
症例報告

当初無菌性髄膜炎と診断したリンパ球性下垂体炎の 1例
三浦 叡人 1），小松原 宇蘭 1），梅田 能生 1），赤壁 尚太 2），藤田 信也 1）* ，小宅 睦郎 1）

1）長岡赤十字病院神経内科
2）長岡赤十字病院糖尿病・内分泌・代謝内科

要旨：症例は 57歳男性．頭痛と発熱が出現し，単核球優位の髄液細胞増多があり，無菌性髄膜炎と診断された．1か月後より再増
悪し，無気力もめだつようになった．下垂体機能低下症を疑わせる電解質異常や血清 CK上昇はなかったが，頭部 MRIで下垂体か
ら下垂体茎の腫大と均一な造影効果を認めた．内分泌試験では汎下垂体機能低下を認め，下垂体炎をきたすサルコイドーシスや梅
毒，結核，シェーグレン症候群，全身性エリテマトーデスは否定され，臨床的にリンパ球性下垂体炎と診断した．ホルモン補充療
法で症状は速やかに改善し，下垂体の腫大も消失した．一般血液検査の異常を認めず無菌性髄膜炎で発症した下垂体炎で，教訓的
な症例と考えられた．
Key words：無菌性髄膜炎，リンパ球性下垂体炎，下垂体機能低下，無気力

はじめに
典型的な無菌性髄膜炎で発症しても，真菌や結核のほか，自
己免疫疾患や悪性疾患，薬剤性などの非感染性疾患を鑑別する
ことは重要である．特に再発性の経過をたどる際には十分な原
因の検索が必要である．リンパ球性下垂体炎は，下垂体から視
床下部に炎症細胞浸潤を認める疾患で，稀ではあるが無菌性髄
膜炎の合併が報告されている1）～7）．我々は，髄膜刺激徴候のみ
で発症し，電解質異常や血清 CK上昇などの下垂体機能低下症
を疑わせる一般血液検査異常を認めなかったリンパ球性下垂体
炎の症例を経験したので報告する．

症 例
症例：57歳，男性
主訴：発熱，頭痛
既往歴・常用薬：なし．
現病歴：2024年 6月下旬より発熱と頭痛が出現し，7月上旬
に当院を受診した．脳脊髄液検査で，細胞数 33/μl（単核球
97％），蛋白 66 mg/dlと単核球優位の細胞増多を認め，無菌性
髄膜炎と診断した．解熱鎮痛薬のみで一旦症状は軽減するも，
7月中旬より発熱，頭痛が再増悪し，無気力や全身倦怠感が顕
著となったため入院となった．
入院時現症：身長 177 cm，体重 70 kg，BMI 22.3．血圧

108/70 mmHg，脈拍 82/分，体温 37.6°C．心肺腹部に異常所見
はなかった，意識は清明だが，活動性は低下しており，日中も
ほぼ臥床している状態であった．Jolt accentuationは陽性であっ
たが，項部硬直や Kernig徴候は陰性であった．軽度の霧視を訴
えていたが，視力に異常はなく．眼球運動制限はなかった．そ

の他脳神経系に異常を認めなかった．四肢の運動系，感覚系に
異常はなく，四肢腱反射も正常範囲内であった．失調や膀胱直
腸障害は認めなかった．
検査所見：血液検査では，白血球 10,060/μl，CRP 1.2 mg/dl，

赤沈 60 mm/hrと炎症反応の軽度上昇を認めた．肝腎機能に異常
はなく，電解質や CKも正常であった．脳脊髄液検査では，初
圧 180 mmH2O，細胞数 18/μl（単核球 100％），蛋白 49 mg/dl

と軽度の細胞増多，蛋白上昇を認めた．脳脊髄液の細菌培養，
HSVや VZVの PCRは陰性であった．初診時の頭部 computed

tomography（CT）を再度確認したところ，下垂体の腫大が疑わ
れたため（Fig. 1），頭部 MRIを撮影すると，下垂体から下垂体
茎の腫大と均一なガドリニウム増強効果を認め（Fig. 2A, B），
T1強調画像で下垂体後葉の高信号の消失を認めた．脳幹や小脳
表面には leptomeningeal enhancementを認めた．内分泌学的検
査では，TSH，F-T4，LH，テストステロン，ACTH，コルチゾー
ルが低値であり（Table 1），TRH試験，CRH試験，LHRH試験，
高張食塩水負荷試験で下垂体前葉・後葉機能低下症を認め（Fig.

3），汎下垂体炎と判断した．抗核抗体は 40倍で，抗 SS-A抗
体，抗 SS-B抗体，抗 RNP抗体，抗 TPO抗体，抗サイログロ
ブリン抗体，MPO-ANCA，PR3-ANCA，RPRはいずれも陰性で
あり，IgG4も正常であった．抗下垂体抗体や抗ラブフィリン
3A抗体は測定していない．結核菌特異的インターフェロン γ産
生能（T-SPOT.TB®）が陽性であったが，脳脊髄液のアデノシン
デアミナーゼは <2.0 U/lと陰性で，脳脊髄液と胃液の抗酸菌塗
抹・培養検査，結核菌 PCRがいずれも陰性であったことから活
動性結核は否定的であった．アンギオテンシン変換酵素は正常
であったが，リゾチームは 13.3 mg/ml（正常値 5～10），可溶
性インターロイキン-2受容体は 811 U/ml（正常値 122～496）
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と軽度上昇していた．心電図や胸部レントゲン，経胸壁心臓超
音波検査で異常はなく，体幹部造影 CTや MRI背景抑制広範囲
拡散強調画像（DWIBS）でリンパ節腫脹や悪性所見は認めな
かった．眼科診察では，両耳側半盲と，前房内にわずかな炎症
細胞を認めるも，肉芽腫性ぶどう膜炎はなかった．
入院後経過：サルコイドーシスや梅毒，結核，シェーグレン
症候群，全身性エリテマトーデスは否定され，臨床的にリンパ
球性下垂体炎と診断した．診断後，経口プレドニゾロン
（prednisolone，以下 PSLと略記）35 mg（0.5 mg/kg/日），レボ
チロキシンによる治療を開始したところ，症状は速やかに消失

した．PSL投与により仮面尿崩症が顕在化したが，デスモプレ
シン投与により尿量は改善した．脳脊髄液の細胞数は治療後に
低下を認め，頭部 MRIでみられていた下垂体から下垂体茎の腫
大やガドリニウム造影効果も消失した（Fig. 2C, D）．その後 PSL

を 5 mg/月ずつ漸減し，第 142病日にヒドロコルチゾンへ変更
したところ，下垂体から下垂体茎の腫大の再燃を認め，再度
PSLへ変更して投与継続している．

考 察
本例は，発熱，頭痛の典型的な無菌性髄膜炎で発症し，一旦

Fig. 1 Brain computed tomography (CT) findings.

Plain axial brain CT (3 consecutive slices 1.0 mm thick) on the 14th day of illness, showing pituitary enlargement.

Fig. 2 Brain MRI findings.

Sagittal and coronal gadolinium-enhanced T1-weighted images (1.5 T, TR 500 ms, TE 9.1 ms) show enlargement of the whole pituitary gland

spreading to the pituitary stalk and a uniform contrast effect on the 34th day of illness (A, B). The swelling and contrast enhancement effect

disappeared after hormone replacement therapy (C, D; 1.5 T, TR 420 ms, TE 11 ms).
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症状が改善したが，再発性の経過をたどり，無気力と全身倦怠
感がめだった症例である．下垂体機能低下症を疑わせる電解質
異常や血清 CK上昇は認めなかったものの，頭部 MRIで下垂体
から下垂体茎の腫大と均一な造影効果を認め，内分泌学的検査
から汎下垂体機能低下症があり，臨床的にリンパ球性下垂体炎

Table 1 Hormone data on admission.

reference range

F-T3 2.74 pg/ml 1.88–3.18

F-T4 0.59 ng/dl 0.7–1.48

TSH 0.03 IU/ml 0.35–4.94

LH 0.17 mlU/ml 0.57–12.07

FSH 6.29 mlU/ml 0.95–11.95

Testosterone 4.8 ng/dl 142.4–923.1

PRL 12.96 ng/ml 4.3–13.7

Cortisol 1.1 μg/dl 3.7–19.4

ACTH 6.2 pg/ml 7.2–63.3

hGH 2.4 ng/ml <2.0

AVP 0.7 pg/ml <2.8

と診断した．
下垂体炎の原因は多岐にわたるが，このうち軟膜炎をきたす
疾患としては，リンパ球性下垂体炎，サルコイドーシス，結核，
梅毒，シェーグレン症候群，全身性エリテマトーデスが挙げら
れる8）．本例は血清リゾチーム，可溶性インターロイキン-2受
容体の上昇を認めたため，サルコイドーシスを鑑別の上位に挙
げたが，眼・心臓・肺の障害やリンパ節腫脹を認めず，これら
の上昇は炎症を反映した結果と判断した．リンパ球性下垂体炎
は，下垂体から視床下部にかけてリンパ球・形質細胞浸潤を認
める病理学的診断名であり，下垂体生検は侵襲が大きいことか
ら，圧迫性の腫瘤性病変による視野障害や頭痛がない場合など
は，基本的には十分な除外診断や診断的治療により臨床的に診
断される9）．本例もホルモン補充療法により症状は速やかに消
失したため，下垂体生検は施行しなかった．
リンパ球性下垂体炎の発症には，T細胞系の自己免疫機序が
関与していると考えられており8），前葉炎の診断マーカーとし
て抗下垂体抗体や抗視床下部抗体が同定されているほか，後葉
炎に対しても，2015年に本邦で抗ラブフィリン 3A抗体が同定
され，感度，特異度ともに高く診断にも有用と考えられてい
る10）．一方，本例のような汎下垂体炎の自己抗体は同定されて
いない．
無菌性髄膜炎を随伴したリンパ球性下垂体炎の報告は，渉猟
し得た限り過去に 8例報告されている（Table 2）1）～7）．平均発症
年齢は 43.3 ± 14.6歳で，本例を含めた 9例中 6例が女性であっ

Fig. 3 Results of endocrine stimulation tests on admission.

(A) TSH test: Both TSH and PRL are hypo-responsive with low basal values, representing hypopituitary hypothyroidism and PRL secretory

insufficiency. (B) CRH test: ACTH shows a normal response with a low basal value whereas cortisol is hypo-responsive, representing

hypothalamic adrenal insufficiency. (C) LHRH test shows a low response but with basal LH values. (D) Hypertonic saline infusion test shows

decreased vasopressin secretion even under high plasma osmolality.
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たが，妊娠に関連した発症はなかった．5例で下垂体生検が施
行され，組織学的にリンパ球性下垂体炎と診断されていた．ほ
ぼ全例で汎下垂体機能低下症を呈しており，脳脊髄液検査では
大部分で単核球優位の細胞増多と蛋白上昇を認めた．自己抗体
は，2例で抗下垂体抗体を測定されていたがいずれも陰性であっ
た．症状としては，初期から下垂体機能低下症の症状を認めて
いる症例がある一方で，頭痛や発熱といった髄膜炎症状で発症
し，その 1～4か月後より多飲，多尿，無月経などの下垂体機
能低下の症状をきたした症例が 3例みられた（No. 1, 3, 6）1）3）5）．
本例も，髄膜炎症状で発症したが，髄膜炎のみでは説明できな
い無気力，全身倦怠感を認めたことが診断に繋がった．既報の
なかには，発熱，頭痛，項部硬直といった髄膜炎症状を繰り返
し生じた報告（No. 5）4）もあり，再発性の無菌性髄膜炎を認め
る症例では，下垂体機能低下の症状がめだたない場合も本症を
鑑別に挙げる必要がある．
リンパ球性下垂体炎に無菌性髄膜炎を随伴する機序としては，
①髄膜炎が先行し，髄膜炎を起こしたウイルスが，下垂体を含
む内分泌器官に対する抗体の形成を誘導し，下垂体炎を発症さ
せる，②下垂体炎が先行し，下垂体炎の炎症が下垂体から髄腔
内に移動し，髄膜炎を発症する，という二つの機序が考えられ
ている6）．髄膜炎が下垂体腫大に先行した例1）や，髄膜炎とリ
ンパ球性下垂体炎に亜急性甲状腺炎を併発した例があること6），
動物実験で髄膜炎を誘発する一部のウイルスにより下垂体細胞
に対する自己抗体の誘導や下垂体へのリンパ球浸潤の報告があ
ること11）は，前者の機序を支持している．本例も髄膜炎症状が
先行したため前者の機序を想定したが，初診時の頭部 CTで軽
度の下垂体腫大を認めていたことからは，既に下垂体炎が発症
していた可能性も考えられ，髄膜炎と下垂体炎の前後関係は明
らかではなかった．
下垂体炎は頭痛や無気力などの症状で発症することがあるが，
髄膜炎自体による頭痛や発熱，全身倦怠感で症状が隠れてしま
う可能性があるため，特に再発性の髄膜炎では，下垂体機能低
下症の症状がないか注意深く症状を観察する必要がある．リン
パ球性下垂体炎は基本的に治療反応性が良好であり8），診断前
にステロイドを安易に投与してしまうと診断が困難となるため，
疑わしい場合は十分な検索をすることが重要である．本例は，

一般血液検査の異常を認めず，典型的な無菌性髄膜炎で発症し
たリンパ球性下垂体炎で，無菌性髄膜炎の鑑別の上で貴重な症
例と考えられた．
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A case of lymphocytic hypophysitis initially diagnosed as aseptic meningitis
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Abstract: A 57-year-old man presented with headache and fever, and was diagnosed as having aseptic meningitis on the

basis of CSF pleocytosis. One month later, the symptoms became exacerbated, and lethargy also developed. Although

general blood tests including electrolytes and creatine kinase showed no abnormalities, brain MRI with Gd-enhancement

revealed enlargement of the whole pituitary gland, spreading to the stalk. Hormonal tests revealed pan-hypopituitarism.

After ruling out diseases such as sarcoidosis, syphilis, tuberculosis, Sjögren syndrome and systemic lupus erythematosus,

which could potentially cause hypophysitis, lymphocytic hypophysitis was diagnosed. Hormone replacement therapy

ameliorated both the symptoms and the enlargement of the pituitary gland. This case was considered to be atypical

lymphocytic hypophysitis, lacking abnormalities in general blood tests, which is essential when considering a differential

diagnosis of aseptic meningitis.
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