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要旨：症例は大学卒の 54歳男性．てんかんで通院中だったが，2年前から認知機能が急速に低下し入院した．発熱・皮疹はなく，
難聴，高度の認知機能低下とパーキンソニズムを認めた．炎症反応と脳脊髄液の IL-6上昇を伴う細胞増多があり，頭部 MRIでびま
ん性の脳萎縮を認めた．若年性関節リウマチと無菌性髄膜炎の既往があり，感音性難聴の家族歴から自己炎症性疾患を疑った．
NLRP3遺伝子に変異を認め，クリオピリン関連周期熱症候群（cryopyrin-associated periodic syndrome，以下 CAPSと略記）と診断
した．本例は，反復する発熱や蕁麻疹様皮疹を認めない CAPSで，若年性認知症の鑑別に重要と考えられた．
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はじめに
クリオピリン関連周期熱症候群（cryopyrin-associated periodic

syndrome，以下 CAPSと略記）は，炎症性サイトカインである
IL-1βの過剰産生を病態とする，稀な自己炎症性疾患である．乳
児期から持続性の炎症所見を呈し，発熱，蕁麻疹様皮疹，関節
炎，難聴，慢性髄膜炎などが主症状として知られている1）．今
回我々は，発熱や皮疹を欠き，てんかんと若年性認知症の診断
で経過観察されていた CAPSの症例を経験した．CAPSは，早
期に IL-1β阻害薬を開始することにより不可逆的な臓器障害を
回避できる可能性があり，若年性認知症の鑑別疾患として重要
と考え報告する．

症 例
患者：54歳，男性
主訴：認知機能低下
既往歴：6歳時若年性関節リウマチ，15歳頃から両側感音性

難聴，27歳時無菌性髄膜炎の既往があり，34歳時からてんか
んで通院治療を受けていた．
家族歴：母，叔母，従姉妹，母方の祖母とその同胞らに難聴
あり．従姉妹，従甥にてんかんの既往あり．23歳の従姪はベー
チェット病の診断で他院に通院中（Fig. 1）．
生活歴：独身．父と 2人暮らし．大学卒業後，塾講師など職
を経て，初診時は物流会社で軽作業に従事していた．
現病歴：34歳時に複数回の強直間代発作を生じ，以降脳神経
外科でゾニサミド 200 mgを継続されていた．52歳頃から，無

断欠勤，突然の退職，父の口座から大金を引き出しネットショッ
ピングに浪費するなどの異常行動が見られるようになった．自
損事故を複数回起こした．53歳時，定期受診で服装の乱れや言
動の異常に気付かれ，認知機能低下の精査目的に神経内科外来
に紹介された．初診時，るい痩を認め，手の振りは少ないもの
の独歩で，パーキンソニズムはめだたなかった．高度の両側難
聴があり補聴器を装用していた．実母にも認知機能低下や難聴
があり，糖尿病，房室ブロックで治療を受けており心不全で死亡
していることが判明した．症状と家族歴からミトコンドリア病
を鑑別に挙げ外来で精査を進めていたが，54歳時，信号無視を
して道路を横断し車にはねられ，精査加療のため入院となった．
入院時現症：身長 165 cm，体重 47 kg，BMI 17.3，体温

36.3°C，心拍数 60/分，血圧 97/51 mmHg．四肢体幹に皮疹は
なく，関節炎も認めなかった．その他，一般的身体所見に特記
すべきことはなかった．神経学的には，意識は清明で，改訂長
谷川式知能評価スケール（HDS-R）は 5点，前頭葉機能バッテ
リー（FAB）は 4点と著明に低下していたが，認知機能低下に
ついての病識はなかった．脳神経系では，両側瞳孔が 1 mm未
満に縮瞳していた．両側感音性難聴があり，補聴器なしでは会
話が不可能だった．運動系では，四肢に筋力低下や筋萎縮はな
く，腱反射は正常だった．両側肘と手関節に中等度の筋固縮を
認め，動作は緩慢であった．振戦は認めなかったが，外来受診
時には見られなかった，小歩，すり足歩行，軽度の体幹失調を
認めた．感覚系，自律神経系に異常はなかった．
検査所見：入院時の血液検査で，CRP 16.4 mg/dlと炎症所見
を認めた．白血球 13,270/μl，好中球 86.4％と増多しており，
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Hb 11.5 g/dlであった．肝機能・腎機能は正常で，電解質異常
はなかった．Alb 2.7 mg/dlと低値で，血糖 119 mg/dl，HbA1c

6.3％であった．抗核抗体，リウマトイド因子は検出されなかっ
た．脳脊髄液検査では，細胞数 53/μl（単核球 35/μl，多形核球
18/μl），糖 68 mg/dl，蛋白 152 mg/dl， IgG index 0.75， IL-6

307 pg/mlであった．頭部 MRIでは，年齢に比して高度な全脳
萎縮を認めた（Fig. 2A, B）．ガドリニウム造影では，髄膜炎に

伴う軟膜の軽度増強効果を認めたが，脳実質には異常信号を認
めなかった（Fig. 2C）．ドパミントランスポーターシンチグラ
フィ（DATスキャン）では，両側線条体に顕著な取り込み低下
を認めた（Fig. 3）．123I-メタヨードベンジルグアニジン（MIBG）
心筋シンチグラフィでは，early H/M 2.75，delay H/M 3.03と
H/M比の低下を認めなかった．
入院後経過：当初疑っていたミトコンドリア病は，遺伝子点

Fig. 1 Family tree.

The arrow indicates the patient. The mother’s family had an autosomal dominant form of hearing loss. Of the two mutations detected in the

patient, the p.Glu691Lys mutation was detected in the aunt with hearing loss, and a cousin with hearing loss and epilepsy (*). The cousin’s 23-

year-old daughter had been visiting a hospital for neuro-Behçet ’s disease (arrowhead). The mutation p.Arg262Gln was detected in the

asymptomatic father and brother (**).

Fig. 2 Brain MRI images.

Axial FLAIR (1.5 T; TR 9,000 ms, TE 141 ms) (A) and T1 (TR 540 ms, TE 12 ms) (B) imaging show severe brain atrophy for age. Gd-enhanced T1

imaging (TR 540 ms,TE 12 ms) (C) shows meningeal enhancement.
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変異スクリーニング検査で変異を指摘されなかった．脳脊髄液
の細胞数増多と髄膜の増強効果，高度な脳萎縮から，病態は慢
性髄膜炎と考えた．脳脊髄液 IL-6の上昇から，神経ベーチェッ
ト病を鑑別に挙げ HLA型を検査したが，HLA-B51，HLA-A26

は陰性だった．濃厚な難聴の家族歴から，遺伝性疾患を考え病
歴を詳しく調べたところ，6歳時に若年性関節リウマチ，27歳
時に無菌性髄膜炎の既往があることが判明した．以上から，自
己炎症性疾患を疑い，かずさ DNA研究所に遺伝子検査を依頼
し，NLRP3遺伝子に二つのミスセンス変異（p.Arg262Glnヘテ
ロおよび p.Glu691Lysヘテロ）が同定された．2回のステロイ
ドパルス療法をおこない，プレドニゾロン 30 mg/dayで後療法
を開始したところ，CRP 0.9 mg/dl，脳脊髄液細胞数 16/μlと低
下し，さらに HDS-R 28点，FAB 10点と認知機能も大幅に改善
した．抗パーキンソン病薬の投与はおこなわず，リハビリのみ
で無動・筋固縮や体幹失調は消失し，歩行も改善して外来初診
時の状態に戻った．自宅退院となったが，プレドニゾロンの怠
薬により髄膜炎の再燃を繰り返し，その都度入院しステロイド
パルスをおこなった．入院中は，株取引や高額のネットショッ
ピングがやめられないなど脱抑制の傾向がめだった．自宅での
生活は困難と判断し，転院を経て障害者施設に入所した．現在
はプレドニゾロン 15 mg/dayを継続し再燃なく経過しており，
今後 IL-1β阻害薬を開始する予定である．

考 察
本例は，亜急性に進行した認知機能低下を主訴に神経内科を
受診し，詳細な既往歴・家族歴の聴取により診断に至ったCAPS

の症例である．CAPSに典型的な皮疹や発熱を欠き，認知機能
低下，てんかん，パーキンソニズムなどの中枢神経症状が前景
に立った点が特異であった．鑑別疾患として，難聴や認知症，
るい痩からミトコンドリア病，パーキンソニズムや DATスキャ
ンの所見からパーキンソン症候群など，神経変性疾患を考えた．

Fig. 3 DAT scan image.

Striatal dopamine transporter (DAT) density evaluated using I123-FP-

CIT shows moderately reduced DAT density, SBR (specific binding

ratio) Rt = 2.54, Lt = 3.27.

さらに，慢性髄膜炎や高度な脳萎縮から神経ベーチェット病を
疑ったが，いずれも追加検査で否定された．

CAPS は，自然免疫系の異常で全身性の炎症が生じる自
己炎症症候群に含まれる，常染色体顕性（優性）遺伝疾患で
ある．NLRP3遺伝子にコードされるクリオピリンの機能異常に
よる，炎症性サイトカイン IL-1βの恒常的な産生増加を病態と
し，重症度により家族性寒冷自己炎症症候群（ familial cold

autoinflammatory syndrome: FCAS）， Muckle-Wells 症候群
（Muckle-Wells syndrome: MWS），新生児期発症多臓器炎症性疾
患（neonatal onset multisystem inflammatory disease: NOMID）/

慢性乳児神経皮膚関節症候群（chronic infantile neurologic

cutaneous and articular syndrome: CINCA症候群）に分類され
る2）．発症頻度は 100万人に 2.7から 5.5人とされ2），本邦では
指定難病となっていて，推定患者数は 100人程度である3）．検
査異常として CRPや血清アミロイド A蛋白（serum amyloid A:

SAA）の上昇を認めるほか，主な症候として，発熱，蕁麻疹様
皮疹，筋痛，関節炎，感音性難聴，無菌性髄膜炎，骨異常が知
られている．特に発熱と皮疹が最も頻度の高い症候と言われて
おり，発熱は 84％，皮疹は 97％に見られるという報告もあ
る4）．一方，CAPSではこれまで多くの疾患関連遺伝子変異が報
告されているが，変異ごとに症候の頻度には差があり，変異の
種類によっては，稀ながら本例のように発熱や皮疹などの自己
炎症症候群として典型的な症候を欠く可能性がある5）．
本例では NLRP3遺伝子の p.Arg262Glnと p.Glu691Lysの二

つのミスセンス変異が特定された．本人の父，弟，母方の叔母，
従妹の 4人について，この二つの変異の有無を調べたところ，
全員にいずれかの変異が検出された（Fig. 1*, **）．難聴のある
母方の叔母と難聴とてんかんがある母方の従姉で検出された
p.Glu691Lys変異（Fig. 1*）は，既報にはない変異であるが，
CAPSで疾患関連性の報告されている変異の集積する位置に存
在することから，疾患関連変異であることが強く疑われる．23

歳の母方の従姉の娘（従姪）は，神経ベーチェット病の診断で
通院中であると判明したが（Fig. 1矢頭），繰り返す発熱やてん
かん発作は，p.Glu691Lys変異による CAPSの症状である可能
性が高い．一方，父親と弟で検出された p.Arg262Glnの変異
（Fig. 1**）の報告はあるが，NLRP3インフラマソーム活性化へ
の影響が確認されておらず，疾患関連性は証明されていない．
しかしながら，p.Arg262Trp，p.Arg262Pro，p.Arg262Leuの変
異は疾患関連性が報告されており6），本変異も病態に関与して
いると思われる．父親と弟が発症していないことから，病原性
の弱い変異であることが予想されるが，本例は母方の家系で検
出された p.Glu691Lys変異との複合ヘテロ接合性変異によって
症状が重症化したと考えられる．

CAPSの最重症型である NOMID/CINCA症候群では中枢神経
症状を認め，慢性反復性無菌性髄膜炎，頭痛や嘔吐などの髄膜
刺激症状，片頭痛，痙攣，下肢の痙性，一過性片麻痺，水頭症，
精神運動発達遅滞などが報告されており，その他，感音性難聴
や眼科的異常（視神経乳頭浮腫，結膜炎，ぶどう膜炎）が見ら
れることがある7）8）．一方，本例で見られたパーキンソニズムや
体幹失調の報告は，我々が渉猟した限り見つからなかった．
MIBG心筋シンチグラフィで集積低下を認めず背景病理はタウ
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オパチーと予想されるが，単なる神経変性疾患の合併とするに
は患者は若年であり，またステロイド治療後に症状が改善して
いることからは，本例のパーキンソニズムや体幹失調は CAPS

の病態と関連がある可能性がある．
本例のように発熱や皮疹といった自己炎症疾患らしい症状が
なく，中枢神経症状がめだつ CAPSは，神経内科を最初に受診
する可能性がある．発作期に受診した場合，無菌性髄膜炎や血
液検査での炎症所見，ぶどう膜炎など，共通する症候が多い神
経ベーチェット病が疑われるかもしれない．間欠期の非特異的
な症候のみでは何らかの神経変性疾患として長期間経過観察さ
れ，治療介入が遅れ，高次脳機能障害などの障害が後遺する恐
れがある．CAPSに対しては IL-1β阻害薬が有効であり9），神経
内科医も本疾患について熟知しておくことで早期診断・治療に
結びつき，不可逆的な臓器障害を回避できる可能性がある．
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Cryopyrin-associated periodic fever syndrome (CAPS) presenting as early-onset
dementia, lacking typical recurrent fever or skin rash: a case report
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Abstract: A 54-year-old man with a university degree was admitted to our hospital because of a two-year history of

progressive dementia. He had familial sensorineural hearing loss and had been treated for epilepsy since his 30s. On

admission, he showed severe dementia and parkinsonism without fever or skin rash. Systemic inflammation was evident,

and the CSF cell count and IL-6 level were elevated to 53/μl and 307 pg/ml, respectively. Brain MRI demonstrated diffuse

brain atrophy. More detailed anamnesis revealed a history of rheumatoid arthritis in childhood and aseptic meningitis in his

20s. Genetic examination for autoinflammatory diseases demonstrated compound heterozygotic mutations in the NLRP3

gene, causing cryopyrin-associated periodic fever syndrome (CAPS). This case was atypical CAPS presenting as early-

onset progressive dementia, without recurrent fever or urticaria-like eruption which are usually seen in this disease.

Key words: cryopyrin-associated periodic fever syndrome (CAPS), dementia, chronic meningitis,

familial sensorineural hearing loss, parkinsonism

Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2024;64:413-416
doi: 10.5692/clinicalneurol.cn-001956

皮疹と発熱を欠き亜急性に認知機能低下を来した CAPSの 1例

416 臨床神経学｜2024｜64巻 6号

症例報告


