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はじめに

関節リウマチは関節を主座とする慢性の全身性炎症疾患で
あり，同時に種々の関節外症状を伴うことがある．このうち，
リウマチ性髄膜炎は関節リウマチに関連した炎症が髄膜で 

発生する疾患であり，ごくまれとされているが 1），近年の画
像検査の進歩と特徴的な画像所見により報告数は増加しつつ
ある 2）3）．
われわれは，朝のこわばりや関節炎を欠き臨床的に関節リ

ウマチ未発症の患者において，失語，失行，右上下肢麻痺，
痙攣で発症し，特徴的な画像所見と血液・脳脊髄液の抗ガラ
クトース欠損 IgG抗体など関節リウマチ関連マーカーの陽性
所見から，リウマチ性髄膜炎類似の病態と考えられた症例を
経験した．髄膜炎の鑑別における重要性を考え報告する．

症　　例

症例：69歳，女性，右手利き
主訴：失語，右上下肢麻痺
既往歴：特記事項なし．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：発症以前に手指や関節の腫れを自覚したことはな

い．2013年 11月某日，仕事中にふらつきを自覚した．その
後言葉が出ない，右手足の動きが悪いという症状が出現した

ため同日当院を救急受診した．外来で右共同偏視を伴う右上
下肢の間代性痙攣を呈し，ジアゼパム，ホスフェニトインを
投与後に頓挫し緊急入院となった．
入院時現症：身長 158 cm，体重 50 kg，体温 36.4°C，血圧

168/91 mmHg，脈拍 63/分・整．リンパ節腫脹，関節炎の所
見やリウマトイド結節は認めず，その他の一般身体所見にも
異常はなかった．神経学的には JCS3で，頭痛や項部硬直は
認めずKernig徴候は陰性であった．会話は可能で，言語理解
や復唱は良好だが自発話は非流暢であった．櫛を使う真似や
歯を磨く真似では錯行為がみられた．また，軽度の右上下肢
不全麻痺を認めたが，四肢の腱反射は正常で，病的反射は明
らかでなかった．
検査所見：一般血液検査では赤血球沈降速度が亢進してい
た（1時間値 34 mm）．免疫学的検査では，抗シトルリン化ペ
プチド抗体（anti-cyclic citrullinated peptides antibody; 抗 CCP

抗体）31.4 IU/ml（正常 < 5 IU/ml），抗ガラクトース欠損 IgG

抗体 75.4 AU/ml（正常 < 6.0 AU/ml），マトリックスメタロプ
ロテイナーゼ（matrix metalloproteinase; MMP）-3 102.2 ng/ml

（正常 < 17.3 ng/ml）といずれも高値を示した．また，抗核抗体
が 40倍（speckled型）で弱陽性，抗 SS-A/Ro抗体 87.0 U/ml

（正常 < 10 U/ml）と抗 SS-B/La抗体 48.6（正常 < 10 U/ml）
が陽性であった．その他リウマトイド因子，抗 ds-DNA抗体，
PR3-ANCA，MPO-ANCA，HLA-B51は陰性で，ACEは 9.5 IU/l

と正常範囲であった．脳脊髄液検査では細胞数 47/μl（単核球
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45/μl），蛋白 36.9 mg/dl，糖 61 mg/dl（同時血糖 111 mg/dl），
ミエリン塩基性蛋白 40.0 pg/ml以下でオリゴクローナルバン
ドは陰性であったが，抗ガラクトース欠損 IgG抗体が検出さ
れた（1.6 AU/ml）．一方，脳脊髄液中抗 CCP抗体とMMP-3

は測定感度以下であった．髄腔内の特異的な抗体産生の指標
として抗体価指数（脳脊髄液中抗ガラクトース欠損 IgG抗体
価 /血清抗ガラクトース欠損 IgG抗体価）/（脳脊髄液中 IgG/血
清 IgG）を算出したところ 8.4と高値（正常値≦ 1.34））を呈
した．脳脊髄液細胞診は class IIであった．感染症関連検査で
は単純ヘルペスウィルス，帯状疱疹ウィルスは既感染パター
ンであり，脳脊髄液中にこれらの DNAは検出されなかった．
また，梅毒 RPR法，HIV抗体はいずれも陰性であり，喀痰，
尿，血液，脳脊髄液の細菌培養，真菌培養，抗酸菌培養，結
核菌PCRはいずれも陰性であった．退院後に施行したサクソ
ンテストとシルマー試験はいずれも陽性であり，唾液腺シン
チグラフィーでは機能低下の所見を認めた．
入院同日に施行した脳MRIでは拡散強調画像や fluid attenua-

tion inversion recovery（FLAIR）で両側頭頂葉，左前頭葉の脳
表に沿った点状や線状の高信号域を認め，これらの部位はガ
ドリニウム造影後T1強調画像で造影効果を伴っていた（Fig. 1）．
MR angiographyでは異常はみられなかった．また，体幹部 X

線 CTでは腫瘍などの異常所見を認めなかった．
入院後経過：入院当初，無菌性髄膜炎，なかでもウィルス
性髄膜炎に伴うてんかん発作の可能性を考え，アシクロビル
1,500 mg/日を開始し，発症 7日後に脳脊髄液中の単純ヘルペ
スウィルスと帯状疱疹ウィルス DNAの PCR陰性を確認する
まで継続した．しかし，この間明らかな症状の改善を認めな
かった．
脳MRIの脳溝に沿った造影効果をみとめる病変の鑑別診
断として，感染症以外に膠原病，腫瘍なども考慮し検査をす
すめたところ，上述のように血液，脳脊髄液での関節リウマ
チ関連の抗体と血液での抗 SS-A/Ro抗体と抗 SS-B/La抗体が
陽性であることが明らかになった．関節リウマチの関節病変
は認めなかったが，抗 CCP抗体が陽性であり，抗体価指数よ

Fig. 1　Brain MRI on admission.

(A) Diffusion weighted image (DWI), (B) Fluid attenuation inversion recovery (FLAIR), (C and 

D) Gadolinium enhanced T1 weighted image. DWI and FLAIR showed hyperintensities and  

gadolinium enhanced T1 weighted images showed enhancement in the subarachnoid space  

of the left frontal and bilateral parietal lesion. (A: 1.5 T; TR 5,850 ms, TE 97 ms, b value  

= 1,000 sec/mm2, B: TR 8,000 ms, TE 127 ms, C and D: TR 540 ms, TE 10 ms).
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り抗ガラクトース欠損 IgG抗体の髄腔内産生が疑われたこと
から病態的にはリウマチ性髄膜炎と同様であると考え，発症
8日後からステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン
1,000 mg/日，3日間）をおこなった．治療反応性は良好で失
語，失行，右上下肢不全麻痺の症状は改善し，発症 26日後に
は脳脊髄液細胞数は 32/μl（単核球 32/μl）へと改善傾向を示
した．
しかし，発症 30日後に再度軽度の右上下肢不全麻痺を認め

たため髄膜炎の増悪を疑いステロイドパルス療法をさらに 2

クールおこない，その後プレドニゾロンの内服を 50 mg/日か
ら開始した．症状はステロイドパルス療法翌日より完全に回
復したためプレドニゾロンは漸減したが，発症 150日後時点
で再発は認めず，脳脊髄液細胞数は 2/μl（単核球 2/μl），抗ガ
ラクトース欠損 IgG抗体価は感度以下と正常化し，MRIでは
拡散強調画像や FLAIRの脳表・脳溝における高信号域や造影
効果が消失した（Fig. 2）．また，発症 538日後時点で関節リ
ウマチ発症も認めていない．

考　　察

本症例は既往歴に特記事項なく，失語，失行，右上下肢麻
痺，痙攣で発症した髄膜炎である．発症前後の経過を通して
手指や関節の腫脹を認めず関節リウマチは未発症であるが，
FLAIR像，拡散強調画像で脳溝，くも膜下腔に沿った病変を
認める特徴的な画像所見から病態的にはリウマチ性髄膜炎が
強く疑われた．また，関節リウマチでの特異度が 90％以上と
されている血中抗 CCP抗体に加え，抗ガラクトース欠損 IgG

抗体，MMP-3，脳脊髄液中抗ガラクトース欠損 IgG抗体陽性
とステロイドに対する良好な反応性はリウマチ性髄膜炎の病
態として矛盾しない所見であった．
関節リウマチの典型的な神経合併症は滑膜炎や関節亜脱臼
による脊髄や末梢神経に対する圧迫による障害であり，中枢
神経系に直接浸潤する髄膜炎は非常にまれである 1）．リウマ
チ性髄膜炎としては硬膜炎がよく知られていた 5）が，近年の
画像検査の進歩と特徴的なMRI所見により軟膜炎の報告が

Fig. 2　Follow-up brain MRI performed on day 150 after admission.

(A) Axial diffusion weighted image (DWI), (B) axial fluid attenuation inversion recovery 

(FLAIR), (C and D) axial gadolinium enhanced T1 weighted image. Follow-up MRI showed  

improvement of the lesions. (A: 3.0 T; TR 7,000 ms, TE 86 ms, b value = 1,000 sec/mm2, B: TR 

8,800 ms, TE 142 ms, C and D: TR 500 ms, TE 11 ms).
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増えてきている 2）3）6）7）．
リウマチ性軟膜炎は関節リウマチの罹病期間が長い症例に

多い．われわれが渉猟しえた範囲では関節リウマチ未発症と
考えられる時点で髄膜炎を発症した症例が 2例報告されてい
る 1）8）．いずれの症例も経過中に関節リウマチを発症している
が，本症例では髄膜炎発症 538日後時点においても発症が確
認されていない点が過去の報告と異なる．MMP-3は関節炎に
伴い滑膜細胞や軟骨細胞から産生される蛋白分解酵素であ
り，関節リウマチの早期から血中濃度が上昇しうるため，関
節破壊の予測因子と考えられている 9）．本症例ではMMP-3が
高値であったことから臨床的に関節炎は認めないものの潜在
的に関節破壊が進行していたことが推測される．
リウマチ性髄膜炎では脳 MRI画像上，拡散強調画像，

FLAIR，造影T1強調画像で脳溝に沿った限局した高信号域を
認める点が特徴であり 10），本症例でも同様の所見が認められ
た（Fig. 1）．これらの画像所見は病態の推移を評価する上で
も有用とされ 3）11），本症例においても症状の変化に伴い画像
所見も変化していた（Fig. 2）．
本症例では感染症，腫瘍などを疑う所見は検出されなかっ

たが，抗核抗体が弱陽性，抗 SS-A/Ro抗体，抗 SS-B/La抗体，
サクソンテスト，シルマー試験がいずれも陽性であった．ま
た，唾液腺シンチグラフィーで機能低下の所見を認め，無症
候性ではあるがシェーグレン症候群の診断基準を満たした．
シェーグレン症候群においても無菌性髄膜炎や硬膜炎の合併
の報告がある 1）が，これまでのところリウマチ性髄膜炎でみ
られる特徴的な画像所見の報告はなく，中枢神経合併症が疑
われる場合の画像上の特徴である白質病変 12）も本症例では存
在しなかった．シェーグレン症候群に伴う髄膜炎においても
脳溝に沿った限局した高信号域のMRI所見が今後報告され
る可能性は否定できないが，本症例の髄膜炎の病態はリウマ
チ性と考えて矛盾しない．
リウマチ性髄膜炎の病理学的所見は非特異的である場合が

多く 13），生検は真菌やマイコバクテリウムなどの感染症・癌
腫症・リンパ腫の除外には有用だが 11），リウマトイド結節の
ような確定診断に結びつく所見はえられにくいとされてい 

る 8）．本症例ではステロイド治療に反応性があり上記疾患の
鑑別が可能であると考えられたため生検は施行しなかった．
脳脊髄液所見も，細胞数増加，蛋白増加，IgG index増加など
非特異的であるとされる 10）14）．本症例における髄膜炎の病態
を考える上で重要な所見は，脳脊髄液中の抗ガラクトース欠
損 IgG抗体が陽性であったことである．抗ガラクトース欠損
IgG抗体は早期の関節リウマチ患者における陽性率が高く，
特に早期診断に役立つ可能性が指摘されている 15）．われわれ
が渉猟しえた範囲では髄膜炎において脳脊髄液中抗ガラク
トース欠損 IgG抗体を測定した報告は本症例がはじめてであ
る．抗体価指数（antibody index）は血清と脳脊髄液を用いて，
（脳脊髄液中抗体価 /血清抗体価）/（脳脊髄液中 IgG/血清 IgG）
で算出され 1.3より大きい場合に髄腔内の特異的な抗体産 

生を示し抗体価による病因診断が可能であると報告されてい
る 4）．本症例では髄膜炎発症時は抗ガラクトース欠損 IgG抗

体の抗体価指数が 8.4と高値で改善後は正常化していたこと
から脳脊髄液中の測定が診断や病勢の指標に有用である可能
性が示唆された．
リウマチ性髄膜炎の治療法については経口ステロイドやス
テロイドパルス療法が第 1選択となり反応性や予後が良好で
あったとする報告が多く 7）16）～18），シクロホスファミドやメト
トレキサートなどの免疫抑制薬を加えて有効であった症例も
報告されている 10）19）～21）．本症例ではステロイドパルス療法に
良好に反応し，引き続き経口ステロイドを漸減したが，発症
538日後時点で髄膜炎の再発は認めなかった．
リウマチ性髄膜炎の予後は一般に必ずしも良好ではないた
め早期診断が重要であり，本症例のように関節リウマチが未
発症でも画像上特徴的な軟膜炎の所見があればリウマチ性髄
膜炎に準じた病態の可能性を疑うべきであり，その際には脳
脊髄液中抗ガラクトース欠損 IgG抗体が診断や病勢の指標と
して有用と考えられた．
※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

Aseptic meningitis in a patient with cerebrospinal fluid anti-agalactosyl IgG antibody-positive  
preclinical rheumatoid arthritis: a case report

Yuichi Kawabata, M.D.1), Yosuke Miyaji, M.D.1), Tatsu Nakano, M.D., Ph.D.1),  
Hideto Joki, M.D.2) and Fumiaki Tanaka, M.D., Ph.D.2)

1)Department of Neurology and Stroke Medicine, Yokohama Sakae Kyosai Hospital   
2)Departments of Neurology and Stroke Medicine, Yokohama City University Graduate School of Medicine

A 69-year-old woman presented with non-fluent aphasia, ideomotor apraxia, right hemiparesis and convulsion. Her 
medical history was unremarkable, and she had not suffered from arthritis. DWI and FLAIR image of brain MRI showed 
hyperintensities in the subarachnoid space along the left frontal and both parietal lobes, and these lesions were 
associated with gadolinium enhancement. The levels of serum anti-cyclic citrullinated peptide antibody, anti-agalactosyl 
IgG antibody and matrix metalloproteinase-3 were elevated. The results of blood cultures were negative. Cerebrospinal 
fluid (CSF) analysis revealed monocytic pleocytosis and negative findings for infection or malignancy. The level of anti-
agalactosyl IgG antibody in CSF was elevated. The antibody index (AI) of anti-agalactosyl IgG antibody (the ratio 
between the CSF/serum quotient for IgG antibodies, and the CSF/serum quotient for total IgG; normal value of AI < 1.3) 
showed considerably high value of 8.4, indicating the intrathecal-specific antibody synthesis. As a result, the 
pathogenesis of her disease was consistent with rheumatoid meningitis despite lack of arthritis. After intravenous 
administration of methylprednisolone, her symptoms, the level of anti-agalactosyl IgG antibody in CSF, and the MRI 
findings were ameliorated. Anti-agalactosyl IgG antibody in the CSF was a helpful biomarker in diagnosis and assessment 
of the severity of rheumatoid meningitis.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2015;55:904-908)
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