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は じ め に

急 性 散 在 性 脳 脊 髄 炎（acute disseminated 

encephalomyelitis, ADEM）は，中枢神経系の免疫
性炎症疾患で，感染やワクチン接種で出現した抗
体が，自己抗原に反応し，T細胞が活性化してミ
エリンを攻撃し脱髄を生じる疾患である1）．一方，
抗アクアポリン 4 抗体は，視神経脊髄炎
（neuromyelitis optica, NMO）で高い特異度で検出
される2）．小児 ADEMにおいて抗アクアポリン 4

抗体の検出症例は，本邦で報告されていないが，
今回，抗アクアポリン 4抗体陽性の ADEMを経
験したので報告する．

症　　　例

患児 : 4歳，女児
主訴 : 発熱，意識障害
家族歴 : 特記事項なし
既往歴 : 特記事項なし
予防接種歴 : 過去 1年間予防接種歴なし
現病歴 : 入院 2日前（第 1病日）朝より頭痛お

よび 37.7°Cの発熱が出現し，午後より食欲不振
となった．翌日近医を受診し，輸液を受け，抗菌
薬の投与を受けた．しかし改善みられず第 3病日
に同院を再診し，傾眠傾向が認められたため，当
院救命救急センターに救急搬送され入院となっ
た．
入院時身体所見 : 身長 100.0 cm，体重 16 kg，

体温 37.5°C，心拍数 102/分，呼吸数 24/分，血
圧 101/58 mmHg，SpO2 98%．意識レベルは単語
の発語はみられるも，不機嫌で泣き続けており，
またうとうとした状態となり，Japan coma scale

（JCS）で II-10と判断した．顔色不良で口唇は乾
燥し，咽頭は軽度発赤を認めた．胸腹部に異常は
みられず，髄膜刺激徴候は認められなかった．
入院時検査所見 （表 1）: 検血一般では白血球
数は 14,000/μl，CRP値は 0.57 mg/dlと炎症反応
は軽度上昇していた．尿一般検査では尿中ケトン
体が 2+であり，血液生化学検査では尿酸値の軽
度上昇を認め，脱水症の存在を示唆した．血液ガ
ス 検 査（ 静 脈 血 ） で は pH 7.508，PCO2 29.0 

mmHg，HCO3
- 23.2 mmol/l，BE－0.1 mmol/lと呼

吸性アルカローシスを認めたが強い啼泣の結果と
考えられた．脳 CTには異常所見は認められな
かった．
入院後経過（図 1）: 補液および ceftriaxone

（CTRX）の投与で治療を開始したが，38.2°Cま
での発熱は持続し夜間は良眠できず，ずっとう
なっていた．翌日回診時の意識レベルは JCSで
II-30と悪化が認められ，急性脳症疑いとして検
査を行った．脳波ではびまん性徐波が認められ脳
症の所見に一致した．髄液検査では細胞数は
238/3 μlと増加し，髄液蛋白の上昇も認めた．
IgG indexは 0.70であった（表 1）．脳 MRI画像
では T2強調像および FLAIR像で両側半球の皮
質下白質を主体とする斑状高信号域が多発し，
ADEMが疑われた（図 2-A）．以上の検査所見，
画像所見および臨床経過より ADEMと診断し，
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同日よりメチルプレドニゾロンパルス療法
（mPSL パルス療法），D-mannitol，ulinastatin，
aciclovir，edaravoneおよび phenytoinによる治療
を開始した．翌日には解熱傾向が見られるも，せ
ん妄状態が持続し経口摂取は不能で経鼻胃管を挿
入して，phenytoinおよび抑肝散の投与を行った．
第 6病日には一時的に意識状態の改善がみられた
が，第 7病日には不穏状態となり，痙性が強まり，
深部腱反射の亢進が認められた．痙性に対しては
eperisoneを経鼻胃管より注入した．第 8病日に
なり，意識レベルの改善がみられ，発音は不明瞭
ながら発語がみられ，支えれば座位可能となった．
第 9病日には痙性は改善し，経口摂取が可能とな
り発語も増加した．意識レベルは JCSでⅠ-3と
判断した．しかしながら同日施行した脳波では依
然びまん性徐波の所見を認め，第 10病日の脳
MRI画像では両側半球白質の T2強調像および
FLAIR像の斑状高信号域の拡大が認められた（図
2-B）．同日の髄液検査では細胞数は 31/3 μlに減

少したが，髄液蛋白は 79 mg/dlに増加していた．
後日報告された血清クリプトコッカス抗原は陰性
であり，髄液単純ヘルペス DNAも陰性であった．
また髄液中オリゴクローナルバンドは陰性であっ
たが，ミエリン塩基性蛋白は 136.9 pg/ml（基準
値 102.0以下）と増量が認められた．臨床経過，
脳波および画像所見より mPSLパルス療法のみ
では病変の拡大を抑えられないと判断し，第 11

病日より mPSLパルス療法の 2クール目を開始
するとともに，難治性 ADEMに有効と報告され
ている3）免疫グロブリン大量療法（IVIG療法，1 

g/kg，2日間）を併用した．第 10病日には座位
が可能となり，第 12病日に意識清明となった．
第 16病日の脳波では徐波が減少し，第 17病日の
MRI画像では明らかな病変の改善を認めた（図
2-C）．第 18病日より 3クール目の mPSLパルス
を開始し，後療法として prednisolone （PSL）の
投与を継続し，漸減中止とした．第 20病日に独
歩が可能となり，第 25病日には会話もほぼ発病

表 1.　入院時検査所見

WBC 14,000 /μl AST 23 IU/l CSF

RBC 482×104 /μl ALT 12 IU/l 　Cell 238 /3 μl

Hb 12.9 g/dl LDH 218 IU/l 　Prot 52 mg/dl

Ht 36.2% γ-GTP 11 IU/l 　Glu 66 mg/dl

Plt 29.6×104 /μl T-Bil 0.3 mg/dl 　Culture （－）
CRP 0.57 mg/dl TP 7.4 g/dl 　IgG index 0.70

PT 79.8% Alb 4.2 g/dl 　MBP 136.9 U/ml

APTT 29.8 sec BUN 6 mg/dl 　OCB （－）
Fibg 347 mg/dl Cre 0.25 mg/dl 　HSV DNA （－）
AT III 119% UA 7.1 mg/dl

FDP < 2.5 μg/ml Na 135 mEq/l 血清クリプトコッカス抗原 （－）
D-dimer 0.82 μg/ml K 4.3 mEq/l

BGA （静脈血） Cl 98 mEq/l 血清抗体価
　pH 7.508 Ca 9.5 mg/dl 　エンテロウイルス 71（NT） <×4

　PCO2 29.0 mmHg IP 3.6 mg/dl 　アデノウイルス（CF） <×4

　HCO3
-

23.2 mmol/l CK 90 IU/l 　ポリオウイルス（CF） <×4

　BE －0.1 mmol/l Ferritin 54 ng/ml 　日本脳炎ウイルス（CF） <×4

Urinarysis IgG 1,257 mg/dl 　麻疹（HI） ×8

　Prot （－） IgA 138 mg/dl 　風疹（HI） ×16

　Glu （－） IgM 207 mg/dl 　ムンプス（CF） <×4

　OB （－） C3c 135.3 mg/dl 　単純ヘルペス（CF） <×4

　Ketone body 2+ C4 39.9 mg/dl

　Sediments        normal CH50 59.2 U/ml 抗アクアポリン 4抗体 （+）
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前の状態となった．第 39病日の脳MRI画像では
わずかに高信号域が残存するまでに改善し（図
2-D），第 41病日に退院した．後日，血清におけ
る抗アクアポリン 4抗体が陽性であることが判明
した．

考　　　察

ADEMは中枢神経系の白質病変を主体とする
炎症性脱髄性疾患である．病因としてウィルスや
ワクチンなど，外来性抗原による自然免疫系の活
性化あるいは分子相同性などによる獲得免疫系の
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図 1.　臨床経過
CTRX : ceftriaxone, mPSL pulse : methylprednisolone pulse, PSL : prednisolone, IVIG : intravenous immuno-
globulin, CT : computed tomography, MRI : magnetic resonance image, SPECT : single photon emission comput-
ed tomography

図 2.　脳MRI画像所見の推移
A : 第 4病日（T2強調像）: 両側半球の皮質下白質を主体とする斑状高信号域の多発が認められた．
B : 第 10病日（T2強調像）: 同部位の斑状高信号域の拡大が認められた．
C : 第 17病日（T2強調像）: 同部位の斑状高信号域の縮小が認められた．
D : 第 39病日（T2強調像）: 同部位の斑状高信号域はほぼ消失した．
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一過性の活性化が考えられている．発症 1-3週間
前に先行感染や予防接種が施行されていることが
多い．一方で，本症例のように，発症前にワクチ
ン接種や明らかな感染症状は認めない特発性も
20-30%認められる4）．
予後の違いから ADEM と多発性硬化症

（multiple sclerosis, MS）の初発例や NMOとの鑑
別が重要となってくる．ADEMの診断は 2007年
に International  Pediatric MS Study Group 

（IPMSSG）から「小児脱髄性疾患の定義」が提
案されている．これに基づくと本症例は，意識障
害があり，脳MRI画像にて白質に多発性斑状高
信号域を認めたことから，IPMSSGの定義におけ
る意識変容など脳症様症状および脳MRI画像上
の多巣性の白質病変に一致した．本症例では
ADEMの治療の第一選択である mPSLパルス療
法の効果は不十分であったが，IVIG療法の併用
により臨床所見および画像所見の改善が得られ，
投薬中止後 6カ月間再発をみていない．従って本
症例は ADEMに矛盾しない臨床症状，画像所見
および経過を示したと考えられる．ただし NMO

に多く陽性となる抗アクアポリン 4抗体が陽性で
あった．
アクアポリンは中枢神経系で，視神経，脊髄，

間脳，脳室周囲，小脳などの毛細血管周囲に豊富
に存在する．特に血液脳関門を裏打ちするアスト
ロサイトの foot processに高密度に発現しており，
血液脳関門における水のやりとりに重要な役割を
果たしている5）．近年，抗アクアポリン 4抗体は，
NMOの病態を説明する中心に位置すると考えら
れており，抗アクアポリン 4抗体がアストロサイ
トを補体依存性に傷害することで病変が形成され
ていると考えられている6）．成人では NMOの大
部分の症例で抗アクアポリン 4抗体が陽性であ
り，特異度 90%，感度 73%と高い2）．また NMO

において予後測定マーカーとなりうること7），重
症度と相関を認めること8），大脳に病変が見られ
る場合もあること9）が報告されている．小児の抗
アクアポリン 4抗体陽性例では，アクアポリンの
分布に一致したMRIの異常所見を認めることが
示されている10）．本症例の脳MRI画像の異常所

見は，アクアポリンの分布に一致するものかどう
かは不明である．重症度についても，ステロイド
パルス療法には抵抗性であったが IVIG療法では
著効し，また再発も認めていない．当初，腱反射
亢進や意識変容などの症状は認めるものの，けい
れんはなく，臨床所見でも神経画像でも視神経炎
や脊髄病変の所見はなく，退院時に明らかな後遺
症は認めなかった．抗アクアポリン 4抗体陽性の
ADEMは，米国において少数の小児例，または
成人のみで見受けられるものの9），その経過につ
いての詳細な報告はなく，小児 ADEMで抗アク
アポリン抗体が陽性である臨床的な意義について
は検討が難しい．本症例でも，症状や経過は
ADEMと矛盾せず，また視神経炎や脊髄炎がな
いことから，現段階で NMOを疑う所見はない．
しかしながら，今後の経過によっては，NMOへ
移行していく可能性はあると考えられるため，今
後のきめ細やかな経過観察は重要である．

結　　　語

1）　抗アクアポリン 4抗体を認めた ADEMの
1例を報告した．

2）　mPSLパルス療法の効果は不十分で，IVIG

療法の追加により改善が得られた．
3）　ADEMにおける抗アクアポリン 4抗体陽

性の意義は不明であるが，今後注意深く観察して
いく必要がある．

稿を終えるにあたり，脳MRI画像所見につき
ご教示頂きました当院放射線科，石井清先生，当
症例にて抗アクアポリン 4抗体を測定し御助言頂
きました，東北大学医学部神経内科，高橋利幸先
生に深謝致します．
尚，本論文の要旨は第 214回日本小児科学会宮
城地方会（2012年 11月，仙台市）において報告
した．
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