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序 文

インフルエ ンザの合併症 として,最 近小児科領

域では,急 性脳炎 ・脳症が注 目されている。患児

の多 くは幼児であ り,生 命あるいは神経学的予後

の悪い症例が多い.イ ンフルエ ンザ流行期の急性

脳炎 ・脳症症例数は,富樫 らの推定1)では全国で年

間200～300人 にものぼり,詳細な情報把握 を含め

た早急な対応が必要である.

急性脳症の病態として,1979年2)か ら「CT上 両

側視床に対称性に低吸収域を示す急性脳症」が報

告 されるようにな り,急 性壊死性脳症:acutene-

crotizing encephalopathy ANEと い わ れ て い

る3).ANEの90%以 上に上気道感染が先行 し,A

型 インフルエ ンザウイルス との関連 も報告 されて

いる.我 々はA型 インフルエ ンザウイルス感染を

証明 した幼児の急性脳症 を経験 したが,CT上,両

側視床に対称性の出血を認め,ANEと の関連が示

唆 された.

症 例

症例:3歳5カ 月,女 児.

主訴:発 熱を伴 う意識障害.

既 往 歴:32週,1582gで 出 生.成 長 発 達 正 常.

痙 攣 の 既 往 な し.喘 息 の既 往 あ り.イ ン フル エ ン

ザ ワ クチ ンは97年 か ら98年 の シー ズ ンで接 種 し

て い るが,98年 か ら99年 の シ ー ズ ンは 接 種 し て

い な か っ た.

家 族 歴:特 記 す べ き こ と な し.

現 病 歴:1999年1月12日 か ら咳 嗽,翌13日 か

ら38.1度 の 発 熱 を 認 め た.翌14日,近 医 を 受 診

し,cefdinir,procaterol,ambroxol,alimemadine,

耐 性 乳 酸 菌 製 剤,お よ び 解 熱 剤 と し てaceta-

minophen坐 薬 を処 方 され た.そ の 夜19:30,ト イ

レで 倒 れ,1分 間 の全 身 強 直 性 痙 攣,眼 球 上 転 を認

め た が,す ぐ に 意 識 も 回 復 し た.40度 の 発 熱 も

あ っ た た め 当 院 救 急 外 来 を受 診 し,抗 痙 攣 薬 と し

てdiazepam坐 薬(6mg)を 処 方 され 帰 宅 し た.帰

宅 後,や や ふ らつ く もの の 会 話 ・飲 水 も 可 能 で

あ っ た が,21時 頃 か ら嘔 吐(3回),下 痢(2回)を

認 め る よ うに な っ た.22時 頃 か ら は 呂 律 が 回 らな

くな っ て きた.体 温 も42.2度 まで 上 昇 した た め 翌

15日 深 夜0:15当 院 救 急 外 来 を再 受 診 し,意 識 障

害 の た め 入 院 し た.

入 院 時 現 症:体 温40.2度,心 拍170/分,呼 吸62

/分,血 圧110/90mmHg.意 識 は 朦 朧 で 痛 み 刺 激 に

軽 度 体 動 を認 め る程 度.末 梢 冷 感 あ り。 皮 膚 粘 膜
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Table 1 Laboratory data on January 15. 1999

に病 変 な し.両 眼 は 開 眼 し,眼 振 を 認 め る.瞳 孔

不 同 な し,対 光 反射 あ り.咽 頭 軽 度 発 赤,肺 野 清,

腹 部 は 平 担,軟 で,肝 脾 腫 は認 め な い.髄 膜 刺 激

症状 な し.

人 院 時 検 査 所 見:(Table 1)白 血 球 増 多,肝 機 能

・凝 固 能 異 常 ,高 血 糖,ク レア チ ニ ン ・CRPの 軽

度 上 昇 及 び軽 度 の 代 謝 性 ア シ ドー シ ス を認 め た.

血 清 ア ンモ ニ ア 値,髄 液 細 胞 数 は 正 常 で あ っ た.

頭 部CTで も異 常 は 認 め な か っ た(Fig.1).

入 院 後 経 過:先 行 上 気 道 感 染 を と も な う意 識 障

害 か ら急 性 脳 症 を考 え,glyceol(→manitol),acy-

clovir,aspoxicillin(→cefpirome),dexametha-

zone,消 化 管 出 血 に対 し てcimetidineを 開 始 した

が,意 識 状 態 は 回 復 し な か っ た.そ の 後 血 圧 低 下

(70/40mmHg),心 拍 数 低 下(100/分),SpO2の 低

下(80%代)を 認 め,入 院7時 間 後 の7:30に 呼

吸 ・心 拍 が 停 止 した.こ の た め 直 ち に 人 工 呼 吸 管

理 を 開 始 し,adrenaline,bicarbonateの 投 与 な ど

で 心 拍 は 再 開 し た.ま た,Dopamine,dobutamine,

isoprenalineな ど で 持 続 的 に 循 環 管 理 も 開 始 し

た.そ の 後 解 熱 は した が,瞳 孔 は 散 大 し,対 光 反

射 も 消 失 し,意 識 レ ベ ル もJCSで300が 持 続 し

た.

入 院2日 目(1月17日)以 降 のCTで は 脳 浮 腫

像,両 側 視 床 の 出 血 と周 囲 のlow density,ク モ 膜

下出血 を認 め(Fig.1),徐 々 に脳 虚 血 像 は 顕 著 化 し

た.ま た,入 院4日 目(1/19)の 脳 波 は平 坦 で あ っ

た.な お,同 日の 咽 頭 ぬ ぐい 液 がA型 イ ン フ ル エ

ンザ 迅 速 診 断 キ ッ ト(Directigen Flu A(R),Becton

Dickinson,USA)で 陽 性 で あ っ た.

そ の 後 も肝 ・筋 酵 素 上 昇,電 解 質 異 常,凝 固 能

異 常,血 小 板 減 少 を 認 め,代 謝 性 ア シ ドー シ ス,

貧 血,低 蛋 白 血 症,高 カ リ ウ ム血 症 等 に 対 処 して

い っ た が,意 識 が 戻 ら な い ま ま 入 院16日 目(1

月31日)の9:01に 心 停 止 し,死 亡 を確 認 した.

な お,経 過 中,血 清 ア ンモ ニ ア値 は 正 常 範 囲 内 で

あ っ た.

Fig.1 CT findings of the case

15th Jan. 17th Jan. 29th Jan.
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入院4日 目(1月19日)の 咽頭ぬ ぐい液からA

香港型インフルエ ンザウイルス(H3N2)が 分離 さ

れ,抗 原分析により今 シーズ ンの ワクチン株(A

/Sydney/05/97)及 び昨年分 離 されたA/Yoko-

hama/8/98と 抗原性が類似 していることが明 ら

かとなった.ま た,入 院中の血清のA香 港型(H

3N2)HI抗 体が,32倍 以下(1月18日)か ら1,024

倍(1月22日)と 有意上昇を示 した.髄 液採取量

が少 なかったため,髄 液か らのウイルス分離や

PCRは 行わなかった。

考 察

最近の我が国の急性脳炎 ・脳症の報告で,イ ン

フルエ ンザウイルスあるいはそのゲノムの証明や

4倍 以上のHI抗 体価の上昇により,イ ンフルエ ン

ザ ウイルス感染 とされた31例1)4)～9)を検討 したと

ころ,型 別が明らかな23例 中,A型 が20例(A

香港型が14例,Aソ 連型が1例,不 明が5例),

B型 が3例 と,殆 どが我々の症例 と同じA香 港型

であった.そ の他の特徴 として,意 識障害 ・発熱

・痙攣 を伴い,数 日以内に症状が悪化 し,ワ クチ

ン接種 をしていない幼児に見られることなどがあ

げ られ,本 症例も一致する.
一方

,A型 インフルエ ンザ脳症が問題 とされる

以前から,両 側の視床 を含む多発性の脳病変を特

徴 とし,頭 部CTで 両側視床の低吸収,脳 浮腫,脳

萎縮像 を認める急性脳症が主に我が国か ら報告 さ

れ2)3),急性壊死性脳症(ANE)と いわれている.

Mizuguchiは その総説3)で,ウ イルス学的検索の可

能であった49例 中9例2)10)～12)(18%)が,い ずれ も

抗体価の上昇か らA型 イ ンフルエ ンザ感染に関

連 していると述べている.し かし,こ の うち2例12)

はペア血清であったのかどうかは不明である.残

り7例2)10)11)ではペア血清で有意な抗体価上昇 を示

してお り,そ の後の報告4例1)4)5)9)もあわせると,

A型 インフルエ ンザ感染に関連 したANEは 少 な

くとも11例 が報告 されていることになる.

ANEの 機序 として,毛 細血管(血 液脳関門)の

破綻 によるvasogenicな 要因が考えられている.

病理学的には,視 床血管の鬱血 と点状出血及び周

囲組織の壊死像であ り,動 脈周囲には血漿様成分

が漏出 し,浮 腫が存在す る.明 らかな炎症所見は

ないが,血 管 周囲 に少量 の 白血球 が観 察 され

る3)12).インフルエ ンザウイルス感染 中に両側被

殻 にlow densityを 示 した小児例13)の報告では,そ

の原因としてHattoriら は局所 の血管炎を推測 し

ている.我 々の症例では病理解剖は行われなかっ

たが,血 小板減少,凝 固系の異常,一 過性のFDP

の上昇などから,血 管炎などの血管障害が惹起さ

れていた可能性はある.ま た,急 性期のCTで は典

型 的 なANE像 の みで,入 院5～45日 後 のMRI

で両側視床に出血あるいは血腫像が見 られた報

告12)14)15)もある.本 症例では入院当 日のCT像 は正

常で,入 院2日 目に既に出血像が観察されており,

典型的なANE像 は得 られなかった.し か しなが

ら本症例に見られた両側視床の著明な出血 とその

周囲のlow densityは,視 床血管の破綻 によるも

のであったと推測 され,ANEに 分類されると考え

られる.

本症例では入院時 のCTは 正常 であったが,

ANEで も意識障害の当初はCTで 画像変化が明

確でないことが報告 されている3).入 院時画像上

異常がない症例では,画 像撮影 を繰 り返していな

いものが多 く存在すると考えられ,以 前から報告

されて きたANEと 最近 問題 となってい るA型

インフルエ ンザ脳症は,同 じ疾患 を画像から,あ

るいはウイルス感染症から見ているのではないか

と推測 される.入 院 してす ぐに死亡 した症例で,

インフルエンザ脳炎 ・脳症と報告 されている中に

は,相 当数のANEが 含まれている可能性がある.

最近,三 浦 らは,ア マンタジンをA型 インフル

エンザ脳症2例 に使用 し,有 効であったと報告 し

ている7).こ の2例 は入院時のCTは 正常であっ

た.イ ンフルエ ンザ脳症の本体 をANEと すれば,

これらは画像変化のない早期に,ア マ ンタジンの

投与 を開始 したことが功を奏 した可能性 もある.

今回は,A型 インフルエ ンザ脳症にアマ ンタジン

を使用することが確立 していないことか ら,ア マ

ンタジンの使用は考慮 しなかった.し か し,冬 季

の急性脳炎 ・脳症患者では,入 院時にA型 インフ

ルエ ンザの迅速診断を実施 し,陽 性例では早期に

アマンタジンの投与 を開始することが,有 効な治

療法 となる可能性 もある.
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A型 インフルエ ンザウイルス感染 を明確 に証

明したインフルエンザ脳症死亡例 を経験 したが,
一方 ,頭 部CT検 査ではANEと 考えられた.本 症

例での急速な意識障害のpathogenesisは,視 床血

管の血管炎あるいは攣縮などの血管障害 と考えら

れる.A型 インフルエンザウイルスが,本 例の脳

症のtriggerと なったことは明 らかであるが,血

管障害のpathogenか どうかは不明である.欧 米

では,A型 インフルエ ンザ脳症の多発はない.一

つの可能性 として,薬 剤による血管障害の可能性

も,慎 重に検討する必要がある.
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A Case of Influenza A Virus Associated Encephalopathy

with Bilateral Thalamic Hemorrhage
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A three-year old girl was hospitalized in a semi-conscious state following a febrile convulsion .
She did not recover despite treatment and died 16 days after admission. Influenza A virus (H3N2)
was detected from a throat swab from the patient, and serum hemagglutinin-inhibiting antibodies to

the virus elevated from less than 8 to 256. Brain CT revealed bilateral thalamic hemorrhage and pe-

ripheral low density. Subarachnoid hemorrhage was also observed thereafter. Based on clinical mani-
festations and neuroimaging, this patient was diagnosed as an atypical case of acute necrotizing en-

cephalopathy associated with influenza A virus infection. Such rapid progressive encephalopathies

may occur due to intracranial vascular injury including vasculitis or spasms. Although it is clear that

influenza A virus triggered this case, we cannot confirm that it was a pathogen. Also, it might be ad-

visable to consider other possible contributing factors such as drugs administered before hospitaliza-
tion.

〔J.J.A. Inf. D. 73: 778～782, 1999〕
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