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症例報告

特異的画像所見を示し IgG avidity index と nested PCRにて

診断したトキソプラズマ脳症の 1例

堀内 一宏１） 矢部 一郎１）＊ 田島 康敬２） 近藤 健３）

滝沢 慶彦４） 山田 秀人５）６） 佐々木秀直１）

要旨：症例は 60歳女性である．関節リウマチにて，プレドニゾロン，メトトレキサート内服中に，ガングリオン
手術時に右房腫瘤性病変，甲状腺機能低下症をみとめ，MRI にて両側淡蒼球，右視床，左小脳にGd造影効果のな
い T1WI，T2WI 高信号病変をみとめた．右房腫瘤は悪性リンパ腫と診断したが，脳病変は血清，髄液共トキソプラ
ズマ抗体高値であり，類似既報画像があり，IgG avidity index 高値，髄液 nested PCRにてトキソプラズマゲノムを
検出したためトキソプラズマ脳症と診断した．トキソプラズマ脳症の診断にMRI 所見，血清および髄液抗体価，IgG
avidity index，髄液 nested PCRが有用である．
（臨床神経 2010;50:252-256）
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はじめに

トキソプラズマ症（Toxoplasmosis）は人獣共通感染症で，
Toxoplasma gondii（T. gondii）の感染によって発症する．T. gon-

dii感染は通常無症候性感染であるが，先天性感染や免疫不全
状態では様々な重篤な症状をひきおこす１）２）．トキソプラズマ
脳症の診断方法として，組織よりトキソプラズマを証明する
方法，および抗体価を測定する方法，PCRにて髄液中のトキ
ソプラズマDNAを検出する方法などがある３）～６）．今回われわ
れは特異的な画像所見を呈し，IgG avidity index と nested
PCRをもちいて慢性トキソプラズマ感染にともなうトキソ
プラズマ脳症と診断した 1例を経験したので報告する．

症 例

症例：60 歳，女性
主訴：脳内多発病変の精査
既往歴：42 歳時より関節リウマチにて経口ステロイドお
よびメトトレキサートによる治療を受けている．
生活歴：飲酒歴なし．喫煙歴なし．動物接触歴や旅行歴もな
し．

現病歴：2008 年 9 月左小指ガングリオンの手術のため整
形外科に入院した．入院時の心電図にて低電位，右軸偏位の異
常あり，経胸壁心エコーにて，右房内腫瘤，心囊液貯留を指摘
されたため当院他科に精査のため入院．中枢性の甲状腺機能
低下症と診断され，その精査中に脳MRI にて両側淡蒼球，右
視床，左小脳などに多発病変をみとめ，当科紹介となった．
入院時現症：身長 159.2cm，体重 37kg，体温 36.4℃．血圧
88�64mmHg．SPO2 98％ 脈拍 66�分 整．心雑音はなし．両
手関節の疼痛軽度あり．全身倦怠感をみとめる．頭痛や巣症状
は無く，神経学的陽性所見もみとめなかった．
入院時検査所見：末梢血はWBC 3,300�µl，Hb 11.2g�dl，Ht
35.3％，Plt 16.1 万�µlであった．血液生化学検査では肝機能，
腎機能は正常で，CRPをふくむ炎症所見をみとめない．
HbA1c 4.7％であり，抗核抗体は陰性，RF 12.8U�L，抗 CCP
抗体 4.5U�mlと正常であり，その他自己抗体は陰性．sIL-2R
488U�mlと軽度上昇をみとめ，BNPは 1,000.9pg�mlと上昇
していた．甲状腺機能は fT3 1.46pg�ml，fT4 0.85ng�ml，TSH
0.58µU�mlとレボチロキシンナトリウム（チラージンⓇ）内服
にてほぼ正常であり，凝固系も正常であった．抗トキソプラズ
マ IgG抗体価 200IU�ml以上と高値をみとめ，抗トキソプラ
ズマ IgMは陰性であった．その他 β-D-グルカンは 111.5pg�
mlと上昇していたが，カンジタ抗原陰性，アスペルギルス抗
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Fig. 1 Brain MRI findings.
A brain MRI (1.5T) shows nodular shadows in the right thalamus, bilateral globus pallidus, and the 
left dentate nucleus of the cerebellum.
a; T1-weighted image (TR ＝ 60, TE ＝ 12) shows high intensity within the lesions.
b; T2-weighted image (TR ＝ 4,620, TE ＝ 97) shows high intensity in marginal lesions and low intensity 
within the lesions.
c; Gadolinium-enhanced image (TR ＝ 600, TE ＝ 17) shows no contrast enhancement within the same 
lesions.
d; The abnormal intensity of right thalamus shows “Target sign” {arrow; T2-weighted image (TR ＝
 4,620, TE ＝ 97)}.

Rt Lt

Rt Lt

原陰性，C．ネオフォルマンス抗原陰性，クォンティフェロンⓇ

TB-2G 陰性であった．髄液検査では外観清，初圧 140mmH2O，
比重 1.006，細胞 1�µl．糖 55mg�dl，蛋白 38mg�dl．細胞診は
class I であった．頭部MRI では右視床，両側淡蒼球，小脳左
歯状核に結節性病変をみとめ，T1強調像では高信号，T2強調
像，FLAIR 像では辺縁が高信号で内部が不均一な低信号を示
した．病変部位はGd造影T1強調像では明らかな造影効果を
みとめなかった（Fig. 1）．胸部CTにて右心房に腫瘤をみとめ
た．この腫瘤については，心筋生検では有意な検体がえられな
かったが，同部位が 18F-FDG-PETにて異常集積をみとめてい
ることや心囊液の細胞診で悪性リンパ腫をうたがう所見で
あったことより，悪性リンパ腫と診断した７）８）．一方脳病変に
つ い て は 18F-FDG-PETに て 集 積 低 下 を み と め，11C-
methionine-PETでも異常集積が無かったため，悪性リンパ腫
とはことなる病態と考えられた９）．
入院後経過：脳病変の鑑別としては，海綿状血管腫や多発
脳転移，悪性リンパ腫，黄色肉芽腫，血管炎，真菌感染症など
が挙げられたが，いずれも典型的ではなく画像のみからの診
断は困難であった．髄液細胞診では異常細胞はみとめなかっ
た．脳生検は合併症をおこしやすい部位であったことと，本人

が侵襲的な検査を希望しなかったことにより施行しなかっ
た．血清抗トキソプラズマ抗体が上昇していたため，髄液中の
抗トキソプラズマ抗体を測定したところ，IgG 20IU�lと上昇
をみとめ，IgMは陰性であった．そこで，IgG avidity 測定お
よび髄液 nested-PCR を施行した．トキソプラズマ IgG avid-
ity index は 0.79（0.35 以上で慢性感染５）６））と上昇しており，髄
液 nested-PCR で陽性バンドが確認され，その PCR product
をシークエンスしたところトキソプラズマ原虫ゲノムと一致
した．これらの結果に加えて，過去に類似のMRI 所見を呈し
た症例が存在したことより，慢性のトキソプラズマ感染にと
もなうトキソプラズマ脳症と診断した１０）～１２）．心臓の右房腫瘤
性病変については悪性リンパ腫との判断にて放射線照射が開
始され，腫瘤の縮小をみとめた．トキソプラズマ脳症の治療と
して ST合剤（スルファメトキサゾール，トリメトプリム合
剤：バクタⓇ5 錠�日）を 10 週間使用するも，脳MRI 上，病変
は一時増大をみとめた．トキソプラズマ脳症の治療としては
ピリメサミン，スルファジアジンが第 1選択となってお
り１）２），厚生労働省熱帯病治療薬研究班（http：��www.mi-
yazaki－med.ac.jp�parasitology�orphan�index.html）のガイ
ドラインにしたがい，両薬剤を投与開始した．しかしながら，
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投与開始後より食欲不振，嘔気が生じ，経口摂取不能となり中
心静脈栄養が必要となる状態となったため両薬剤の投与を中
止し，ST合剤の内服を再開した．再開 5カ月後の脳MRI
にて脳病変の軽度縮小をみとめ，発症 8カ月後の現在も同薬
にて経過観察中であるが，新たな症状の出現はみとめていな
い．

考 察

本症例の診断に際して，心臓右房腫瘤にともなう悪性リン
パ腫，多発脳転移，血管炎，血管腫，真菌感染症との鑑別を要
した．しかし画像上はいずれの鑑別疾患にも非典型的な所見
を呈し，生検も困難な部位であり診断に苦慮した．トキソプラ
ズマ脳症の画像所見ではT1WI 低信号，T2WI にて高信号，
T1Gd 造影画像にてリング状の高信号効果をみとめる１３）１４）．好
発部位は基底核，皮髄境界部である１４）．本症例のように，T1WI
にて高信号を呈し，Gd増強効果を示さない症例１０）１１），T2WI
にてもTarget sign といわれる辺縁が高信号で内部が低信号
を呈する症例１２）も報告されている．しかし，MRI にて悪性リ
ンパ腫との鑑別はしばしば困難である１４）．悪性リンパ腫であ
れば 18F-FDG-PET，11C-methionine-PETにおいて集積をみと
めるが７）８），本症例では 18F-FDG-PETでは集積低下，11C-
methionine-PETではまったく集積をみとめなかった．
トキソプラズマ脳症の診断は，組織よりトキソプラズマを
証明する方法，抗体価を測定する方法，PCRにて髄液中のト
キソプラズマDNAを検出する方法がある．また過去にはト
キソプラズマ原虫特異的遺伝子の PCRは陰性であったが血
清および髄液中の抗トキソプラズマ原虫特異蛋白抗体の抗体
が陽性であることから，画像所見と合わせてトキソプラズマ
脳症と診断した報告もある１５）．
微生物に感染したばあい，宿主には初期には抗原に対する
結合力（avidity）の低い IgG抗体を産生し，経過により affin-
ity maturation がおこり，avidity の高い IgG抗体を産生する
ようになる．抗原結合力の指標として avidity index がもちい
られ，この index は感染してからの経過により上昇する．
avidity index が 0.35 以上で慢性感染と判断し，0.25 未満にて
初感染と判断する５）１６）．本症例ではトキソプラズマ IgG avidity
index は 0.79 と 0.35 以上であり慢性感染と判断した．
トキソプラズマの PCR検査は羊水をもちいて胎内感染の
出生前診断として以前よりおこなわれている．本症例では
nested PCR法をおこなった．この測定法では 1st PCRでは
100 ゲノムコピー，2nd PCRでは 1～10 ゲノムコピーの感度
で検出可能である１７）．本症例では 2nd PCRにて陽性バンドを
検出し，診断確定するために，PCRバンドのシークエンスを
おこない増幅バンドがトキソプラズマ特異的ゲノムであるこ
とを確認した．トキソプラズマ脳症の診断がえられた結果，本
症例では心臓原発悪性リンパ腫がうたがわれており，その治
療として化学療法もしくは放射線治療のどちらをおこなうの
か選択する必要があったが，トキソプラズマ脳症が悪化する
可能性のある化学療法ではなく放射線治療を選択した．その

後，放射線治療により右房腫瘤の縮小をみとめている．
成人ではトキソプラズマ症は不顕性感染だがAIDS患者で
は 3～40％にトキソプラズマ脳症をきたす１８）．また関節リウ
マチ患者において，悪性リンパ腫は一般対照の 2倍発症す
る１９）．さらにメトトレキサートによる治療により悪性リンパ
腫が発症したとの報告２０）２１）もある．本症例ではHIV感染はみ
とめないが，関節リウマチ治療のためステロイドおよびメト
トレキサートの投与がなされ，治療により免疫不全状態で
あったためトキソプラズマ脳症を発症し，かつまた悪性リン
パ腫も発症しやすい病態であったと考えられた．また，本症例
においては中枢性の甲状腺機能低下症をみとめる．下垂体腺
腫にトキソプラズマ感染をともなっていたとする報告２２）もあ
るが，本症例では下垂体に病変はみとめず，トキソプラズマ脳
症との関連は明らかではない．
トキソプラズマ脳症の初期治療としてはピリメサミン，ス
ルファジアジン，葉酸の投与が標準的とされ，臨床的にうたが
われれば治療を開始すべきとされる１）２）．治療開始後 2週間以
内に 90％以上の症例で臨床的および画像上の改善がえられ
るとされ，改善がなければ生検を考慮すべきとされる２３）．サル
ファ剤の使用では皮疹，骨髄抑制，嘔気，嘔吐，発熱，肝障害，
腎障害などの副作用のために治療の中断を余儀なくされるこ
とが多く，使用できないばあいにはスルファジアジンをクリ
ンダマイシンに変更することも考慮される２４）２５）．本症例では
ST合剤の使用を開始するも当初，効果はえられなかった．転
院の上でピリメサミン，スルファジアジンの投与をおこなう
も投与後より嘔気，食欲不振にて経口摂取が不能となり，ST
合剤の使用を再開した．転院 2カ月後に当院へ再転院した際
に，クリンダマイシンの使用を考慮したが，MRI 画像にて病
変の縮小をみとめ ST合剤の投与を継続した．ST合剤の投与
にて初期には効果がえられず，その後の経過にて病変の縮小
をみとめた原因は不明である．
本症例のように免疫抑制状態であり，脳MRI 画像にて結節
影を示した際，トキソプラズマ脳症が鑑別にあがるが診断に
苦慮する例も多い．トキソプラズマ脳症の診断には特異的
MRI 所見に加えて，血清および髄液抗体価，IgG avidity index
と髄液 nested PCRをもちいての診断が有用であることを強
調したい．
本論文の要旨は第 84 回日本神経学会北海道地方会（2009 年 3

月，札幌）および第 14 回日本神経感染症学会学術集会（2009 年 10
月，宇都宮）にて発表した．
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Abstract

A case of toxoplasma encephalopathy with specific MRI findings, diagnosed by IgG avidity index and
nested PCR

Kazuhiro Horiuchi, M.D.１）, Ichiro Yabe, M.D., Ph.D.１）, Yasutaka Tajima, M.D., Ph.D.２）, Takeshi Kondo, M.D., Ph.D.３）,
Yoshihiko Takizawa, M.D., Ph.D.４）, Hideto Yamada, M.D., Ph.D.５）６）and Hidenao Sasaki, M.D., Ph.D.１）

１）Department of Neurology, Hokkaido University Graduate School of Medicine
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４）Department of Infectious Medicine, Sapporo City General Hospital
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We report a 60-year-old woman with toxoplasma encephalopathy. She was being treated with prednisolone
and methotrexate for rheumatoid arthritis that was diagnosed at the age of 40. In a preoperative examination of
her left fifth finger ganglion, pericardial effusions, cardiomegaly, and a right atrial mass were detected. In addition,
brain MRI showed nodular shadows in the right thalamus, bilateral globus pallidus, and left dentate nucleus of the
cerebellum. T1 and T2 weighted images showed high intensities within those shadows; however, a T1 gadolinium
enhancement image showed no contrast enhancement in the lesions. There were no positive neurological findings.
Examination of the cerebrospinal fluid and cultivation tests showed nothing particular. The right atrial mass was
subsequently diagnosed as malignant lymphoma and treated with radiation therapy. Toxoplasma gondii antibody
titers were increased in both serum and cerebrospinal fluid. Based on IgG avidity index and nested PCR, we diag-
nosed toxoplasma encephalopathy with chronic T. gondii infection. The T. gondii gene product was also detected in
cerebrospinal fluid by nested PCR. We consider that IgG avidity index and nested PCR were useful for the diagno-
sis of toxoplasma encephalopathy.

(Clin Neurol 2010;50:252-256)
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