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はじめに

Posterior reversible encephalopathy syndrome（PRES）は
1996年にHincheyらにより報告された 1）．高血圧，産褥子癇，
膠原病，免疫抑制剤，抗癌剤などを背景として，けいれん，
視覚障害，頭痛，意識障害などの神経症状を来し，画像診断
で後頭頭頂葉を中心とした梗塞を伴わない皮質および皮質下
の浮腫を呈する．背景因子の除去により，症状は可逆性で特
徴的な画像所見も改善し，良性の経過をとる例が多い 2）3）．免
疫抑制剤による PRESは，シクロスポリンやタクロリムスが
多いとされているが 2）3），今回，アザチオプリンにより PRES

を発症した 1例を経験したので報告する．

症　　例

患者：15歳，女性
主訴：意識障害，全身けいれん発作
家族歴：特記すべきことなし．
既往歴：潰瘍性大腸炎で加療中．熱性けいれんを含めけい

れんの既往はない．
現病歴：2011年に他院で潰瘍性大腸炎と診断され，プレド

ニゾロンで加療中であった．2012年 8月某日，当院入院 7日
前にプレドニゾロンの減量を目的にアザチオプリン 60 mg/日

の治療を開始した．入院 4日前から激しい頭痛が出現し，入
院日，朝に嘔吐後に叫び声を上げ，5分ほど続く全身性けい
れんが出現し，救急搬送となり入院した．
入院時身体所見：身長：158 cm，体重：45.8 kg，体温：36.3°C，
血圧：162/106 mmHg，心拍数：75/min，その他は異常を認め
なかった．
入院時神経学的所見：Japan Coma Scale (JCS)-20，項部硬直
など髄膜刺激症候は認めず．その他，特記事項は無かった．
入院時検査所見：血液検査では，プレドニゾロン内服の影
響と考えられる白血球 25,900/μと高値を認めたが，その他の
血算，生化学，凝固系，免疫系は全て正常であった．抗核抗
体，MPO-ANCA，PR3-ANCAなどの自己抗体は陰性であっ
た．脳脊髄液検査では，細胞数，蛋白，糖は正常であり，単
純ヘルペス PCRも陰性であった．
画像所見：脳MRIでは両側前頭葉と左後頭葉皮質及び皮質
直下の白質に，拡散強調画像（DWI），fluid attenuation inversion 

recovery（FLAIR）画像で高信号域を認めた．Apparent diffusion 

coefficient (ADC) mapにおいても同部位に高信号域を認め，血
管原性浮腫を示唆した（Fig. 1）．MRAでは主幹動脈に拡張や
狭窄所見を認めなかった．脳波所見に，てんかん関連電位は
みられなかった．
入院後経過：鑑別として，ヘルペス脳炎，自己免疫性脳症，
ミトコンドリア脳筋症，PRESが挙がった．アザチオプリン
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Fig. 2　Brain MRI findings on the 1st, 8th, 23rd, 63rd hospital day.

A: Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) image (1.5 T: TR 8,602 ms, TE 120.2 ms) on the day 1 

showed high intensity in the bilateral frontal and parietal lobes. B: FLAIR image on the day 8 revealed 

that lesions same as on the day 1 became more strong intensity and new lesions appeared in the both 

occipital lobes. C: FLAIR image on the day 23 showed that abnormal high intensity reduced. D: FLAIR 

image on the day 63 showed that abnormal high intensity disappeared.

Fig. 1　Brain MRI findings on admission.

A: Diffusion weighted image (DWI) (Axial view, 1.5 T; TR 5,000 ms, TE 76.1 ms, b value = 1,000 sec/mm2) of MRI revealed high 

intensity in the bilateral frontal lobes. B: Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) image (TR 8,602 ms, TE 120.2 ms) revealed 

high intensity in the bilateral frontal lobes and left occipital lobe. C: Apparent diffusion coefficient (ADC) (Axial view, 1.5 T; TR 

5,000 ms, TE 76.1 ms) map revealed high intensity in the bilateral frontal lobes and left occipital lobe.
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を中止し，メチルプレドニゾロン 1 g/日及びアシクロビル
1.5 g/日点滴静注を開始した．入院後，再度けいれん発作を認
めたが，ジアゼパム 5 mg静注並びにミダゾラム 4 mg/時間の
持続静注により頓挫した．ミダゾラムを漸減中止したが，再
発なく経過した．入院 3日後にはアシクロビルを中止し，メ
チルプレドニゾロンをプレドニゾロンに変更し漸減終了し
た．入院 8日後のMRIでは右後頭葉に病変の拡大を認めた
が，症状は消失し病前の状態まで回復した．搬送時高値を認
めた血圧も入院後は収縮期，拡張期ともに正常域血圧で推移
した．入院 23日後のMRIで病変は縮小した（Fig. 2B, C）．入
院 29日後に退院した．退院後も外来で経過をみたが，けいれ
んを含め神経症状の再発は無かった．入院から 63日後の外来
MRIでも新規病変を認めなかった（Fig. 2D）．
検査結果や画像所見，アザチオプリン中止により可逆的な

臨床経過をたどったことから，アザチオプリンによる PRES

と診断した．

考　　察

PRESの背景 /誘因として高血圧，産褥子癇，血液関連疾患，
膠原病，免疫抑制剤や抗癌剤の使用が挙げられる．免疫抑制
剤は臓器移植に伴うシクロスポリン，タクロリムスの報告例
が多い 2）3）．しかしアザチオプリンによる PRESについては，
検索した限り Foocharonらの報告のみであった 4）．Foocharon

らの報告と本例を比較検討すると，けいれん発作ならびに意
識障害で発症した点，アザチオプリン中止後に速やかに改善
した点が共通していた．Foocharonらの報告では全身性エリテ
マトーデスを基礎疾患とし，内服後 21日で発症，病変が後頭
葉に限局していたが，本例では潰瘍性大腸炎を基礎疾患とし，
内服後 4日で発症，後頭葉のみならず両側前頭葉にも病変が
見られた点が異なっていた．アザチオプリン内服後 PRES発
症までの時期は一定でないこと，基礎疾患も多岐にわたる可
能性があると考えられた．また Foocharonらの報告では発症
時は CTを，症状改善時はMRIを施行しているのに対し，本
症例ではMRIで経過を観察し，可逆的な変化が血管原性浮腫
であることを示した．本例のMRI所見から，アザチオプリン
により脳血管内皮細胞が障害され，脳血流調節機能や血液脳
関門が破綻した結果，血管原性浮腫が起きたと推測された．
賀来らによると潰瘍性大腸炎の経過中に PRESを発症した

報告例はこれまで本邦で 1例，欧米で 2例と少ない 5）．これ
らの症例では，シクロスポリンが PRESに関与したとされて
いる．しかし，潰瘍性大腸炎での PRESにアザチオプリンが
関与した報告は含まれていない 5）．
アザチオプリンは免疫抑制作用を有し，移植の拒絶反応抑

制薬として，クローン病や潰瘍性大腸炎などの自己免疫疾患
の治療に用いられる．副作用としては再生不良性貧血などの
血液障害が挙げられ 6），中枢神経系の副作用は進行性多巣性
白質脳症が報告されている 7）～9）．

アザチオプリンは 6-メルカプトプリン（6-MP）のプロド
ラッグである．アザチオプリンは経口投与後，6-MPに変換
されるが，その後の代謝経路は両者とも同じである．2剤と
も薬効は同等であり，アザチオプリンは 6-MPより低毒性と
言われている 6）．しかし，アザチオプリンによる PRESは本
例を含め 2報告あるが，6-MPによる PRESの症例報告は検
索した限り見つけられなかった．6-MP内服による PRESが
報告されていない原因は不明であり，症例数が少ないため今
後の検討課題である．

PRESは多くが良好な経過をとるが，脳血管障害など神経
学的後遺症を残す例も報告されている 10）．臨床的に可逆性で
あっても，画像上は病変が残る場合もあり，臨床的・放射線
学的に必ずしも「reversible」でないとされている 2）．早期の
診断，経過，予後の判定にも，経時的なMRI検査が必要である．
本報告の要旨は，第 91回日本神経学会東北地方会で発表し，会長
推薦演題に選ばれた．
※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

Case of posterior reversible encephalopathy syndrome due to azathioprine

Ryo Ogawa, M.D.1)2), Takanori Oikawa, M.D., Ph.D.1), Tomomi Shijo, M.D.1)2),  
Shigenori Kanno, M.D., Ph.D.1), Satoshi Shibuya, M.D., Ph.D.1) and Hiroshi Mochizuki, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, South Miyagi Medical Center  
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This report describes a 15-year-old woman presenting posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) due to 
azathioprine. She was under treatment for ulcerative colitis. She was prescribed azathioprine seven days before 
admission. Four days after, she complained of headache. Then, she disturbed consciousness and showed generalized 
convulsive seizure on the day of admission. Magnetic resonance imaging (MRI) revealed vasogenic edema in both 
hemispheres. She was discontinued azathioprine and treated by anticonvulsant. Her symptoms were recovered and the 
MRI findings were disappeared. We diagnosed as PRES due to azathioprine because of clinical course and MRI findings. 
Only one case of PRES due to azathioprine is reported previously. Our case is the first report that showed the changes 
and improvement of MRI findings along the clinical course.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2015;55:936-939)
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