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はじめに

一側性の多発脳神経障害はGarcin症候群と呼ばれ，遠隔か
らの癌転移や鼻咽頭部腫瘍の進展等，頭蓋底部の病変によっ
て起こるとされている 1）．Keaneらによる多発脳神経障害 979

例の解析では，腫瘍が 30％と最も多く，続いて血管障害と外
傷が 12％，感染症が 10％であった．感染症の中では髄膜炎が
最も多く，骨髄炎は 0.3％に留まっていた 2）．
頭蓋底骨髄炎は，1959年にMeltzerと Kelemenによって，

糖尿病患者における外耳道を含む側頭骨炎として初めて記述
された疾患である 3）．後に，Chandlerにより高齢糖尿病患者
における緑膿菌感染による外耳道炎，いわゆる悪性外耳道炎
がその主病態とされた 4）5）．しかし近年では側頭骨や外耳道に
炎症が乏しい頭蓋底骨髄炎も報告されている 6）7）．
今回，我々は一側の多発脳神経障害と多発脳梗塞を来した

頭蓋底骨髄炎を経験した．典型的耳症状に乏しく，頭蓋底中
央部の病変が主であるが，肉眼的，画像的に外耳道の炎症所
見を認め，外耳道炎由来の非典型頭蓋底骨髄炎と診断した．

症　　例

症例：76歳，男性
主訴：嚥下障害，筋力低下
既往歴：食道癌（59歳，鏡視下食道亜全摘・縦隔胃管再建

術後，放射線化学療法後），顔面皮下膿瘍，右副鼻腔炎（76

歳，近医耳鼻科で切開排膿後）
生活歴：喫煙なし，飲酒なし，アレルギーなし．
現病歴：2017年 4月初旬より喉のつかえが出現し，食欲が
低下した．4月中旬には，液体と固形のどちらも嚥下しにく
くなり，むせや嗄声が出現した．4月下旬の起床時に眩暈を
認めたため，救急病院を受診したところ，食思不振に伴う脱
水によるものと判断された．食思不振，嚥下困難感の精査加
療目的で，当院外科へ紹介入院した．耳鼻科で嚥下内視鏡を
行ったところ，左声帯麻痺を認めた．炎症反応上昇を伴った
発熱が見られ，誤嚥性肺炎としてスルバクタム /アンピシリ
ン，レボフロキサシン，メロペネムなど複数の抗菌薬を投与
したが効果なく，筋力低下がめだち，寝たきり状態となった．
神経疾患の関与が疑われ，5月中旬に当科を紹介受診した．
入院時一般身体所見：血圧 166/90 mmHg，脈拍 93 bpm，体
温 37.0°C，SpO2 98％（room air），JCS I-1，眼瞼結膜貧血軽度，
四肢は全体的に軽度萎縮．その他，特記所見なし．
神経学的所見：脳神経系では，前頭筋を含む左顔面筋力低
下や嗄声，左胸鎖乳突筋と左僧帽筋の筋力低下，舌左偏倚を
認めた．また左聴力低下とWeber試験右偏倚を認め，左感音
性難聴の所見であった．大胸筋や肩甲周囲筋，下肢筋に軽度
の筋萎縮とMMT 4程度の筋力低下を認めた．四肢腱反射は
低下しており，病的反射を認めなかった．不随意運動や線維
束攣縮，感覚障害，四肢運動失調はみられなかった．
検査所見：WBC 1.17 × 104/μl，Neut 88.8％，C-reactive protein

（CRP）8.71 mg/dlと炎症反応の上昇を認めた．HbA1cは 6.5％
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と軽度上昇していた．CEAや SCCといった腫瘍マーカーや
抗核抗体，ANCAは陰性であった．その他の一般的な血算，
生化学，凝固系検査に異常所見を認めなかった．脳脊髄液検
査では細胞数 12/μl，多形核球 86％，蛋白 198 mg/dlと上昇し
ており，糖は 65 mg/dl（同時血糖 121 mg/dl）と低下していな
かった．細胞診は Class IIであった．
画像所見：CTでは，食道癌の再発は認めなかった．斜台

に軽度の脱灰を認め（Fig. 1A），上咽頭は腫脹していた．また
右上顎洞を中心とした副鼻腔炎も認めたが，骨破壊はなかっ
た（Fig. 1B）．また左下葉背側に肺炎像を認め，誤嚥性肺炎が
疑われた．当科受診後に撮影した頭部造影MRIでは，斜台が

T1WIで低信号となっており（Fig. 2A），上咽頭を中心とした斜
台から環軸関節周囲までの軟部組織と，その周囲の硬膜に増強
効果を認め，特に左後頭顆部に強く増強されていた（Fig. 2B

～D）．また左外耳道周囲に増強効果を認めた（Fig. 2E, F）．
また外科入院時のMRIでは脳梗塞や頸動脈狭窄を認めてい
なかったが（Fig. 3A, B），左大脳白質に小梗塞が出現してい
た（Fig. 2G）．さらに両中耳，乳突蜂巣の液貯留の所見を得
た（Fig. 2H）．
感染症検査：血液，髄液培養は陰性であり，喀痰や鼻腔，
上咽頭の培養から緑膿菌を検出した．右上顎洞生検では菌球
上の真菌塊が採取され，糸状菌を認めた．菌糸の太さが均一

Fig. 1　CT of the skull base shows mild erosion of the clivus (A) and right sinusitis that had not resulted in erosion of the surrounding bone (B).

Fig. 2　Brain MRI at his first visit to our department.

T1-weighted MRI (A, TR 450/TE 15) shows regional clival hypointensity. Gadolinium-enhanced T1-weighted MRI (B–F, TR 6/TE 0) shows  

enhancement of soft tissue and surrounding dura matter, focusing around the epipharynx, from the clivus to the atlantoaxial joint (B, C). Left 

side of the occipital condyle (D) and soft tissue of the left ear canal are also enhanced (E, F). Left internal carotid artery shows narrowing  

(D, arrow). Diffusion-weighted MRI (G, TR 2,691/TE 67) shows multiple infarctions in the left watershed zones. T2-weighted MRI (G, TR 1,500/

TE 250) shows bilateral inflammation of the middle ear and mastoid cells.
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で中隔構造がめだつこと，分岐が鋭角であることから，アス
ペルギルスと考えた．β-Dグルカンは 23 pg/ml（正常値 0～
20 pg/ml）と軽度上昇に留まり，アスペルギルス抗原やカン
ジダ抗原は陰性であった．上咽頭生検では悪性所見，真菌成
分共に認めず，炎症細胞浸潤を認めるのみであった．
経過：当初，食道癌術後であることから，癌転移による多

発脳神経障害を疑った．しかし CTで転移を示唆する所見は
なく，腫脹していた上咽頭も肉眼的異常はなく，盲目的生検
では炎症所見を認めるのみであった．MRIで頭蓋底から頸椎
までの軟部組織と硬膜に炎症所見を認めたことから，多発脳
神経障害の原因は頭蓋底骨髄炎と考えた．耳内を観察したと
ころ，左外耳道内に大量の耳垢貯留と発赤を認め，MRIで左
外耳道周囲に増強効果を認めた．外耳道の骨破壊像は明確で
なかったが，脳神経障害と同側に外耳道炎が存在したことか
ら，外耳道からの炎症波及を疑った．また浸潤性副鼻腔アス
ペルギルス症については，アスペルギルス抗原が陰性である
点，副鼻腔周辺の骨破壊を認めなかった点，そして神経症状
が左側に限局し，画像上も左側の内頸動脈から後頭顆部に炎
症が強い点から，否定的と考えた．画像上，強い炎症所見を
認めた咽頭を含む各種培養から緑膿菌を検出したことから，
セフタジジムをはじめとした緑膿菌感受性のある抗菌薬によ

る治療を行い，また左外耳道へのインスリン投与を追加した．
治療開始後より白血球数は低下したが，熱型や炎症反応は改善
しなかった（Fig. 4）．治療開始 1ヶ月後に行った髄液検査で
は，細胞数 10/μl，蛋白 333 mg/dlと改善を認めなかった．MRI

では左大脳白質の梗塞巣は増加し（Fig. 3G, H），左内頸動脈は
閉塞した（Fig. 3J）．さらに軟部組織の増強効果は経時的に右方
へ拡大し（Fig. 3H, L），歯突起の破壊が進行した（Fig. 3I, M）．
臨床上も脳神経症状に改善は認めず，経口摂取困難であった
ため，中心静脈栄養を継続した．また寝たきり状態が続いた
ことで，廃用による筋力低下，認知機能の低下が進行した．
セフタジジムの投与を継続しつつ，7月中旬に療養目的で他
院へ転院したが，8月下旬に死亡した．家族の同意がなかっ
たため，剖検は行わなかった．

考　　察

本例は，多発脳神経障害の原因検索を行い，頭蓋底から上
位頸椎に広がる炎症を示唆する画像所見と脳神経障害と同側
の外耳道炎を認めたため，外耳道からの炎症波及による頭蓋
底骨髄炎と診断した．また炎症の強い左側で，内頸動脈狭窄
とそれに起因する多発脳梗塞を認めた．

Fig. 3　At admission (A, B), first visit to our department (C–F), 2 weeks later (G–I), and at 6 weeks (J–M).

Diffusion-weighted MRI (A, TR 5,500/TE 65; C, D, TR 2,691/TE 67; G, TR 2,693/TE 67; K, TR 2,947/TE 68) and MR angiography (B, TR 25/

TE 0; J, TR 22/TE 0) showed no cerebral infarction or carotid stenosis at admission, but these conditions worsened over time. The enhanced 

lesion on gadolinium-enhanced T1-weighted MRI had extended to the right side (E, H, L, TR 6/TE 0). The dens was destroyed due to inflam-

mation (F, I, M, arrow).
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古典的には頭蓋底骨髄炎の主病態は悪性外耳道炎であると
考えられてきた．Cohenが提唱した悪性外耳道炎の診断基準
では，大基準に耳痛や外耳腫脹，耳漏，外耳道の肉芽形成，
微小膿瘍（手術時），骨シンチグラフィー陽性もしくは 1週間
以上の局所治療で症状改善がないこと，緑膿菌の関与が含ま
れ，小基準に糖尿病や脳神経障害，X線陽性，衰弱状態，高
齢が含まれている 8）．しかし近年では，耳症状がなく，側頭
骨病変より頭蓋底中央部に病変を認める例 9）10）や緑膿菌以外
が起炎菌である例 11），糖尿病を認めない例 12）の報告がある．
特に頭蓋底中央部の病変が主体の症例では，頭蓋底骨髄炎は
悪性外耳道炎に伴う疾患という従来の定説と異なる臨床像で
あるため，central skull base osteomyelitisと区別する動きもあ
る 10）．本症例では，耳痛や外耳腫脹，耳漏，肉芽形成といっ
た所見に乏しく，画像所見は central skull base osteomyelitis 

に近かった．そのため，典型的な悪性外耳道炎とは言えない
が，臨床上，画像上，外耳道炎を認めたことより，外耳道炎
からの炎症波及が推測された．
頭蓋底骨髄炎の主な症状は，頭痛と脳神経障害であり，障

害頻度が高い順に，顔面神経，舌咽神経，迷走神経，副神経，
舌下神経となっている 13）14）．これは炎症が進展する経路と密
接に関連している．外耳道に起きた炎症は Santorini切痕から
前下方の下顎後窩へ進展し，外耳道に最も近い茎乳突孔に炎
症が波及することで顔面神経障害を引き起こす．それがさら
に内側へ進行し，頸静脈孔や舌下神経管まで至ると，さらに
下位の脳神経障害を起こしうる 13）．炎症が破裂孔に進展する
と頸動脈狭窄を来し，脳梗塞を起こすと推測するが，渉猟し

得た限りでは報告は 1例のみと少ない 15）．今回は，茎乳突孔か
ら破裂孔まで広範囲の炎症波及により，顔面神経以下全ての
左側の脳神経障害と左内頸動脈閉塞を認めたものと推測した．
また外耳道を含む側頭骨病変が乏しい理由としては，Santorini

切痕から尾側方向への進展が早かった可能性を考えた．
頭蓋底骨髄炎の診断には CTとMRIが用いられ，それぞれ
骨破壊，骨髄とその周囲の軟部組織の評価に有用である．し
かし CTでは 30％以上の脱灰がないと画像に変化が現れない
ため，感染初期に骨変化がなくとも疾患を否定できない点に
注意が必要である 16）17）．斜台とその周囲の炎症所見は，頭蓋
底骨髄炎の診断に対して，特異度は高くないが感度は高いと
されている 10）．
治療は培養結果に沿った抗菌薬の選択が基本であるが，菌
を検出しない場合は緑膿菌感染に準じた治療を行う．欧米で
は 6～8週間のシプロフロキサシン 1,500 mg経口内服が推奨
されている 13）が，本邦では保険で定められている最大量は
600 mgであり十分量が使用できない点や海外において耐性
化を指摘されている点 18）が問題である．そのため，本邦では
緑膿菌感受性のある βラクタム系抗菌薬やニューキノロン系
抗菌薬にアミノグリコシド系抗菌薬を併用した治療を行う 

ことが多い．悪性外耳道炎では，糖尿病による免疫低下や病
変部の血流障害等が難治性の原因とされており，最低でも治
療期間は 6週間以上とし，臨床症状や画像所見の改善が治療
終了のポイントとなる．再発予防のため，点滴治療終了後も
半年から 1年間抗菌薬を継続する例もある 17）19）．本症例では
各種培養から緑膿菌を検出し，感受性のあるセフタジジムを

Fig. 4　Clinical course of the patient.

Antibiotic therapy targeting Pseudomonas aeruginosa was started after admission. Despite treatment, the cranial neuropathy, fever, and laboratory 

data including white blood cells (WBC) and C-reactive protein (CRP) did not improve. ABPC/SBT, ampicillin/sulbactam; LVFX, levofloxacin; 

MEPM, meropenem; L-AMB, amphotericin B liposomal; CAZ, ceftazidime.
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はじめとした抗菌薬治療を 6週間以上継続したが，血液・髄
液所見，画像所見の改善を得られなかった．治療不応であった
要因として，初診時点で多発脳神経障害を合併するなど既に
炎症が拡大していたことを考える．脳神経障害は悪性外耳道
炎の転帰に関係しており，1977年の報告では顔面神経麻痺出
現例での死亡率は 52％と高率であった 4）．近年の本邦からの
報告でも脳神経障害出現例での死亡率は 25％ 17）と改善され
つつあるが，依然として高率である．また脳神経麻痺以外の
予後予測因子としては，糖尿病や CTでの骨破壊像，70歳以
上であることが挙げられる 20）．本例は初診時既に多発脳神経
障害，多発性脳梗塞を合併していたことより，治療効果に乏
しく不良な転機をとったものと考えた．
一側性の多発脳神経障害においては，頭蓋底骨髄炎を鑑別

疾患の一つとしてあげ，耳症状が明らかでない場合も，外耳
道の視診や造影MRIの撮影を行う必要がある．また脳神経障
害合併例は予後不良であるため，疑った際には，可及的速や
かに治療を開始することが重要である．
本報告の要旨は，第 221回日本神経学会九州地方会で発表し，会長

推薦演題に選ばれた．
※著者全員に本論文に関連し，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

Atypical skull base osteomyelitis suspected of spreading inflammation from the ear canal  
with unilateral multiple cranial neuropathy and cerebral infarctions

Yu Hashimoto, M.D.1) and Takahisa Tateishi, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Japan Community Healthcare Organization Kyushu Hospital

A 76-year-old man, who had undergone surgery for esophageal cancer in 2010, presented to our hospital in April 
2017 complaining of prolonged slight fever, loss of appetite, and dysphagia. Initial evaluation revealed a paralyzed left 
vocal cord, slight muscle weakness of the extremities, left facial paralysis, hoarseness, left sternocleidomastoid and 
trapezius muscle weakness, tongue deviation to the left, and left hypacusia—suggesting a diagnosis of Garcin’s 
syndrome. Laboratory tests revealed increased white blood cells and C-reactive protein. Cerebrospinal fluid (CSF) 
analysis showed mild pleocytosis (predominantly polymorphonuclear cells), elevated protein, and low CSF/plasma 
glucose ratio. CT showed mild clival erosion, with no evidence of carcinoma recurrence. Brain contrast-enhanced MRI 
showed abnormal clival marrow, enhanced soft tissue and dura matter from the clivus to the atlantoaxial joint, enhanced 
soft tissue around the left ear canal, multiple cerebral infarctions in the left watershed zones, and left internal carotid 
stenosis. There was excessive ear wax and inflammation of the left external acoustic meatus but no otorrhea or otalgia. 
On the basis of his overall presentation, he was diagnosed with atypical skull base osteomyelitis due to external otitis. 
He was treated with antibiotic treatment that included ceftazidime for the Pseudomonas aeruginosa detected on bacterial 
cultures. He did not respond to treatment and died approximately 4 months later. Skull base osteomyelitis is thus an 
important differential diagnosis candidate after finding unilateral, multiple cranial neuropathy, underscoring the importance 
of prompt treatment when suspected.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:205-210)
Key words:  skull base osteomyelitis, malignant external otitis, multiple cranial neuropathy, Garcin’s syndrome,  

multiple cerebral infarctions


