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症例報告

難治性吃逆・嘔吐で発症し，意識障害，呼吸障害，

眼球運動障害を呈し，広範な脳幹病変をみとめた

抗アクアポリン 4抗体関連疾患の 1例

甲斐 太＊ 田島誠一郎 荒田 仁
林 茂昭 長堂 竜維 丸山 芳一

要旨：難治性吃逆・嘔気で発症し，意識障害，呼吸障害，眼球運動障害を呈し，広範な脳幹病変をみとめた抗ア
クアポリン 4（AQP4）抗体陽性例を経験した．症例は 45歳女性で，約 1カ月間，悪心・嘔吐が持続した後，意識，
呼吸状態の悪化をきたした．髄液検査は異常なく，頭部MRI では延髄被蓋部に病変をみとめた．ステロイドパルス
療法により，翌日より意識レベルは軽快するも，呼吸状態は悪化し，広範な脳幹病変をみとめた．プレドニゾロン
（PSL）静注，免疫グロブリン静注療法（IVIg）にて徐々に症状の改善をみとめた．ほぼ治癒したが，約 10カ月後
に 3椎体以上の頸髄炎で再発し，ふたたびステロイドパルス療法，PSL内服，IVIg にて軽快した．
（臨床神経 2011;51:255-260）
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はじめに

改訂NMO診断基準（2006）１）では，抗AQP4 抗体が陽性で
あれば，視神経・脊髄外症候を呈する症例も視神経脊髄炎
（NMO）にふくめ，さらには再発性視神経炎のみ，再発性脊髄
炎のみの症例も抗AQP4 抗体陽性であればNMO spectrum
disorder とすることが提唱されている２）．近年，難治性吃逆・
嘔気（IHN）とAQP4 抗体関連疾患との関連が注目されてい
る３）４）が，今回われわれは，難治性吃逆・嘔吐で発症し，当初
頭部MRI で延髄被蓋部に病変が限局し，意識障害，呼吸障害，
眼球運動障害，小脳性運動失調，腱反射亢進など広範な脳幹症
状を呈した抗アクアポリン 4（AQP4）抗体関連疾患を経験し
たので報告する．

症 例

患者：45 歳，女性
主訴：反復性吃逆・嘔吐，意識障害
既往歴：2007 年より甲状腺癌摘出にてレボチロキシンナ
トリム錠（50）1錠服用．
現病歴：2009 年 5 月初旬（第 1病日）悪心・嘔吐が出現し
救急外来受診した．37.4 度の発熱と嘔吐・吃逆をみとめるも，
炎症反応陰性，腹部レントゲンに特記所見なく点滴施行され

帰宅した．第 3病日再受診し制吐剤処方され帰宅した．その後
も反復性嘔吐が持続していたため近医を受診した．上部消化
管内視鏡検査を計 2回施行され，胃・十二指腸潰瘍を指摘さ
れるも嘔吐の原因は不明であった．第 19 病日より複視が一過
性に出現．第 20 病日ろれつ困難・発語困難が一過性に出現．
第 22 病日救急搬送され一般内科に入院した．第 29 病日意識
障害，呼吸状態の悪化をみとめ当科転科となった．
転科時現症：身長 152cm，体重 44kg，BMI 19，体温 38.0℃，
血圧 148�84mmHg，脈拍 125�分，整，酸素 15L�分吸入下で
SpO2 60～90％，反復性吃逆をともなう下顎呼吸をみとめた．
その他の一般身体所見に特記すべき所見はなかった．神経学
的としては，JCS-300，項部硬直，眼位は正中位，頭位変換眼球
反射に制限なく，瞳孔不同なし，対光反射俊敏，眼振なし，舌
萎縮なし，弛緩性四肢麻痺を呈し，腱反射正常，病的反射陰性
であった．
検査所見：検尿，血算は正常，生化学検査では，電解質は正
常範囲であり，AST 508IU�L，ALT 395IU�L，CRP 10.89mg�
dlと高値であった．血清ウイルス抗体価は単純ヘルペス，水
痘帯状疱疹ヘルペス，麻疹，風疹，ムンプス，EBウイルス，
サイトメガロウイルスいずれも有意な異常変動をみとめず，
自己抗体は抗核抗体 80 倍（HOMO）と軽度高値の他は，抗 ss-
DNA IgG 抗体，抗 ds-DNA IgG 抗体，抗 SS-A�Ro 抗体，抗
SS-B�La 抗体，抗TPO抗体，抗サイログロブリン抗体はいず
れも陰性であった．脳脊髄液検査は，細胞数 0�mm3，蛋白 36
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Fig.　1　Brain MRI (T2 weighted image) (T2WI) (sagittal and axial): (A) and (B) 1.0T; TR 4,290 ms, 
TE 93 ms. (C) 1.5T; TR 3,919 ms, TE 90 ms.
Brain MRI performed 29 days (A), 71 days (B), and 257 days (C) after the onset. (A) T2WI showed 
a high-intensity region in the medullary lesion (arrow) involving the pericanal region before high-
dose methylprednisolone therapy, intravenous prednisolone, and IVIg therapy. The lateralized 
T2 hyperintense lesion (arrowhead) in the medullal at the level of the nucleus olivae. (B), (C) A 
high-intensity region had improved.
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mg�dl，糖 146mg�dlと正常であった．また，ミエリン塩基性
蛋白 1,230pg�mlと上昇をみとめ，オリゴクローナルバンド，
HSV・VZV-DNA，抗 GQIbIgG 抗体（第 29 病日）は陰性で
あった．胸部レントゲン，心電図，脳波（第 35 病日）は異常
をみとめなかった．末梢神経伝導検査（第 45 病日）は，両側
の正中神経，尺側神経および右脛骨神経の複合筋活動電位，運
動・感覚神経伝導速度，およびF波潜時も正常範囲であっ
た．脳幹聴覚誘発電位（第 35 病日）は I波より誘発されなかっ
た．頭部MRI では，延髄被蓋部の軽度左側優位にT2強調画
像，FLAIR で高信号域をみとめた（Fig. 1―A）．ガドリニウム
による造影効果はなかった．その他，視床下部や中脳をふくめ
明らかな病変はみとめなかった．
経過：臨床経過をFig. 2 に示した．激しい吃逆・嘔吐が約
3週間持続していたため一般内科に入院．1週間後に意識障
害，呼吸状態の悪化をみとめ，当科転科後に気管内挿管し人工
呼吸器を装着した．髄液検査に異常なく，頭部MRI で延髄被
蓋部に病変をみとめたことより，当初は何らかの脳症をうた
がいステロイドパルス療法（methylprednisolone 1,000mg�
日×3日間）を施行，その後プレドニゾロンナトリウム 60mg�
日連日静注をおこなった．一方，脳幹型ヘルペス脳炎も否定で
きずアシクロビルを併用した．翌日より意識レベルはすみや
かに軽快するも，眼振（下眼瞼向眼振を正面視でもみとめ，そ
の後，左方向固定性水平回旋性眼振，左右への眼振が同程度の
注視方向性水平性眼振へと変化した），両眼瞼下垂，左眼の外

転制限，両眼上下転障害，左側方視の複視，両側の末梢性顔面
神経麻痺，左上下肢小脳性運動失調，後に体幹失調，四肢腱反
射亢進をみとめた．その後，さらに呼吸状態は悪化し，第 32
日より自発呼吸は消失した．この時点でBickerstaff 型脳幹脳
炎（BBE）をうたがい，第 35 病日より免疫グロブリン静注療
法（IVIg 療法）（20g�日×5日間）を施行した．第 36 病日より
徐々に呼吸状態の改善をみとめ，第 43 病日人工呼吸器から離
脱できた．しかし両側声帯麻痺，構音・嚥下障害，左側優位の
舌萎縮をみとめたが，その後，徐々に神経症候の改善をみとめ
た．頭部MRI での延髄被蓋部病変も，神経症状の改善ととも
に縮小をみとめた（Fig. 1―B，C）．脳幹聴覚誘発電位（第 66
病日）でも，両側の I～III 波（左刺激 2.12msec，右刺激 2.14
msec）（正常上限 2.3msec），III～V波（左刺激 1.8msec，右刺
激 1.84msec）（正常上限 2.0msec），I～V波（左刺激 3.92msec，
右刺激 3.98msec）（正常上限 4.3msec）は正常となった．第 101
病日には軽度の鼻声と舌萎縮が残存し，つかまり歩き状態で
リハビリ転院となった．抗AQP4 抗体は第 29 病日と第 264
病日の血清で陽性であった（コスミックコーポレーションに
測定を依頼し，RSR社，UK，Cardiff の ELISAキットで，
ELISA法により測定した．基準値は 1 index 値未満）．
ほぼ後遺症なく治癒した 10 カ月後に 3椎体以上の頸髄炎
で再発し，再入院となった．脳神経に異常なく，左不全片麻痺，
左感覚性運動失調，体幹失調をみとめ，歩行はほぼ不能，左半
身優位の異常感覚をみとめた．再発時の頸椎MRI では，頸髄
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Fig.　2　Clinical course of the patient.
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C2～C5 に 3椎体以上におよぶ長大な脊髄病巣（longitudi-
nally extensive spinal cord lesion：LESCL）をみとめ，灰白質
中心に左側優位に横断性脊髄炎を呈した．さらに，同病巣は線
状に延髄被蓋部に伸展していた（Fig. 3―A）．ステロイドパル
ス療法，IVIg 療法およびプレドニゾロン（PSL）60mg�日連
日内服施行し，PSLは漸減したところ，LESCLは明らかな縮
小をみとめた（Fig. 3―B，C）．なお第 330 病日の抗AQP4 抗体
は陰性であった．全経過を通じて視神経炎はみとめていない．

考 察

本例は難治性吃逆・嘔吐（IHN）で発症し，抗AQP4 抗体
が陽性で，さらには 10 カ月後頸髄炎を発症していることより
抗AQP4 抗体関連疾患と考えられるが，一過性に外眼筋麻痺
を呈しており，従来の報告にない特異な症例である．本症例は
亜急性の意識障害，呼吸障害の悪化をみとめ，ステロイドパル
ス療法が効果あり，眼振，両眼瞼下垂をふくむ核上性外眼筋麻
痺，左上下肢失調，体幹失調，四肢腱反射亢進をみとめた．こ
の時点で鑑別として，脳血管障害，Wernicke 脳症，脳幹型ヘ
ルペス脳炎，急性散在性脳脊髄炎，傍腫瘍神経症候群など考慮
したが，発症から 4週以内に極期に達する眼筋麻痺と運動失
調，腱反射亢進，頭部MRI 所見などはBBEの診断基準５）６）に
一致し，BBEがうたがわれた．しかし，本例はBBEでは 96％
にみられる６）とされる上気道炎や下痢など先行感染症状を欠
いた．さらに，外眼筋麻痺以外では高度の球麻痺をみとめ，人

工呼吸器装着を要する程の高度の呼吸障害と著明な舌萎縮を
みとめた．弛緩性四肢麻痺を呈するも，大脳半球症状や錐体外
路徴候はみとめず，血清 IgG抗 GQIb 抗体は陰性であり，髄液
細胞数の増多，蛋白細胞解離はなかった．電気生理学的には，
脳波や末梢神経伝導検査において異常はなく，脳幹聴覚誘発
電位（第 35 病日）は I波より誘発されなかった．頭部MRI
では延髄被蓋部に限局する異常信号域をみとめた．以上より
本例はBBEに類似した病態を示し，約 10 カ月後に頸髄の
LESCLを呈する横断性脊髄炎で再発している．
改訂NMO診断基準１）より，本例は，視神経炎は初発，再発
時いずれもみとめなかったものの，3椎体以上の長さを有す
る脊髄MRI 病巣を有する急性脊髄炎で再発し，抗AQP4 抗
体が陽性であることより，抗AQP4 抗体関連疾患２）と考える
ことができる．
また本例で興味ある症状としては，難治性吃逆・嘔気

（IHN）で発症していることがあげられる．近年 IHNとAQP
4 抗体関連疾患との関連が報告されており３）４），頸髄から延髄
の最後野や孤束核をふくむ線状病変を有するNMOと吃逆と
の関係３），延髄被蓋部病変を有するNMOでは，IHNが初発症
状や再発時の症状として非常に重要である４）と報告されてい
る．本例もまさしく延髄被蓋部病変を有し，再発時 3椎体以上
におよぶ長大な横断性頸髄炎をみとめ，線状に延髄被蓋部ま
で病変がおよんでいることより，本例の IHNはAQP4 抗体
関連疾患の初発症状であったと思われる．特徴的な IHNと延
髄MRI の所見よりNMOをうたがい，早期に抗AQP4 抗体
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Fig.　3　Spinal and brain MRI (T2WI) (Sagittal and axial): (A) 1.5T; TR 1,999 ms, TE 120 ms. (B) 
1.5T; TR 3,919 ms, TE 90 ms. (C) 1.0T; TR 3,080 ms, TE 90 ms.
MRI performed 292 days (A), 294 days (B), and 329 days (C) after the onset. (A) The T2 hyperin-
tense lesion (arrow) in the upper cervical cord is connected to the tegmentum of the lower med-
ullary lesion. The cervical cord lesions extended over three vertebral segments. The lateralized 
T2 hyperintense lesion (arrowhead) in the cervical region at the level of the C2. (B) Brain MRI 
showed no 1esion except for the T2 hyperintense lesion in the medullary lesion (arrow). (C) A 
high-intensity region had improved.
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を測定すべきであったと思われた．
しかし，NMOに矛盾する症状として，眼瞼下垂，外眼筋麻
痺をみとめた．内眼筋麻痺はなかったが，軽度の眼球運動制
限，複視，眼瞼下垂を明らかにみとめた．当初，下眼瞼向眼振
を正面視でもみとめたことより延髄頸髄移行部の障害が示
唆７）され，その後，左右の注視方向性水平性眼振へ移行し，脳
幹の非特異的な障害を示唆する８）９）所見であった．頭部MRI
では延髄被蓋部に病変は限局していたが，外眼筋麻痺は中脳
や橋病変，顔面神経麻痺は橋病変，球麻痺や舌萎縮は延髄病変
を示唆し，長経路徴候として四肢腱反射亢進をみとめたこと
より皮質脊髄路にも病変はおよんでいたと推定される．また，
NMOにおける意識障害の原因として両側視床下部病変によ
る過睡眠１０）があげられ，付随する抗利尿ホルモン不適合分泌
症候群や低Na血症の所見をみとめることがある１１）とされる
が，本例ではみとめなかった．本例の意識障害は延髄を中心と
する上行性網様体賦活系１２）に，呼吸障害は延髄の中心管から
背内側にある最後野や孤束核に加え腹側にある呼吸中枢の疑
核にも病変が波及したため１３）と推定される．これら脳幹症状
は治療により，意識障害，眼瞼下垂，外眼筋麻痺，眼振，腱反
射亢進の順に改善していった（Fig. 2）．

本例の外眼筋麻痺を考える上で抗GQIb IgG 抗体の有無が
重要であるが，本例は陰性であった．一方，本例の延髄被蓋部
病変はAQP4 の高発現部位とされる間脳，視床下部，第四脳
室周囲，脳幹背側１４）に一致するが，外眼筋麻痺についてはその
発症メカニズムは不明である．多発性硬化症における外眼筋
麻痺の報告はみとめられる９）が，NMOと外眼筋麻痺について
の報告は，しらべえた範囲では複視や眼振の報告１４）のみであ
る．今後のAQP4 抗体陽性例で外眼筋麻痺を呈する症例の蓄
積と検討が待たれる．
また本例で特筆すべき点として，NMOの急性期に対する
IVIg 療法の効果である．高度の呼吸障害にいたる重篤な脳幹
病変をともなうNMOを，ステロイドパルス療法とそれに続
くプレドニゾロンナトリウム静脈注射，さらには IVIg 療法
で救命しえた．
NMOの急性期症状にはステロイドパルス療法が有効であ
り，その後は経口ステロイド剤を継続，漸減する．パルス療法
によって症状が改善しないばあいは，血液浄化療法を追加す
ることで改善をみとめることがある１５）１６）．本例では，当初BBE
に類似した病態を考え IVIg 療法を追加し有効であったた
め，再発時も同療法を追加し改善をみとめた．
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急性期あるいは再発予防に対する IVIg 療法の効果は不明
である１７）が，症例報告レベルで有効とする報告が散見される．
Bakker ら１８）は，2例のNMOについて IVIg 療法の有効性を
報告している．1例目は経口 PSLとアザチオプリン（AZT）の
併用療法にもかかわらず頻回の再発をくりかえす症例で，月
1回の IVIg 療法（60g）を開始した後は 5年半にわたって再発
がみられていない．2例目は，IVIg 療法治療開始前 16 カ月で
5回の再発がみられた症例で，月 1回の IVIg 療法（初回 0.4
g�kg�日を 5日間，以後，1.0g�kg�日を 2日間�月）開始後は
1年以上にわたって再発がなく，神経症状も著明に改善した．
本邦でもOkada ら１９）が，AZT100mg�日の内服にもかかわら
ず再発をくりかえす抗AQP4 抗体陽性のNMOに対して月 1
回の IVIg 療法（0.4g�kg�日を 1日間）をおこない，投与前 2
年間の年間再発率が 2.0 回�年であったものが，IVIg 治療開始
後は 4年以上にわたって再発がみられていないことを報告し
ている．一方，中野ら２０）は，81 歳の高齢発症NMO不全型で
IVIg 療法が 1度目は治療効果があり，2度目は無効であった
と報告している．NMOに対する IVIg 療法についての有効性
を示す報告は現在までのところ少なく，今後の症例の蓄積と
検討が待たれる．
本論文の要旨は，第 190 回日本神経学会九州地方会において発
表した（2010 年 6 月，大分）．
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Abstract

Anti-aquaporin-4 antibody autoimmune syndrome with disturbance of consciousness, respiratory failure,
and ophthalmoplegia associated with extensive brain stem involvement with intractable hiccup

and nausea as an initial manifestation. A case report

Toru Kai, Seiichiro Tajima, Hitoshi Arata,
Shigeaki Hayashi, Tatsui Nagado and Yoshikazu Maruyama

Department of Neurology, Imakiire General Hospital

A 45-year-old female was positive for anti-aquaporin-4 antibody with disturbance of consciousness, respira-
tory failure, and ophthalmoplegia associated with extensive brain stem involvement with intractable hiccup and
nausea as an initial manifestation. Her level of consciousness and state of respiration worsened approximately one
month later. There was no abnormality in the cerebrospinal fluid examination. A lesion was found in the medul-
lary tegmentum on brain MRI. The patient received steroid pulse therapy and her level of consciousness im-
proved the next day. However, her state of respiration worsened, and she had extensively clinical involvement of
the brain stem. Her symptoms gradually improved with intravenous administration of prednisolone and intrave-
nous immunoglobulin therapy (IVIg). The patient had almost completely recovered, but she relapsed with cervical
myelitis extending over 3 vertebral segments approximately 10 months later. She underwent steroid pulse ther-
apy, oral prednisolone, and IVIg again and improved.

(Clin Neurol 2011;51:255-260)
Key words: intractable hiccup and nausea (IHN), medullary lesion, anti-aquaporin-4 (AQP4) antibody, anti-AQP4 autoim-

mune syndrome, intravenous immunoglobulin therapy (IVIg)


