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はじめに

視床下部を主病巣とする疾患では，二次性過眠症や内分泌
異常などをきたすことが知られている．今回，われわれは 

初期に著明な高体温を呈し睡眠覚醒障害をみとめ，両側視床
下部を主病巣とし，髄液オレキシン値の低下をみとめ，モダ
フィニル内服により良好な覚醒をえた neuromyelitis optica 

spectrum disorder（NMOSD）がうたがわれた 1例を経験した
ので報告する．

症　　例

症例：39歳，女性
主訴：発熱，痙攣，意識障害
既往歴・家族歴：特記事項なし．
現病歴：38歳時に受けた脳ドックでは異常を指摘されな

かった．2010年 6月頃より月経不順となり，半年で 10 kg程
度の体重増加をみとめた．

2011年3月頃よりスケジュールを忘れる，ちぐはぐな発言，
それまでよりも早くに眠る睡眠時間の延長などが家族に気づ
かれた．

2011年 7月上旬，自宅前で意識消失し，全身性間代性痙攣
をみとめ，当院へ救急搬送された．来院時，体温 41°Cと著
明に上昇，全身性間代性痙攣をみとめ，ジアゼパム 15 mgで
も消失しない痙攣重積状態であった．気管内挿管，鎮静のう
え精査加療目的で救急科に入院となった．
入院時一般身体所見：体温 41.7°C，血圧 102/51 mmHg，脈
拍 67回 /分・整，胸腹部に異常をみとめなかった．
入院時神経学的所見：意識レベル GCS E4V3M5，痙攣重積
状態であった．髄膜刺激徴候はみとめなかった．瞳孔不同な
く，対光反射迅速，眼位正中であった．頭位変換眼振反射
（+，+），睫毛反射（+，+），その他の脳神経異常もみとめ
なかった．運動系は自発運動はみられなかったが四肢で痛み
刺激による反応に左右差をみとめなかった．明らかな協調運
動障害や自律神経系の異常はみられなかった．筋トーヌスは
正常，腱反射は四肢で正常から軽度減弱，Babinski反射は両
側陰性であった．
検査所見：血液検査では白血球 9.58×103/ml，CRP 1.03 mg/dl

とわずかな炎症所見をみとめたが，電解質異常はなく抗利尿
作用不適切症候群はきたしていなかった．またアンモニア上
昇，血糖の異常などもなかった．LDH 303 IU/l，sIL-2 283 U/l

と上昇はなく，膠原病や，血管炎をうたがう所見はみとめな
かった．脳脊髄液検査は，細胞数 3/ml（単球 100%），糖 68 mg/dl，
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オリゴクローナルバンドは陰性，IgG index 1.53，b2ミクログ
ロブリン 1.4 mg/dlであった．東北大学医学部神経内科学教室
へ測定依頼をした血清抗アクアポリン（AQP）4抗体は陰性
であった．
画像所見：頭部 CTでは，視床から基底核にかけて両側性
に一部石灰化をともなう淡い低吸収域をみとめ，辺縁に造影
効果をみとめた．翌日施行したMRIでは，両側視床下部から
基底核内部，大脳脚前部，脳弓にかけてやや左側優位に，拡
散強調像で著明な高信号を呈し，内部に斑状のT2短縮域をと
もなう不均一な T1および T2延長域をみとめ，辺縁部に僅か
な増強効果をみとめた．周囲には淡い T2延長域が広がり，第
三脳室や側脳室前角の軽度変形をともない，同領域には拡散
強調像での信号上昇はなく，異常増強効果もみられないこと
より浮腫が示唆された（Fig. 1）．FDG-PETでは病変部位に一
致した集積低下をみとめた．
入院後経過：入院時の著明な高体温は，冷却により 37°C 

台まで解熱した．解熱後痙攣は消失したが意識レベルの改善

はなかった．脳波は前頭葉優位に 4～5 Hzの q波・2～3 Hz

の d波の混入がみられるものの棘波・鋭波はみとめなかった．
頭部 CT，MRIにて視床から基底核にかけて両側性に辺縁に
造影効果をともなう淡い低吸収域をみとめ（Fig. 1），炎症ま
たは悪性リンパ腫などの腫瘍性病変をうたがい，脳浮腫の進
行が懸念されたため betamethasone（8 mg/日×7日間）の点滴
を開始した．脳浮腫の改善はみとめたものの，覚醒障害の 

改善がないため，脳腫瘍の鑑別を目的にインフォームドコン
セントを取得のうえ第 16病日に右視床に対し定位的脳生検 

術を施行した．病理学的にヘマトキシリン・エオジン染色
（HE染色）で，少数の細胞成分が散在する無構造の器質をみ
とめ，同部は抗 AQP4抗体免疫染色および抗 glial fibrillary 

acidic protein（GFAP）染色陰性，抗 myelin basic protein（MBP）
抗体免疫染色で陽性であり，neuromyelitis optica（NMO）に
関連した病態が考えられた（Fig. 2）．ステロイド投与下の cell-

based assayで測定した血清抗 AQP4抗体は陰性であったが，
病態として NMOSDがうたがわれ，ステロイドパルス

Fig. 1　The images of magnetic resonance imaging system on the second hospital day.

(A) Axial T1 weighted images of brain magnetic resonance imaging (MRI) showed bilateral high signal intensity lesions in the 

thalamus and basal ganglia. (B) Axial gadlinium enhanced T1 weighted image showing enhancement in the bilateral thalamusof 

the same lesion. (C) Sagittal FLAIR image showing high signal intensity lesions in the thalamus and hypothalamus. (D) Axial 

T2 weighted images showed bilateral high signal intensity lesions in the thalamus and basal ganglia. (E) Axial fluid- 

attenuated inversion recovery (FLAIR) images showed bilateral high signal intensity in the same lesions with (D).
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（methyl prednisolone 1 g/日× 3日間）施行した後，プレドニ
ゾロン 15 mg内服は継続とした．徐々に画像での視床下部病
変は縮小したが，傾眠傾向が強く，日中の覚醒時間は 1～2 

時間程度で Epworth Sleepiness Scale（ESS）24/24点（正常＜
10点）であった．ステロイドパルス 2コース施行したものの
明らかな症状改善はみとめなかった．髄液オレキシン濃度を
測定したところ，オレキシン濃度 40 pg/ml以下と著明な低下
をみとめた．症候性過眠症がうたがわれ，モダフィニル内服
（200 mg/日）開始したところ，内服開始 2日目より日中の覚
醒時間が延長し，ほぼ寝たきりのADLが食事摂取自立，歩行
練習可能なまでに改善をみとめた．このときも髄液オレキシ
ン濃度は 40 pg/ml以下であった（Fig. 3）．

考　　察

本症例では両側視床下部を病巣とし初期に著明な高体温，
睡眠覚醒障害をみとめ，髄液オレキシン濃度が低下しており，
モダフィニル内服により良好な覚醒がえられた点が特徴的で
あった．
経過中に 38°C以上の高体温をみとめたNMOまたはmultiple 

sclerosis（MS）について，本例の他 2例の報告がある 1）2）．い
ずれも両側視床下部病変をみとめ，過眠症をともなっており

本例に類似している．また同部位における脳梗塞で高体温を
呈した報告も散見されるが，いずれも過眠症は呈さなかった
点が本例とはことなる 3）4）．体温調節中枢は視床下部の視索前
野にあると考えられており，ラットの視索前野にテトロドト
キシンを投与し神経伝達物質を阻害すると高体温が誘発され
ることが確認されている 5）．視床下部病変は高体温の原因と
なると考えられる．NMOの診断で，視床下部病変をみとめ，
過眠症をともなった症例報告は 2005年以降 12例あり 1）6）～14）

（Table 1），髄液中のオレキシン濃度を測定した全 8例で髄液
中のオレキシン濃度低下をともなっていた．治療は 9例でス
テロイドパルスが施行され，本例をふくむ 3例以外では日中
の眠気の改善をみとめた．過眠の原因として視床下部病変が
考えられ，NMOの他にも MS，亜急性連合性脳脊髄炎
（ADEM），腫瘍，外傷，脳血管障害，脳炎，Wernicke脳症な
どが二次性過眠症として報告されている 15）．
オレキシンは視床下部外側核，視床下部後核で産生され 16），

ノルアドレナリン，ドパミン，セロトニンなどが関与する上
行性網様体賦活系，結節乳頭核からのヒスタミン作動性神経
系を活性化する作用がある 17）．視床下部の障害によりオレキ
シン産生，投射経路が障害されると過眠症状を呈すると考え
られる．ナルコレプシー患者の髄液オレキシン濃度が低下す
ることが知られている 18）．本例はステロイドパルス 2コース

Fig. 2　Histopathology of hypothalamic lesion.

(A) Amorphous background with scattered cellular components (H-E, Bar = 20 mm). (B) Negative immunostaining with anti-

aquaporin 4 antibody in the myelin basic protein (MBP)-positive area of (C) (Bar = 500 mm). (C) Preserved immunoreactivity 

with anti-MBP (Bar = 500 mm) in the same lesion indicated the pathological condition associated with NMO.
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施行後も傾眠傾向の改善がなかったが，モダフィニル内服に
より覚醒時間の延長がえられた．モダフィニルはナルコレプ
シーの眠気に対する治療の第 1選択薬であるが，これまで過
眠症状に対しモダフィニルが有効であった視床下部病変のあ
る NMOSDの報告はない．モダフィニルは，現在詳細な作用
機序は不明であるが，用量依存性にドパミンの放出を促進す

ることがわかっており，ドパミンの再取り込み阻害作用が主
体と考えられている．ドパミントランスポーターを抑制する
ことでドパミンシステムに影響し，被殻，側坐核，尾状核で
の細胞外ドパミン量を増加させる 19）．また，本剤はノルアド
レナリン a1受容体促進作用，セロトニン 5HT2受容体を介し
たGABA遊離抑制作用 20），オレキシンを介したヒスタミンの

Table 1 Clinical features of previously reported NMO/NMOSD patients with hypothalamic lesions

case 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Age/gender 19F 19M 46F 17F 42F 35F 34F 31F 41F 36F 21F 39F

anti-aquaporin 4 antibody ND* ND + + + + + + + + + -

hyperthermia -
hypo-

thermia
-

hypo-
thermia

- - - + - -
hypo-

thermia
+

EDS** + + + + + + + + + + + +

CSF*** orexin level (pg/ml) ND ND 158 ND 190 91 ND 187 177 118 100 < 40

response to steroid - ND ND + + ND - + + + + -

response to modafinil ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND - +

Source
Poppe  
et al.  
2005

Poppe  
et al.  
2005

Carlander  
et al.  
2008

Viegas  
et al.  
2009

Nozaki  
et al.  
2009

Baba  
et al.  
2009

Samart  
et al.  
2010

Nakano  
et al.  
2011

Sekiguchi  
et al.  
2011

Deguchi  
et al.  
2012

Suzuki et 
al.  

2012
this case

*ND: not detected. **EDS: excessive daytime sleepiness. ***CSF: cerebrospinal fluid.

Fig. 3　Clinical course with the images of magnetic resonance imaging system.

Wake times increased after oral administration of modafinil. The high signal intensity of the thalmus and basal ganglia were gradually 

diminished.
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遊離促進作用 21）など多系が関与していると考えられる．オレ
キシン受容体 1に結合しないことや 22），オレキシン受容体 2

の欠損したナルコレプシー犬への覚醒促進効果が確認されて
おり 23），オレキシンを直接介さない系での覚醒作用を示す．
本症例でも，モダフィニル内服開始後より覚醒がえられたが，
その後も髄液オレキシン濃度は検出感度以下であった．
両側視床下部を病巣とし高体温・過眠症を呈した 39歳女性
例を経験した．視床下部病変があり，睡眠覚醒障害をみとめ
る疾患で髄液オレキシン濃度が低下している症例のうち原疾
患の治療後も過眠症状，髄液オレキシン濃度低下が遷延する
例には，モダフィニル内服が奏功する可能性が考えられ今後
の症例の蓄積が望まれる．
本報告の要旨は，第 199回日本神経学会関東・甲信越地方会で発表

し，会長推薦演題に選ばれた．
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Abstract

A 39 years old woman responding to modafinil with bilateral hypothalamic  
lesion associated with hyperthermia and hypersomnia: a case report

Naoko Saito, M.D.1), Masato Inoue, M.D.2), Kanehiro Hasuo, M.D., Ph.D.3),  
Takashi Kanbayashi, M.D., Ph.D.4), Shigeo Murayama, M.D., Ph.D.5)  

and Sosuke Takeuchi, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, National Center of Grobal Health and Medicine  
2)Department of Neurosurgery, National Center of Grobal Health and Medicine  

3)Department of Radiology, National Center of Grobal Health and Medicine  
4)Department of Psychiatry, Akita University School of Medicine  

5)Department of Neuropathology, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital and Institute of Gerontology

A 39 years old woman was admitted to our hospital with a status epilepticus, with high fever of 41°C. Magnetic reso-
nance Imaging (MRI) revealed high signal intensities of both sides of thalami and hypothalami in T2 weighted and fluid 
attenuated inversion recovery (FLAIR) images. A needle biopsy of the thalamic lesion was consistent with neuromyelitis 
optica spectrum disorder although her serum antibody to aquaporin-4 was negative. The level of orexin in celebrospinal 
fluid (CSF) was reduced. She presented hypersomnia, which didn’t improve even after intravenous methylprednisolone 
1 g daily for 3 days. Administration of oral modafinil extended her waking time. There is a number of reports about  
neuromyelitis optica (NMO) with hypothalamic lesions. We report this case as important suggestion of treatment of  
thse cases.

(Clin Neurol 2014;54:550-555)
Key words:  hypothalamic lesions, neuromyelitis optica spectrum disorder, hyperthermia, hypersomnia, modafinil




