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はじめに

急性散在性脳脊髄炎（acute disseminated encephalomyelitis; 

ADEM）はときに再発し，多相性散在性脳脊髄炎（multiphasic 

disseminated encephalomyelitis; MDEM）と呼ばれている 1）～3）

が，MDEMの患者には，抗ミエリンオリゴデンドロサイト糖
蛋白質（myelin oligodendrocyte glycoprotein; MOG）抗体陽性
例が多いことが報告されている 4）．近年，抗MOG抗体は， 
抗アクアポリン（aquaporin; AQP）4抗体陰性の視神経脊髄炎
（neuromyelitis optica spectrum disorders; NMOSD）や再発性
視神経炎の一部でも陽性になることがわかった 5）．さらに，
Ogawaらは，抗MOG抗体陽性の片側大脳皮質脳炎を報告し
た 6）が，抗MOG抗体がなぜこのような多様な病態を呈する
のかは明らかにされていない．
今回，我々はMDEMの経過中に片側大脳皮質脳炎を来し

た抗MOG抗体持続陽性例を経験したので，文献的考察を加
えて報告する．

症　　例

症例：20歳，女性
主訴：言葉が出づらい，歩きにくい
既往歴，家族歴に特記すべきことはない．
現病歴：2007年 10月某日（11歳時）に発熱，頭痛，易興

奮性がみられたため，A病院に入院した．先行感染や直近の
ワクチン接種はなかった．発熱が続くため（検査内容は詳細
不明），発症 30日目に B病院に転院し，諸検査（詳細不明）
を行ったが原因は同定できなかった．症状は徐々に軽減した
が，発症 50日目の頭部MRIで両側大脳白質，基底核および
脳幹部に散在性の FLAIR高信号がみられ，ADEMと診断 

された．症状はすでに軽快していたためステロイド治療は行
わずに退院したが，発症 81日目に外眼筋麻痺が出現し，情緒
不安定になったため再び B病院に入院した．頭部MRIで両
側大脳白質，基底核，脳幹部および小脳に広汎な FLAIR高信
号がみられた（Fig. 1）．ステロイドパルス療法（intravenous 

methylprednisolone; IVMP）で症状は速やかに改善し，退院し
たが，発症 102日目には小脳失調，構音障害が出現し，頭部
MRIで右小脳半球および右基底核に新規病変がみられたた
め，同院に入院した．IVMPで症状は順調に改善し，退院し
た．経口ステロイド剤による後療法は行われておらず，脳脊
髄液検査が行われたかどうかは不明である．その後は明らか
な再発はなく，頭部MRI上も FLAIR高信号は消退した．

2014年 2月某日（17歳時）に全身強直性痙攣，右不全片麻
痺，失語が出現し，当院小児科に入院した．脳脊髄液検査で
単核球優位の細胞増多（細胞数 137/μl，単核球 73％）があり，
オリゴクローナルバンド（oligoclonal band; OCB）は陽性でミ
エリン塩基性蛋白（myelin basic protein; MBP）は 31.3 pg/ml

未満であった．脳波では左半球優位，前頭葉優位に高振幅δ
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波が 2～3秒の律動性群発として頻回に認められた．頭部MRI

で左前頭葉から側頭・頭頂葉にかけて，大脳皮質にほぼ限局
する FLAIR高信号がみられた（Fig. 2）．急性脳炎と診断し，
IVMPを施行したところ，症状は改善した．

2015年 3月（18歳時）に当科に転科し，間接蛍光抗体法
（cell-based assay）5）で測定した血清抗MOG抗体が 1,024倍と
陽性であることが判明した．抗 AQP4抗体は陰性であった．
頭部MRIで左半卵円中心に無症候の FLAIR高信号が出現し
たため，再発予防のためにプレドニゾロン（prednisolone; 

PSL）10 mg/日の内服を開始したが，本人，家族の強い希望
で 2016年 1月から漸減し，7月中旬には 2.5 mg/日まで減量
した．同年 8月中旬（20歳時）に頭痛が出現し，発症 6日目
に食思不振，構音障害，発症 8日目には歩行障害，見当識障
害がみられたため，当院の救急外来を受診した．先行感染や
直近のワクチン接種はなかった．頭部MRIでは右側優位に両
側大脳白質，基底核，脳幹部に広汎な FLAIR高信号がみられ
（Fig. 3），ADEMの再発と診断した．外来で IVMPを開始し，
発症 10日目に当科に入院した．
入院時現症：血圧 95/57 mmHg，心拍数 74回 /分，体温

36.9°Cで，一般身体所見に異常はみられなかった．意識レベル
は Japan Coma Scale I-2で見当識障害がみられた．会話は辻褄
が合わず，ゆっくりとした発話で，語性錯語がみられた．他
の脳神経系に異常はなく，左上下肢に中等度の筋力低下がみ
られた．腱反射は正常で，感覚障害はなかった．立位は左に
偏倚し，歩行はできなかった．血液検査では白血球 16,520/μl，

CRP 2.6 mg/dlと高値であった以外に異常はなかった．胸部 X

線，心電図では異常はみられなかった．
発症 17日目に施行した頭部 MRスペクトロスコピー

（magnetic resonance spectroscopy; MRS）では，病変部位で N

アセチルアスパラギン酸塩（N-acetyl aspartate; NAA）/クレア
チニン（Creatinine; Cr）比が低下，コリン（Choline; Cho）/Cr

比が上昇し，ミオイノシトール（myo-inositol; mIns）/Cr比が
低下しており，乳酸ピークの上昇がみられた（Fig. 4）．

IVMPを行い，経口プレドニゾロン 20 mg/日の投与を開始
した．症状は順調に改善し，発症 19日目に退院した．頭部
MRIの異常信号は徐々に縮小し，臨床症状は消失した．退院
後に測定した抗MOG抗体も 1,024倍と陽性であった．

考　　察

MOGは主に髄鞘の最外層に存在し，Igドメインが細胞外
にあるため自己抗体の標的になりやすい．長い間，多発性硬
化症（multiple sclerosis; MS）の標的抗原の一つと推察されて
きた 7）8）が，最近ではむしろMSとの関連は否定的と考えられ
ている 9）．一方で，ADEMを含む小児の後天性脱髄症候群
（acquired demyelinating syndrome; ADS）患者で抗MOG抗体
がみられることは以前から知られていた 10）11）が，多くは一過
性で病的意義は不明であった．Ketelslegersらは，小児 ADS

患者のうち最終的にMSと診断された患者では抗MOG抗体
陽性者が 2％であったのに対し，ADEM患者では 42％で陽性

Fig. 1　Brain MRI at 81 days after an initial episode of acute disseminated encephalomyelitis in an 11 years old patient.

An axial view of FLAIR images (TR = 8,002 ms/TE = 162 ms). Hyperintense signals are widely seen in the bilateral cerebrum, basal ganglia, 

corpus callosum, and cerebral white matter.
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Fig. 2　Brain MRI (3 Tesla) 6 days after the onset of cerebral cortex encephalitis in a 17 years old patient.

A) Axial view of a FLAIR image (TR = 10,000 ms/TE = 120 ms). B) T1WI axial view (TR = 2,134 ms/TE = 10 ms), C) T2 weighted image  

(WI) axial view (TR = 4,200 ms/TE = 90 ms). D) DWI axial view (b = 1,000, TR = 3,690 ms/TE = 75 ms) and E) T2*WI axial view (TR = 

3,000 ms/TE = 35 ms). Hyperintense signals are observable in the left cerebral cortex of the frontal, temporal, and parietal lobes on FLAIR  

images. Abnormal intensities are not evident on a T1WI, DWI, or T2*WI.

Fig. 3　Brain MRI (1.5 Tesla) 8 days after the onset of multifocal disseminated encephalomyelitis (MDEM) in a 20-year-old patient.

Axial view of a FLAIR image (TR 10,000 ms/TE 120 ms). Hyperintense signals are widely and predominantly observable throughout the right 

hemisphere of the bilateral cerebrum, basal ganglia, corpus callosum, and cerebral white matter.
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であったと報告しており 12），抗MOG抗体がMS以外の ADS

の指標となる可能性が示唆されている．また，Baumannらは，
抗MOG抗体陽性例と陰性例の ADEMを比較し，視神経炎あ
るいはADEMで再発をした症例は全て抗MOG抗体が持続的
に陽性であったとしている 13）．
近年，抗 AQP4抗体陰性の NMOSDの一部でも抗MOG抗

体が陽性になることがわかり，抗 MOG抗体が MSとも
NMOSDとも異なる中枢神経系炎症性脱髄疾患の特異的バイ
オマーカーである可能性が示されている 5）14）．

NMOSDの発症機序は抗 AQP4抗体によるアストロサイト
傷害であると考えられており，髄液中ではアストロサイト傷
害のマーカーであるグリア線維性酸性タンパク質（glial 

fibrillary acidic protein; GFAP）が上昇する 15）のに対して，抗
AQP4抗体陰性，抗MOG抗体陽性のNMOSDでは，髄液GFAP

の上昇がなく，ミエリン塩基性蛋白の上昇がみられる 16）こと
から脱髄が主体となっていることが伺える．しかし，抗MOG

抗体によってなぜ抗 AQP4抗体陽性例と類似した病変が生じ
るのかは明らかにされていない 17）．
さらに，Ogawaらは，痙攣を伴う抗MOG抗体陽性の片側
大脳皮質脳炎の 4症例を報告した 6）．これらは全例が成人男
性で，4例中 2例で視神経炎がみられた．脳脊髄液検査で細
胞，蛋白増多がみられ，OCBは陰性で，ステロイド療法が著
効した．本症例は，経過中に Ogawaらの報告と類似した片側
の大脳皮質脳炎を発症しているが，若年女性で OCBが陽性
である点が異なっている．また，本症例のようにMDEMを
呈した症例の報告はない．
抗MOG抗体陽性のADEMでは陰性例に比べて頭部MRIの
病巣がより広範囲に分布することが指摘されている 13）が，両
者での明らかな相違は知られていない．本症例のADEM発症
時の頭部 MRI所見は，広汎に病巣が分布しているものの
ADEMの画像として矛盾する点はなかった．また，ADEMの
急性期には頭部MRSで NAA/Cr比が低下，Cho/Cr比が上昇

Fig. 4　Magnetic resonance spectroscopy (MRS) at 19 days after the onset of multifocal disseminated encephalomyelitis (MDEM) in a 

20-year-old patient.

Single-voxel MRS was performed using point resolved spectroscopy (PRESS) with a TR of 5,000 ms/TE of 31 ms and analyzed using LCModel 

(version 6.3-1L)23). The predicted mean ± SD of NAA/Cr, Cho/Cr, and the mIns/Cr ratio is 1.89 ± 0.12, 0.31 ± 0.03 and 0.88 ± 0.10, respectively. 

A) Spectroscopic data obtained from the right cerebral white matter with a T2 hyperintense signal (square). NAA/Cr, Cho/Cr, and the mIns/Cr 

ratio is 1.011, 0.371, and 0.487, respectively. (B) Spectroscopic data obtained from the left normal-appearing white matter (square). NAA/Cr, 

Cho/Cr, and the mIns/Cr ratio is 1.661, 0.269 and 0.903, respectively. In the affected area, the NAA/Cr and mIns/Cr ratios are remarkably  

reduced, the Cho/Cr ratio is increased, and the Lac peak is elevated. Abbreviations: NAA; N-acetyl aspartate, Cr; Creatinine, Cho; Choline, 

mIns;  myo-inositol, Lac; L-Lactate.
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し，mIns/Crが低下することが報告されている 18）が，本症例
の頭部MRS所見も同様であり，抗MOG抗体陽性例において
も炎症性脱髄が主体となっていることが示唆される．

ADEMの頭部MRIで FLAIR高信号が大脳皮質にもみられ
ることはよく知られているが，大脳皮質のみが高信号を呈す
ることはない．本症例においては，ADEM発症時には FLAIR

高信号が大脳皮質を避けるようにして皮質下白質に広がって
いる（Fig. 1, 3）のに対して，脳炎発症時の頭部MRIでは FLAIR

高信号は大脳皮質に限局しているようにみえる（Fig. 2）．痙
攣に伴って大脳皮質に FLAIR高信号が生じることもあるが，
その場合には，本症例の所見とは異なり，拡散強調画像も高
信号を呈する 19）．なぜ抗MOG抗体陽性例で大脳皮質にほぼ
限局した病変が起きるのかについては，現時点で明確な答え
はないが，同時に存在している他の自己抗体が関与している
可能性も考えられる．
抗 NMDA（N-methyl-D-aspartic acid）受容体脳炎では 3.3％

の患者に脱髄病変がみられることが報告されており，その多
くで抗 AQP4抗体ないしは抗MOG抗体が陽性であった 20）．
抗 NMDA受容体脳炎で皮質の FLAIR高信号や髄膜の増強効
果がみられることも知られている 21）．Numaらが報告した成
人の抗MOG抗体陽性MDEMの症例では，再発時の頭部MRI

で髄膜に増強効果がみられている 22）が，通常，MDEMで髄
膜の増強効果がみられることはなく，この症例でも抗NMDA

受容体抗体が関与している可能性はある．
本症例では詳細な自己抗体の検索は行っておらず，抗

NMDA受容体抗体が陽性である可能性は否定できないが，
Ogawaらが報告した 4症例では，抗 AQP4抗体，NMDA受容体
抗体の他，抗 TPO（thyroid peroxidase）抗体，抗サイログロブ
リン抗体，抗 GAD（glutamic acid decarboxylase）抗体，抗 AMPA

（a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid receptor）
抗体，抗 LGI-1（leucine-rich glioma inactivated protein 1）抗
体，抗 CASPR2（contactin-associated protein 2）抗体および抗
GABAB（γ-aminobutyric acid receptor type B receptor）抗体は
いずれも陰性であったことが確認されている 6）．
今後，同様の症例が蓄積され，抗MOG抗体陽性例におけ

る片側大脳皮質脳炎が独立した疾患概念として確立されるこ
とが期待される．

結　　語

MDEMの経過中に痙攣を伴う片側大脳皮質脳炎を来した
抗MOG抗体持続陽性の 20歳女性を経験した．これらの両方
を発症した症例の報告はなく，抗MOG抗体の関連する自己
免疫疾患の病態機序を考える上で興味深いと考えた．
本報告の要旨は，第 219回日本神経学会関東・甲信越地方会で発表

し，会長推薦演題に選ばれた．
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Abstract

A case of anti-MOG antibody-positive multiphasic disseminated  
encephalomyelitis co-occurring with unilateral cerebral cortical encephalitis

Naoya Fukushima, M.D.1), Miki Suzuki, M.D., Ph.D.1), Ryo Ogawa, M.D.2), Kitami Hayashi, M.D., Ph.D.3),  
Jun-ichi Takanashi, M.D., Ph.D.3) and Takashi Ohashi, M.D., Ph.D.1)

1)Division of Neurology, Department of Internal Medicine, Tokyo Women’s Medical University Yachiyo Medical Center   
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3)Division of Pediatric Neurology, Department of Pediatrics, Tokyo Women’s Medical University Yachiyo Medical Center

A 20-year-old woman first developed acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) at 11 years of age. At 17 years 
of age, she was hospitalized due to generalized seizure and diagnosed with encephalitis. Brain MRI revealed a FLAIR-
hyperintense lesion in the unilateral cerebral cortex. At 18 years of age, serum anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein 
(MOG) antibody was detected. At 20 years of age, she was admitted to our hospital, diagnosed with multifocal 
disseminated encephalomyelitis (MDEM). MDEM has been observed in patients that are seropositive for the anti-MOG 
antibody. More recently, unilateral cerebral cortex encephalitis with epilepsy has also been reported in such patients. 
The co-occurrence of MDEM and cortical encephalitis in the same patient has important implications for the 
pathogenesis of anti-MOG antibody-associated autoimmune diseases.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2017;57:723-728)
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