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はじめに

2010年に Pittockらは橋を中心とした脳幹・小脳病変が亜
急性に進行し，ステロイドに良好な反応を示す炎症性疾患 

を chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular 

enhancement responsive to steroids（CLIPPERS）として提唱
した．その後後脳領域のみならず大脳基底核・大脳白質にも
病変を生じた症例が報告されているが，一般的に後脳から離
れるに従って病変は縮小すると報告されている 1）．我々は既
報告と異なり，側頭葉に最大病変を示し，亜急性の経過で脳
幹・小脳へ病変が拡大した CLIPPERSの 1例を経験したので
報告する．

症　　例

症例：49歳，男性
主訴：発熱，左眼の視野異常
既往歴：2型糖尿病，脂質異常症，不眠症．
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：来院 22日前頃から 37°C台の発熱，悪寒，頭痛が

出現した．来院 6日前の仕事中に，突然左眼に黒い部分が見

えるようになったが，自然に改善した．来院 1日前に前医を
受診し，頭部MRIで右側頭葉に造影効果を伴う病変を認めた
ため，精査目的に当院へ入院した．
一般身体所見：身長 165 cm，体重 60 kg，血圧 109/79 mmHg，
脈拍 106/分，体温 37.3°C，SpO2 99％．表在リンパ節は触知
せず．その他一般身体所見に異常を認めなかった．
神経学的所見：意識清明．左眼視野の中心部に暗点を認め
た．瞳孔径 4/4 mm．対光反射は両側迅速であったが，左Marcus 

Gunn瞳孔を認めた．眼球運動障害，複視を認めなかった．顔
面筋力，顔面知覚に異常を認めなかった．運動系，感覚系，
協調運動に異常を認めなかった．
検査所見：一般血液検査ではフェリチンが 401 ng/mlと軽
度高値を示す以外に異常を認めなかった．抗核抗体，抗 SSA

抗体，抗 SSB抗体，抗アクアポリン 4抗体，抗 GAD抗体，
MPOANCA，PR3ANCAは陰性であった．ACE，可溶性 IL2

受容体の上昇を認めなかった．また各腫瘍マーカー（AFP，
CEA，CA199，PSA）は正常範囲内であった．単純ヘルペス
ウイルス，水痘帯状疱疹ウイルス，サイトメガロウイルスの
抗体価は既感染パターンであった．髄液検査は初圧
170 mmH2Oと正常であったが，細胞数 47/μl（単核球 46/μl），
蛋白 57 mg/dlと上昇を認めた．ミエリン塩基性蛋白の上昇を
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認めず，オリゴクローナルバンドは検出されなかった．眼科
的検査では，左眼底に乳頭浮腫を認め，Goldmann視野検査で
Mariotte盲点の拡大を認めた．フリッカー値，光干渉断層計
では異常を認めなかった．来院 1日前の頭部MRIで，右側頭
葉深部白質に FLAIR高信号病変があり（Fig. 1D），同病変は
ガドリニウム造影で粒状の造影効果を認めた（Fig. 1A～C）．
全脊椎MRI，下肢MRI，ガリウムシンチグラフィー，FDGPET

では異常を認めなかった．
入院後経過：入院 4日目の頭部MRIで，右側頭葉の病変が

拡大し，新規に粒状の造影病変が脳幹中心に橋，延髄，小脳
に出現した（Fig. 1E～H）．入院 16日目より右外転障害によ
る右注視時の複視が出現し，また滑動性眼球運動障害，輻輳
麻痺を認めた．経過と検査結果から脱髄疾患，腫瘍性疾患を
鑑別するため，入院 23日目に右側頭葉病変より開頭脳生検 

を実施した．生検組織からは血管周囲腔への炎症細胞浸潤 

を認め，炎症細胞は主に CD3，CD4陽性リンパ球であった
（Fig. 2A～H）．脱髄斑 2），悪性リンパ腫，腫瘍細胞像などを
認めなかったため，CLIPPERSと診断した．入院 26日目より
ステロイド大量療法（メチルプレドニゾロン 1,000 mg/日）を
3日間行った．治療開始後より症状は速やかに改善し，その
後プレドニゾロン 60 mg/日による後療法を行った．入院 38

日目の頭部MRIでは，右側頭葉，脳幹，小脳病変の縮小を認
めた（Fig. 1I～K）．神経症状の増悪を認めないことを確認し
ながら，プレドニゾロン 35 mg/日まで漸減し，入院 40日目
に退院した．退院時の神経学的所見としては軽度の輻輳麻痺
のみであった．退院後は 2か月プレドニゾロン 35 mg/日を継
続し漸減した．内服プレドニゾロン 20 mg/日となった入院 

3か月目に画像上，左側脳室三角部近傍に新規病変を認め，無
症候性再発と判断しステロイド大量療法（メチルプレドニゾ
ロン 500 mg/日）を 3日間行った．内服プレドニゾロンを

Fig. 1　Brain MRI findings.

(A–C) On the day before admission, gadolinium enhanced T1weighted images showed an enhanced punctate area in the lesion in the right  

temporal lobe (A: Axial, B, C: Sagittal, 1.5 T, TR: 500 msec, TE: 15 msec). (D) On the day before admission, fluid attenuated inversion recovery 

(FLAIR) image showed a hyperintense lesion in the right temporal lobe (Axial, 1.5 T, TR: 7,000 msec, TE: 120 msec). (E–H) At 4 days after  

admission, MRI showed enlargement of the lesion in the temporal lobe and new lesions in the pons, medulla oblongata, and cerebellar  

hemispheres (E: Axial, F–H: Sagittal, 1.5 T, TR: 10 msec, TE: 5 msec). (I–K) At 12 days after steroid pulse therapy (38 days after admission), 

MRI showed resolution of the enhancement (I: Axial, J, K: Sagittal, 1.5 T, TR: 9 msec, TE: 5 msec).
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45 mg/日まで増量した．徐々に内服プレドニゾロンの減量を
行い入院 9か月目に 20 mg/日となった．入院 10か月目の頭
部造影MRIにて右半卵円中心及び右被殻外側に造影効果を
伴う新規病変を認めた．ステロイド大量療法（メチルプレド
ニゾロン 1,000 mg/日）を 3日間行った後に内服プレドニゾ
ロンを25 mg/日まで増量した．入院12か月後の頭部造影MRI

にて左被殻外側に再発を認め，入院 14か月目には右尾状核頭
部に再発を認めた．内服プレドニゾロンを 20 mg/日で継続
し，6週間おきにステロイド大量療法（メチルプレドニゾロ
ン 1,000 mg/日）3日間を行っている．退院後神経学的には増
悪を認めず，また入院 14か月目以降は画像上も再発を認めて
いない．

考　　察

2010年に Pittockらは炎症性中枢神経疾患の中から亜急性
に増悪する歩行失調，複視，構音障害などを認め，橋および
その隣接部を主座としステロイドに良好な反応を示す一群を
まとめ，CLIPPERSという疾患概念を提唱した 3）．現在も
CLIPPERSの診断基準は定まっていないが，2012年に Simon

らが提唱した CLIPPERSの主要症状（Table 1）を踏まえて 

診断されている．画像所見として，橋・小脳・小脳脚を中心
に，pepperingと表現される粒状の造影効果がみられる 1）3）．
CLIPPERSは一般的に大脳基底核および大脳白質まで病変が
拡大することはあるものの，後脳から離れるに従って病変は
縮小すると報告されている 1）．病理学的には免疫染色で CD3

または CD4陽性リンパ球の浸潤を血管周囲腔に認めること
が多いが，CLIPPERSに特異的な所見はなく，組織診断はそ
の他の鑑別診断を除外するために有効である 1）．鑑別診断は
多岐にわたり，自己免疫性脳炎，血管炎，多発性硬化症，急

性散在性脳脊髄炎，視神経脊髄炎，神経ベーチェット病，神
経サルコイドーシス，シェーグレン症候群，全身性エリテマ
トーデスなどの炎症性疾患や，ランゲルハンス細胞組織球症，
ErdheimChester病，悪性リンパ腫，神経膠腫，リンパ腫様
肉芽腫症といった腫瘍性疾患，中枢神経感染症，傍腫瘍症候
群などが挙げられる 1）3）4）．高用量ステロイド投与により著明
に臨床所見，画像所見が改善することも重要な特徴である．

CLIPPERSは 2010年に Pittockらの提唱以降，2011年に
Gabilondoらが大脳白質内に peppering様の造影効果を伴う病
変が散在した症例を報告した 5）．その後，2012年に Simonら
は仮性球麻痺，認知機能障害，大脳萎縮をきたし，かつPittock

らの報告した特徴を満たす 5症例を報告した．その中では病
理学的に軸索障害を認め，大脳皮質の萎縮と関連している可
能性が高いと結論し，CLIPPERSの病変部位は橋，小脳だけ
でなく大脳へも浸潤しうる疾患であるとその定義を拡大し 

た 4）．CLIPPERSの臨床症状についても，その中核となる構
音障害 6）7），小脳失調 4）8）～11）以外に眼球運動障害 4）8）12）～14），回
転性めまい 6）12），錐体路徴候 3）4）15），顔面の感覚異常 9）12）14）16），
頭痛 4），全身倦怠感 3）4）17）を示すことが報告された．すなわち
2010年以降 CLIPPERSとして報告された症例の病変部位や
臨床症状は徐々に拡大されており，その多様性が認識される
ようになってきている．
本症例は，左のうっ血乳頭によるものと思われる左眼の視
野異常を主訴に来院した．うっ血乳頭とは脳脊髄圧の上昇に
よる視神経乳頭の腫大と定義されている 18）．しかし，脳脊髄
液圧が正常の場合にも，うっ血乳頭と同様の視神経乳頭の腫
大が観察されることが報告されており 19）～22）．くも膜や線維
柱帯の炎症などが視神経周囲くも膜下腔の局所内圧を上昇さ
せる機序が想定されている 23）．本症例においても画像で描出
されていない軽微な炎症によって左視神経周囲くも膜下腔 

Fig. 2　Neuropathological findings.

Biopsy of the right temporal lobe was performed. Hematoxylin and eosin stainings (A) demonstrate intense perivascular lymphocytic infiltrates. 

Immunostaining CD3 staining (B), CD4 staining (C), CD8 staining (D), CD68 staining (E), CD20 staining (F), and CD1a staining (G), demon

strates that inflammatory cells are predominantly composed of CD3positive and CD4positive T cells. (H) KlüverBarrera staining demonstrates 

no demyelinated plaque. Bar = 100 μm.
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の内圧上昇が起こった可能性が考えられた．次に本症例の髄
液細胞数は 47/μlであった．CLIPPERSにおける髄液細胞 

増多は軽度であることが多く一般的に 5～50/μlと言われてお
り 1），本症例はそれに合致する．因みに CLIPPERSにおける
髄液細胞数は 67/μl24）や 108/μl25）と比較的高値を示す報告も存
在する．
本症例では小脳症状・脳神経障害が出現し，粒状造影病変

があり，ステロイドに対して良好な治療反応性を示し，ステ
ロイドの減量に伴って再発を繰り返した点はCLIPPERSの特
徴と合致していた．一方で粒状造影効果を伴うものの，発症
早期は病変が右側頭葉にのみ認められ，亜急性の経過で脳幹，
小脳病変が出現した点や，後脳から離れるに従って病変が縮
小するという既報告と異なり，右側頭葉に最大病変を認めた
点が特徴的であった．本症例のように病変の分布や大きさが
側頭葉を主体とする場合であってもCLIPPERSを鑑別に挙げ
精査する必要があると考えられた．
※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

A case of chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement  
responsive to steroids (CLIPPERS) with the largest lesion in the temporal lobe

Hiraku Matsuura, M.D.1), Naoki Makita, M.D.1), Ryotaro Ishii, M.D., Ph.D.1),  
Yasuko Fujita, M.D.2), Yuichi Furuno, M.D., Ph.D.3) and Toshiki Mizuno, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Kyoto Prefectural University of Medicine  
2)Department of Pathology and Cell Regulation, Kyoto Prefectural University of Medicine  

3)Department of Neurosurgery, Kyoto Prefectural University of Medicine

Chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to steroids (CLIPPERS) is an 
inflammatory disease of the central nervous system with a predilection for the hindbrain. Generally, lesions decrease in 
size with increasing distance from the hindbrain. We herein describe a case of CLIPPERS in a patient showing the largest 
lesions in the temporal lobe. A 49yearold man consulted to our hospital with a 22day history of a high fever and an 
abnormal visual field involving the left eye. Brain MRI showed a FLAIR hyperintense lesion in the right temporal lobe 
with punctate gadolinium enhancement. Several days later, lesions showing similar enhancement extended to the pons, 
medulla oblongata, and cerebellar hemispheres. Biopsy of the right temporal lobe lesion revealed perivascular 
lymphocytic infiltrates without any findings of demyelination, lymphoma, or glioma. He was diagnosed with CLIPPERS 
based on clinical, radiological, and histopathological findings. Clinical and radiological findings improved quickly after 
steroid therapy. CLIPPERS could represent larger lesions distant from the hindbrain showing punctate enhancement.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2017;57:378382)
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