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はじめに

全身性強皮症患者に合併する神経症状としてミオパチーや
ニューロパチーの報告例は散見されるものの 1）2），中枢神経
障害は大変まれである 3）．視神経脊髄炎（neuromyelitis optica; 

NMO）では全身性エリテマトーデス，シェーグレン症候群
（SjS），重症筋無力症など様々な膠原病や自己免疫疾患の合
併が指摘されているが 4），全身性強皮症を合併したとする報
告例はない．抗アクアポリン 4抗体（抗 AQP4抗体）陽性例
として検索したばあいに，脊髄長大病変をともなわない脊髄
炎と不全型 CREST症候群との合併 5），脊髄長大病変をとも
なう再発性脊髄炎と全身性強皮症との合併例 6）が報告されて
いるに過ぎない．今回，NMO spectrum disorder（NMOSD）
の評価中に限局皮膚硬化型全身性強皮症の合併を確認した 1

例を経験した．本例は，脱力や視力障害が軽度であった点で
NMOSDとして非典型的であり，全身性強皮症としても腎臓，
肺などに病変をともなわない軽症な型で本人の自覚症状が乏
しかった．NMO/NMOSDと全身性強皮症の合併は大変まれ
であり，過去の類似症例との比較をおこない本例の病態や臨
床的意義について考察した．

症　　例

患者：51歳，女性
主訴：四肢のしびれ感

既往歴：46歳時に睡眠時無呼吸症候群．
家族歴：母が原発性硬化性胆管炎．
現病歴：2000年 3月に意識障害，小脳性運動失調，複視
が出現した．近医で脳幹脳炎と診断されステロイドパルス療
法（メチルプレドニゾロン 1 g/日× 3日間）を 1クール施行
され軽快した．2004年 7月に両下肢の筋力低下と四肢遠位
部の異常感覚が出現，この際に同院で多発性硬化症と診断さ
れステロイドパルス療法 1クールがおこなわれ軽快し，後療
法としてプレドニゾロン（PSL）30 mgの隔日投与が開始さ
れた．その後神経症状は安定していたため，2007年 6月に
PSLは漸減の後中止となった．同年 12月にふたたび意識障
害と両下肢の筋力低下が出現したため同院に入院した．頭部
MRIで第三脳室周囲の視床下部や両側視床内側に FLAIR画
像で高信号病変がみとめられた．多発性硬化症再発の診断で
ステロイドパルス療法がおこなわれ症状は軽快，PSL 25 mg

の隔日投与が継続された．2008年 1月に同院の精査で，血
清抗 AQP4抗体陽性が判明した．2011年 10月当地への移住
を契機に当科を紹介受診し，病態評価のため入院となった．
入院時現症：一般身体的では身長 165 cm，体重 87.5 kg，
体温 36.8°C，血圧 100/60 mmHg，脈拍数 92/分・整．顔面の
毛細血管拡張，四肢遠位部に光沢のある皮膚硬化と色素沈 

着（Fig. 1A）をみとめた．皮下石灰沈着，食道蠕動異常，
Raynaud現象，呼吸困難はなかった．神経学的には意識は清
明，眼底所見では両側の視神経乳頭耳側蒼白がみられ，矯正
視力は両側で 1.5であった．軟口蓋の拳上は両側で不良であ
り，軽度の嚥下障害をみとめた．舌は右側に萎縮をみとめ，
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挺舌にて右側へ偏位し（Fig. 1B），線維束性収縮もみとめた．
徒手筋力テスト（右 /左）で上肢は正常であったが，下肢は
腸腰筋で 4-/5-，大腿屈筋群で 4/5と軽度の筋力低下をみと
めた．感覚系では四肢遠位部優位に触・痛覚の低下と下肢の
振動覚低下をみとめた．自律神経系では，痙性膀胱をみとめ
た．腱反射は上肢で正常，下肢は右側の膝蓋腱反射，アキレ
ス腱反射が亢進していた．下顎反射は亢進しており，ワルテ
ンベルグ反射とバビンスキー反射が両側で陽性であった．
検査所見：血算・生化学検査では，Hb 9.6 g/dl，HbA1c（JDS）

6.1％と軽度の貧血と耐糖能異常をみとめた．腎機能，甲状
腺機能は正常であり，尿検査で異常はみられなかった．自己
抗体の検索では抗核抗体（セントロメア型）が 640倍と陽性，
抗セントロメア抗体は 240単位 /ml以上であり，抗Scl-70抗体，
抗 RNP抗体，抗 ds-DNA抗体，抗 SS-A抗体，抗 SS-B抗体は
いずれも陰性であった．脳脊髄液検査では細胞数（単核球，
2/mm3），蛋白濃度（23 mg/dl），IgG index（0.55）をふくめて
異常なく，オリゴクローナル IgGバンドは陰性であった．胸
部 X線，胸部 CTで肺線維症の所見はなく，心エコーで肺高
血圧所見をみとめなかった．頭部MRIの評価では，T1強調
画像で舌内に辺縁が不明瞭な高信号領域が左右両側にみと 

められ，脂肪浸潤が考えられた（Fig. 1C）．FLAIR強調像で
は両側大脳白質に散在性の高信号病変を少数みとめたが
（Fig. 2A），脳室周囲の ovoid lesionはなかった．両側視床下部
（Fig. 2B）と右延髄背側（Fig. 2C）に FLAIR強調像で高信

号病変がみとめられた．脊髄MRI（T2強調画像）では第 2～
8胸椎レベルの脊髄中央部（Fig. 2D）に，連続した高信号
病変がみとめられた（Fig. 2E）．上記すべての病変で，造影
効果はみとめられなかった．神経伝導検査は正常であったが，
視覚誘発電位検査（visual evoked potential; VEP）では P100

潜時が右 133.50 ms，左 134.10 ms（正常 123.80 ms以下）と
両側で延長がみとめられた．舌の針筋電図（Fig. 1E）の弱収
縮所見では高振幅，長時間持続の運動単位電位に加え，運動
単位数の減少，波形の均一化，late   recruitmentなどがみと
められた．上部消化管 X線造影検査では，食道および十二
指腸第二部の軽度の拡張がみとめられた．眼と口腔の乾燥症
状の訴えがあり，抗 SS-A抗体と抗 SS-B抗体は陰性であっ
たが，ガムテスト 8   ml/10分（正常 10   ml以上），サクソン
テスト 0.39   g/2   min（正常 2   g以上），テクネシウム唾液腺シ
ンチグラフィーで両側耳下腺と顎下腺の集積低下があり，シ
ルマー試験は右 4   mm，左 17   mm，フルオレセイン染色スコ
アは右眼 3，左眼 0点で右目のドライアイがみとめられたた
め，シェーグレン症候群と診断した．左手中指と左前腕で施
行された皮膚生検では，膠原線維の膨化と増加がみとめられ
（Fig. 1D），臨床所見，抗セントロメア抗体陽性と併せて当
院皮膚科にて限局皮膚硬化型全身性強皮症と診断された．
入院後経過：NMOSDと診断し，PSL 25 mg隔日投与にア
ザチオプリン 50 mg/日を追加し 11月下旬に退院した．その
後，肝機能障害が出現したため同年 12月下旬にアザチオプ

Fig. 1　Patient’s findings.

A: Distal cutaneous changes, scleroderma and pigmentation, are seen in the both lower legs. B: Right deviation of the tongue with atrophy 

(arrows) on the right side. A white asterix represents apex of the tongue. C: T1-weighted MRI (TR 493 ms, TE 10 ms) of the tongue showing 

amorphous high intensity areas on the right side (arrows) suggesting infiltration of adipose tissue. D: Hematoxylin-eosin staining of biopsied 

skin from the left forearm reveals increased numbers and swelling of collagen fibers. Bar = 50 mm. E: Needle electromyography shows high 

amplitude and long duration motor unit potentials in the tongue.
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リンを中止した．PSLの投与にともない全身性強皮症による
腎クリーゼが誘発される可能性があるため，この点に留意し
つつ経過観察しているが，2013年 2月現在，新たな合併症
の出現はなく安定している．

考　　察

胸髄 T2～T8にわたる脊髄長大病変，抗 AQP4抗体陽性で
あり，NMOSDと考えられる症例である 7）．明らかな視神経炎
のエピソードは欠如していたが，VEPにより潜在的な視神
経障害も検出された．手指，下腿前面に皮膚硬化をみとめた
が肺線維症，皮下の石灰沈着，食道症状はいずれもなく限局
皮膚硬化型全身性強皮症の合併 8）と，さらに本人の自覚症
状は軽微ながら乾燥症状もみとめ，口腔検査と眼科検査が陽
性であったことより，シェーグレン症候群の合併も確認した．
全身性強皮症患者における，中枢神経系障害の合併は大変

まれである．過去に仙髄に横断性脊髄炎を合併した全身性強
皮症例が報告されたが 3），抗 AQP4抗体発見以前であったた
め，この症例と NMOSDとの異同は不明である．その他で
は脳血管炎，視神経萎縮，一過性脳虚血発作，脳梗塞，くも
膜下出血，けいれんなどの報告が散見されるものの，ほとん
どが全身性強皮症に合併した高血圧，腎病変あるいは肺病変

に続発したものである 9）～13）．NMOにおける自己免疫疾患の
合併について，2008年の Pittockらの報告 4）では自己免疫性
甲状腺疾患，潰瘍性大腸炎，全身性エリテマトーデス，シェー
グレン症候群，特発性血小板減少性紫斑病，関節リウマチ，
多発筋炎，セリアック病などが挙げられているが，この中に
全身性強皮症はふくまれていない．その後 2009年に抗
AQP4抗体陽性再発性脊髄炎（ただし脊髄病変は不連続）と
不全型 CREST症候群の合併例が本邦より 5），2011年に抗
AQP4抗体陽性再発性脊髄炎（NMOSD）と全身型強皮症の
合併例がイタリアから報告された 6）．本例と併せて全例で運
動麻痺は軽微であった．また本例と高橋らの症例 5）は VEP

の異常が検出されたが，臨床的に視神経炎のエピソードは欠
如していた．一般的に抗 AQP4抗体は予後不良と関連すると
されており，同抗体陽性例においては精力的に免疫抑制剤の
投与がおこなわれる 14）15）．しかし本例と過去の報告の検討か
らは，全身性強皮症と合併する NMOSDあるいは抗 AQP4

抗体陽性例では神経障害が軽微である可能性が示唆され，こ
れは従来知られる壊死性病巣による症状とは異質である．し
かし各症例とも観察期間は短く長期予後については不明であ
り，また合併する膠原病により NMO/NMOSDの重症度に差が
出るかどうかについて現時点では症例数が非常に少ないため，
今後の経過観察の中で臨床的特徴を明らかにする必要がある．

Fig. 2　MRI findings.

A, B: Axial views of the brain on FLAIR images (TR 9,000 ms, TE 110 ms) shows multiple high intensity lesions in the bilateral 

white matter and the bilateral hypothalami. C: A T2-high-intensity lesion is visible in the right dorsal portion of the medulla 

oblongata (arrow, TR 4,671 ms, TE 100 ms). D, E: Axial (D, TR 4,149 ms, TE 110 ms) and sagittal (E, TR 1,700 ms, TE 120 ms) 

views of the thoracic cord on T2-weighted MRI reveals longitudinally extensive spinal cord lesions at Th2–Th8, located in the 

central portion of the thoracic cord.
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NMO/NMOSDでは血清中の抗 AQP4抗体が病原性を有す
る可能性も指摘されているが 16），この抗体がどのように血
管内皮を越えてアストロサイトの足突起側に発現するアクア
ポリン 4（AQP4）に作用し障害するのかは，現在も解明さ
れていない．一方，全身性強皮症の病態には血管内皮障害が
指摘されていることから 17），全身性強皮症患者に何らかの
機序で抗 AQP4抗体が産生されたばあいには，中枢神経系で
AQP4が豊富に発現している脊髄灰白質，脳幹背側，視神経
などを主体に病変が形成される機序は推察される．しかし全
身性強皮症では腎臓，肺，消化管の合併症が多いが，これら
臓器でも AQP4が発現しているものの，抗 AQP4抗体陽性の
全身性強皮症例 5）6）の中で無症候性に CT所見上肺線維症が
みとめられたケースを除き，呼吸器，腎臓，消化管障害を示
す臨床症状は現時点で報告されていない．このため抗 AQP4

抗体が病態の 1次的な原因ではなく，組織障害の結果 2次的
に産生された可能性も考えられ，今後の病態解明が待たれる
ところである．
本例ではシェーグレン症候群の合併も確認された．NMO/

NMOSDに合併する膠原病の中でシェーグレン症候群の頻度
は高いが 4），その理由は明らかでない．Javed 18）らの検討では，
血清抗 AQP4抗体陽性 20例のうち，16例（80％）で小唾液
腺に高度な炎症がみとめられた．この理由として血清抗
AQP4抗体に病原性があると仮定したばあいに，涙腺や唾液
腺に特異的に発現しているのはアクアポリン 5（AQP5）なの
で 19），両者の合併頻度が高い理由は説明困難である．この点
について加藤ら 20）は，両者の合併機序は自己抗体ではなく，
AQP4と AQP5の共通抗原を認識する免疫細胞が関与する可
能性を推察している．しかし近年，正常ヒトの鼻粘膜には
AQP4と AQP5がともに発現していること，また慢性副鼻腔
炎や急性アレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜では AQP4と AQP5

の発現に正常者と差がみとめられないことが報告された 21）．
このためAQP4とAQP5が標的となり炎症が発症するならば，
NMO/NMOSDとシェーグレン症候群を合併する患者で何ら
かの鼻粘膜病変が，あるいはそれが炎症であるばあいに，慢
性副鼻腔炎や急性アレルギー性鼻炎以外の所見がみとめられ
ることが推察されるが，現在そのような報告はない．したがっ
て，両者の合併について AQP4と AQP5以外の未知の抗原を
標的とした自己免疫応答が関与する可能性も考えられる．
本例では右舌筋の萎縮がみとめられた．全身性強皮症関連

ミオパチーのまれな所見として舌萎縮を呈した症例は報告さ
れているが 22），本例は線維束性収縮を示し，舌の針筋電図
所見と併せて神経原性筋萎縮が考えられた．全身性強皮症に
合併する脳神経障害の中ではこれまでに三叉神経障害 12）13），
舌咽神経障害 22），蝸牛神経障害 23），顔面神経障害 23），咬筋
神経障害 24）などが報告されているが舌下神経障害はなく，
この点でも本例は特異な所見を有する．MRIで延髄背側の
右側に T2高信号病変がみとめられたので，一元的には右舌
下神経核障害に起因する舌所見と考えたが，全身性強皮症で
は深部組織の変化によって神経絞扼症候群が生じる機序も想
定されているので 24）25），画像上該当する所見はなかったもの

の本例でも舌下神経管などでの圧迫も考慮すべきである．ま
た別の障害機序として，本例のMRI所見で舌の脂肪浸潤は
両側にみとめられ，軟口蓋挙上も両側で不良であったことか
ら，多発脳神経麻痺として髄外で両側の迷走神経とともに舌
下神経が障害された可能性も推察される．しかし合併症とし
て生じる脳神経障害の中で両側の舌下神経麻痺と迷走神経麻
痺は全身性強皮症では過去に報告はなく，シェーグレン症候
群によるものとしても非常にまれと考えられる 26）．一方で，
NMOにおける脳幹病変の形成部位として延髄背側は高頻度
であり，急性期にみられる T2高信号病変は慢性期に縮小～
消失することや 27），迷走神経背側核と舌下神経核は近接し
た位置関係にあることから，双方の神経核が NMO病変に
よって脳幹髄内で障害され，われわれの施設に入院した慢性
期には，病巣が縮小した結果として延髄背側の右側に T2高
信号病変が観察された，という可能性も考慮すべきである．
以上から今回想定される舌下神経核障害は，延髄背側に
AQP4が豊富に存在することとの関連は考えられ，今後神経
原性の舌萎縮を呈する全身性強皮症例においては，舌下神経
の髄外障害の機序のみでなく，脳幹での舌下神経核病変も念
頭におき，画像や抗 AQP4抗体を評価することがまれな合併
症の病態解明に寄与するものと考えられる．

NMOSDでは様々な膠原病，自己免疫性疾患の合併が報告
されているが，今後，全身性強皮症の合併にも留意すべきと
考え報告した．
本論文の要旨は，第 196回日本神経学会九州地方会（2011年 12

月 10日，沖縄）にて発表した．

※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 neuromyelitis optica spectrum disorder associated  
with a limited cutaneous systemic sclerosis and Sjögren syndrome

Yasutaka Iwanaga, M.D.1), Shintaro Hayashi, M.D., Ph.D.1), Nobutoshi Kawamura, M.D., Ph.D.1),  
Yasumasa Ohyagi, M.D., Ph.D.1) and Jun-ichi Kira, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Neurological Institute, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University

A 51-year-old woman was referred to our department for a precise examination of her neuromyelitis optica spectrum 
disorder (NMOSD) symptoms. She had recurrent attacks of consciousness disturbance, cerebellar ataxia and diplopia  
(10 years ago), paraparesis and dysesthesia in four limbs (7 years ago), and consciousness disturbance and paraparesis  
(4 years ago). Neurological examination disclosed bilateral temporal pallor of the optic disc, atrophy and fasciculation of 
the right side of the tongue, dysesthesia in four limbs, mild motor weakness of both lower limbs, hyperreflexia in the 
right leg, pathological reflexes in bilateral lower limbs, and spastic bladder. T2-weighted cranial MRI showed lesions in 
the bilateral hypothalami and the dorsal portion of the medulla oblongata on the right side. T2-weighted spinal MRI 
revealed longitudinally extensive spinal cord lesions at T2–T8. A visual-evoked potential study disclosed prolonged 
latency of P100 bilaterally. During the examination, slight skin changes on the lower extremities indicative of 
scleroderma were observed, with no evidence of organ involvement. Skin biopsy showed increased numbers and 
swelling of collagen fibers. Thus, the patient was diagnosed with limited cutaneous systemic sclerosis (lcSSc). She also 
clinically manifested Sjögren syndrome. Her serum was positive for anti-nuclear, anti-centromere, and anti-aquaporin- 
4 antibodies. Following the administration of corticosteroids (25 mg/alternative day) the patient became stable. A variety 
of collagen diseases or autoimmune disorders have been reported to be major complications of NMOSD; however, the 
coexistence of lcSSc and NMOSD is extremely rare. To the best of our knowledge, this is the first description of a case 
with the coexistence of both conditions. Physicians should be aware of scleroderma in patients with NMOSD, even if 
patients do not complain of skin symptoms.

(Clin Neurol 2013;53:695-700)
Key words:  neuromyelitis optica spectrum disorder, anti-aquaporin-4 antibody, limited cutaneous systemic sclerosis, 

Sjögren syndrome, tongue atrophy


