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肥厚性硬膜炎の臨床像とステロイド治療法に関する 1考察：

自験 3症例と文献例 66症例からの検討

植田 晃広＊ 上田真努香 三原 貴照
伊藤 信二 朝倉 邦彦 武藤多津郎

要旨：肥厚性硬膜炎の自験例 3症例と，文献例 66症例の臨床的特徴と治療反応性を検討した．症状は頭痛が最多
で，脳神経障害は視神経，動眼・滑車・外転神経障害の割合が高い．検査所見はCRPあるいは赤沈の上昇例が約
95％と高率である．治療法はステロイド使用例が多い．初回平均投与 prednisolone（PSL）量は 42.7mg�day，平
均維持量はPSL 12.4mg�day であった．再発率は初回ステロイド治療が奏効した例でも 43％と高率であった．自己
免疫異常を背景とすると考えられる肥厚性硬膜炎では，疾病初期の症状コントロールの難しい症例，治療開始 15
カ月以内に炎症反応の再上昇する症例，PSL 20mg�day 未満での再発が多いことに注意して，PSLの減量はきわめ
てゆっくり長時間をかけておこなうことが重要と考えられた．
（臨床神経 2011;51:243-247）
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はじめに

肥厚性硬膜炎は慢性的な硬膜の炎症により，脳神経症状や
頭痛などをきたす疾患の総称であり，さまざまな原因疾患を
背景とする１）２）．多くの症例でステロイド治療が選択され，一
時的な奏効を示すものの容易に再燃・再発をきたす症例３）～８）

や，さらにステロイド使用中に発症する症例９）１０）も報告されて
おり，ステロイド使用法に関して十分な検討が必要と考えら
れる．今回われわれは，肥厚性硬膜炎の自験 3症例をふくめそ
の臨床像を明確にし，ステロイドによる治療法に焦点を絞り，
本疾患の治療法について文献的考察を加えて報告する．

対象と方法

自験 3症例および医中誌と PubMedから検索し，その中で
われわれの渉猟しえた特発性あるいは自己免疫機序が関与す
ると考えられる既報文献 66 症例の肥厚性硬膜炎患者の臨床
的特徴と治療反応性を検討した．
自験例 1：症例 1は 79 歳の男性．頭痛，両側難聴，回転性
めまいで発症．炎症反応高値，ANCA陰性，各種感染症検査
は陰性であったが，頭部造影MRI でびまん性硬膜肥厚をみと
め（Fig. 1），特発性肥厚性硬膜炎と診断した．ステロイドパル
ス療法を 2回施行後，prednisolone（PSL）60mg（1mg�kg�
day）で後療法を開始，漸減中に PSL30mg�day となった時点

で cychlophosphamide（CPA）25mg�day を追加した．臨床症
状，硬膜肥厚ともに改善したが，治療開始約 1年後に PSL 4
mg�day＋CPA 25mg�day で治療中に再発し PSL 30mg�day
への再増量で改善した．
自験例 2：症例 2は 81 歳の女性．ANCA関連血管炎の診
断で PSL漸減中であったが治療開始 3年後，PSL 8mg�day
まで減量したところ頭痛，右末梢性顔面神経麻痺をきたし，頭
部造影MRI で硬膜肥厚をみとめ肥厚性硬膜炎と診断した．
PSL再増量で軽快するものの PSL 8mg�day 程度で再発をく
りかえし，PSL 40mg�day への増量を必要とした．その後，慎
重に 4年間かけて PSL 8mg�day まで緩徐に漸減し維持療法
とした．
自験例 3：症例 3は 74 歳の男性．ANCA関連血管炎の診
断で PSLで治療開始した．PSL 12mg�day まで漸減したとこ
ろ，頭痛，発熱，炎症反応上昇をみとめ，頭部造影MRI で硬
膜肥厚をみとめ肥厚性硬膜炎と診断した．診断の 18 カ月後に
再発し，PSL 50mg�day への増量と，mizoribine 200mg�day
を併用し，臨床症状，硬膜肥厚ともに改善した．

結 果

当院で最近経験した肥厚性硬膜炎の 3症例と既報文献 66
症例の肥厚性硬膜炎を対象とした１）～３２）．性比は男：女＝1.8：
1 と男性に多く，平均発症年齢は 57.4 歳であり，15 歳～85
歳と幅広く報告されていた（Fig. 2）．初発症状として，頭痛，
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Fig.　1　Brain MRI with gadrium enhancement (Case1): post contrast T1 weighted scans showing 
thickening of the diffuse dura mater (SIGNA EXCITE, 1.5T, TR 190, TE 2.1/Fr).

Fig.　2　Age distribution 69 patients with hypertrophic 
pachymeningitis.
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Fig.　3　Clinical symptoms of 69 patients with hypertrophic 
pachymeningitis.
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Fig.　4　Details of cranial nerve impairment (n＝42).
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視力障害を呈する症例が多い．臨床症候としては，頭痛 72％
（頭痛有りの症例 50 例�頭痛の有無の記載のある症例 69 例）
ともっとも多かった（Fig. 3）．脳神経障害は 61％（42�69 例）
であり，その内訳は視神経が 43％（18�42 例）と最多で，外眼
筋を支配する動眼神経・滑車神経・外転神経の障害が 40％
（17�42 例），次いで舌咽・迷走神経障害 33％（14�42 例），聴
神経障害 31％（13�42 例），三叉神経障害 31％（13�42 例），顔

面神経障害 31％（13�42 例）と続いた．この他，発熱 12％
（8�69 例），小脳失調 12％（8�69 例）などをみとめた（Fig.
4）．
硬膜肥厚の好発部位は頭蓋内 85％（58�68 例：部位の記載
のあるもの）が圧倒的に多く，その内訳は小脳テント 67％，
頭蓋窩・海綿静脈洞部 50％，大脳鎌 29％，前頭葉・頭頂葉・
後頭葉・側頭葉の硬膜 29％，斜台 5％（頭蓋内で重複あり）で
あった（Fig. 5）．脊椎の病変は 15％（10�68 例，頸椎：1例，
頸椎＋胸椎：2例，胸椎：5例，胸椎＋腰椎：1例，腰椎：1
例）であった．頭蓋内硬膜肥厚と脊髄硬膜肥厚の合併例は 1
例もなかった．
検査所見異常は，CRP・ESR上昇（両者あるいはいずれか）
97％（35�36 例）で高頻度であった．MPO-ANCA 18％（7�39
例），PR3-ANCA 9％（3�34 例）であった．その他，抗核抗体
30％（8�27 例），リウマチ因子 50％（9�18 例）であり，免疫
学的検査異常を有する例が多いことをうたがわせた（Fig. 6）．
治療法に関しては，多くはステロイド治療が選択され，初回
投与量の記載のある 23 症例（Fig. 7）では，平均 PSL42.7mg�
day と比較的高用量がもちいられていた（薬剤力価 hydrocor-
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Fig.　5　Thickening lesions of the cerebrospinal dura mater 
and the brain dura mater (n＝58).
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Fig.　6　Abnormal laboratory findings with hypertrophic 
pachymeningitis. CRP: C-reactive protein, ESR: erythro-
cyte sedimentation rate
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Fig.　7　Dosages of steroids at the initial, relapse, and 
chronic stage.

initial dose (n＝23)

dose at relapse (n＝15)

maintaining dose (n＝16)

9.3mg/day

12.4mg/day

42.7mg/day

0 50 100
PSL (mg/day)

tisone 1： prednisolone 4：methylprednisolone 5： beta-
methasone 25：dexamethasone 25 として prednisolone 相当
量に換算して算出）．58 例のステロイド使用例では，再発ある
いは経過中の再燃を示した症例が 25 例あり，当初ステロイド
治療が奏効しても再発は 43％と高率であった．ステロイド使
用量を詳細に報告している文献は 15 例と少数であったが，再
発時点での平均ステロイド薬使用量は PSL 9.3mg�day で
あった．PSL 0mg�day で再発したものが 27％（4�15 例）存在
し，PSL 20mg�day 未満での再発が多かった．再発時点でのス
テロイド薬単独使用例では平均 PSL 7.6mg�day（9�15 例），ス
テロイド薬と免疫抑制薬の併用例では平均 PSL 12mg�day
（6�15 例）であった．維持量の記載のある症例も 16 例と少数
であったが，PSL換算で PSL 1.6mg～30mg�day と幅が広く，
平均 PSL 12.4mg�day であった（Fig. 7）．ステロイド薬単独使
用例では，平均 PSL 12.8mg�day（7 例），ステロイド薬と免疫
抑制薬の併用例では，平均 PSL 12.1mg�day（9 例）であった．
Fig. 7 でも明らかなように，再発時のステロイド薬の使用量
と，維持療法に必要とされているステロイド薬の使用量は，
PSL 10mg�day 程度で近接していた．再発の時期は，治療開始
から平均約 9カ月で，ほとんどの症例が 15 カ月以内に再発し
ていた．再発までの期間がもっとも長いものは約 36 カ月で
あった．
69 例の疾患予後の検討では，すみやかにあるいは再発があ

りつつも最終的に症状が回復した例が 35％，再発し十分に症
状が回復しなかった例が 29％，治療に反応せず症状が固定し
た例が 6％，死亡例が 23％であった．
脊髄肥厚性硬膜炎の症例１）１３）１９）２４）２７）では，ステロイド薬は 10
例中 8例に使用されており，初回投与量は PSL 5mg～75mg�
day と幅広く一定していなかった．予後は，10 例中 6例回復，
1例再発悪化，1例不変，1例死亡，1例不明であった．手術症
例２４）２７）は 4 例あり，ステロイド薬治療を施行しても急速な麻
痺の進行をみとめるばあいなどに手術治療が適応されてい
た．

考 察

肥厚性硬膜炎は初老期の男性に多く発症し，頭痛と様々な
脳神経障害を呈する患者を診たばあいでは，鑑別診断をすべ
き疾患として留意する必要がある．本症はMRI 画像検査で比
較的容易に診断できるため，症状，神経学的所見より先ず本症
をうたがうことが重要である．
初発症状は，頭痛，視力障害が多く，その他の脳神経症状が
少ないことに注意を要する．脳神経障害は視神経と，外眼筋を
支配する動眼神経・滑車神経・外転神経の障害頻度が高く，
これは頭蓋内硬膜の肥厚の好発部位が小脳テント，頭蓋底部
硬膜，海綿静脈洞部硬膜であることに一致している．当然のこ
とではあるが，斜台部硬膜肥厚では嚥下障害，構音障害を生じ
るなど，臨床症状は硬膜肥厚の部位と一致しており，肥厚した
硬膜による神経障害が予測される．しかし，硬膜の肥厚部位と
は関係なく広範な自律神経障害をきたした症例２６）も報告され
ている．
検査異常は，診断時に非特異的ではあるがCRPや赤沈の上
昇している例がほとんどで，自験例をふくめ治療が奏功する
と測定値が低下に転じ，治療の効果判定に有用と考えられる．
また，リウマチ因子や抗核抗体，ANCAの上昇例がみとめら
れることは，何らかの免疫学的異常を示唆するものと思われ
る．最近の報告ではMPO-ANCA陽性例の報告が増加してい
る２０）．
肥厚性硬膜炎の治療法として，副鼻腔炎の波及や結核感染
が明らかに契機となった症例の治療を除けば，ステロイド治
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療が第一に選択される．今回のまとめから，ステロイドの初回
投与量は平均 PSL 42.7mg�day と比較的高用量を要している
（Fig. 7）．治療は多くの例で，ステロイド薬治療単独，あるい
はステロイド薬と免疫抑制薬の併用が選択されていたが，最
終的に症状が回復する例は 35％にすぎない．再発は治療開始
から 15 カ月以内に多く，とくにステロイド薬初回投与時ある
いは早期から免疫抑制薬の併用を必要とするような疾病初期
の症状のコントロールが難しい症例では，一旦症状が改善し
てもステロイド薬の減量によって再発抑制が困難である可能
性は否定できない．
再発時点での平均ステロイド薬使用量は PSL 9.3mg�day
で，PSL 20mg�day 未満での再発が多い．再発時の平均ステロ
イド薬使用量とステロイド薬維持量とは非常に近い量であ
り，治療上注意を要する．
症例ごとにステロイド薬の漸減速度や，維持量の設定はお
こなわれるべきであるが，今回のまとめからは，疾病初期の症
状コントロールの難しい症例や，15 カ月以内に炎症反応の上
昇がみとめられる症例が多いこと，PSL 20mg�day 未満での
再発が多いことなどに留意すべきと考えられた．
ステロイド薬の維持量の記載のある症例は少ないが，平均
PSL 12.4mg�day 投与されている（Fig. 7）．自験例（自験例 2）
ではあるが，短期間にステロイド薬を漸減すると PSL 8mg�
day で再発をくりかえすため，PSL 40mg�day から 4年間を
かけて緩徐に漸減し，再発時と同量である PSL 8mg�day で 3
年間再発なく維持できている症例を経験している．ステロイ
ド薬はできるかぎりゆっくり漸減したほうがよいと考えられ
る．免疫抑制薬の併用については，cyclophosphamide（CPA）
の併用が有効であった症例７）２２）が報告されている．一方，CPA
が無効であった症例５）９）の報告もあり，効果やその選択基準も
明確ではない．また，その使用法も当初からステロイド薬と併
用している症例４）や，ステロイド漸減中に併用する症例６）と
様々である．自験例 1では，PSL 20mg�day 未満で再発してい
る症例が多いことから，PSL 30mg�day の時点で少量のCPA
25mg�day を追加し漸増を試みた．しかし，血小板減少症の副
作用でCPAを漸増できず，経過中に再発にいたった．再発後
はステロイド薬とともに，慎重にCPA漸増したが，CPA 100
mg�day を使用中に副作用と考えられるサイトメガロウイル
ス感染症で中止せざるをえず，有効性の判断まではいたらな
かった．自験例 3では，診断 18 カ月後に再発したが，mizorib-
ine 200mg�day の併用でステロイドの減量が可能となり，現
在までとくに副作用もみとめていない．また，自験例 2，文献
例９）１０）１３）１９）２２）のように，経過中にWegener 肉芽腫症の診断にい
たる症例もあり，肥厚性硬膜炎をその一部の症状として治療
することも考慮される症例が存在する．今後，さらなる症例の
蓄積が必要と考えられる．
外科的な治療は，生検としての組織診断の目的も兼ねて施
行されている症例２０）２４）が報告されている．ステロイド薬など
の内科治療の効果が十分でないばあいや，脊椎硬膜肥厚で急
速な麻痺の進行をみとめるばあいでは，硬膜切除により神経
症状の改善，後遺症の軽減を図る目的で適応となりうる２４）．

結 論

肥厚性硬膜炎は比較的まれな疾患と考えられるが，MRI
の普及により症例が蓄積されてきている．今回自験 3例と既
報 66 例の報告から，その臨床像とステロイド薬治療反応性を
検討した．現在まで肥厚性硬膜炎のステロイド薬の投与量・
期間には明確な基準は存在しないが，自己免疫異常を背景と
する肥厚性硬膜炎では，ステロイド薬治療に反応するばあい
が多いが，再発が生じやすいので，PSLの減量はきわめて
ゆっくり長期間かけておこなうことが重要であると考えられ
た．今後，さらなる検討をおこなう必要がある．
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Abstract

Hypertrophic pachymeningitis: Three adult cases and a review of the literature

Akihiro Ueda, M.D., Madoka Ueda, M.D., Takateru Mihara, M.D.,
Shinji Ito, M.D., Kunihiko Asakura, M.D. and Tatsuro Mutoh, M.D.
Department of Neurology, Fujita Health University School of Medicine

Hypertrophic pachymeningitis (HP) is thought to have an autoimmune etiology but its precise cause and
treatment remains to be elucidated. Here, we report the clinical details and therapeutic responses of 3 patients
with HP and reviewed 66 previously reported cases in the literature. Among these patients, headache was the
most frequent complaint. Cranial nerve involvement was also frequently observed, with the optic nerve being the
most frequently impaired followed by the oculomotor, trochlear, and abducens nerves in frequency. Elevated C-
reactive protein levels and erythrocyte sedimentation rates were found in approximately 97％ of the patients.
Steroids were the most commonly prescribed therapy, but no definite protocols for the standard dose and dura-
tion in HP have been proposed thus far. The average initial dose of prednisolone (PSL) was 42.7 mg�day, and the
average maintenance dose was 12.4 mg�day in the chronic stage. Recurrence occurred in many patients when the
dose of PSL was reduced to under 20 mg�day. Therefore, steroids should be tapered extremely slowly.

(Clin Neurol 2011;51:243-247)
Key words: hypertrophic pachymeningitis, steroid, clinical sign


