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はじめに

ベーチェット病は，反復する口腔内アフタ性潰瘍，皮膚症
状，外陰部潰瘍，眼病変を主症状とする原因不明の炎症性疾
患である．また特殊病型として，腸管の潰瘍を特徴とした腸
管ベーチェット病，大小の動静脈の病変をきたす血管ベー
チェット病，そして脳幹や大脳白質に病変が生じやすい神経
ベーチェット病（neuro-Behçet disease; NBD）が定義されて
いる 1）．NBDはさらに急性型，慢性進行型に区別され，鑑別
を要する疾患は数多く存在する．我々は，入院当初から脳 

幹・小脳や大脳半球の萎縮性変化が強く，脊髄小脳変性症
（spinocerebellar degeneration; SCD）を含めた神経変性疾患を
考えていたが，髄液 IL-6の高値をみとめ慢性進行型 NBDの
診断に至った症例を経験した．広範な脳萎縮を伴った難治例
にインフリキシマブを導入した重要な症例と考え，ここに報
告する．

症　　例

症例：43歳，男性
主訴：歩行困難，呂律がまわらない
既往歴：1986年（12歳）にてんかん発作の疑い．1回のみ

の痙攣発作で定期内服なし．

家族歴：兄が小児脳性麻痺，母が腎癌．
生活歴：機会飲酒，20本 /日×30年間の喫煙歴あり．
現病歴：小学生の頃から喫煙していたが，大学時代はス 

ポーツ万能でチームのキャプテンを任されるなど運動機能や
知能に問題はなかった．2003年頃，理由は不明だが全身に入
れ墨を施行した．2012年に帰郷し実家の旅館を継いだがすぐ
に廃業し，以後転職を繰り返した．2015年 8月頃，自動車運
転中にカーブでブレーキを踏まず交通事故を起こし，同年 12

月には歩行時のふらつきや呂律障害を指摘された．次第にふ
らつきは増悪し，物忘れや幼児退行がみられるようになった．
2016年6月に近医で頭部CT検査にて脳幹の萎縮を指摘され，
SCDの疑いで同年 7月に当科入院した．
入院時現症：身長 169.6 cm，体重 65.4 kg（BMI 22.9）．血
圧 116/71 mmHg，脈拍 109回 /分・整，体温 35.8°C，呼吸数
18回 /分，SpO2 97％．意識は清明．疎通はとれるが多幸的で
同じ思い出話を繰り返し話していた．認知機能低下による見当
識障害をみとめ，改訂長谷川式簡易知能評価スケール（HDS-R）
は 17点，Mini Mental State Examination（MMSE）は 20点で
あった．神経学的所見としては，下肢・体幹優位の小脳性運
動失調，小脳性構音障害をみとめ，深部腱反射は四肢で亢進
し，両側の Babinski徴候，Chaddock徴候が陽性であった．
検査所見：頭部MRIは両側側頭葉内側と第 3脳室の拡大，
中脳，小脳の萎縮をみとめ，萎縮の程度は小脳に比べて側頭
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葉内側・中脳に顕著であったが，明らかな異常信号病変は指
摘されなかった（Fig. 1）．脳血流 single-photon emission computed 

tomography（SPECT）では両側小脳半球，橋，両側側頭葉前
部，両側前頭葉内側面の前部帯状回付近に相対的血流低下を
みとめた（Fig. 2）．胸腹部造影 CTでは悪性腫瘍を含めて異
常所見はみとめなかった．血液検査ではWBC 18,990/μl，CRP 

2.53 mg/dlと炎症反応の上昇をみとめ，髄液検査では細胞数
29/μl（単核球 98％，多核球 1％），蛋白 69.6 mg/dlと上昇し，糖
50 mg/dl（同時血糖 116 mg/dl）と低下をみとめた．遺伝子検査で
常染色体優性遺伝性 Spinocerebellar ataxia（1, 2, 3, 6, 7, 8, 12, 31），
歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（dentatorubropallidoluysial 

atrophy; DRPLA）は否定的であった．後日，HLA-B51，髄液
IL-6の異常高値（213 pg/ml）が判明した．
入院後経過：入院時は精神症状を伴う小脳失調症として，

代謝性疾患，免疫介在性小脳失調症，傍腫瘍症候群や遺伝性
SCDなどを鑑別疾患に挙げていたが，脳幹部萎縮と髄液細胞
増多から NBDが浮上した．全身の診察を改めて行い，舌裏
の口内炎，陰部潰瘍，体幹や四肢に散在する毛囊炎様皮疹を
みとめた．眼科的診察では異常は指摘されなかった．後に判
明した HLA-B51と髄液 IL-6高値の結果もふまえると，ベー
チェット病不全型の基準を満たしており，症状，検査所見，
MRI所見から慢性進行型 NBDと診断した．第 11～13病日の

3日間にステロイドパルス 1,000 mg/日を施行し，口内炎，毛
囊炎様皮疹は改善した．しかし入院中に突発性の高熱と頭痛
を 2回みとめ，2回目の発熱時（第 15病日）に意識障害と両
上肢強直発作が出現し，症候性てんかんと判断してレベチラ
セタム 1,000 mg/日を開始した．慢性進行型 NBDにベー
チェット病の急性悪化による発熱が合併した可能性を考え，
第 19病日からステロイドパルス 2クール目を施行した．慢性
進行型 NBDに対してメトトレキサート（MTX）の有効性が
報告されており 2）3），本症例でもMTX 7.5 mg/週から開始し
10 mg/週へ増量したが，口内炎や皮疹は再発し，神経所見は
不変であった．髄液蛋白と細胞数は著変なかったが，第 39病
日の髄液検査では髄液 IL-6 1,020 pg/mlと異常高値を呈した．
治療継続のため，第 42病日に転院となった．2016年 11月，
転院先の病院でインフリキシマブを導入され 2回の投与で髄
液細胞数が減少し，髄液 IL-6も 13 pg/mlまで著減した．しか
しそれにも関わらず，精神症状や運動失調症に改善はみられ
なかった（Fig. 3）．

考　　察

神経症状を伴うベーチェット病は，脳実質の持続炎症が主
体である NBDと，上矢状静脈洞血栓症などの血管病変に起

Fig. 1　Brain MRI findings.

Axial T2-weighted MRI (1.5 T) shows cerebellar (A) and midbrain atrophy (B) and third ventricle 

dilatation (C). Bilateral temporal lobe atrophy is also observed (B–D). No abnormal signal  

intensity is observed in the brain parenchyma.
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因する血管ベーチェット病に大別される 1）．NBDは発熱を
伴った髄膜脳炎発作と脳実質病変をきたし副腎皮質ステロイ
ドの反応良好な急性型 NBDが大半を占めるが，そのほかに
精神症状や運動失調症が進行しながら寝たきり状態や死亡に
至るステロイド治療抵抗性の稀な一群が存在し，慢性進行型
NBDと呼ばれている 1）4）5）．男性，HLA-B51，喫煙歴がこの慢
性進行型 NBDの危険因子であり本症例はすべて満たしてい
た 1）6）．

慢性進行型 NBDは，MRIで異常信号のない脳幹の萎縮と
髄液 IL-6上昇（17 pg/ml以上）が特徴とされており診断する
上で重要な指標となる 1）7）．Hirohataらの報告では，検証され
た 35例中 25例（71.4％）で脳幹・小脳の萎縮がみられたが，
急性型 NBDや神経症状のないベーチェット病（non-NBD）で
は同様の萎縮が 10％未満しかみられなかった 1）．慢性進行型
NBDでみられる脳幹の萎縮が特に上部脳幹で顕著にみられ
やすい機序については解明されていないが，Koçerらは脳幹

Fig. 2　3-dimensional stereotactic surface projection (3DSSP) single-photon emission computed tomography (SPECT) findings in the brain.

N-isopropyl-p-123I-iodoamphetamine (123I-IMP) SPECT images show reduced uptake in the brainstem, bilateral cerebellum, anterior region of 

the temporal lobes, and medial aspect of the frontal lobes.

Fig. 3　Clinical course including neurological symptoms, treatment, and cerebrospinal fluid (CSF) findings.

Clinical symptoms and CSF findings show that neuro-Behçet disease did not improve after high-dose intravenous 

methylprednisolone pulse and methotrexate (MTX) treatment. Although infliximab treatment dramatically decreased 

CSF IL-6 levels, clinical symptoms remained unchanged.
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の静脈の血流分布が影響していると考察している 8）．テント
上の間脳レベルでは軟膜静脈と上衣静脈を交通する髄膜静脈
の血流は双方向性だが，上部脳幹に相当する部分では脳内の
静脈－静脈吻合はまばらで血流は軟膜静脈へ向けての 1方向
性となっているため 8），血流方向及び血管構造の粗造性が上
部脳幹優位に障害される機序に関連している可能性がある．
病理所見においては急性型NBDと慢性進行型NBDの両者で
同様の所見が確認されており，好中球，T細胞，マクロファー
ジの脳血管周囲や脳実質への浸潤をみとめ，小静脈周囲炎を
主体とした破壊性病変が形成される 9）．慢性進行型NBD患者
の脳幹では IL-6を産生する CD45RO陽性 T細胞，CD68陽性
単球を含む炎症細胞の血管周囲浸潤が報告され 9），さらに発
症早期 2年間において脳幹萎縮が進行しやすいことが同期間
の髄液 IL-6の積分値に関連していると報告されている 10）．こ
のことから慢性進行型 NBDは IL-6に反映された炎症の持続
が脳実質障害の主因であり，診断時には可能な限り早期に髄
液 IL-6を減少させるための治療介入が必要である 10）．
慢性進行型 NBDの特徴とされる運動失調と脳MRIで異常

信号に乏しい脳幹の萎縮は，SCDや多系統萎縮症などの神経
変性疾患に類似する．慢性進行型 NBDの約 15％は髄液細胞
数が正常範囲であり，髄液中の蛋白や糖に関しても NBDの
大半は正常範囲内であるため 1），これらの一般髄液所見では
慢性進行型 NBDと SCDは鑑別できない．また本症例のよう
に粘膜や皮膚の潰瘍病変を自覚していない症例では初診時に
潰瘍病変を見落としてしまう危険性もある．過去には粘膜や
皮膚病変がみられない進行性の運動失調症を特徴とした NBD

の非典型例が報告され，初期に idiopathic late onset cerebellar 

ataxia（ILOCA）と診断されていた 11）．しかし NBDの診断基
準にはベーチェット病の不全型もしくは完全型の基準を満た
すことが明記されており，ベーチェット病の診断が確定して
いない症例に対して NBDと診断することは十分慎重に判断
するよう示されている 7）．運動失調症のなかでも生命予後に
関わる慢性進行型 NBDは見逃してはならない重大な疾患の
一つであり，特に脳幹に萎縮がみられる症例では積極的に本
疾患を疑い，ベーチェット病の基準を満たすか否か丁寧に評
価することが望ましい．
慢性進行型 NBDの治療としてMTXの長期投与が，髄液

IL-6の減少，進行抑制ならびに生命予後の改善に有効である
ことが多施設後ろ向きコホート調査で示された 2）．葉酸拮抗
薬であるMTXはその多彩な薬理作用の中に IL-6の産生抑制
も含まれており，持続的な脳内炎症を抑えることで脳血流や
臨床症状が改善した報告もある 3）．さらにMTX不応性の慢
性進行型 NBDに対するインフリキシマブの有効性が多数報
告され 12）～15），2015年に本邦でも保険適用された．ステロイ
ドやMTXに抵抗性を示した本症例でもインフリキシマブ初
回投与後に髄液 IL-6の劇的な改善が得られた．髄液 IL-6の
持続的な上昇は重要な予後不良因子であり 2），本邦における
インフリキシマブの長期投与例では，初回投与で髄液 IL-6が
激減したあと脳幹萎縮の進行が抑制されており 13），本症例に
も同様の効果が期待される．一方で，各々の神経症状の改善

という観点からは極めて難治性の疾患であり，インフリキシ
マブを使用しても一部の症例において排尿改善に効果をみと
めた程度である 13）．本症例も神経症状の改善には至っておら
ず，広範な脳萎縮からは不可逆性の神経障害をひきおこして
いる可能性が考えられ，萎縮が進行する以前に治療介入する
ことが重要と考えられた．
以上，広範な脳萎縮を特徴とした慢性進行型 NBDについ
て報告した．本症例ではインフリキシマブで髄液 IL-6は著減
したが神経機能は回復しなかった．稀少疾患であるため日常
診療で遭遇する機会は少ないが，一見 SCDとみられる症例に
おいて，精神症状を伴い小脳に比べて脳幹に明らかな萎縮性
変化をみとめる場合には HLA-B51ならびに髄液 IL-6を確認
して本疾患の治療時期を逸しないことが肝要である．
本報告の要旨は，第 215回日本神経学会九州地方会で発表し，会長
推薦演題に選ばれた．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

A case of chronic progressive neuro-Behçet disease with extensive cerebral atrophy  
and elevated CSF IL-6 activity treated with infliximab

Kyosuke Hamada, M.D.1), Ran Takei, M.D.1), Yusuke Sakiyama, M.D., Ph.D.1), Hiroto Moriyama, M.D.2),  
Akihiro Hashiguchi, M.D., Ph.D.1) and Hiroshi Takashima, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology and Geriatrics, Kagoshima University Graduate School of Medical and Dental Sciences  
2)Department of Neurology, Sendai Medical Association Hospital

A 43-year-old man without a previous episode of uveitis presented with slowly progressive neurological symptoms 
that appeared within the past year such as dysarthria, ataxic gait, and behavioral changes. Brain MRI findings showed 
atrophic lesions in the brainstem and cerebellum. Because these clinical symptoms and abnormal MRI findings indicated 
spinocerebellar degeneration as the initial diagnosis, he was admitted to our hospital. On admission, we noticed that he 
had non-neurological manifestations of Behçet disease, such as stomatitis, genital ulcers, and folliculitis. HLA-B51 was 
positive. He also showed pleocytosis (29 cells/mm3, predominantly mononuclear cells) and elevated cerebrospinal fluid 
(CSF) IL-6 levels (213 pg/ml), hence he was diagnosed with chronic progressive neuro-Behçet disease (CPNBD). The 
therapeutic effect of a high-dose intravenous methylprednisolone pulse (1,000 mg/day for 3 days) and methotrexate 
(maximum dosage, 16 mg/week) was poor against both neurological symptoms and CSF findings. Intravenous infliximab 
therapy (5 mg/kg, 2 weeks) dramatically decreased CSF IL-6 levels (13 pg/ml) but clinical symptoms remained unchanged. 
MRI findings of extensive cerebral atrophy and increased CSF IL-6 levels at the pretreatment time point reflected 
irreversible neurological involvement in CPNBD. For cases with progressive psychiatric symptoms and cerebellar ataxia 
in the early stage of the disease, skin manifestations should be examined immediately, CSF IL-6 levels measured, and 
immunosuppressive therapy initiated before CPNBD progresses to brainstem atrophy.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2018;58:30-34)
Key words:  neuro-Behçet disease, ataxia, brainstem atrophy, cerebrospinal fluid IL-6, infliximab


