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症例報告

限局性皮質異形成を発作起源とする難治性てんかん重積を呈した

キャッスルマン病の 1例

垣内 無一１）＊ 岩男 悠２） 木下英理子３）

舟木 洋４） 立花 修５） 松井 真１）

要旨：症例は数年前より血中 IL-6 値の異常高値が確認されていた 55歳男性である．痙攣発作で入院し，血中お
よび髄液 IL-6 値の異常高値と，FDG-PETで左前頭葉皮質の一部に集積亢進像が確認された．同部位はしだいに脳
波異常を呈し，脳生検で限局性皮質異形成と診断されたが，てんかん治療にもかかわらず，頭部MRIT2強調画像で
高信号を呈して拡大した．その後，腹部リンパ節生検でキャッスルマン病と確定診断されたが，第 58病日に死亡し
た．キャッスルマン病による慢性的な IL-6 過剰分泌が，限局性皮質異形成による難治性てんかんの背景因子となっ
た可能性が考えられた．
（臨床神経 2011;51:487-492）
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はじめに

限局性皮質異形成（focal cortical dysplasia：FCD）は，1971
年にTaylor ら１）により報告された脳形成異常症である．周産
期から乳幼児期の大脳の形成・発達段階に障害が加わること
で生じると考えられ２）３），若年発症を特徴とすることから主に
小児科領域で扱われてきたが，近年画像検査の進歩にともな
い，従来成人の特発性てんかんとされてきたものの中にも
FCDを発作起源とするものが発見されるようになった４）．一
方，キャッスルマン病は 1956 年に Castleman ら５）により最初
に報告されたまれなリンパ増殖性疾患である．全身リンパ節
腫大に加え，IL-6 の過剰分泌のため，さまざまな慢性炎症症状
や血液異常を呈することで知られ，中枢神経症状を合併する
ことがある６）．今回われわれは，難治性てんかんを呈し，脳生
検標本病理像でFCDと診断されたキャッスルマン病の症例
を経験した．血中および脳脊髄液 IL-6 高値が難治性てんかん
の病態形成に関与した可能性があり報告する．

症 例

症例：55 歳 男性
主訴：全身痙攣，意識消失発作

既往歴：51 歳時 高度感音性難聴，糖尿病．
家族歴：特記すべき事項なし．
現病歴：1997 年頃より夜間の発熱と四肢の皮膚蒼白・冷
感に気づき，近医でレイノー徴候とCRP高値・ガンマグロブ
リン高値の指摘をうけた．2000 年，近医で膠原病がうたがわ
れ精査されたが，採血・胸腹部CT・骨髄生検などで異常を
指摘されなかった．2007 年 4 月，当院の血液免疫内科で新た
に血中 IL-6 高値と PET-CTで腹部の多発性リンパ節腫大を
指摘され，キャッスルマン病をうたがわれたが定期通院はし
なかった．2009 年 6 月某日，職場で全身痙攣をみとめ，近医
入院を経て 3日後に当院に搬送された．
入院時現症：血圧 124�86mmHg，脈拍 72�分，体温 36.4℃．
腹部診察にて肝臓と脾臓を触知した．神経学的に意識は傾眠
（JCS-R 10～30）で，注意覚醒レベルが動揺し，高度難聴の影
響もあるが，簡単な指示に応じるばあいと応じないばあいが
あった．項部硬直とKernig 徴候をみとめ，下顎反射をふくめ
腱反射は全体的に亢進していたが，バビンスキー徴候は陰性
だった．脳神経系および運動・感覚系には明らかな異常はな
かった．
検査所見（入院第 1～4病日）：血液検査でRBC 325 万�μl，
Hb 8.4g�dl，Ht 25.4％，MCV 78.3fL の小球性低色素性貧血あ
り．赤沈 1時間値は 165mmと亢進し，CRPは 9.76mg�dlと高
値であった．一般生化学検査では総タンパク 8.8g�dl，アルブ
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Fig.　1　Gadolinium-enhanced T1 weighted cranial images obtained on day 2 (Axial, 1.5T; TR 620 
ms, TE 12 ms) showing slightly focal cortical thickening and blurring of grey-white matter, along 
with enhanced signals in a part of the left superior frontal gyrus.

ミン 1.6g�dl，IgG 4,420mg�dlと高免疫グロブリン血症をみと
めたが，電気泳動法にてM蛋白はみとめられなかった．電解
質，肝腎機能は異常なく，各種ウイルス抗体価（HHV-8，HIV，
HSV，EBV，CMV，VZV）や結核菌検査（抗酸菌培養，クオ
ンティフェロンTB-2G），各種自己抗体（抗DNA抗体，抗
RNP抗体，抗 Sm抗体，抗 Jo-1 抗体，抗 SS-A�B抗体，C-
ANCA，P-ANCA）はいずれも陰性であった．可溶性 IL-2
受容体は 2,030U�mlと軽度から中等度上昇し，血清 IL-6 値は
720pg�dl（基準値 4.0 以下），血清VEGF値は 660pg�ml（基準
値 38.3pg�mL），血清アミロイド蛋白Aは 981μg�ml（基準値
8.0 以下）といずれも異常高値を示した．脳脊髄液検査では初
圧 200mmH2O，蛋白 133mg�dlでキサントクロミーを呈し，
細胞数は 20�μl（単核球 12�μl，多形核球 8�μl）であった．脳
脊髄液 IL-6 は 1,400pg�dlと血清よりもさらに高値であった．
脳脊髄液の細菌・真菌・抗酸菌培養はすべて陰性で，オリゴ
クローナルバンド陰性，ミエリン塩基蛋白正常，細胞診は
class I であった．
入院第 1病日の脳波検査における基礎波は 10Hz 程度のび
まん性 α律動で，明らかな発作波は確認できなかったが，第
7病日に左前頭側頭部に間欠的な低電位鋭波をみとめた．入
院第 3病日の脳MRI（Fig. 1）では造影をふくめとくに異常所
見はなかったが，第 9病日には左上前頭回から帯状回皮質に
T1強調画像で低信号，T2強調画像とFLAIR 画像で高信号を
呈する境界不明瞭な病変と脳溝に沿った造影効果をみとめた
（Fig. 2A，B）．MRAではとくに異常をみとめなかった．第 5
病日に行った PET-CTでは，MRI で確認された異常部位と思
われる部位に明瞭なFDG集積が確認された（Fig. 2C）．
入院後経過：入院時，動揺性の意識障害が遷延していたた
め症候性てんかんをうたがい，フェニトインの静脈内投与に
よる急速飽和後，同剤の内服 300mg�日を開始したが意識障
害は改善しなかった．このためトピラマート 50mgを追加投
与し，第 18 病日にキャッスルマン病の脳内浸潤をうたがって
左前頭葉の異常病変部位の脳生検を施行したが，病理組織学
的に同疾患を示唆する，リンパ濾胞内への硝子化した血管侵
入像や形質細胞浸潤像はえられなかった（Fig. 3）．第 28 病日

頃から脳波検査上，両側前頭側頭部を中心にびまん性鋭波放
電が持続して出現し，脳MRI では異常病変部位が前頭葉底部
から側頭葉全体，左視床枕にいたるまで拡大した（Fig. 4）．こ
のためメチルプレドニゾロンパルス療法（1,000mg×3日間点
滴静注）や抗てんかん薬，電解質加高張グリセリン液の増量と
追加を実施したが効果はなく，第 35 病日から全身痙攣をとも
なった痙攣性てんかん重積に移行した．このため呼吸管理の
上，チオペンタールの静脈内投与を追加したが，血圧低下の副
作用がおき継続投与が困難であった．第 43 病日，キャッスル
マン病の確定診断のために脾動脈幹リンパ節を開腹生検し，
病理所見で混合型キャッスルマン病と確定診断された（Fig.
5）．その後，低アルブミン血症の進行，右心不全，肺炎などを
合併し，第 55 病日，抗 IL-6 受容体抗体の投与をおこなう前に
死亡した．
死亡後に脳生検病理の詳細な検討がおこなわれ，神経細胞
の層構造の乱れや giant neuron，balloon cell などの異型細胞
がみとめられることからFCDと確定診断された．しかし髄
膜に軽度の炎症細胞の集簇や線維化があり，通常のFCDで
はみられない皮質全体の広範なグリオーシス変化をともなっ
ていた（Fig. 3）．
なお，脳脊髄液 IL-6 は全経過を通して異常高値が持続

（614～2,100pg�dl）したが，血清 IL-6 は初回より低下（66～
75.7pg�dl）した．

考 察

本症例はキャッスルマン病疑診の患者に非痙攣性てんかん
重積をともなった症例で，当初，その原因が同症の異常リンパ
節病変の脳内浸潤である可能性をうたがった．確定診断をえ
るために脳生検を施行したが，最終的な病理診断はFCDで
あった．
FCDは，周産期から乳幼児期に神経細胞の増殖過程の異常
で発生する．大脳皮質直下の髄鞘形成が不良のため，皮質や白
質に多種多様な異型細胞が出現し，皮質の 6層構造が不明瞭
になる病理学的特徴を有する２）３）７）．本症例の脳病理所見もこ
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Fig.　2　Cranial images and [F-18] FDG-PET/CT images obtained on days 9 and 5, respectively. 
A, B: Brain images showing obvious cortical thickening with contrast enhancement in a part of the 
left superior frontal gyrus. FLAIR images also demonstrate slight cortical hyper-intensity in the 
left thalamus and around the right angular gyrus (gadolinium-enhanced T1 weighted images; Axial, 
3.0T; TR 2,000 ms, TE 10 ms), (FLAIR; Axial, 3.0T; TR 12,000 ms, TE 99 ms).
C: [F-18] FDG-PET/CT images demonstrating a focal area of cortical hypermetabolism in the left 
inner frontal region.
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Fig.　3　Brain biopsy pathological findings. 
A: Mild to moderate lymphocytic infiltration can be seen in the arachnoid (white arrow with dotted 
line), but not in the cortex. Gliosis is seen in the molecular layer (black arrowhead), as well as focal 
neuronal disarrangement (hematoxylin and eosin stain, ×200). 
B: Various atypical cells, including so-called “balloon” cells (black arrows with dotted line), “cyto-
megalic neuron” cells (black arrows) can be seen in the cortex (hematoxylin and eosin stain, ×200).

の特徴を有し，FCDの診断にいたったが，同病変は，通常
FCDにはみとめられないFDG-PETの取り込み亢進や，脳病
理組織上，神経細胞脱落をともなう皮質表面のグリオーシス
変化や髄膜血管周囲の炎症細胞の小集簇をともなっていた．
これは本症例が非痙攣性の持続部分てんかんに陥っていた事
から，てんかんによる二次的な修飾を受けたためと考えられ，
すなわち PET所見はてんかんによる糖代謝亢進を，病理組
織像でみとめられたグリオーシス変化はてんかんによる神経

組織損傷を，炎症細胞集簇はてんかんによる炎症性変化を反
映しているものと考えられた．またFCDではMRI 上，皮髄
境界の消失と大脳白質内の信号変化，局所的な脳回腫大や皮
質の肥厚などがみとめられる８）が，本症例でも入院時すでに左
上前頭回皮質の一部はわずかに腫大していた．
一方，キャッスルマン病は組織学的に“硝子血管型”と“形
質細胞型”に大別される９）１０）．基本的に前者の病変は単発性で，
全身症状をともなわない事が多いのに対し，後者の病変は多
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Fig.　4　Cranial images obtained during the clinical course.
A: FLAIR (Axial, 3.0 T; TR 12,000 ms, TE 99 ms) image showing obvious focal cortical thickening 
on day 9. 
B: FLAIR (Axial, 3.0 T; TR 9,000 ms, TE 113 ms) image obtained on day 17.
C: FLAIR (Axial, 3.0 T; TR 12,000 ms, TE 99 ms) image obtained on day 37. 
Cortical-subcortical hyper-intensity generally expanded over the left hemisphere to involve the 
pulvinar nucleus.
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Fig.　5　Pathological findings of abdominal lymphoid specimens.
A: Biopsy specimen showing small hyalinized germinal centers (black arrow). No hyperplastic lym-
phoid follicles were seen (hematoxylin and eosin stain, ×100).
B: Another biopsy specimen showing plasma cells infiltrating interfollicular space (black arrow-
heads) (hematoxylin and eosin stain, ×100).

発性で，発熱・食欲不振・体重減少などの全身症状と，高ガン
マグロブリン血症・CRP高値・赤沈亢進などの慢性炎症性
の血液異常をともなうが，両者の特徴を併せ持つ“混合型”も
存在する．形質細胞型では，リンパ節の胚中心内に存在する濾
胞樹状細胞が IL-6 を異常産生すると考えられ，これが血清
IL-6 の異常高値や慢性炎症症状や検査異常の主病因になって
いると推定されている６）１０）１１）．本症例は，形質細胞型の特徴を
併せ持つ混合型キャッスルマン病であり，血清 IL-6 の異常高

値はこの病態に矛盾しなかった．
さらに形質細胞型では，多発性神経炎やけいれん・頭蓋内
圧亢進症状などの中枢神経症状の合併６）の報告がある．近年で
は中枢神経系に腫瘤を形成したとの報告が複数あり，その多
くは髄膜腫瘤であった１２）～１８）．このため当初，われわれは PET-
CTで指摘された脳内異常病変はキャッスルマン病にともな
う脳内浸潤によるものと考えたが，脳生検標本からは，同疾患
に特徴とされる病理学的所見はえられなかった．したがって，
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脳脊髄液 IL-6 高値は，キャッスルマン病の中枢病変に由来し
たのではなく，血液脳関門を通過し髄腔に移行した IL-6 に由
来したものであるほか，てんかん後の炎症により惹起された
IL-6 に由来した結果と考えられた．脳脊髄液 IL-6 が血中より
高値であった事もこれに矛盾しない．さらに脳MRI 画像では
しだいに拡大する異常信号病変（Fig. 4）をみとめたが，これ
もキャッスルマン病との関連は低く，FCD自体が拡大する可
能性もない事から，てんかん重積後の浮腫性変化と推測され
た．
近年てんかんの病態生理には炎症性病態の関与が指摘され
ている１９）．てんかんモデル動物の研究から，痙攣により脳内グ
リア細胞内でToll-like receptor 4 を介した自然免疫の活性化
がおこり，その後 IL-1β，Tumor necrosis factor-α，IL-6 といっ
た炎症性サイトカインが過剰発現するという病態が想定され
る２０）．一方，Vezzani らは，てんかんにより誘導されたサイト
カインが，グリア・神経間のネットワークにおけるグリオー
シスなどの構造的・機能的変化をもたらし，グルタミン酸受
容体イオンチャネルの翻訳後修飾をきたして神経細胞の興奮
や脆弱性亢進（または神経細胞死）を誘導しているのではない
かと推定し２１），てんかん発作がサイトカインカスケードを惹
起する一方で，サイトカイン自体がてんかん誘発作用をもつ
可能性も示されている．
以上から混合型キャッスルマン病を合併したFCDを有す
る本症例が難治性てんかん重積をきたした機序として，
キャッスルマン病により増加した血中 IL-6 が，脳脊髄液中に
移行し中枢神経系組織が慢性的に暴露されることで，本来，発
作閾値を超えていないFCDがてんかん原性を獲得した可能
性がある．さらに，出現したてんかん発作により中枢神経系内
で IL-6 産生が上昇するために，よりてんかん原性が増す，と
いう悪循環が形成されたと推測した．

結 語

キャッスルマン病に合併した成人発症型FCDの 1例を報
告した．中枢神経内での IL-6 高値の持続が難治性てんかん重
積の病態形成に関与した可能性があり，てんかんの発生機序
にも示唆を与える症例と考えられた．
本論文の要旨は第 126 回日本神経学会東海北陸地方会（2010 年

3 月 6 日，名古屋）において報告した．
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Abstract

A case of Castleman disease with status epileptics originating from focal cortical dysplasia

Muichi Kaito, M.D.１）, Haruka Iwao, M.D.２）, Eriko Kinoshita, M.D., Ph.D.３）,
Hiroshi Funaki, M.D., Ph.D.４）, Osamu Tachibana, M.D., Ph.D.５）and Makoto Matsui, M.D., Ph.D.１）

１）Department of Neurology, Kanazawa Medical University
２）Department of Hematoimmunology, Kanazawa Medical University

３）Department of Pathology and Laboratory Medicine, Kanazawa Medical University
４）Department of Gastroenterological Surgery, Kanazawa Medical University

５）Department of Neurosurgery, Kanazawa Medical University

A 55-year-old man was admitted to our hospital because of prolonged consciousness disturbance after gener-
alized convulsions. He had been afflicted with chronic inflammatory symptoms since 43 years of age, while multi-
ple abdominal lymphadenopathy with a high level of serum IL-6 was revealed at the age of 53. FDG-PET�CT
showed hypermetabolism in the left medial portion of the frontal lobe. Biopsy specimens of this lesion revealed a
pathology of focal cortical dysplasia (FCD). Non-convulsive status epileptics continued despite enhanced treatment
with antiepileptic drugs, while cortical T2 hyperintense lesions developed and expanded. Castleman disease was
confirmed by pathological findings of abdominal lymph node biopsy specimens. The patient showed a higher level
of IL-6 in cerebrospinal fluid (1,400 pg�dl) than in serum (720 pg�dl), thus indicating intrathecal production of this
proinflammatory cytokine. We concluded that continuous exposure of FCD tissue to IL-6 may have augmented
epileptogenesis of the originally silent congenital lesion.

(Clin Neurol 2011;51:487-492)
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