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はじめに

関節リウマチの中枢神経系合併症としてリウマチ性肥厚性
硬膜炎（rheumatoid pachymeningitis）は比較的よく知られて
いるが，軟膜が主に侵されるばあいはリウマチ性髄膜炎
（rheumatoid meningitis）として報告されている．Rheumatoid 

meningitisという病名は 1979年にMarkensonらによって初め
て呼称された 1）．稀な疾患で，本邦では 1995年の日野らの報
告後に散見されるようになり 2），magnetic resonance imaging

（MRI）など画像診断法の進歩により報告が増加している 3）．
MRI画像所見については片側大脳半球くも膜下腔の fluid 

attenuated inversion recovery（FLAIR）画像および拡散強調像
（diffusion weighted image; DWI）での高信号と，軟膜を主体と
したガドリニウム（Gd）造強効果を呈することが多い．今回
われわれは当初くも膜下出血と診断されていたが，特徴的な
画像所見より本症をうたがい，ステロイド治療で良好な経過
を得たリウマチ性髄膜炎の症例を経験したため，文献的考察
を加えて報告する．

症　　例

患者：65歳，女性
主訴：全身痙攣

既往歴：関節リウマチ（47歳発症）．
家族歴：特記すべき事項なし．
嗜好歴：喫煙・飲酒なし．
現病歴：47歳時に手指と両足背の腫脹を発症し，関節リウ
マチと診断され，50歳時にメトトレキサート（MTX，4 mg/週）
を開始された．関節症状は鎮静化していたが，2014年 7月に
右肩痛が出現し，MTXを増量（8 mg/週）され，その後疼痛
は消失していた．同年 9月 全身痙攣が出現したが，十数秒で
消失したため経過観察していた．しかし翌日にも同様の全身
痙攣があり，他院脳神経外科に救急搬送された．頭部 CTで
は異常を認めなかったが，頭部MRI FLAIR画像で左前頭頭頂
葉のくも膜下腔に高信号をみとめたことから（Fig. 1），くも
膜下出血がうたがわれ，同院入院の上，経過観察となった．
痙攣に対してレベチラセタム 500 mg開始後，症状再燃なく
経過したため 1週間程度で退院となった．10月に関節リウマ
チでかかりつけの当院免疫内科から紹介となり，軽度の意識
障害が持続していたことから，発症第 38日目で精査加療目的
に当科入院となった．
入院時現症：身長 162 cm，体重 50 kg，血圧 113/60 mmHg，
脈拍 60/分・整，体温 36.1°C．表在リンパ節触知せず，胸腹
部に異常所見なく，皮疹もなかった．右小指 PIP関節にボタ
ンホール変形をみとめた．神経学的には意識 JCS-1で，認知
機能や高次脳機能に明らかな異常はなかった．脳神経系，運
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動系，感覚系，協調運動などに異常なく，腱反射も正常で病
的反射もみとめなかった．髄膜刺激徴候はなく，自律神経系
にも異常はなかった．
検査所見：血液検査では血算は正常で，生化学では CRP

（0.23 mg/dl）がごく軽度上昇していた．凝固線溶系は PT 97％，
APTT 28秒，D-dimer 0.30 μg/mlと異常をみとめなかった．血
清リウマチ因子（RF, 24 IU/ml），抗 CCP抗体（16.5 U/ml）は
軽度上昇していた．抗核抗体，抗 SS-A抗体，抗 SS-B抗体，
P-ANCA，C-ANCA，抗 TPO抗体などは陰性，腫瘍マーカー
は CA19-9（83 U/ml）と AFP（11 ng/ml）が軽度高値であった
が，CEA，CA125，NSE，ProGRPは正常範囲内であった．感
染症関連検査では梅毒 RPR法，HSV抗体，CMV抗体，HIV

抗体，HTLV-1抗体は陰性で，VZV抗体は既感染パターンで

あった．ACE，sIL-2Rは血清・髄液ともに上昇なく，髄液 β2

ミクログロブリン，髄液ADAの上昇もみられなかった．髄液
所見は初圧 120 mmH2O，細胞数 3/μl，蛋白 29 mg/dlで正常，
細胞診は陰性，一般細菌・抗酸菌培養も陰性であった．髄液
IL-6は 2.6 pg/mlと明らかな上昇はみられなかった．脳波検査
では明らかな異常波の出現はみとめなかった．発症第 43日目
の頭部MRIでは左前頭頭頂葉に軽度の脳腫脹があり，くも膜
下腔が FLAIR高信号で，一部は DWIでも高信号を呈した．
同部の脳表にはGd造影T1WIで増強効果を認め軟膜炎の所見
であった（Fig. 2）．ADC mapの低下や T2*での低信号域はみ
られなかった．胸腹部 CTで腫瘤性病変はみとめなかった．
入院後経過：入院時は軽度の意識障害を認めるのみであっ
たが，発症第 42日目に右下腿半ば以遠のしびれが出現，発症
第 43日目に右下肢全体にしびれの範囲が拡大し，発症第 44

日目には右顔面のしびれや歩行困難感も出現した．
脳神経系では右顔面のしびれ感以外に異常はみとめなかっ
た．運動系では右上肢のバレー徴候が陽性，右下肢筋力低下
（MMT4）があり，腱反射は正常で病的反射も認めなかった．
感覚系では右顔面と右下肢全体にしびれを認めた．深部感覚
は正常で協調運動系に明らかな異常はなかった．歩容は右引
きずり足歩行であった．
急性経過で進行する軟膜を主体とした髄膜炎で，感染症や
腫瘍，脳血管障害などを示唆する所見はみとめなかった．基
礎疾患に関節リウマチがあったこと，頭部MRIでの特徴的所
見からリウマチ性髄膜炎と診断し，発症第 44日目からステロ
イドパルス療法を開始した（メチルプレドニゾロン 1,000 mg 

× 3日間）．症状は速やかに改善し，右足のしびれが残存する
程度となった．翌週からステロイドパルス 2クール目を開始
後，症状はほぼ消失した．後療法としてプレドニゾロン（PSL）
内服 50 mgを開始し，発症第 60日目の頭部造影MRIでは軟
膜の Gd増強効果は消失していた．PSLを 5 mg/週のペース

Fig. 2　MRI on day 43.

Axial FLAIR image (A: 3.0 T; TR 8,800 ms, TI 2,040 ms, TE 143 ms) and diffusion weighted image (DWI) (B: 3.0 T; TR 7,200 ms, TE 77 ms,  

b value 1,000 s/mm2) showed increased signal intensity in the left frontoparietal subarachnoid space and swelling of the left cerebral  

hemisphere. Gadolinium-enhanced T1 weighted image (C: 3.0 T; TR 9.0 ms, TE 2.7 ms, flip angle 15°) showed leptomeningeal enhancement.

Fig. 1　Brain MRI on day 2.

Axial fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) image (1.5 T; TR 

10,000 ms, TI 2,500 ms, TE 108 ms) showed increased signal intensity 

in frontoparietal subarachnoid space.
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で漸減するも症状の再燃なく，発症第 112日目の頭部MRIで
は DWIでの高信号は軽度残存していたが軽減傾向がみとめ
られたため，PSL 17.5 mg/日で自宅退院となった．退院時の
検査結果で RF（13 IU/ml）と抗 CCP抗体（6.7 U/ml）は軽度
低下していた．退院後（発症第 168日目）の頭部MRIでは
DWIの異常信号は完全に消失しており（Fig. 3），PSLは 15 mg

に漸減後も再発なく経過した．

考　　察

リウマチ性髄膜炎は関節リウマチの稀な神経系合併症で 

あり，関節リウマチの罹患期間や疾患活動性に関わらず発症
し 4），神経症状が先行することもあること 3），血液，髄液な
どで特異的な診断マーカーがないことなどから診断が困難で
ある．多くは剖検によって診断されていたが 4）5），近年のMRI

などの画像診断法の進歩により早期診断が可能になってき
た．本症例ではリウマチ性髄膜炎に特徴的な頭部MRI所見を
呈し，早期のステロイド療法にて良好な経過を得ることがで
きた．
過去のリウマチ性髄膜炎の報告例をTable 1に示す 2）～4）6）～28）．

リウマチ性髄膜炎は関節リウマチ患者に発症する軟膜を主体
とした髄膜炎である 2）．多くは病理学的検査によって診断さ
れており，病理所見としては軟膜血管周囲，くも膜下腔の炎
症細胞浸潤，リウマトイド結節，血管炎などが報告されてい
る 5）．中でも疾患特異的であるリウマトイド結節は診断に有
用だが感度が低く，とくに生検では検出できないことが多い．
頭部MRI所見は本症例のように片側優位のテント上病変が
ほとんどであり，くも膜下腔の FLAIR画像，DWIでの高信
号と軟膜を主体とした髄膜のGd増強効果が特徴的である．こ
れらは軟膜を主体とした炎症細胞浸潤など過去に報告された
病理所見を反映した所見と考えられ，頭部MRI所見から診断
された報告が多くみられる 2）9）11）12）18）23）．ただしこれらの画像

所見は疾患特異的ではないため，診断には軟膜炎，硬膜炎を
起こしうる感染症，腫瘍，代謝性疾患，炎症性疾患，脳血管
障害など他疾患の除外が必要である 7）15）．過去にも当初はく
も膜下出血と診断されていた報告があり 22），MRI T2*WIも含
めた画像検査も重要である．また，本症例では造影 T1WIで
増強効果がみられたが，髄膜病変の検出には造影 FLAIR画像
がより感度が高く，本症を疑った際には造影 FLAIR画像によ
る評価も検討する必要がある．軟膜，硬膜はともに侵される
が，臨床症状として硬膜主体のばあい頭痛や脳神経障害が多
く，軟膜主体のばあいは痙攣，麻痺，精神症状，歩行障害な
どが多い 22）．本症例は全身痙攣で発症し，関節リウマチ患者
であったこと，他疾患が除外されたことに加え，軟膜を主体
とした髄膜炎を示唆する頭部MRI所見からリウマチ性髄膜
炎と診断した．ステロイドの反応性が良好であった点もリウ
マチ性髄膜炎の診断を支持していた．
また，髄液 IL-6はリウマチ性髄膜炎の活動期に増加する 

が 4），本症例や Hasilogluらの報告例 23）など急性期に上昇が
ない報告もみられ，血清 CRPなどの炎症マーカーのみなら
ず，髄液 IL-6で疾患活動性が抑制されていたことが示唆され
る症例においても発症しうることには注意が必要である．RF

と抗 CCP抗体は，本症例ではそれぞれ治療後に低下してい
た．過去にも治療後に RFの低下した症例 6）14）や，抗 CCP抗
体が疾患活動性と相関した報告 20）があり，これらは診断のみ
ならず，リウマチ性髄膜炎の疾患活動性の評価にも有用であ
る可能性がある．
本症例はステロイド治療にて神経症状と頭部MRIでの Gd

増強効果は速やかに消失したが，DWIでの高信号は治療 

開始から少なくとも 2か月間は残存し，約 4か月後には消失
していた．リウマチ性髄膜炎の DWIに関する報告は複数 

あり，本症例のように病変の一部に高信号を認めるものが 

多い 7）11）12）15）～18）23）26）．DWIの経時的変化を追跡した報告では
Ikedaらの報告で治療開始 3か月後に残存し 5か月後に消 

Fig. 3　Follow-up brain MRI on day 168 showed improvement of the abnormal findings.

A: FLAIR image (1.5 T; TR 11,000 ms, TI 2,800 ms, TE 125 ms). B: DWI (1.5 T; TR 3,120 ms, TE 82 ms, b value 1,000 s/mm2). C: Gd- 

enhanced T1WI (1.5 T; TR 7.7 ms, TE 3.5 ms, flip angle 15°)
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Table 1 Review of reported cases of rheumatoid meningitis.

Case
Duration 

of RA
RA activity 
at the onset

Symptoms Location

RF  
(IU/ml)

Anti-CCP 
(U/ml)

MRI
Pathological 

findings  
CI/RN

Treatment Outcome RefLeptomeningeal 
enhancement

High intensity signals  
in subarachnoid space

FLAIR DWI

57F 8Y + Seizure Rt hemisphere
+

ND
+ ND ND NP CS Imp 2

71F 20Y + Meningeal irritation Pons, Midbrain
ND
ND

+ ND ND +/– CS
Imp and 

death
4

78F 10Y – Lt paresthesia Rt hemisphere
100
ND

+ + ND +/– CS Imp 6

58F 0 +
Lt hemiparesis

Seizure
Rt hemisphere

413
12

+ + + +/– CS and CPA Imp 7, 8

68F 10Y +
Lt paresthesia
Lt hemiparesis

Bi hemisphere
ND
ND

+ + ND NP CPA Imp 9

76F ND ND Confusion Rt hemisphere
+
+

+ ND ND +/– CS Imp
10  

(P2)

63M 16Y – Headache
Seizure

Lt hemisphere
62.2
ND

+ + + NP CS Imp 11

81F 20Y – Lt hemiparesis
Apathy

Rt hemisphere
+
+

+ + + NP CS Imp 12

53F 3Y + Depression Bi hemisphere
1,000
ND

+ ND ND +/– CS Imp 13

64M 21Y – Seizure Lt hemisphere
+
+

+ ND ND +/–
CS and 

rituximab
Imp 14

74F 5Y ND
Lt hemiparesis
Lt hypoesthesia

Rt hemisphere
506
ND

+ + + +/+
CS and 

intrathecal 
MTX

Worsen 15

74F 4Y ND
Consciousness 

disturbance
Seizure

Rt hemisphere
–

447.2
ND + + +/– CS Imp 16

67F 20Y +
Consciousness 

disturbance
Bi hemisphere

222
> 100

+ + + +/– CS Imp 17

56M 2M ND
Emotional lability

Seizure
Bi hemisphere

18
ND

+ + + NP CS Imp 18

80F 20Y + Rt hemiparesis Lt hemisphere
ND
ND

+ + ND +/– CS Imp 19

66M 0 – Seizure Bi hemisphere
+

1,448
+ + ND +/– CS Imp 20

71F 15Y –
Seizure

Gait disturbance
Mental disorientation

Bi hemisphere
27.9
ND

+ ND ND +/–
CS and 
MTX

Imp 21

80F ND ND Lt hemiparesis Rt hemisphere
–

ND
+ + ND +/– ND ND 22

62F 4Y ND
Headache

Lt hemiparesis
Lt paresthesia

Rt hemisphere
351
120

+ + + NP CS + MTX Imp 23

59F 1Y – Psychomotor 
retardation

Bi hemisphere
ND
ND

+ + ND +/+
CS and 

rituximab
Imp 24

62M 10Y – Seizure Bi hemisphere
ND
ND

+ + ND +/– CS Imp 25

68M 10Y – Parkinsonism Bi hemisphere
ND
ND

+ ND + +/– CS Imp 26

44M 20Y – Headache
Seizure

Lt hemisphere
ND
ND

+ ND ND +/–
CS and 
MTX

Imp 27

70M ND +
Rt hemiparesis
Rt paresthesia

Headache
Lt hemisphere

ND
ND

+ + ND +/– CS Imp 28

77M 0 – Seizure Lt hemisphere
171.7
405.3

+ + ND +/–
CS and 
MTX

Imp 3

65F 18Y – Seizure Lt hemisphere
24

16.5
+ + + NP CS Imp

This 
case

Y: Years, M: Months, Bi: Bilateral, Rt: Right, Lt: Left, ND: Not described, CI: Cell infiltration, RN: Rheumatoid nodule, NP: Not performed,  
CS: Corticosteroid, CPA: Cyclophosphamide, MTX: Methotrexate, Imp: Improve, Ref: References, P: Patient, RA: Rheumatoid arthritis. RF: 
Rheumatoid factor.
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失 18），松浦らの報告では治療開始 1か月頃の DWIで軽度高
信号が残存した 11）など，本症例と同様に症状，Gd増強効果
が消失した後もDWI高信号は残存していることが多い．これ
は炎症細胞浸潤などにより集積した粘調度の高い蛋白，膿など
を示唆するとされ 7）23），病理学的検査結果とも矛盾しない 22）．
リウマチ性髄膜炎の経過中に残存する DWI高信号は必ずし
も高い活動性を示唆するものではないと思われる．
次に本症例はMTXの増量後，2か月で発症しているが，

MTX投与開始あるいは増量後 1年以内に発症したリウマチ
性髄膜炎の報告は他にもみられる 17）18）24）．MTXは関節症状の
改善には有効だが，関節外でのリウマトイド結節形成を促進
させる作用が以前から指摘されており，機序としてマクロ
ファージ上の特異的アデノシン A1レセプターに関連したア
デノシン遊離をMTXが促進させることによりリウマトイド
結節形成促進が生じることが明らかにされている 29）．MTX開
始後に髄膜にリウマトイド結節が増加した報告や 30），Bathon

らのリウマチ性髄膜炎 19例の剖検ではリウマトイド結節は
最も多い病理所見（69％）とされていることなどからも 5），
MTXが髄膜炎発症に関与している可能性は考えられる．同様
に TNF-α阻害薬使用例での発症も報告されており 8）14）24），
MTXの開始・増量や TNF-α阻害薬投与中に発症した髄膜病
変の合併にはとくに本症も考慮する必要がある．
治療に関しては，ほとんどの報告症例でステロイド療法が

有効であった．ステロイド単独では効果不十分なばあいは，
リツキシマブやシクロフォスファミドなどの有効性も報告さ
れているが 8）14）24），確立した治療法はない．本症の病理所見
として非特異的な炎症細胞浸潤があり，なかでも形質細胞の
浸潤が多いとされることから 5）14），B細胞を標的としたリツ
キシマブは有効性が期待され，リツキシマブを併用すること
で PSLを終了可能であった報告もみられる 14）24）．また，髄液
IL-6増加例の報告もあり 4），IL-6の病態への関与が明らかに
なれば抗 IL-6受容体阻害薬（tocilizumab）など治療選択肢の
拡大も期待される．
リウマチ性髄膜炎は稀ではあるがステロイド治療で大部分

が寛解可能な疾患である．診断の遅延により後遺症をきたす
こともあり，原因不明の髄膜病変には本症も念頭に置き，MRI

での特徴的所見からまず疑うことが重要である．そして今後
も症例を蓄積し，疾患概念を確立していく必要がある．
※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．
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Abstract

A case of rheumatoid meningitis presented with generalized seizure  
in whom MRI images were helpful for the diagnosis

Kazuya Yamashita, M.D.1), Yasukazu Terasaki, M.D., Ph.D.1), Manabu Sakaguchi, M.D., Ph.D.1),  
Yuji Nakatsuji, M.D., Ph.D.1), Kazuyuki Yoshizaki, M.D., Ph.D.2) and Hideki Mochizuki, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Osaka University Graduate School of Medicine  
2)Department of Respiratory, Immunology and Allergy, Osaka University Graduate School of Medicine

We report a 65-years-old woman with rheumatoid meningitis presented with a generalized seizure. She has a 18-year 
history of rheumatoid arthritis, which has been successfully treated. She developed a generalized seizure. She was 
diagnosed as having subarachnoid hemorrhage, because the brain magnetic resonance imaging (MRI) showed increased 
fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) signals in her left frontoparietal subarachnoid space. After one month of 
clinical stabilization, she developed numbness and weakness in her right lower extremity that spread to her right upper 
extremity and face. Brain MRI showed progression of subarachnoid lesion on FLAIR image and leptomeningeal 
enhancement on gadolinium-enhanced T1 weighted image. She was diagnosed as having rheumatoid meningitis, and 
methylprednisolone pulse therapy was started. Then, her symptoms and MRI findings were rapidly improved. Though 
rheumatoid meningitis is rare and presents a difficulty in the diagnosis, MRI features may support the diagnosis.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2015;55:926-931)
Key words:  rheumatoid meningitis, MRI, leptomeningitis


