
症例報告

頭痛が視野障害より 2か月先行した視神経脊髄炎関連疾患の 1例
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 要旨：症例は 50 代女性で，2 か月前より持続する右上眼瞼周囲の頭痛のため受診となった．頭部 MRI T2 強調
画像で脳梁，両側放線冠に多発性の高信号病変を認めた．自己免疫疾患を考えステロイドパルス療法を施行した
が，右眼に下方水平性半盲と対光反射減弱が出現した．眼窩 MRI の T2 強調画像で右視神経腫大，視神経上半側の
高信号，ガドリニウム造影増強効果を認め，抗 AQP4 抗体陽性と併せ視神経脊髄炎関連疾患（neuromyelitis optica
spectrum disorders，以下 NMOSD と略記）と診断した．NMOSD の初発症状として頭痛がみられることがある
ので，鑑別の際に念頭に置く必要がある．
（臨床神経 2021;61:722-726）
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はじめに

頭痛を主訴に様々な患者が外来を受診するが，二次性頭痛
の可能性も考えながら診療していくことは重要である．視神
経脊髄炎関連疾患（neuromyelitis optica spectrum disorders，
以下 NMOSDと略記）をはじめとする中枢神経系炎症性脱髄
疾患においても頭痛を呈することが報告されているが，今回
我々は頭痛が視野障害より 2か月先行した NMOSDの 1例を
経験したため，文献的な考察を加えて報告する．

症 例

症例：52歳，女性
主訴：右上眼瞼周囲の頭痛
既往歴：卵巣囊腫摘出術．慢性頭痛の既往なし．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：2020年 4月より，右上眼瞼周囲に週に 2日，30

分程度持続する頭痛を自覚するようになった．性状は拍動性
（ズキズキ）であり，強さは最大で numerical rating scale（NRS）
6/10まで増悪し，1日 10回程度認めることもあった．発作の
好発時間帯はなかった．随伴症状として音過敏，光過敏，嗅
覚過敏，易疲労性，両眼の流涙，悪心や食思不振があった．
閃輝暗点などの前兆や，眼球運動による疼痛の増悪はなかっ
た．5月の頭部単純 CTでは異常を指摘されなかった．2か月
間で 5 kgの体重減少があった．6月 Y−7日に当院頭痛外来を

受診した際にも NRS 6/10の頭痛が持続しており，頭部 MRI

T2強調画像で脳梁および右放線冠に多発性の高信号病変が認
められたため，精査加療目的に 6月 Y日に入院となった．
入院時現症：身長： 157 cm，体重： 37 kg，血圧：

90/60 mmHg，脈拍：100/分，整，体温：36.2°C．両眼に流涙
と眼球結膜充血を認めたが，鼻汁や発汗異常はなかった．神
経学的所見としては，意識は清明であり，視力や眼底所見は
正常であった．瞳孔は左右同大（3/3 mm）で対光反射は両側
迅速であり，眼球運動制限や眼振はなかった．四肢の運動障
害や感覚障害はなく，腱反射は正常であり，病的反射は認め
なかった．髄膜刺激徴候はなかった．高次脳機能障害として
は左上肢の観念運動失行を認めたが，失語や失認はなかった．
検査所見：血液検査では CK 293 IU/lと軽度高値を呈したほ

か，抗 TPO抗体 5.6 IU/ml（正常 <2.9 IU/ml），抗核抗体 40

倍（Granular型）であった．髄液検査では初圧 50 mmH2O，
細胞数 11/μl，蛋白 44 mg/dl，髄液糖 71 mg/dl（血糖 79 mg/dl），
ミエリン塩基性蛋白 355 pg/ml，オリゴクローナルバンド陰性
であった．頭部MRIで脳梁，両側放線冠に T2強調画像と拡
散強調画像で高信号を呈する多発性の病変を認めた（Fig. 1）．
脊髄MRIでは異常は認めなかった．
経過（Fig. 2）：頭痛は改善傾向であったが，入院時 NRS 3

で残存していた．頭部MRI所見および臨床経過より自己免疫
疾患を疑い，第 3病日よりステロイドパルス療法を 3日間施
行し，プレドニゾロン 0.6 mg/kgで後療法を開始した．第 4

病日より右眼で視力低下（視力 0.2，もともと 0.9）と下側の
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水平性半盲，対光反射減弱が生じた．第 5病日に撮像した眼
窩 MRI脂肪抑制 T2強調画像で右視神経の腫大を認め（Fig.

3A），抗 AQP4抗体陽性（ELISA法：抗体価 >40 U/dl）が判
明したことから，NMOSDと診断した．ステロイドパルス療
法後も症状が残存したため，追加の免疫治療として血漿交換

療法を検討したが，処置に対する不安が強く見送った．代替
として第 9病日より免疫グロブリン療法を 5日間施行した．
入院中，明らかな視力改善は認めなかったものの，右眼のフ
リッカー値は 15 Hz（第 9病日）から 30 Hz（第 16病日）ま
で改善した（正常値は 35 Hz以上）．第 14病日に撮像した眼

Fig. 1 Brain MRI findings at admission.

(A) Axial and (B) sagittal T2-weighted MRI. The MRI revealed multiple high-signal-intensity lesions in the corona radiata and corpus callosum.

Fig. 2 The patient’s clinical course.

The patient experienced a headache in the right orbit for 2 months. She was treated with IVMP. The light reflex of the right eye diminished,

and the patient developed inferior altitudinal hemianopsia. She was therefore diagnosed with optic neuritis and was treated with IVIg therapy.

Her CFF had returned to normal by the day 49. Abbreviations: CFF, critical fusion frequency; IVIg, intravenous immunoglobulin; IVMP,

intravenous methylprednisolone; NRS, numerical rating scale.
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窩MRIで腫大は軽減したが，脂肪抑制 T2強調画像において
右視神経の上半分の高信号があり，同部位にガドリニウム造
影増強効果を認めていた（Fig. 3B）．
頭痛に関しては，ステロイドパルス療法施行後に軽快した．

その後，免疫グロブリン療法の副作用と考えられる頭痛を一
過性に認めたが，第 13病日には消失した．経過良好のため
第 16病日に退院とした．なお，退院 1か月後の視力検査で
は右眼は 0.5，フリッカー値も 37 Hzと更なる改善を示してお
り，脂肪抑制 T2強調画像での右視神経の高信号は軽減してい
た（ガドリニウム造影効果は確認していない（Fig. 3C））．

考 察

頭痛が視野障害より 2 か月先行した抗 AQP4 抗体陽性
NMOSDの 1例を経験した．2か月間で 5 kgの体重減少や左
手の観念運動失行のほか，流涙や眼球結膜充血の所見を認め
たことから，二次性頭痛を鑑別に挙げた．片頭痛については，
片側性かつ拍動性の頭痛であり，悪心や光・音過敏を伴った
点は支持するものの，持続時間が 30分と短いことからは否
定的と考えた．頭部 MRIで脳梁に多発する病変が認められ
た．本病変は多発するまだらな浮腫性病変であり，NMOSD

で認められる marbled patternとして矛盾しないと考えられ
た 1）．脳梁病変は頭痛の原因とは考えにくかったが，脳梁離
断による両側大脳間の交連線維の障害によって左手の観念運
動失行をきたしていると考えた．

Masters-Isailovらによると NMOSDにおける頭痛には主に，
有痛性視神経炎，三叉神経痛，三叉神経・自律神経性頭痛
（trigeminal autonomic cephalalgia，以下 TACsと略記），頸性
頭痛がある 2）．本症例の頭痛については上記の中でも有痛性
視神経炎と TACsが鑑別にあがった．
国際頭痛分類第 3版の診断基準（Table 1）3）によると，「13・6

有痛性視神経炎」の疼痛部位は眼窩後部，眼窩，前頭部また
は側頭部いずれか一つ以上の領域である．発症当初は発作性

の右上眼瞼痛のみを認めていたが，2か月後に右眼の下水平
性半盲が確認された．眼窩 MRI T2強調画像では右視神経の
上半側に高信号を認め，疼痛との関連が疑われた．視神経に
は感覚線維は含まれないものの，視神経を包む髄膜は三叉神
経（眼神経）由来の感覚神経を有している 4）ため，視神経炎
でも頭痛を生じうることが知られる．本症例でみられた右上
眼瞼痛は有痛性視神経炎の可能性も考えたが，診断基準
（Table 1）3）のうち，「痛みは眼球運動によって増悪する」の項
目を満たさなかった．Fazzoneは 96例の視神経炎患者の造影
MRIの検討を行っており，91例に造影増強効果が認められた
としている．また，眼窩内のみで造影増強効果を呈した 35

例においては，眼・眼神経領域の疼痛，眼球運動による疼痛
の増悪がともに 9割以上と高頻度で認められていた 5）．本症
例では，第 14病日の眼窩MRIでは右視神経炎の造影増強効
果を認めたにも関わらず，眼球運動による疼痛の増悪がみら

Table 1 Diagnosis of Painful optic neuritis from The International

Classification of Headache Disorders 3rd edition3).

13.6 Painful optic neuritis

Previously used term: Retrobulbar neuritis.

Description: Pain behind one or both eyes caused by
demyelination of the optic nerve(s) and accompanied by
impairment of central vision.

Diagnostic criteria:

A. Unilateral or bilateral retro-orbital, orbital, frontal and/or
temporal pain fulfilling criterion C.

B. Clinical, electrophysiological, imaging and/or laboratory
evidence confirming optic neuritis.

C. Evidence of causation demonstrated by both of the following:

  1. pain has developed in temporal relation to the optic neuritis.

  2. pain is aggravated by eye movement.

D. Not better accounted for by another ICHD-3 diagnosis.

Fig. 3 Changes in orbital MRI.

(A) Fat-suppressed T2-weighted MRI revealed thickening of the right optic nerve on day 5, but there was no gadolinium enhancement of the

optic nerve. (B) By day 14, a high-intensity signal in the upper portion of the right optic nerve had become evident. Gadolinium enhancement of

the optic nerve had also appeared. (C) The high-signal-intensity lesion had become smaller 1 month after discharge. Abbreviation: FS, fat-

suppressed; Gd, gadolinium.
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れなかったことは非典型的であった．なお，視神経炎におけ
る疼痛の合併頻度は欧米では高い（92％）が，アジアでは約
半数（40～56％）と低いことが報告されており 6）～8），集団差
も一因の可能性はある．本症例では頭痛を認めていた時期に
視神経腫大が最も顕著であったことから，視神経腫大によっ
て髄膜の感覚線維が刺激され，頭痛が生じた可能性が考えら
れる．視神経炎において，疼痛と視野障害の出現時期の関係
は様々であるが，2～3日前 9）あるいは疼痛を認めた患者の
57％で 1週間以上前 7）からなど，疼痛が先行して生じうると
の報告もある．本症例については疼痛が視野障害よりも 2か
月と長期間先行した．渉猟しえた範囲では 2か月も前から頭
痛のみが視神経炎に先行した報告はなく，今後症例の蓄積が
望まれる．
本症例の頭痛で鑑別として挙がるもう一つが TACsである．

NMOSDにおける TACsについては三叉神経脊髄路と高位頸
髄の交感神経路の関与が考察されている 2）10）．TACsである発
作性片側頭痛あるいは結膜充血および流涙を伴う短時間持続
性片側神経痛様頭痛発作（short-lasting unilateral neuralgiform

headache with conjunctival injection and tearing，以下 SUNCT

と略記）を伴った抗 AQP4抗体陽性の NMOSDの症例が報告
されている 10）11）．Mathewらの報告は 2か月前からの片側の
頭痛，流涙，結膜充血で来院した症例である．緩徐の視力低
下も認めたものの頭痛が主訴であった．8～15分の発作が 1

日 8回おき，インドメタシンによる反応性が良好であること
から，発作性片側頭痛と考えられた．発作は片側性であった
ものの，いずれの側でも生じた点が特徴的であった．MRIに
て延髄下部～頸髄に異常信号を認めた 10）．Wangらの報告は
2か月前からの右側頭部痛，流涙，結膜充血で来院した症例
である．20～40秒の発作が 1日 10～20回生じており，SUNCT

と考えられた．頭痛から 6週間後に視力低下や左半身のしび
れも伴うようになった．MRIにて頸髄を含めた脊髄に異常信
号を認めた 11）．我々の症例においては頭痛の部位は右上眼瞼
であり，流涙，結膜充血といった自律神経症状を両側性では
あるものの伴っており，TACsにも近いと考えられた．持続
時間からは TACsの中でも発作性片側頭痛と群発頭痛が鑑別
にあがるが，インドメタシンは使用しておらず，いずれに該
当するかは検討できていない．今回の経過では延髄や頸髄に
は病変は認めていないことが上記の 2報告とは異なっていた
（なお，我々の症例では約 2か月後に再発により頸髄病変が
出現している）が，頭痛が他の症状よりも長期にわたって先
行した点はWangらの報告と類似していると考えられた．

NMOSD と鑑別が重要な疾患に多発性硬化症（multiple

sclerosis，以下MSと略記）がある．MS患者の半数に頭痛の
既往がある 12）13）とされ，とくに中脳水道周囲灰白質に病変を
認める患者では頭痛を呈しやすい 13）ことが知られる．Doiら
の検討では，抗 AQP4抗体陽性例（15例）では陰性例（62

例）に比べて前兆のある片頭痛の合併が有意に多かった 14）．
NMOSDでは MSよりも痛み全般についての頻度が高いこと
も報告されており 15）16），今後 NMOSDの頭痛に対して更なる
検討が望まれる．

視野障害に 2か月先行して頭痛を呈した NMOSDの 1例を
経験した．本症例のように，NMOSDをはじめとする中枢神
経系炎症性脱髄疾患においても頭痛を呈する場合が少なくな
い．とくに神経学的異常所見を伴う場合は，画像評価を含め
た精査を速やかに行い，二次性頭痛の除外を行うことが肝要
である．
※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 neuromyelitis optica spectrum disorder
in which headache preceded visual field disturbances by 2 months

Eimi Isago, M.D.1）, Kei Ishizuchi, M.D.1）, Tsubasa Takizawa, M.D., Ph.D.1）,
Hirokazu Fujiwara, M.D., Ph.D.2）, Yoshikane Izawa, M.D., Ph.D.1） and Jin Nakahara, M.D., Ph.D.1）

1) Department of Neurology, Keio University School of Medicine
2) Department of Diagnostic Radiology, Keio University School of Medicine

A quinquagenarian woman visited our hospital due to experiencing headache around the right upper eyelid for the
previous 2 months. T2-weighted MRI of the head showed multiple high-signal-intensity lesions in the corpus callosum
and bilateral corona radiata. She was thought to have an autoimmune disease and was treated with steroid pulse therapy,
but the light reflex of the right eye diminished and the patient developed inferior horizontal hemianopsia. T2-weighted
orbital MRI showed an enlarged right optic nerve, a high-intensity signal in the superior half of the optic nerve, and an
enhancing effect. She also tested positive for anti–aquaporin 4 antibodies, so she was diagnosed with neuromyelitis
optica spectrum disorder (NMOSD). This case shows that headache can be an initial symptom of NMOSD and that
clinicians should consider NMOSD when attempting to diagnose patients presenting with headaches.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2021;61:722-726)
Key words: neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD), headache, visual field disturbances,

trigeminal autonomic cephalalgias (TACs), optic neuritis
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