
60：157

はじめに

本邦におけるインフレエンザ脳症の発症頻度は年間人口
100万あたり約 1名と少ないと報告されている 1）．インフル
エンザ脳症はインフルエンザ感染に続発し意識障害を主徴と
する症候群であり，早期診断と治療が重要である．その中で，
小児にみられ特徴的な画像変化を呈する重症例として急性壊
死性脳症があるが，成人発症は稀である 2）．我々は今回成人
発症のインフルエンザ関連急性壊死性脳症 2例を経験したの
で報告する．

症　　例

症例 1

患者：70歳女性
主訴：意識障害
現病歴：朝より感冒様症状があり近医を受診し，インフル

エンザ（A型）の診断でオセルタミビルを処方された．同日
21時に家族が失禁し，意識のない本人を発見し当院へ救急 

搬送された．初期治療室で強直性痙攣を認め，当科に入院と
なった．
既往歴：糖尿病，B型肝炎．高血圧，脂質異常症にて内服

加療中．インフルエンザ罹患歴はなく，インフルエンザ予防
接種歴もなし．
現症：体温 40.5°C，脈拍数 138/分，血圧 65/49 mmHg，SpO2 

99％（O2 6 l/min）．胸部・腹部所見　異常なし．

神経学的所見：意識レベルは JCS III-200，GCS E 1 V1 M4．
脳神経領域では瞳孔は両側 3 mmで対光反射は両側迅速，正
中固定であった．四肢は徐脳硬直位を示していた．腱反射は
左右差なく正常，病的反射は陰性であった．
検査所見：血液検査では AST 421 U/l，ALT 198 U/l，LDH 

651 U/l，γ-GTP 60 U/lと肝障害および腎障害（UN 26 mg/ml, 

Cre 1.61 mg/dl）を認めた．血糖値は 233 mg/dlであった．CK

は軽度上昇し（310 U/l），CRP 0.75 mg/dl，WBC 8,100/μl，Hb 

14.5 g/dl，Plt 15 × 104/μlであった．凝固系マーカーはD-dimer 

11.0 μg/mlと上昇がみられた．鼻粘膜インフルエンザ抗原 

検査では A抗原が陽性であった．髄液検査では初圧
105 mmH2O，髄液細胞数 0/μl，蛋白 30 mg/dlと異常はなかっ
た．脳波検査では 5～6 Hzの徐波異常を認めた．頭部 CT 

（入院日）：明らかな異常なし．頭部MRI（第 3病日）：FLAIR，
T2強調画像にて両側視床，白質の広汎な高信号病変を認め，
T2*強調画像では両側視床に低信号域を認めた（Fig. 1）．
経過：救急外来にて痙攣重積に対しジアゼパム 5 mgを静
注し強直肢位は改善した．その後ミダゾラムの持続投与を開
始し気管内挿管管理とした．インフルエンザ A抗原陽性から
ペラミビル投与を開始した．MRI画像より急性壊死性脳症と
診断した．抗浮腫療法，メチルプレドニゾロンパルス療法
（1,000 mg/日），大量免疫グロブリン静注も施行したが明らか
な効果は得られなかった．意識障害を含めた神経学的後遺症
の改善はなかった．第 36病日治療継続目的に他院に転院し
た．Glasgow Outcome Scaleは 4であった．
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症例 2

患者：49歳女性
主訴：発熱，傾眠
現病歴：3日前から倦怠感が出現した，1日前より発熱， 

傾眠傾向を家族より指摘され当院へ紹介受診となった．
既往歴：無症候性骨髄腫，アレルギー性鼻炎．インフルエ

ンザ罹患歴は不明であったが，2018年のインフルエンザ予防
接種歴はあった．
嗜好：飲酒・喫煙なし．
現症：体温 38.0°C，脈拍数 89 bpm，血圧 112/69 mmHg，

SpO2 98％（room air）．胸部・腹部所見　異常なし．
神経学的所見：意識レベル JCS II-10，GCS E 3 V 5 M6．脳

神経領域：瞳孔 3/3 mm正円，対光反射両側迅速，顔面筋力・
感覚低下なし．発語は不明瞭であり，挺舌は正中位で偏位は
なかった．
明らかな運動麻痺や感覚障害はなかった．腱反射は減弱亢

進なく，病的反射はなかった，髄膜刺激症候は陰性であった．
検査結果：血液検査では軽度肝障害（AST 30 U/l, ALT 26 U/l, 

γ-GTP 74 U/l）を認めた．血算に軽度の白血球減少と軽度炎症
反応増加を認めた（WBC 3,000/μl, Hb 12.4 g/dl, Plt 18.1 × 104/μl, 

CRP 0.58 mg/dl）．血糖値は 104 mg/dlであった．腎障害はな
く，凝固マーカーの上昇もなかった．鼻粘膜インフルエンザ

抗原検査では B抗原が陽性であった．髄液検査では初圧
160 mmH2O，細胞数 1/μl，蛋白 53 mg/dlであった．入院日に
施行した頭部 CTでは異常はなかったが，第 2病日に施行し
た頭部 CTでは両側視床に低吸収域を認めた（Fig. 2）．第 57

日の頭部 FLAIR画像では明らかな信号変化はなかったが，
T2*MRI画像では両側視床に低信号を認めた（Fig. 2）．
経過：入院後痙攣はなかったが，意識障害および呼吸状態
が急速に悪化し人工呼吸管理を要した．ペラミビルに加え抗
浮腫療法，メチルプレドニゾロンパルス療法（1,000 mg/日），
大量免疫グロブリン静注に加療を行った．第 18病日から意識
レベルは改善し，人工呼吸器から離脱した．高次脳機能障害
は残存したが意思疎通が可能なレベルまで改善した．廃用に
よる筋力低下があり移動には車椅子を要し Glasgow Outcome 

Scaleは 3であった．第 58病日他院に転院した．

考　　察

インフルエンザウイルス感染に伴った急性壊死性脳症 2成
人例を経験した．インフルエンザ感染に関連した脳症として
五つの分類が報告されている：①痙攣を伴うまたは伴わない
インフルエンザ脳症（インフルエンザによる上気道症状の発
症 5日以内に起こり，24時間以上続く意識障害を認める），②

Fig. 1　Brain MRI in Case 1.

FLAIR (A, D) and diffusion-weighted images (B, E) obtained on Day 3 show high signal intensities in the bilateral thalami and deep 

white matters. T2* weighted imaging shows low signal intensities in the bilateral thalami (C).
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インフルエンザに関連する急性壊死性脳症（インフルエンザ
による上気道症状の発症 1～3日以内に生じる），③ Reye症
候群，④インフルエンザに関連する熱性痙攣，⑤嗜眠性脳炎
（脳炎後パーキンソニズム）の分類がなされている 2）．我々の
症例 1はインフルエンザ罹患 1日，症例 2は 3日目に意識障
害が出現しており，症状は急速進行性で重度であった．2例
ともに対称性両側視床病変を認めており②インフルエンザに
関連する急性壊死性脳症に相当すると考えられた．急性壊死
性脳症はインフルエンザ，マイコプラズマなどの感染 1～3日
後に，急速進行性の視床，脳幹，小脳の多発対称性病変を認
める脳症である．インフルエンザ関連の急性壊死性脳症では
B型より A型（H3N2, H1N1）が多い 2）．多くは小児期に発症
し東アジア（日本・台湾）に多く成人発症は稀である 3）が，
症例 1の HN型は未施行であった．

Table 1にインフルエンザ罹患後の急性壊死性脳症成人例
をまとめた．我々の 2例を含めて 9例であった 4）～10）．年齢は
17歳～80歳，A型が 7例と多くH1N1 2例，H3N2 2例であっ
た．髄液細胞増多を呈した症例は 2/9例（22.2％）であった．
転帰は 3例が死亡，3例に神経学的後遺症が残存，3例はほぼ
完全に回復した．特記すべきこととして 9例中 4例（44.4％）
は入院時の頭部画像所見の異常が明らかでなかった．
本邦におけるインフルエンザ脳症の全国調査において，入

院時高血糖（150 mg/dl以上）が予後不良因子としてあげられ
ている 1）．実際，高度な神経学的後遺症を残存した我々の症
例 1の入院時血糖は 233 mg/dlと高値であった．急性壊死性
脳症の病型によっては小児例と同様に成人例においても予後
不良な例がある．急性壊死性脳症の病因として IL-6や TNF-α
などの炎症性サイトカインによる血液脳関門の障害やウイル
スによる直接的な脳障害が推定されている 2）．髄液中 IL-6の
著明な上昇，血清サイトカイン値と機能予後との関連を示す
報告がなされているが，我々の症例では髄液中 IL-6は未測定

であった 2）．頻度が少ないが成人でANEが発症する原因とし
て，今までに罹患したインフルエンザの型が異なる可能性，
加齢等の影響で免疫応答が変化した可能性のほか，最近，報
告されている再発性や家族性急性壊死性脳症の症例における
RANBP2変異の関与 11）12）があげられるが本症例では遺伝子検
査は未施行であった．
我々の 2例は早期の治療介入，集中治療室での管理により
救命できたが，高次脳機能障害が残存し，症例 1では重度で
あった．2例とも抗インフルエンザ薬，抗浮腫薬，ステロイ
ドと免疫グロブリンAを用い，症例 1には抗痙攣薬も用いた．
急性壊死性脳症の治療として抗インフルエンザ薬，ステロイ
ド，血漿交換，免疫グロブリン，低体温療法，抗痙攣薬，抗
生剤が用いられるが転帰を改善させるエビデンスのある治療
はない．予後は 40％に神経学的後遺症が残存し，致死率は
30％～40％と予後不良である 13）～15）．病理ではびまん性脳浮
腫とMRIの病変部位に一致した局所性壊死，うっ血，出血を
認めるが，髄膜の炎症は軽度であり，小血管周囲の輪状出血・
凝固壊死がみられる 7）．我々の症例においても両側視床には
T2*強調画像において出血を伴っており，小児同様診断に重
要な所見である．
インフルエンザウイルス感染に伴った急性壊死性脳症の 2

成人例を報告した．2例とも画像検査にて今までに小児で報
告されている両側視床出血性病変が特徴的であったが，入院
時の CT所見は陰性であり，診断確定には経時的な磁化率強
調画像やT2*強調画像などの頭部MRI画像検査の施行が必要
であると思われる．インフルエンザウイルス関連急性壊死性
脳症は小児に多い疾患であるが，成人においても当疾患を
疑った場合は早期からの集約的治療介入が予後改善につなが
る可能性がある．

Fig. 2　Brain CT and MRI in Case 2.

Brain CT on Day 2 shows low density areas in the bilateral thalami (A). T2* weighted imaging on Day 57 shows 

low signals in the corresponding areas (B).
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Abstract

Two adult patients with acute necrotizing encephalopathy following influenza virus infection

Kentaro Iizuka, M.D.1), Keisuke Suzuki, M.D., Ph.D.1), Tomohiko Shiina, M.D., Ph.D.1),  
Toshiki Nakamura, M.D., Ph.D.2), Kei Funakoshi, M.D., Ph.D.1) and Koichi Hirata, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Dokkyo Medical University   
2)Department of Neurology, Rehabilitation Amakusa Hospital

Influenza encephalopathy is characterized by high fever, disturbance of consciousness following influenza virus 
infection. We encountered 2 adult patients with influenza-associated acute necrotizing encephalopathy (Case 1, a 70-year-
old woman with diabetes; Case 2, a 49-year-old woman with multiple myeloma), showing hemorrhagic lesions in the 
bilateral thalamus. Case 1 presented with fever and disturbance of consciousness followed by status epilepticus, and 
Case 2 developed fever and drowsiness as initial manifestation. Influenza type A was positive in Case 1 and influenza 
type B was positive in Case 2. In the acute phase, 2 patients required respiratory ventilation and were treated with anti-
influenza drug, steroid and immunoglobulin. Cognitive impairment remained in the both patients in the chronic phase. 
When acute necrotizing encephalopathy is suspected, intensive treatment should be started as early as possible to 
improve clinical outcome of patients.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2020;60:157-161)
Key words: 	acute necrotizing encephalopathy, influenza virus infection, adult patients


