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症例報告

重症熱中症急性期にMRI 拡散強調像にて

小脳皮質の高信号を捉えた 1例

藤岡 祐介１）２）＊ 安井 敬三１） 長谷川康博１） 高橋 昭３） 祖父江 元２）

要旨：意識障害と痙攣で発症した重症熱中症の 47歳，男性症例．意識障害の改善後，高度の無為・無欲，体幹失
調等の小脳性運動失調症候がみられた．急性期の頭部MRI 拡散強調像（DWI）にて小脳皮質に，ADC値の低下を
ともなう異常高信号がみられた．発症約 2カ月後，体幹失調，構音障害は改善したが，四肢の測定障害はむしろ悪
化した．MRI（DWI）上の異常高信号は消失したが，小脳は萎縮傾向を示し，脳血流シンチグラフィでは小脳歯状
核部の血流低下が増強した．DWI での異常高信号は，高体温による小脳Purkinje 細胞の細胞性浮腫を捉えた可能性
があり，その後の小脳萎縮の出現や後遺症の有無について注意深く検討する必要があることを示している．
本症例では急性期に酒石酸プロチレリンを使用し，無為・無欲に対する有効性を確認した．熱中症後の無為・無
欲の改善を期待し試みられるべき治療の一つであると考える．
（臨床神経，49：634―640, 2009）
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はじめに

重症熱中症は，神経学的後遺症を多く残し１），中でも小脳性
運動失調がもっとも臨床的に問題とされる２）．病理学的にも重
症熱中症の亜急性期に死亡した剖検例において，小脳 Purk-
inje 細胞の著明な脱落と残存する細胞の腫脹が報告３）されて
いる．
また，熱中症における小脳の画像所見については，慢性期の
小脳萎縮像４）５）が知られている．一方，急性期の小脳の異常所
見として，小脳半球に散在する局所性病変６）７）がみとめられて
いた．Mahajan ら８）は近年，急性期のMRI 拡散強調像（Diffu-
sion weighted image，DWI）において小脳のびまん性の高信
号所見を報告した．しかし，同所見の臨床的意義については十
分検討されていない．
われわれは，重症熱中症患者において，急性期にMRI

（DWI）により小脳皮質のびまん性異常高信号を捉え，これを
経時的に追跡し病態解析の一助となりえる所見をえたので，
報告する．

症 例

患者：47 歳，男性．

主訴：意識障害．
既往歴：特記事項なし．
家族歴：特記事項なし．
生活歴：職業は建設現場作業員．アルコールは機会飲酒で
あった．
現病歴：2008 年 7 月某日，午前 8時から屋外での建設現場
作業に従事した（同日の最高気温は 34.2℃）．午後 2時半頃に
休憩をとったが，午後 3時頃に全身が痙攣して倒れていると
ころを同僚に発見され，当院救急外来に搬送され入院した．
入院時現症：血圧 78�45mmHg，脈拍 172�分・整，呼吸数
38�分，直腸温 43.6℃で，皮膚，口腔内は乾燥し，大量の黄色
調下痢便の失禁がみられた．尿失禁はみとめなかった．神経学
的には，全身痙攣は消失していたが，意識はGlasgow Coma
Scale（GCS）E1V1M1 と高度に障害されていた．瞳孔は，大
きさに左右差なく，対光反射は両側とも正常範囲内であった．
入院時検査所見：白血球数 12,700�µl（好中球 65.8％，リン
パ球 30.8％），赤血球数 462 万�µl，ヘモグロビン 14.6g�dl，ヘ
マトクリット 41.3％，血小板数 20.2 万�µlであった．血液生化
学では，CK 15,958IU�L，LDH 805IU�L，と著明な上昇をみと
めた．BUN 23.2mg�dl，クレアチニン 1.94mg�dl，と上昇し，
腎機能障害も示唆された．電解質および凝固検査に異常はな
かった．入院時頭部CTでは，体動の制御が困難であり十分な
評価は不可能であったが，頭蓋内出血などの限局性病変や，小
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Fig. 1 Plain cranial CT (non-contrast) on admission.
No definite lesions suggesting hemorrhage or atrophy in the 
brain. Diffuse brain edema was found.
(R＝right side, L＝left side)
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Fig. 2 The medical treatments and clinical course of the patient.
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脳，大脳の萎縮はみとめず，全般性の脳腫脹がうたがわれた
（Fig. 1）．
入院後経過（Fig. 2）：呼吸状態が不安定なため救急外来に
て気管内挿管を施行した．ICU入室後，胃内冷水注入，膀胱
冷水洗浄，低体温マットなどを使用し，身体の冷却を行った．
細胞外液の大量点滴を継続し，第 2病日には，血清CK値が改
善傾向にあったが，血小板数が 1.4 万�µlに低下し，FDPが 6.3
µg�ml，と高値を示すなど，DIC状態と判断し，血小板輸血を
おこなうとともにAT-III 製剤を投与した．第 3病日の頭部
CT検査では出血などの異常はみとめなかった．第 5病日に
は意識障害も改善したため抜管した．抜管後，質問を頻回にく
りかえすとかろうじて答えるという状態で自発的な発語が一
切なく，第 7病日にはじめて神経内科へ診察が依頼された．
神経内科初診時，バイタルサインは安定しており，一般身体

所見にも特記すべき異常はなかった．神経学的所見は，意識レ
ベルは JCSI-1，GCS E4V5M6 であった．高次脳機能では，見当
識は保たれていたが，自発的発語はほとんどなく，発声は小声
であり，高度の無為・無欲の状態であった．改訂長谷川式簡易
知能検査（HDS-R）は 22 点，Mini-Mental State Examination
（MMSE）では 28 点であった．脳神経では，瞳孔は左右同大
（直径 3mm），正円であり，対光反射は両側とも正常であった．
眼球運動に制限はなく，指標追視運動は衝動性であった．下方
注視時および水平方向注視時に，下眼瞼向き眼振をみとめた．
運動系では，四肢の粗大筋力の低下や筋トーヌスの異常はな
かった．腱反射も正常であった．手掌頤反射が両側で陽性，
Babinski 徴候は両側とも陰性であった．小脳系では，いちじ
るしい体幹失調のため開脚位をとっても立位，歩行は不可能
であった．指鼻試験，踵膝試験はともに測定過大など小脳性運
動失調症候を両側性にみとめ，とくに左側で異常の程度が強
かった．感覚系および自律神経系には著変がなかった．
同日（第 7病日）の頭部単純MRI（GE Signa MRI 1.5T
EchoSpeed CV�NV）では，T2強調像（Fig. 3（e）），FLAIR
像，T2＊強調像のいずれも異常所見はなかった．しかし，DWI
では両側小脳皮質にびまん性の異常高信号がみられ（Fig. 3
（a，c）），同領域のADC値は低下していた（Fig. 3（b，d））．
そのほか，大脳皮質，海馬，視床，基底核などにはいずれの
MRI 撮像法においても異常をみとめなかった（Fig. 3（f，g，
h））．また，99mTc-ECD脳血流シンチグラフィ（第 10 病日）で
は，両側小脳歯状核部に左優位に軽度の血流低下がみられた
（Fig. 4（a））．第 21 病日に再度施行した頭部単純MRI では，
DWI における異常高信号は軽快傾向を示したが残存してい
た（Fig. 5（b））．またこの時点では小脳の萎縮はみとめなかっ
た．全身状態の安定化にともない，小脳性運動失調に対しリハ
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Fig. 3 Brain MRI on the 7th day after the onset.
Diffusion weighted images (DWI) (a, c) show abnormal diffuse high signal intensity in the cerebellar 
cortex with decrease of the apparent diffusion coefficient (ADC) (b, d), Normal signal of T2 weighted 
image (e). The caudate nucleus, hippocampus and cerebral cortex are almost normal in cross-sections 
of DWI (f, g, h).
(GE Signa MRI 1.5T EchoSpeed CV/NV. a, b; TR/TE＝5,000/72. c, d, f, g, h; TR/TE＝5,000/76.4. e; 
TR/TE＝3,500/102.4.)
(A＝anterior portion, P＝posterior portion, R＝right side, L＝left side)
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ビリテーションを開始した．第 9病日には，下眼瞼向き眼振は
消失したが，体幹失調，構音障害，測定障害などの小脳症候や
無為・無欲がなお高度にみとめられた．第 22 病日から酒石酸
プロチレリン（ヒルトニンⓇ）1.0mg筋注�日を 6日間使用した
ところ，開始翌日から自発語の増加，リハビリテーションに対
する積極性の増加など意欲の改善を示したが，投与中止とと
もに効果は減弱した（Fig. 2）．第 28 病日にリハビリテーショ
ンの継続を目的として他院に転院した．第 57 病日に再診察し
た際には，体幹失調，小脳性構音障害の改善傾向をみとめた
が，四肢の測定障害はむしろ悪化していた．高次脳機能では，
HDS-R21 点，MMSE27 点とほぼ不変であった．頭部MRI（第
57 病日）は，DWIにおける小脳皮質の高信号は消失していた
が（Fig. 5（c）），小脳皮質の脳溝が拡大しており，萎縮傾向が
出現していた（Fig. 6（b，c））．99mTc-ECD脳血流シンチグラ
フィ（第 57 病日）では，両側小脳歯状核部の血流低下がより

顕著になっていた（Fig. 4（b））．

考 察

本症例は重症熱中症であり，意識障害が改善した後，著明な
体幹および四肢の小脳性運動失調，無為・無欲が明らかに
なった急性期に，頭部MRI（DWI）において小脳皮質にびま
ん性異常高信号をみとめた点が特徴的であった．
熱中症の神経学的後遺症として，小脳性運動失調は臨床的
にしばしば問題となり９），神経病理学的にも熱中症における小
脳 Purkinje 細胞の脆弱性が指摘されている３）１０）１１）．これらを反
映し，経過とともにCTやMRI にて進行性の小脳萎縮が画像
的にも明らかとなる例４）５）が知られている．悪性症候群におい
ても同様の小脳性運動失調を残した報告１２）も多く，現在では
各症例に共通してみられる高体温が小脳障害の主因の一つで
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Fig. 4 Chronological change of the brain SPECT (99mTc-
ECD) findings.
There are significant decreases of the blood flow in and 
around the cerebellar dentate nuclei bilaterally (left-side 
dominant) on the 10th hospital day (a), being more evident 
and enlarged on the 57th hospital day (b).
(R＝right side, L＝left side)
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Fig. 5 Chronological change of the brain DWI findings.
The sagittal section of the DWI shows abnormally high signal intensity in the cerebellar cortex on 
the 7th hospital day (a＝Fig. 3 (a)), being less evident on the 21th day (b), and almost normal on the 
57th day (c).
(GE Signa MRI 1.5T EchoSpeed CV/NV. a; TR/TE＝5,000/72. b; TR/TE＝5,000/72.8. c; TR/TE＝
5,000/71.)
(A＝anterior portion, P＝posterior portion)
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Fig. 6 Chronological change of the T1 weighted image of the cerebellum.
The cerebellum is almost normal in size and shape on the 7th hospital day (a), while atrophic on the 
the 57th hospital day (b, c).
(GE Signa MRI 1.5T EchoSpeed CV/NV. a; TR/TE＝27.3/1.6. b, c; TR/TE＝516.7/13.)
(A＝anterior portion, P＝posterior portion, R＝right side, L＝left side)
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あり，小脳が熱に対して脆弱であるということにほぼ一定の
コンセンサスがえられている．加えて，熱ストレスの動物モデ
ルにおいて，熱による障害に対し修復的に働く分子シャペロ
ンであるHeat-shock protein（HSP）の発現が小脳に多いこと
が示されており１３），小脳の熱に対する脆弱性の傍証と考えら
れている．しかし，どのような症例が小脳障害を呈しやすいか
に関しては解明されていない．実際，小脳障害を来した全症例
にいちじるしい高体温が証明されるわけではなく，直腸温の
高低のみで小脳障害を予見することは不可能である．HSP
の遺伝的多型によって熱に対する脆弱性がことなることが示
唆されており１４），小脳の脆弱性も遺伝的要因が関与している
可能性があるが，急性期に小脳障害の後遺症を予見すること
は困難である．したがって，急性期の時点で予後を推測できる
ような指標があることが望まれる．
病初期から中枢神経症候が存在しているにもかかわらず，
熱中症の急性期に小脳の異常所見をMRI 画像で捉えたとい
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う報告はきわめて少ない．局所病変の合併として，頭蓋内圧亢
進，ショックによる脳灌流障害，血液凝固異常にともなう虚血
性の小血管障害をみとめた症例６）７）が知られている．最近，
DWIにおいて両側の尾状核，海馬とともに小脳皮質にびまん
性の高信号を呈し，3カ月後の頭部CTにおいて両側小脳に
脳軟化をみとめた症例がMahajan ら８）により報告された．同
部位のADC値は低下しておらず，細胞性浮腫の明確な証拠
はえられなかったとしているが，造影効果が亜急性期にみら
れたことなどからは細胞性浮腫が存在した可能性は否定して
いない．DWIの撮影時期の問題（5日目に撮影），血管性浮腫
の合併，症例の特殊性（コカインの使用，皮膚の熱傷，感染症）
が影響した可能性を推察している．
一方，本症例においては，DWIの高信号を呈した小脳皮質
でのADC値は低下しており，T2強調像ではほぼ等信号で
あった．これらの信号強度を呈するばあい，急性期虚血動物モ
デルにおけるMRI の基礎的研究１５）から，細胞性浮腫の可能性
が高いことが知られている．これは，熱中症急性期に死亡した
症例において，残存する Purkinje 細胞は腫脹し，Purkinje
細胞層に著明な浮腫が生じていたとする神経病理学的報告３）

とも矛盾しない．
熱中症の中枢神経障害の原因としては，過度のサイトカイ
ンの放出による血管性浮腫の増悪や炎症細胞の誘導，腸管虚
血にともなうエンドトキシンの流入のために引きおこされる
敗血症様の過剰免疫応答，DICなど凝固系の変化や内皮細胞
障害にともなう微小血管閉塞，熱自体による直接障害等，様々
な要素が複合的に関与することが知られている１６）．本症例で
みられたDWI高信号はびまん性かつ比較的均質性であり，
のちに萎縮像を除いては異常所見が画像上残存しなかったこ
とからも，血管障害は考えにくく，熱自体による障害が主因で
あった可能性が高い．
このほかに自験例において注目されたことは，DWIにおけ
る小脳皮質高信号が消失した約 2カ月後に，脳血流シンチグ
ラフィで小脳歯状核部の血流低下がみられるとともにMRI
において萎縮が確認されたことである．小脳皮質に生じた浮
腫は，頭蓋内圧を亢進させることにより，全身の血圧低下とと
もに局所の灌流圧をさらに低下させ，細胞の虚血を助長し細
胞障害が進展する，という機序が推定されており１６）１７），いちじ
るしい細胞障害の結果，小脳皮質に萎縮が生じた可能性があ
る．また，Bazille ら１０）は Purkinje 細胞からの遠心路である軸
索の変性と遮断により，歯状核神経細胞のアポトーシスによ
る細胞死が生じたことを剖検例において報告している．本症
例においても，Purkinje 細胞層の浮腫と細胞障害後に，同様
の機序から歯状核にも機能低下がおよび，血流低下にいたっ
たものと考えられる．以上のことから，本症例でみとめた
DWIでの異常高信号は，予後を規定するものではないが，そ
の後の小脳萎縮の出現や後遺症の有無について注意深く検討
する必要があることを示している．
治療面において，本症例では酒石酸プロチレリン（ヒルトニ
ンⓇ）投与は無為・無欲には有効であったと考えられる．投与
翌日から自発語の増加，意欲の改善がみられ，投与中止により

無為・無欲が悪化したからである．その効果が持続的でな
かったことは，酒石酸プロチレリンの半減期の短さ１８）に由来
するものと推察される．
無為・無欲の責任病巣について，画像的には小脳に浮腫を
みとめつつ前頭葉症状が残存した症例１９）が知られ，熱中症後
に精神・運動の緩徐化等の前頭葉症状が残存することがしば
しば問題になる．本症例においても手掌頤反射が陽性である
など前頭葉機能障害の存在もうたがわれる．前頭葉障害の原
因としては，大脳全体の血流低下に加え，小脳障害に関連した
小脳―前頭葉投射系２０）のネットワーク機能の低下も考えられ
る．酒石酸プロチレリンは，中脳―辺縁系―視床下部を介した
中枢神経賦活作用２１）に加え，脊髄小脳変性症患者の大脳に
おける血流の増加作用２２）や，ノルアドレナリン代謝の亢進作
用２３）等が知られている．したがって，本症例では上記諸作用の
結果，前頭葉をふくめた中枢神経賦活作用がえられたことが
推察される．効果の発現がすみやかであった理由としては大
脳の血流増加作用２２）が改善に直接関与した可能性がある．
酒石酸プロチレリンは Purkinje 細胞におけるアミノ酸代
謝の促進作用２４），小脳の血流増加作用２５）が知られており，熱中
症後の小脳性運動失調に対しても改善する例２６）２７）があること
から，まず試みられるべき治療の一つである．しかるに，本症
例でその効果が無効であったのは，Purkinje 細胞の障害程度
がいちじるしく，有効な薬理作用がえられなかったためであ
ろう．病初期には画像所見は小脳半球にめだったものの，体幹
失調が高度であったことは，本症例も障害が半球のみならず
虫部におよぶほど広汎であったことを示唆し，これまでの病
理報告３）１０）に一致する．一方，無為・無欲に対する効果が明ら
かであったのは前頭葉皮質における神経細胞の障害程度が，
Purkinje 細胞に比較して軽度であり，血流増加や代謝の賦活
作用に対する反応がえられたからであると推察する．
本論文の要旨は，第 122 回日本神経学会東海北陸地方会（2008

年 11 月 8 日，富山）で発表した．
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Abstract

An acute severe heat stroke patient showing abnormal diffuse high intensity of the cerebellar cortex
in diffusion weighted image: A case report

Yusuke Fujioka, M.D.１）２）, Keizo Yasui, M.D.１）, Yasuhiro Hasegawa, M.D.１）,
Akira Takahashi, M.D.３）and Gen Sobue, M.D.２）

１）Department of Neurology, Nagoya Daini Red Cross Hospital
２）Department of Neurology, Nagoya University

３）Department of Neurology, Tokai Central Hospital

A 47-year-old man was admitted to the hospital because of general convulsion, loss of consciousness and hy-
perthermia. A diagnosis of acute heat stroke was made clinically and neuroradiologically. As the consciousness
level ameliorated, he developed severe abulia and mutism, then cerebellar ataxic syndrome (viz. truncal ataxia,
hypermetria, ataxic speech and nystagmus). An MRI (diffusion weighted image; DWI) disclosed abnormal diffuse
high signal intensity of the cerebellar cortex with reduced apparent diffusion coefficient (ADC). Two months later
after the onset, truncal ataxia and dysarthria significantly improved, while dysmetria of the extremities rather
worsened. At that time, the abnormal signal intensity of the cerebellar cortex disappeared, and the cerebellum be-
came atrophic. The cerebellar blood flow was significantly decreased on brain SPECT (99mTc-ECD). The abnormal
DWI signal intensity of the cerebellar cortex in the present patient may represent the cytotoxic edema of Purk-
inje cells resulting from heat stroke-related hyperthermia. It is essential to repeat MRI examination for cerebellar
pathology and to obtain better insight into sequelae in patients with acute heat stroke.

Protirelin tartrate seemed to be valid for improvement of abulia in the present patient. Further study is indi-
cated.

(Clin Neurol, 49: 634―640, 2009)
Key words: heat stroke, diffusion weighted image, cerebellar cortex, cytotoxic edema, protirelin tartrate


