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序　　論

抗 myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）抗体が陽性
となる症例は抗MOG抗体関連疾患と呼ばれ，再発性の急性
散在性脳脊髄炎や抗 AQP4抗体陰性の視神経脊髄炎が多いこ
とが知られている 1）2）．しかし近年，上述以外に大脳皮質脳炎
の報告も相次いでおり 3）4），臨床像や画像所見は非常に多彩で
未だ流動的な疾患群と言える．一方，神経 Sweet病でも中枢
神経系の様々な部位に左右非対称，散在性に病巣を認める 5）6）．
今回，我々は神経 Sweet病に類似した臨床像を呈し，診断

に苦慮した抗MOG抗体関連疾患の 1例を経験したので報告
する．

症　　例

患者：73歳，男性
主訴：吃逆，両下肢の筋力低下
既往歴：白内障．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：2018年 6月下旬（第 1病日）に持続性の吃逆と 

嘔気が出現した．第 2病日に 38°C台の発熱を認め，熱中症
の疑いで近医へ入院した．補液後も発熱が持続するため抗菌
薬を開始されたが改善しなかった．第 4病日に両下肢の筋力
低下が出現し，第 5病日には完全対麻痺となったため，精査

加療目的に同日当科入院した．
入院時現症：体温37.3°C，脈拍124/分，整，血圧102/66 mmHg，

SpO2 98％（室内気）．仙骨部に褥瘡を認めたが，その他に皮
疹はなかった．口腔内アフタを認めず，針反応は陰性であっ
た．神経学的には意識清明で，脳神経では持続性の吃逆，構
音障害を認めた．視力は軽度低下していたが，以前より白内
障を指摘されており，第 1病日より前と比べて著変はなかっ
た．運動系では，右上肢に挙上保持で回内する程度の軽度筋
力低下を認め，両下肢は近位部，遠位部ともに徒手筋力テス
ト（MMT）1であった．感覚系では両大腿以下の表在覚脱失，
異常感覚を認め，近位部と遠位部で差はなかった．協調運動
は両上肢で拙劣，下肢は評価困難であった．腱反射は右上腕
二頭筋，上腕三頭筋，腕橈骨筋で軽度亢進，両側膝蓋腱，ア
キレス腱で消失していた．下顎反射，口尖らし反射は陰性，
Babinski反射は右側で陽性であった．また，尿意切迫感を認め
た．modified Rankin Scale（mRS）5，Expanded Disability Status 

Scale（EDSS）9.0であった．
検査所見：血算，凝固系で白血球増多（10,700/μl），D-dimer

上昇（3.07 μg/ml），生化学で Na低値（131 mEq/l），CRP高値
（11.1 mg/dl）を認めた．プロカルシトニンは陰性であった．
アンギオテンシン変換酵素の上昇はなく，膠原病や血管炎関
連の自己抗体，抗サイログロブリン抗体，抗甲状腺ペルオキ
シダーゼ抗体，抗 AQP4抗体（ELISA法）はいずれも陰性で
あった．内分泌系では甲状腺機能の異常はなかった．低Na血
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Fig. 1　Brain MRI findings before and after treatment.

Axial FLAIR and sagittal T2-weighted brain MRI on admission shows high intensity lesions in the white matter of the occipital and posterior 

lobes (A, arrow), left side of the basal ganglia (B, arrow), and pons from dorsal side of the middle part to ventral side of the lower part (C–E,  

arrows). The lesions showed significant reduction on day 29 (F–J, arrowhead). FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery.

Fig. 2　Spinal MRI findings before and after treatment.

Sagittal T2-weighted spinal MRI on admission reveals multiple high-intensity lesions with swelling in the cervical cord (C2; A, arrow) and  

thoracic cord (Th1–2, Th7–9; B, arrows). After steroid therapy, the lesions and swelling decreased (C–E, arrowheads).
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症の存在下で抗利尿ホルモン（antidiuretic hormone; ADH）の
分泌は抑制されず（13.1 pg/ml），尿中 Na排泄は 160 mEq/lと
持続し，尿浸透圧上昇（792 mOsm/kg/H2O）を認めた．脳脊
髄液検査で単核球優位の細胞増多（34/mm3），蛋白上昇
（98 mg/dl）を認め，IgG index 0.58と上昇なく，オリゴクロー
ナルバンド陰性であったが，ミエリン塩基性蛋白は著明高値
（1,340 pg/ml）であった．一般細菌，抗酸菌，真菌の培養はい
ずれも陰性で，細胞診で悪性細胞を認めなかった．HLAタイ
ピングは B51陰性，B54陽性であった（Cw1は未評価）．
前眼部の観察で明らかなブドウ膜炎を認めなかった．持続

性の吃逆のため，眼底部の観察や中心フリッカー値の測定は
困難であった．経胸壁心エコーで左室壁運動の異常はなく，
疣贅の付着や心室中隔の菲薄化，心室瘤を認めなかった．ホ
ルター心電図で心伝導障害を認めなかった．神経伝導検査を
含む電気生理学的検査は未実施であった．胸腹部単純 CTで
肺野病変やリンパ節腫大，悪性腫瘍，感染源となり得る病変
を認めなかった．頭部単純MRIで右優位に両側の頭頂葉，後
頭葉白質，左内包後脚，橋中部背側から下部腹側にかけて異
常信号域を認めた（Fig. 1A～E）．明らかな視神経の腫大や視
床下部の病変はなかった．脊髄単純MRIで頸髄 C2および胸
髄 Th1～2，Th7～9にそれぞれ連続する異常信号域を認め，
同部位は腫大していた（Fig. 2A, B）．持続性の吃逆があり，長
時間の検査による苦痛を考慮して造影MRIは実施しなかった．
入院後経過（Fig. 3）：皮疹を欠く点が非典型的だが，大脳

白質，基底核，脳幹，脊髄に多発する病変を認め，抗 AQP4

抗体陰性，HLAタイピングで B51陰性，B54陽性であること
から神経 Sweet病を鑑別疾患の一つとして検討し，第 7病日
よりステロイドパルス（methylprednisolone; mPSL 1,000 mg/日 

× 3日間）を実施した．第 9病日には吃逆は消失し，下肢の
水平運動が軽度可能となった．第 14病日から 2回目のステロ
イドパルスを実施し，第 17病日から PSL 1 mg/kg体重の内服
を開始した．第 20病日の脊髄MRI（Fig. 2C～E）で頸髄およ
び胸髄病変は縮小し，腫大も改善したため第 22病日からPSL

を漸減した．第 29病日の頭部MRI（Fig. 1F～J）でも大脳白
質，基底核，脳幹部の病変は著明に縮小していた．第 30病日
には下肢筋力はMMTで右 4，左 5まで改善し，杖歩行が可
能となった．また，徐々に下肢の表在覚も回復し，異常感覚は
軽減した（mRS 3, EDSS 3.5）．経過中，視力の変化はなかった．
また，低 Na血症（131 mEq/l）に関しては，尿中の浸透圧，

Na排泄率が上昇し，血中ADHの非抑制から，抗利尿ホルモン
不適合分泌症候群（syndrome of inappropriate ADH secretion；
SIADH）が考えられた．生理食塩水で補正を開始し，PSL内
服後には補正なしで 138 mEq/lまで改善，以降は PSL漸減中
も血中 Na値は低下することなく経過した．
リハビリテーションの継続目的に第 35病日，回復期病院へ
転院した．転院後，血清抗MOG抗体陽性（cell-based assay

法定性，コスミックコーポレーション［株］会社）が判明し，
抗MOG抗体関連疾患と診断した．

Fig. 3　Clinical course.

After intravenous methylprednisolone therapy (IVMP; 1,000 mg/day, 3 days), the hiccup disappeared, and he could move his legs slightly.  

Additional IVMP and oral prednisolone therapy (1 mg/kg) gradually improved the paraplegia to enable walking with a cane. Moreover,  

hyponatremia caused by the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion also improved after steroid therapy. PSL: prednisolone, 

mRS: modified Rankin Scale, EDSS: Expanded Disability Status Scale.
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考　　察

本例は特徴的な皮疹を欠く以外の臨床所見，治療経過は神
経 Sweet病に矛盾せず，HLAタイピングもそれを支持した
が，後に血清抗MOG抗体陽性が判明し，診断に苦慮した 

1例である．神経 Sweet病と抗MOG抗体関連疾患は，いず
れもステロイド反応性の急性脳脊髄炎を呈し得るが，神経
Sweet病では皮疹を認める点が両者の相違点である．しかし，
神経Sweet病の約12％で神経症状が皮疹に先行するとされて
おり 7），鑑別に難渋する場合があると考えられる．
また，本例では SIADHを合併した点，持続性の吃逆を呈し

た点も特徴的であったが，SIADHを生じ得る視床下部の病変
や，吃逆反射の中枢とされる延髄 8）の病変は画像検査で確認
されず，ともに病態は不明であった．
そこで，以下に神経 Sweet病と抗MOG抗体関連疾患，両

者の臨床像や診断に関して考察するとともに，本例における
SIADHおよび吃逆の病態について検討した．
まず，神経 Sweet病の診断では，Hisanagaらの診断基準 5）

が一般的に用いられている．臨床経過に加えて皮疹の病理学

的評価が主要項目として含まれるが，皮疹を欠く場合，HLA

タイピングが重要視される．その背景として，神経 Sweet病
での HLA-B54陽性率（75％）は日本人全体における陽性率
（14％）と比べて有意に高い 6）9）ことが挙げられる．ただし診
断に際しては，その他の脳脊髄炎の除外が必須である．本例
は上述の診断基準では possibleに相当するが，抗MOG抗体
陽性から神経 Sweet病の診断には至らなかった．
我々が渉猟した限り，神経症状が皮疹に先行し，HLAタイ
ピングから神経 Sweet病（possible）と診断された既報告は 

7例 10）～15）あり，その特徴と本例の結果を Table 1に示す．2 

例 10）11）で神経症状出現の数年後に特徴的な皮疹を認めた． 
3例 10）11）15）で病理学的診断が行われ（脳 1例，皮膚 2例），主
に血管周囲への好中球浸潤を認め，脳生検例 15）でも明らかな
脱髄所見はなかった．また，既報告の全例で HLA-B54，Cw1

陽性を認める一方，抗 AQP4抗体陰性が確認された症例は 1

例 15）に過ぎず，抗MOG抗体が測定された症例は 1例もな
かった．病理学的診断が未実施の 4例 12）～14）に関しては，脱
髄疾患の除外が不完全であり，本例と同様に抗MOG抗体関
連疾患が混在している可能性がある．

Table 1　Cases of neuro-Sweet disease with neurological deficits before the manifestation of skin lesions.

Age, 
Sex

Clinical 
course

Neurological deficits HLA typing Anti-AQP4 
antibody

Anti-MOG 
antibody

Abnormal 
lesions in MRI

Pathological diagnosis Outcome of 
steroid 
therapy

Reference

32, M Acute 
Recurrent

Seizure, diplopia B54, Cw1 ND ND White matter, 
basal ganglia, 
hypothalamus, 
midbrain

Skin lesion (2 years 
after neurological  
deficits)　
Neutrophil infiltration 
in the dermis

Effective 10)

34, M Subacute 
Recurrent

Disturbance of 
consciousness,  
diplopia, hemiparesis, 
truncal ataxia

B54, Cw1 ND ND White matter, 
basal ganglia, 
midbrain, pons

Skin lesion (5 years 
after neurological 
deficits)　
Neutrophil infiltration 
surrounding the small 
blood vessels

Effective 11)

51, F Acute Diplopia, dizziness, 
dysarthria,  
hemiparesis, 
cerebellar ataxia

B54, Cw1 ND ND Hypothalamus, 
midbrain, pons, 
medulla oblongata

NE Effective 12)

42, F Subacute Disturbance of 
consciousness, 
hemiparesis, 
cerebellar ataxia

B54, Cw1 ND ND Caudate nucleus, 
cerebellar 
hemisphere

NE Effective 12)

58, M Chronic Disturbance of 
consciousness, facial 
nerve palsy, dysphagia

B54, Cw1 ND ND White matter 
(atrophy of the 
hippocampus)

NE Effective 13)

28, M Chronic　
Recurrent

Psychosis, diplopia, 
dysarthria, weakness, 
dyskinesia

B54, Cwl ND ND White matter, 
basal ganglia, 
pons (atrophy of 
the cerebral 
cortex and pons)

NE Effective 14)

72, F Subacute Disturbance of 
consciousness, 
hemiparesis

B54, Cw1 negative ND White matter, 
basal ganglia, 
midbrain

Brain lesion　
Infiltration of neutrophils 
surrounded blood vessels

Effective 15)

73, M Acute Hiccup, dysarthria, 
paraplegia, anesthesia, 
spastic bladder

B54  
(NE for Cw1)

negative positive White matter, 
basal ganglia, 
pons, spinal cord

NE Effective Present case

HLA: human leukocyte antigen, MOG: myelin oligodendrocyte glycoprotein, ND: not described, NE: not evaluated.
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一方，抗MOG抗体関連疾患は上述のように多彩な臨床像
を含んでおり，明確な診断基準はない．本例は経過と検査結
果から視神経炎の併存は考えにくく，臨床像は急性散在性脳
脊髄炎あるいは視神経脊髄炎関連疾患であり，抗MOG抗体
関連疾患として矛盾しなかったが，HLAタイピングの結果に
議論の余地があった．本例のように神経 Sweet病に特徴的な
HLAタイピングを呈した抗MOG抗体関連疾患はこれまで 

報告がなく，抗MOG抗体関連疾患とHLA-B54との関連も示
されていない．さらに，上述のように日本人全体の 14％で
HLA-B54が陽性であるため，本例において HLA-B54が病態
に関与していない可能性が考えられた．また，血液，髄液中
インターロイキン-6の測定により，HLA-B54の病態への関与
や，神経 Sweet病と抗MOG抗体関連疾患の併存に関して推
察できた可能性があるが，本例では未評価である．
次に，本例のSIADH合併の病態に関して考察する．抗MOG

抗体関連疾患とSIADHの合併例の報告はないが，同様の中枢
神経系脱髄疾患である多発性硬化症や視神経脊髄炎では合併
が散見される 16）～21）．本例のようにMRIで視床下部の病変が
ない症例もあり 21），SIADHを合併した多発性硬化症の剖検例
では視床下部の視索上核や室傍核にリンパ球浸潤，グリオー
シスを認めている 16）．同様の病態が本例でも生じた可能性は
あるが，それを示すには病理学的な検討を含む症例の蓄積が
必要である．
最後に，本例における吃逆の発生機序に関して考察する．

吃逆の反射弓は延髄網様体を中枢として，求心路は舌咽神経
咽頭枝，遠心路は横隔神経，迷走神経とされ，これらの反射
を視床下部などの上位中枢が抑制している 22）．吃逆を呈した
抗MOG抗体関連疾患の報告は本例以外に 1例あるが，やは
り延髄に病巣を有していた 23）．一方で，延髄に病巣のない本
例で吃逆を生じた機序としては，上述のごとくSIADHを合併
したことから，何らかの視床下部の機能障害を生じていた可
能性があり，吃逆反射の抑制が起こらず，持続性の吃逆を生
じたことが推定される．
以上から，神経 Sweet病を示唆する中枢神経病変，HLAタ

イピングを認める一方で特徴的な皮疹を欠く場合，抗MOG

抗体関連疾患の可能性も考慮する必要がある．また，抗MOG

抗体関連疾患においても持続性の吃逆，SIADHを生じること
があるため注意すべきと考えられた．
※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

A case of anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG) antibody-related disease  
with human leukocyte antigen (HLA) positivity indicative of neuro-Sweet disease

Yosuke Takeuchi, M.D.1)2) and Yanosuke Kouzaki, M.D.1)

1)Department of Neurology, National Hospital Organization Kumamoto Medical Center  
2)Department of Neurology, National Hospital Organization Kumamotominami National Hospital

A 73-year-old man with a 5-day history of continuous hiccup, fever, and rapidly progressing paraplegia was admitted 
to our hospital. On admission, he exhibited dysarthria, complete paraplegia, and insentience of both lower limbs. Head 
and spine MRI showed abnormal, asymmetric lesions in the white matter, basal ganglia, and brainstem, and multiple 
spinal cord lesions. Test for serum anti-AQP4 antibody was negative. Evaluation of human leukocyte antigen (HLA)-B51 
was negative; however, HLA-B54 was positive. Although skin lesions were absent, we considered neuro-Sweet disease 
and high-dose steroid therapy was initiated. The hiccup disappeared gradually, and he regained the ability to walk with a 
cane 30 days after the onset. Subsequently, the patient tested positive for serum anti-myelin oligodendrocyte 
glycoprotein (MOG) antibody. It is important to consider MOG antibody-related disease as potential diagnosis in patients 
exhibiting clinical features of neuro-Sweet disease except for the absence of skin lesions.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2020;60:51-56)
Key words:  anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-related disease, neuro-Sweet disease, human leukocyte 

antigen typing, hiccup, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion


