経由あるいはウイルス血症経由が考

えられている9）。一方で患者での髄液中のIL－6や

TNF一αの高値1°）や，血清中IL－6高値の報告1’）

があり，発症が急激であることからもウイルス感

染により産生されるサイトカインが発症と関与す

るとする説もある。我々も，一部症例について髄

液中あるいは血清中のIL－6，　IFN一γの測定を東

北大学小児科に依頼したが，高値を示した症例は

なかった。

　治療は呼吸・循環管理と痙攣・脳圧の管理が中

心となる。脳浮腫に対する脳保護療法として脳低

温療法が注目されている。脳低温療法は，低体温

を保つことにより，脳酸素消費量の減少，頭蓋内

圧の軽減，血液脳関門の保持，脳乳酸産生量の減

少，フリーラジカル反応の抑制などの脳保護効果

を期待できるとされ，頭部外傷，くも膜下出血，脳

梗塞などではすでに実施されている12）。小児では

いまだ確立された治療法ではないが，溺水，新生

児低酸素性脳症などに試みられており13），脳炎脳

症に対しての応用の可能性が期待されている。本

邦で利用できるインフルエンザの抗ウイルス薬と

してアマンタジンが知られている。アマンタジン

は1960年代に開発された薬剤であり，感染細胞内

でのウイルスの増殖を抑制する作用があるが，A

型インフルエンザのみに有効である。予防薬とし

て発病予防効果は70～90％，治療においては発病

後48時間以内に投与すると軽症化するが，治療に

使用すると短期間に30％の患者に耐性ウイルス

が出現するといわれている14）。したがって，安易に
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使用することは避けるべきであり，迅速診断での

A型インフルエンザ感染の確認が必要とされる。

米国で使用されているアマンタジンの誘導体であ

るリマンタジンはサイトカイン抑制効果も持つと

いわれている15）。このほか最近はmRNAキャッ

ピング阻害薬，ノイラミニダーゼ阻害薬など新し

い抗インフルエンザ薬の研究開発が進められてい

る。発症した脳炎脳症に対する抗ウイルス薬の効

果は明らかではないが，試みる価値はあると思わ

れる。今回報告した2症例ではいずれもアマンタ

ジンを使用した。

　インフルエンザ感染予防に関して米国ではワク

チンの有効率が確認されている。米国では軍隊内

での感染防止効果が70～90％16），老人の入院・死

亡防止効果が70～90％であった17）18）と報告され

ている。日本でも1970年，杉浦ら’9）が健康高校生

を対象にA香港型の感染防止効果を80％，B型

の効果を43％とした。菅谷ら2°）の研究ではA香

港の感染防止有効率67．5％，B型では43．7％で

あった。副作用として，局所反応，全身反応，ア

レルギー反応がある。重篤な副作用としてギラ

ン・バレー症候群や多発神経炎，急性散在性脳脊

髄炎の発生も報告されている2’｝が因果関係は明

らかではなく，他のワクチンと比較してとくに副

作用の危険が高いとはいえない。脳炎脳症がウイ

ルス血症を介するとすれば，ワクチン接種による

抗体の獲得が脳炎脳症の予防にも有効と考えられ

る。また，これまでワクチン接種者が脳炎脳症に

罹患したという報告はない。

　過去3年間に当院救急センターに来院した有熱

性痙攣と，発生した脳炎脳症の数を月別に比較し

たものを図9に示した。ll月から3月のインフル

エンザの流行期には脳炎脳症の数が多く，有熱性

痙攣のなかに一定の割合を占めることがわかる。

特に2月においては，有熱性痙攣で来院した患者

の約7人に］人が脳炎脳症と高率を占め，初診時

に正確な診断および予後の予測を行い，適切な治

療をすみやかに開始する必要性が示唆された。一

般の急性脳炎・脳症の予後には，発症年齢，意識

障害の程度，痙攣重積の有無，急性期背景脳波活

動などが関係するという報告がある22）。今回のわ

れわれの結果では発熱から神経症状発現までの期

間，画像所見の有無，凝固異常の有無，血清GOT

値などが有意に予後と関係した。

　今後はインフルエンザ脳炎・脳症の病態の解明，

治療法・予防法の確立が早急な課題である。

謝辞　ウィルス分離にご協力いただきました国立仙台
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ウィルスセンター水田克己先生，サイトカインの測定にご

協力いただきました東北大学小児科萩野谷和裕先生に深謝

いたします。

　本論文の要旨は，第13回日本小児救急医学会（1999年6

月，那覇市）で発表した。
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