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はじめに

メトロニダゾール誘発性脳症（metronidazole-induced 

encephalopathy; MIE）はメトロニダゾール（metronidazole; MNZ）
の長期使用により生じる脳症で構音障害，小脳症状，歩行障
害，四肢筋力低下，昏迷などの症状を呈する 1）．頭部MRIで
脳梁膨大部，小脳歯状核，赤核，橋背側，延髄などに両側対
称性に T2強調像，拡散強調像（DWI）で高信号の特徴的分布
を示し 2）～4），薬剤中止によりすみやかに改善するが，脳梁膨
大部病変（splenial lesion; SL）の回復は遅延する 2）．本邦では
MNZは抗原虫薬として使用されていたが，2012年に適応が
拡大され，その使用頻度が増加している．MIEが増加する可
能があり，啓蒙が必要と思われ，画像の時間的経過の所見も
ふくめて報告する．

症　　例

症例：66歳女性
主訴：嘔気，嘔吐
既往歴：常用薬なし，家族歴：類縁疾患なし．
現病歴：2013年 12月下旬，左半身の脱力感を自覚し当院

受診し，脳膿瘍と診断された．脳神経外科入院後メロペネム
6 g/日と嫌気性菌もうたがわれMNZ 2 g/日の投与を開始した
が，第 10病日に膿瘍の増大があり，第 12病日に穿刺排膿術

を施行した．排膿液（抗菌薬投与後）の培養検査で，有意な
菌は検出されず，MNZの内服は継続し後遺症なく第 34病日
退院した．退院後より嘔気嘔吐が出現し，14日後に神経内科
外来を再診した．
入院時現症：身長 150.0 cm，体重 45 kg，BT 36.0°C．一般
身体所見で，リンパ節は触知せず，胸腹部に異常はない．意
識は JCS II-10，GCS 14（E3V5M6）で嘔気が強く昏迷状態．眼
球運動正常で眼振は無く，軽度の構音障害はみとめたが，顔
面麻痺なく，挺舌は正中．味覚の低下をみとめた．筋力正常
で，表在感覚も正常．四肢運動失調はみとめず，軽い体幹失
調をみとめた．腱反射は正常で病的反射は陰性だった．神経障
害は，軽度の意識変容，軽度の前庭障害と小脳症状であった．
検査所見：血算，一般生化学検査に異常なく，CRP陰性，

糖尿病は無い．髄液検査は蛋白 64.0 mg/dlと増加，細胞数（4/ml，
単核球），糖（65 mg/dl）は正常であった．
頭部画像所見：再入院時のMRIで，膿瘍部の経過は良好
だった．しかし，DWIで脳梁膨大部，小脳歯状核に両側対称
的に高信号変化をみとめ，FLAIR像で中脳水道周囲の下丘に
も高信号変化をみとめた．SLは apparent diffusion coefficient

（ADC）が明らかに低下していたが，小脳歯状核の ADC低下
はみとめなかった（Fig. 1）．脳血流 SPECTで血流低下はみと
めなかったが，3D-SSP解析では両側視床・基底核の血流が
低下し，小脳の血流が増加していた．頭部MRSで SLの乳酸
のピーク上昇をみとめた（Fig. 1）．
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臨床経過：MRIの特徴的画像所見から MIEをうたがい，
MNZ内服を中止し，補液で保存的治療をおこなった．MNZ

の投与量は 2 g × 46日，総計 92 gであった．嘔気は改善し，
3日目で経口摂取可能となり，第 14病日に退院した．頭部
MRI所見は，入院 5日後には SLはDWIの信号変化は低下し，
ADCもほぼ正常化していた．5日後には脳幹部，下丘の DWI

高信号変化もほぼ消失し，10日後には小脳歯状核の病変も消
失した．しかし，SLは徐々に消退はしたが，40日後まで残
存した（Fig. 2）．

考　　察

MNZは 30年以上もちいられている抗菌剤で，嫌気性菌に
も使用される．髄液，中枢神経移行も良好で，海外では以前
から脳膿瘍治療に使われている 1）．本邦では抗原虫薬やヘリ
コバクターピロリ除菌に使用されていたが，2012年に適応が
拡大され，嫌気性菌をはじめ多種感染症に承認され，使用機
会が増加している．本症例は嫌気性菌脳膿瘍の治療で投与し
MIEが発症したが，海外症例も脳膿瘍治療で発症している 5）6）．
使用量が 2 g/日を超えると，末梢神経障害，小脳症状や混迷
などの脳症の可能性が指摘されているが 7），正確な発生率は
不明であり，症状出現までの投与総量は報告によりことなる．
添付文書によると，MNZの代謝は主として肝臓であるが，尿
中には未変化体とグルクロン酸抱合体が 30～40％排泄され
るため，腎機能低下の症例には慎重に使用すべきと考えられ

る．また腎機能以外にも患者の状態，年齢，体格，あるいは
人種などにもことなると推測される．事実，既報告の海外症
例で投与日数 7日～2ヵ月，総投与量 21～135 gとかなりこと
なる．本邦日本人では 1.5 g/日，10日目（投与量 15 g）で症
状出現した例が報告されている 8）．

MNZの神経障害の機序は不明であるが，RNAに結合し神
経蛋白の合成阻害をおこすことや，カテコラミンが反応しラ
ジカルやセミキノンが生成され毒性を示すとされている．動
物実験では，高容量MNZで，前庭核，蝸牛核，上丘，小脳
核，オリーブ核に対称性の海綿状変性，プルキンエ細胞変性，
前庭小脳白質路の軸索髄鞘の腫脹と前庭神経根の白質軟化な
どが報告されている 1）9）．
本症例の神経症状は軽症であったが，MRIで典型的な病変
分布を示した．Kimらは，7症例のMRIを検討し，SLはADC

低下をみとめ細胞毒性浮腫，小脳や脳幹部病変は ADCは低
下せずは血管原性浮腫の可能性を報告した 2）．Heaneyらも同
様の報告をしている 4）．今回の症例でも，病初期は SLのみで
ADC値は低下し，40日後は不明瞭化し，細胞毒性浮腫を反
映した所見と経過であった．また MRSで SLでの乳酸のピー
ク上昇がみられ，嫌気性代謝が亢進した所見であり，細胞毒
性浮腫を支持するものであった．また，SL以外の病変は，
ADC低下はなく血管原性浮腫に一致する所見であった．MIE

の SLと脳幹病変で所見がことなる事は，MNZの毒性機序の
興味ある点と思われた．
本症のMRI画像の興味ある点は，Wernicke脳症（WE）と

Fig. 1　Brain MRI and MRS on admission.

Diffusion-weighted (A) and FLAIR (C, D) brain MR images showed bilateral symmetrical high signals in the splenium of the corpus callosum 

(A), cerebellar dentate nucleus (B), and inferior colliculus (D). The apparent diffusion coefficient (ADC) (B) map was reduced in the splenium of 

the corpus callosum, but not in the other locations. The peak of lactate on MR spectroscopy (E) was increased in the splenium of the corpus 

callosum. A; DWI, axial, TR: 5,000 ms, TE: 95 ms. C, D; FLAIR, axial, TR: 9,000 ms, TE: 87 ms.
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の類似性も挙げられる 10）．ラットへのMNZ投与実験でも，
WE類似の分布部位に海綿状変性がみとめられ，病理学的に
もWEとの類似が指摘されている 9）．MNZがチアミン（ビタ
ミン B1）類似体に酵素的に変換することにより，細胞がビタ
ミン B1欠乏状態になることが推測されている．本症例では，
WEの最好発部位の視床内側や乳頭体の異常はみられず，小
脳歯状核や脳梁膨大部の病変は，WEでは例外的にみられる
病変部位であり，WEとの類似性は少なかった．
本論文の要旨は，第 110回日本内科学会中国地方会（2014年 5月

31日）において発表した．
※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

Reversible changes on MR images in a patient with metronidazole-induced encephalopathy
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A 66-year-old woman was diagnosed with a brain abscess. The abscess was drained by sterotactic catheter insertion. 
She was administered metronidazole at a dose of 2 g/day. On the 30th day of treatment, she had nausea that gradually 
progressed. On the 45th day, she developed a disturbance of consciousness and was admitted to our department. She was 
in stuporous state, and had slight vestibular and cerebellar dysfunctions. Diffusion-weighted and FLAIR brain MR images 
showed bilateral symmetrical high signals in the splenium of the corpus callosum (SCC), cerebellar dentate nucleus, and 
inferior colliculus. The apparent diffusion coefficient (ADC) map was reduced in the SCC, but not in the other locations. 
The peak of lactate on MR spectroscopy was increased in the SCC. The clinical presentation and image changes of the 
patient were thought to be most consistent with metronidazole toxicity. Metronidazole was discontinued, and her 
condition improved rapidly. She was discharged 14 days later. The lesions in her cerebellar dentate nucleus and inferior 
colliculus, suspected to be vasogenic edema, had disappeared 5 to 10 days later, whereas the lesion in the SCC, which 
gradually diminishing, could still be faintly detected 40 days later, which corresponded to our suspicion of cytotoxic 
edema.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2015;55:174-177)
Key words:  metronidazole-induced encephalopathy, brain abscess, splenium of corpus callosum,  

apparent diffusion coefficient, cytotoxic edema


