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はじめに

ベーチェット病は全身性炎症性疾患として広く知られてお
り，その特徴的な皮膚・粘膜症状や眼症状のほかに，さまざ
まな神経症状を呈することもあり，神経ベーチェット病
neuro-Behçet diseaseと呼ばれている．類縁疾患としてスウィー
ト病があり，やはり特徴的な皮疹に加えて神経症状を呈する
ことが知られており，著者らはこれを神経スウィート病
neuro-Sweet diseaseとして診断基準などを提唱してきた 1）2）．
両疾患の診断基準には皮膚・粘膜病変が必須項目として盛

り込まれているが，全身性炎症性疾患としての経過のなかで
必ずしも皮膚・粘膜病変が神経病変に先行するとは限らず，
神経症状の特徴や検査所見からこれらの疾患を疑っても，診
断基準を満たさないために診断に苦慮したとする報告も多
い．また，両疾患のうちのどちらであるかを鑑別することが
困難な症例も報告されている．
これらの疾患の病態の少なくとも初期段階では好中球が関

与した共通の免疫学的機序が関与していると考えられ，好中
球制御の治療により病状を軽減することが可能である．免疫
治療の開始を考慮するにあたっては，皮膚・粘膜症状を示さ
ない不全型も含めた包括的な診断名が必要と考え，これを神
経好中球病 neuro-neutrophilic diseaseとして提唱した 3）．
以下に神経ベーチェット病，神経スウィート病の病因・診

断・治療，および神経好中球病の概念について解説する．

ベーチェット病

ベーチェット病は口腔内アフタ性潰瘍，結節性紅斑様皮疹，
ぶどう膜炎，外陰部潰瘍などを主症状とする．1937年にトル
コ人の皮膚科医ベーチェット（Hulusi Behçet; 1889～1948）に
より提唱された．日本の他に地中海沿岸，中東，中国，韓国
に多く，シルクロード病の異名がある．若年層が発症し，10

歳以前と 50歳以降の発症は稀とされていたが，最近では不全
型の増加や軽症化，罹患率減少に加えて，発症の高齢化も指
摘されており，生活様式の欧米化が関与している可能性があ
ると考えられている．2014年度での本邦におけるベーチェッ
ト病の特定疾患医療受給者証所持者数は 20,035人と報告さ
れている．厚生労働省の診断基準に臨床的特徴が記されてい
る（Table 1）4）．
口腔内アフタ性潰瘍は境界鮮明な大型で浅い有痛性潰瘍
で，口唇粘膜，頬粘膜，舌，歯肉などの口腔粘膜に出現する．
初発症状のことが多く，再発を繰り返し，ほぼ必発（98％）
である．その病理所見は上皮直下の好中球主体の浸潤である．
皮膚病変としては結節性紅斑様皮疹，毛囊炎様皮疹，痤瘡
様皮疹，皮下の表在性血栓性静脈炎などがみられる．結節性
紅斑様皮疹は四肢，特に下腿前面や前腕に好発する有痛性皮
下硬結である．その病理所見は中隔性脂肪組織炎であり，真
皮および皮下脂肪組織の毛細血管および中血管周囲への白血
球浸潤がみられ，壊死性血管炎もみられることがある．浸潤
細胞は早期は好中球が主体で，時間の経過とともに単核球（主
に CD4+T細胞とマクロファージ）の浸潤に移行する．毛囊
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炎様皮疹または痤瘡様皮疹は顔面，頸部，胸部，背部などに
好発し，表皮下の水疱，膿疱，真皮での単核球浸潤などがみ
られる．皮下の表在性血栓性静脈炎は下腿に好発し，静脈内
血栓と血管周囲への好中球・単核球の浸潤がみられる．
皮膚には過敏性の亢進があり，〝かみそりまけ〟を起こしや

すくなり，注射や採血で針を刺したあと，発赤，腫脹，およ
び好中球主体の浸潤である小膿疱が形成される．検査のひと

つである針反応では20～22Gの比較的太い注射針を刺入した
部位に同様の病変が形成されるが，最近は陽性率が低下して
いるといわれている．
眼症状は虹彩毛様体炎または網膜ぶどう膜炎であり，両眼
性に侵されることが多い．前眼部病変として虹彩毛様体炎が
起こり，眼痛，結膜充血，羞明，霧視，瞳孔不整などがみら
れ，炎症が後眼部に及ぶと網膜ぶどう膜炎となり視力低下や

Table 1　Diagnostic criteria for Behçet disease4).

（1）主症状
 ①口腔粘膜の再発性アフタ性潰瘍
 ②皮膚症状
  （a）結節性紅斑様皮疹（b）皮下の血栓性静脈炎（c）毛囊炎様皮疹，痤瘡様皮疹
  （a）（b）（c）はいずれでも多発すれば 1項目でもよい
  参考所見：皮膚の被刺激性亢進（針反応）
 ③眼症状
  （a）虹彩毛様体炎（b）網膜ぶどう膜炎（網脈絡膜炎）のいずれか
  （c）以下の所見があれば（a）（b）に準じる．
  （a）（b）を経過したと思われる虹彩後癒着，水晶体上色素沈着，網脈絡膜萎縮，視神経萎縮，併発白内障，続発緑内障，眼球癆
 ④外陰部潰瘍
（2）副症状
 ①変形や硬直を伴わない関節炎
 ②副睾丸炎
 ③回盲部潰瘍で代表される消化器病変
 ④血管病変
 ⑤中等度以上の中枢神経病変
（3）病型診断のカテゴリー
 ①完全型：経過中に（1）主症状のうち 4項目が出現したもの
 ②不全型：
  （a）経過中に（1）主症状のうち 3項目，あるいは（1）主症状のうち 2項目と（2）副症状のうち 2項目が出現したもの
  （b）経過中に定型的眼症状とその他の（1）主症状のうち 1項目，あるいは（2）副症状のうち 2項目が出現したもの
 ③疑い：主症状の一部が出現するが，不全型の条件を満たさないもの，及び定型的な副症状が反復あるいは増悪するもの
 ④特殊型：完全型又は不全型の基準を満たし，下のいずれかの病変を伴う場合を特殊型と定義し，以下のように分類する．
  （a）腸管（型）ベーチェット病―内視鏡で病変部位を確認する．
  （b）血管（型）ベーチェット病―動脈瘤，動脈閉塞，深部静脈血栓症，肺塞栓のいずれかを確認する．
  （c）神経（型）ベーチェット病― 髄膜炎，脳幹脳炎など急激な炎症性病態を呈する急性型と体幹失調，精神症状が緩徐に進行 

する慢性進行型のいずれかを確認する．
2．参考となる検査所見（必須ではない．）
（1）皮膚の針反応の陰・陽性
  20～22Gの比較的太い注射針を用いること
（2）炎症反応
  赤沈値の亢進，血清 CRPの陽性化，末梢血白血球数の増加，補体価の上昇
  ※  炎症反応の全くないものは，ベーチェット病として疑わしい．また，ベーチェット病では補体価の高値を伴うことが多いが，

γグロブリンの著しい増量や，自己抗体陽性は，むしろ膠原病などを疑う．
（3）HLA-B51の陽性（約 60％），A26（約 30％）．
（4）病理所見
   急性期の結節性紅斑様皮疹では，中隔性脂肪組織炎で，浸潤細胞は多核白血球と単核球である．初期に多核球が多いが，単核球

の浸潤が中心で，いわゆるリンパ球性血管炎の像をとる．全身的血管炎の可能性を示唆する壊死性血管炎を伴うこともあるので，
その有無をみる．

（5） 神経型の診断においては，髄液検査における細胞増多，IL-6増加，MRIの画像所見（フレア画像での高信号域や脳幹の萎縮）
を参考とする．
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視野異常が生じる．発作性に悪化し，その後回復することが
多いが，発作を繰り返すうちに障害が蓄積し，ついには失明
に至ることがある．最近ではインフリキシマブの使用により
失明率は著明に低下している．
外陰部潰瘍は激痛性の境界鮮明な深いアフタ性潰瘍で，男

性では陰囊，陰茎，亀頭，女性では大小陰唇，膣粘膜に好発
する．月経時に増悪することがある．血管周囲性に好中球主
体の浸潤がみられる．
ほかに副症状としては変形や硬直を伴わない大関節の炎症

や副睾丸炎がみられる．特殊型として，回盲部潰瘍で代表さ
れる消化器病変（腸管ベーチェット病），動静脈系，肺血管系
に分布し，動脈瘤や静脈血栓を来す大血管の病変（血管ベー
チェット病），髄膜炎や脳幹脳炎を来す神経病変（神経ベー
チェット病）などがある．
血液検査所見としては赤沈の亢進，C反応性蛋白（C- 

reactive protein; CRP）上昇，白血球の増加，補体価の上昇が
みられる．

神経ベーチェット病

ベーチェット病では約 10～20％の症例で神経症状を呈す
る 5）．神経症状の一部は血栓症などによって生じるが（血管
ベーチェット病に分類されうる），脳実質の炎症性病変を生じ
た場合を狭義の神経ベーチェット病と呼ぶことが多い．脳実
質性の割合は成人では 74.8％，16歳以下の小児では 11.5％と
報告されている（トルコ）6）．
神経症状は 20～40歳代に発症することが多く，男女比は

2.2～3.4：1と男性に多い 7）8）．皮膚粘膜症状が出現して 3～6

年経ってから神経症状が出現することが多いが，症例によっ
ては神経症状が他の症状に先行することもある．多くの症例
では神経症状の発症は急激で，発熱を伴って 1週間ほど進行
し，その後は終焉に向かうが，しばしば階段状に進行し，そ

の都度後遺症が加わっていく 9）．
神経ベーチェット病で障害される好発部位は大脳基底核，
視床，脳幹（特に上部，腹側部）などである．中心になる症
状は両側の錐体路症状であり，脳幹の症状が特にめだち，球
麻痺症状を起こして呼吸困難や嚥下性肺炎を来すなど，しば
しば予後に重大な影響を与える．ほかに頭痛，眼球運動障害，
構音・嚥下障害，運動失調症状，排泄障害などもみられる 7）8）．
神経ベーチェット病では高率に精神神経症状を伴う 10）．

Akman-Demirらは 74例の患者で検討した結果，65例で精神
神経症状があり，その全員で記憶障害があり，約 70％は中等
度～重度の障害を示し，学習と再生（言語，視覚）の障害が
めだち，約 60％には注意障害，約 52％に前頭葉機能障害，約
9％に軽度の視空間認知障害，8％に軽度の抽象観念障害が
あったとしている 7）．見当識・言語・計算は比較的保たれる．
これらの症状は新たな中枢神経系の急性発作（急性型）がな
くても徐々に進行することがある（慢性進行型）．約 10～30％
が慢性進行性の経過をとり，男性に多く（90％以上），後述す
るヒト白血球抗原 human leukocyte antigen (HLA)-B51陽性率
も高く（90％以上），喫煙（90％以上）とともに疾患の危険因
子とされる 11）．
血液検査では白血球増加やCRP上昇がみられる一方で，プ
ロカルシトニンが基準値範囲内であることが細菌性髄膜炎な
どとの鑑別に有用である 12）13）．
髄液中の細胞増加は神経ベーチェット病の約半数の症例で
認められ，細胞数が 6.2/mm3以上（感度 約 97.4％，特異度 約
97.0％）が目安とされる（Table 2）5）14）．初期には好中球が主
体でその後はリンパ球，特に CD4+T細胞が主体となる．ま
た蛋白が増加し，しばしばミエリン塩基性蛋白（myelin basic 

protein; MBP）も増加するが，オリゴクローナルバンド陽性
例は稀である 9）．インターロイキン Interleukin （IL）-6も増加
し，特に慢性進行型では 17 pg/ml以上の高値（感度 約 92％，
特異度 約 95％）を 2週間以上示すことが報告されている 5）14）．

Table 2　Diagnostic criteria for neuro-Behçet disease5)14).

急性型
 1．厚生労働省のベーチェット病の診断基準の不全型または完全型の基準を満たす
 2．急性ないし亜急性に発症した頭痛，発熱，局所神経症状を示す
 3．髄液の細胞数が 6.2/mm3以上
 1～3のすべてを満たすものを急性型神経ベーチェット病と診断する
 除外：中枢神経系の感染症
 注：シクロスポリンで誘発される亜型が存在する
慢性進行型
 1．厚生労働省のベーチェット病の診断基準の不全型または完全型の基準を満たす
 2．認知症様症状・精神症状，体幹失調，構語障害が潜在性に出現し進行する
 3．次の a，bのいずれかが認められる
  a．髄液 IL-6の 17.0 pg/ml以上の増加が 2週間以上の間隔で 2回認められる
  b．髄液 IL-6の 17.0 pg/ml以上の増加があり，MRIで脳幹の委縮が認められる
 1～3のすべてを満たすものを慢性進行型神経ベーチェット病と診断する
 参考所見：HLA-B51陽性，喫煙歴
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ベーチェット病では HLAも重要な因子である 15）．HLAは
ヒトでは主要組織適合性複合体に相当し，クラス I（A，B，C

など）はほとんど全ての細胞に，クラス II（DR，DQ，DPな
ど）は抗原提示細胞などの限られた細胞に発現する．自他認
識マーカーとして個体差に富み，幾つかの型は主に免疫性疾
患において危険因子とされている．神経ベーチェット病では
B51が高率である（対照が約 17％に対し 75％以上，慢性進行
型では 90％以上）11）．ベーチェット病全体で報告されている数
値（約 51％）より高率であり，神経系に病巣ができるメカニズ
ムへのHLAの直接的な関与が示唆される．また，ベーチェッ
ト病では A26も有意に陽性率が高いとされる（Table 3）15）～17）．
頭部MRIでは上記の好発部位にT2WIやFLAIRで高信号が

認められ，活動期には造影剤により増強される．DWIでも高
信号を呈することもあるが，一方で等信号を呈することも多
い 18）．また異常所見は回復期には消褪することが多く，浮腫
によるところが大きいと考えられている．慢性進行型では，
第三脳室の拡大と脳幹・小脳・大脳の萎縮がめだち，特に脳
幹の萎縮像がよい指標になるとされる．この萎縮は発症早期
から急速に進み，さらに未治療あるいは治療抵抗性の症例に
おいてはさらに進行していく 5）．

Fig. 1に慢性進行型神経ベーチェット病の症例における頭部
MRI画像を示す．患者は 10歳頃から口内炎，皮疹，外陰部
潰瘍の既往があった．46歳のときに複視が出現し，他の医療
機関で施行された頭部MRIにて中脳に病巣を認められた．53

歳のときにも複視が出現し，MRIにて右視床，脳幹に病巣が
みられ，HLAタイピングでは A2，A24，B7，B51，Cw7を示
した．63歳のときに意識障害，四肢麻痺が出現し，MRIにて
複数の病巣が出現したとされる．その後，認知機能障害が徐々
に進行し，65歳時に当院で診療を引き継いだ際には，高度の
認知機能障害を呈しており，介助で経口摂食と起立がなんと
か可能な状態であった．Mini-mental state examinationは 8点，
頭部MRIでは脳のびまん性萎縮を呈しており，髄液で IL-6が
94 pg/mlと高値を示した．慢性進行型神経ベーチェット病と
してメトトレキサートなどの投与をおこなったが，68歳のと

きに急性に新たな病変が出現し（いわゆる acute on chronic），
約 7ヶ月後に肺炎で死亡した．家族の了解のもと剖検が施行
され，神経ベーチェット病と病理診断されている．Fig.   1で
は 67歳のときのびまん性脳萎縮像（A, B, C）と 68歳のとき
の新たな急性病変出現時（D, E, F）の FLAIR画像を示す．急
性病巣は FLAIRで高信号を示しているが，DWI（G, H, I）で
は等信号であり，過去の画像と比較して新たな病巣を確認す
る必要があり，注意を要する．
神経ベーチェット病の主な神経病理所見としては小静脈周
囲炎を主体とする破壊性病変がみられる．好中球，T細胞，
マクロファージなどの血管周囲および実質への浸潤とグリ
オーシスが主体である．破壊性病変は比較的軽度であるが，
一部に壊死性血管炎もみられ，慢性進行型では組織破壊の程
度が増すとされる 9）．

2013年 12月に厚生労働省のベーチェット病に関する調査
研究班から「神経ベーチェット病の診療のガイドライン」が
公表された（Table 2）14）．活動性，ないし重度の後遺症を残し
ている場合は国の指定難病医療費助成の対象となる．

ベーチェット病の発症機序

ベーチェット病では扁桃腺炎や齲歯の治療後に症状が再燃
することがある．患者の口腔内に有意に多いとされるレンサ
球菌 streptococcus sanguinisの熱ショックタンパク質（heat shock 

protein; hsp）とヒトの hspとの間の免疫交差反応の関与が示
唆されている．ベーチェット病の診断にはレンサ球菌の死菌
浮遊抗原，またはこれを含むと想定される自家唾液によるプ
リックテストも用いられる 19）．また，患者の皮膚粘膜病変の血
管内皮細胞や浸潤単核球核内に streptococcus sanguinisのDNA

の一部が検出され，口腔内から血流により局所に運搬されて
炎症反応を惹起しているものと推定されている 19）20）．

HLA-B51は前述のごとくベーチェット病の重要な危険因
子であり，特に神経ベーチェット病では必要条件に近いほど
の役割を演じていると思われる．一方で，HLA-B51陽性者か

Table 3　HLA typing of Japanese patients with Behçet disease or Sweet disease17).

Control group Behçet group Sweet group
Neuro-Sweet group 

(probable)

A 26
19/90  
(21%)

18/49*  
(37%)

2/28  
(7%)

3/18  
(17%)

B 51
15/90  
(17%)

25/49**  
(51%)

3/21  
(14%)

6/36  
(17%)

B 54
13/90  
(14%)

4/49  
(8%)

10/21**  
(48%)

27/36  
(75%)**†

Cw1
25/90  
(28%)

5/49  
(10%)

10/21  
(48%)

25/29  
(86%)**‡

P < 0.01 (**) and P < 0.05 (*) compared with HLA type frequencies in Japanese control15). P < 0.01 (‡ ) 
and P < 0.05 († ) compared with HLA type frequencies in Japanese patients with Sweet disease (without 
neurological involvement)15).
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らみればベーチェット病を発症するのは約 1,500人に 1人と
され，HLA-B51に加えて他の免疫系危険因子や環境因子が複
数重なった場合に発症するものと考えられる．日系アメリカ
人や日系ブラジル人の発症は稀とされていることからも環境
因子の重要性が窺われる．
ベーチェット病ではゲノムワイド関連解析が精力的におこ

なわれている．Mizukiらは IL-23受容体 /IL-12受容体遺伝子，
および IL-10遺伝子（プロモーター領域）の遺伝子多型が疾
患と強い相関を持つことを突き止め，これらの受容体のリガ
ンドに対する易刺激性亢進および IL-10の発現量低下による
炎症制御低下が病態に関与している可能性を示唆した．すな
わち，病因抗原の提示を受けたナイーブ T細胞から IL-23受
容体を持つ Th17と IL-12受容体を持つ Th1が分化し，前者
が IL-6や腫瘍壊死因子 tumor necrosis factor （TNF）-αなどを放
出して好中球の活性化を促し，後者がインターフェロン
interferon （IFN）-γなどを放出して細胞傷害性T細胞を活性化し
て過剰な免疫反応を惹起すると想定している（Fig. 2）16）21）22）．
ただし，IL-10に関しては上記の仮説とは異なり，神経ベー

チェット病では髄液中の濃度が上昇しており，再発寛解型多
発性硬化症では上昇しないことより，両者の鑑別に有用であ
るとする報告もある 23）．
アミノペプチダーゼである ERAP1（endoplasmic reticulum 

aminopeptidase 1）の遺伝子多型との相関も示されている．
ERAP1は抗原由来のペプチドのトリミングと HLAクラス I

との結合に関与し，ERAP1と HLA-B51の遺伝子の相乗効果
（遺伝子相互作用；エピスタシス）も報告されている 24）．す
なわち，HLA-B51を介した細胞傷害性T細胞による免疫反応
に影響している可能性がある．また，微生物の認識に関わる
TLR4（Toll-like receptor 4），NOD2（Nucleotide-binding oligo-

merization domain 2），NK細胞受容体である KLRC4（killer cell 

lectin-like receptor subfamily C, member 4），様々なケモカイン
の受容体である CCR1（chemokine c-c motif receptor 1），さら
に白血球の活性化システムに障害があるとされる「自己炎症
症候群」に分類される家族性地中海熱の責任遺伝子MEFV

（familial Mediterranean fever gene）などがベーチェット病の
疾患感受性遺伝子として同定されている 25）．

Fig. 1　FLAIR (A to F) and DWI (G to I) MRI scan of the patient with neuro-Behçet disease. L indicates the left side of the brain.
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免疫関連遺伝子領域を特異的かつ高密度に解析できるマイ
クロアレイを用いた最近の研究では疾患感受性遺伝子として
新たに IL1A-IL1B，RIPK2（receptor-interacting serine-threonine 

kinase 2），ADO-EGR2（2-aminoethanethiol-early growth response 

2），LACC1（laccase domain-containing 1），IRF8（interferon 

regulatory factor 8），CEBPB-PTPN1（CCAAT/enhancer binding 

protein β-protein tyrosine phosphatase non-receptor type 1）の
遺伝子領域が同定された．IL1A-IL1Bの遺伝子領域のリスク
アリルを 2個保有する人では IL-1βが増加し，IL-1αが低下し
ていることも明らかとなり，表皮に多く発現する IL-1αによ
る皮膚バリア機能の低下により侵入した病原体に対し IL-1β
による免疫反応が過剰になっている発症メカニズムが示唆さ
れている ．これらの疾患感受性遺伝子の多くが炎症性腸疾患
のクローン病と共通であることも興味深い．また，らい菌感
染症のハンセン病の疾患感受性遺伝子と共通であることもわ
かり，ベーチェット病発症における病原体の関与も示唆され
ている 26）．
これらの遺伝子多型とベーチェット病との相関の研究は病

態解明に寄与するだけでなく，その詳細が明らかになれば神
経症状が先行したベーチェット病を診断する際にも有用にな
ると思われる．

スウィート病

スウィート病は英国の皮膚科医スウィート（Robert D Sweet; 

1917～2001）が急性熱性好中球性皮膚病として最初に報告し
た疾患概念で，発熱，全身倦怠，紅斑などを呈する全身性炎
症性疾患である 27）．有痛性隆起性紅斑は特徴的で（Fig. 3A），

顔，頸部，体幹上半分，上肢に好発し，境界は鮮明である．
紅斑の皮膚生検にて真皮浅層への成熟好中球の密な浸潤を認
める．一方，上皮は保たれ，フィブリノイド沈着など血管炎
の所見は示さない．血管壁には免疫グロブリンの沈着はない．
浸潤細胞は徐々にリンパ球優位になるとされる．末梢血では
好中球増加，CRP上昇，赤沈亢進などが高率にみられる．症
状はいずれもステロイドの全身投与にて改善し，紅斑も通常
は瘢痕を残さず治癒するが，約 20～30％に紅斑の再発がみら
れるといわれている．口内炎，浅い外陰部潰瘍，針反応など
ベーチェット病と共通した好中球の機能亢進を反映した症
状・所見もしばしばみられる．スウィート病では世界的にみ
てもあきらかな偏在は報告されていない．
スウィート病の発症にはやはり先行するレンサ球菌やサイ
トメガロウイルスなどの感染をきっかけに惹起される免疫学
的機序が関与していると推定されている．同様に IL-6，
TNF-α，IFN-γ，顆粒球コロニー刺激因子，ケモカインなどが
誘導され，それに引き続いて好中球の活性化や遊走能亢進が
起こると考えられている 28）．スウィート病はベーチェット 

病，壊死性膿皮症などと伴に好中球性皮膚病 neutrophilic 

dermatosisの一つとして分類されてきたが，皮膚以外にも眼
球，肺，消化管，腎，筋，骨，神経系など，さまざまな組織
に好中球浸潤による無菌性炎症性病変を呈することが知られ
ており，皮膚病変が必発ではないことを考慮すると，むしろ
全身性疾患として好中球病 neutrophilic diseaseという表現が
適当ともいわれている．合併する眼疾患は強膜炎・結膜炎が
多いとされる 29）．
スウィート病には古典的（本態性）とされるもののほかに，
様々な疾患や薬剤の影響で誘発される場合があり，スウィー

Fig. 2　Hypothetical scheme (modified from reference 16 and 22) of immune mechanisms underlying Behçet disease.

Secreted cytokines and expressed receptors are shown in red. APC: antigen-presenting cell, ERAP1: endoplasmic  

reticulum aminopeptidase 1, HLA: human leukocyte antigen, interleukin, ICC: immunocompetent cell, IFN-γ: interferon 

gamma, IL: interleukin, Mϕ: macrophage, PA: pathogenic antigen, R: receptor, TGF-β: transforming growth factor beta, 

TNF-α: tumor necrosis factor alpha. Red arrows: activation, blue arrows: differentiation.
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ト症候群とも呼ばれる．疾患としては悪性腫瘍，潰瘍性大腸
炎，シェーグレン症候群，関節リウマチなどがあり，薬剤性
としては顆粒球コロニー刺激因子，レチノイド，ヒドララジ
ン，サルファ剤，経口避妊薬，ミノサイクリン，リチウム，
フロセミドなどが知られている．

神経スウィート病

スウィート病でも脳炎や髄膜炎を呈する症例がみられる．
Table 4 2）に診断基準を示す．2010年に全国調査や文献などを 

もとに 50例の患者のデータを集計したところ 17），「probable」
の症例の男女比は 1.5：1で，多くが 30～60歳代に発症し，脳

炎が約 8割，髄膜炎が約 2割であった．皮膚症状より神経症
状が先行した例は約 2割である．神経症状は頭痛（24例），意
識障害（23例），てんかん（14例），眼球運動障害（11例），
項部硬直（11例），記憶障害（10例），構音障害（9例），片・
両麻痺（9例），精神障害（8例），運動失調（7例），不随意
運動（6例）などであった．後述するMRI所見では病巣は大
脳皮質，大脳白質，小脳を含め，中枢神経のさまざまな部位
に左右非対称・散在性に，それほどの頻度の差がなく出現し
ていた．
末梢血では前述のごとく好中球増加，CRP上昇，赤沈亢 

進などが高率にみられる．血液中の可溶性 IL-2受容体と
myeloperoxidase-anti-neutrophil cytoplasmic antibody（MPO-

Fig. 3　Characteristic raised erythematous plaques in Sweet disease2) and T2WI MRI scan of the patient with neuro-Sweet 

disease showing increased signal intensity in several cerebral regions (arrows)1).

L indicates the left side of the brain.

Table 4　Diagnostic criteria for neuro-Sweet disease2).

（1）神経学的特徴
   ステロイド全身投与が著効するか，または自然寛解するが，しばしば再発する脳炎または髄膜
炎で，通常は 38°C以上の発熱を伴う

（2）皮膚科学的特徴
 a）顔面，頸部，上肢，体幹上半部に好発する有痛性または圧痛を伴う紅斑性皮疹あるいは結節
 b）真皮への好中球優位細胞浸潤があり，壊死性血管炎を伴わず，表皮は保たれる
（3）その他の特徴
 a）ベーチェット病にみられる血管炎・血栓を伴う皮膚症状は呈しない
 b）ベーチェット病にみられる典型的ぶどう膜炎はみられない
（4）HLA相関
 a）HLA-Cw1または B54陽性
 b）HLA-B51陰性

probable NSD：（1）（2）（3）全項目
possible NSD：（2）または（4）のいずれか，および（3）の a）または b）のいずれかを満たす症例で，
何らかの神経症状・徴候を呈するもの
ただし，神経症状・徴候を説明できる他の神経疾患（神経ベーチェット病を除く）がないこと
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ANCA）が高値を示したとの報告があり，活性化 T細胞の関
与と血管炎が潜在している可能性が示唆されている 30）．
髄液検査では 150 mg/dl以下の蛋白増加と 150/μl以下の細

胞増多を示す例が多い．細胞は単核球優位の症例が多いが採
取時期の影響も除外できない．治療後または自然寛解にて正
常化する 2）17）．IL-6，IL-8，IFN-γ，インターフェロン誘導蛋白
interferon-inducible protein （IP）-10などの増加が示され，Th1

および好中球活性化因子の関与が示唆されている 31）．
脳炎の病巣はMRIでは T2WI，FLAIRで高信号を呈するこ

とが多く（Fig. 3B），症状の消失に伴い信号異常も消退するこ
とが多い 2）32）．造影剤による増強効果は約半数でみられる．
DWIでは高信号を示すが，apparent diffusion coefficient（ADC）
で高値を示すことが多く，ADC高値と低値が混在している症
例の報告もある 32）．
脳組織の病理像は毛細血管ないし小静脈の血管周囲炎が主

体であり，浸潤細胞の種類は好中球やT細胞，マクロファージ
など一定しないが，ステージの違いによる可能性もある．神
経ベーチェット病と異なり壊死性血管炎はみられない 9）33）．
Charlsonらは急性骨髄性白血病の既往とともに，皮膚生検に
てスィート病の診断を受けたことのある患者が頭痛を呈し，
頭部MRIで造影効果のある複数の異常信号域の所見を示し
た症例を報告している．この論文では側頭葉の生検にて好中
球性血管炎の所見が確認され，HLA-B51・B54・Cw1はいず
れも陰性ながらステロイドが著効し，神経スウィート病の急
性期の病理所見である可能性があると報告している 34）．

HLAタイピングでは B54および Cw1がきわめて高率であ
る 2）．やはりスウィート病全体で報告されている数値 15）と比
較しても有意に高率であり（Table 3），神経ベーチェット病と
同様に神経系に病巣ができるメカニズムへの HLAの直接的
な関与が示唆される．仲谷らはアルツハイマー病と診断され
たものの，髄液 IL-6増加や HLA-B54，Cw1を示したことか
らステロイドを投与され著明に改善したとする症例を報告
し，神経スウィート病の診断基準に照らせば「possible」に該
当すると考察している 35）．
前述のベーチェット病における遺伝子多型との相関がス

ウィート病でも共通してみられるかは興味深いところであ
る．ベーチェット病とスウィート病の違いは HLAが B51で
なく B54および Cw1の場合には細胞傷害性 T細胞による過
剰な免疫反応が惹起されず，好中球の機能亢進のみにとどま
るという可能性も考えられる．ベーチェット病と同様に遺伝
子多型の詳細が明らかになれば神経症状が先行したスウィー
ト病を診断する際にも有用になると思われる．前述のベー
チェット病の疾患感受性遺伝子として同定されたMEFVは
スウィート病でも変異例が報告されている 36）37）．

神経好中球病の概念

神経ベーチェット病と神経スウィート病には今のところ特
異的診断マーカーはない．神経ベーチェット病は神経病状を
呈した患者がベーチェット病の診断基準を満たした場合に 

診断され（Table 1, 2），神経スウィート病も同様に診断される
（Table 4）2）．上述の HLAは発症機序への直接的な関与も示唆
されている重要な危険因子であり，他の未解明の危険因子や
感染などの環境因子が加わって発症すると考えるのが妥当で
ある．これらのHLAは対照でも 10～20％台が陽性であり，脳
炎の病像と HLAだけで診断するのはリスクを伴う．
ベーチェット病とスィート病のいずれも急性期では好中球
の機能亢進による組織障害が主体であり，これを反映する症
状である再発性口腔内アフタ性潰瘍，外陰部潰瘍，針反応陽
性などが共通にみられる．
好中球は末梢血中に 80億～300億個（体重 50 kgの場合）
存在するが，血管壁・脾臓・肝臓にも末梢血に匹敵するぐら
いの数の好中球が辺縁プールとして存在し，骨髄にはその 

10～30倍の数が貯留プールとして存在するといわれている．
細菌感染時などには組織内のマクロファージなどが反応して
サイトカインやケモカインなどの好中球遊走刺激因子が放出
される．細菌自体の産生物質や活性化補体成分も好中球を遊
走させる走化因子として働く．貯蔵プール内の好中球は受容
体を介してこれらの因子の濃い薄いを感じ取り，濃度の濃い
方に遊走してゆき，偽足を伸ばすなどして血管外の炎症部に
集合して菌類を貪食・分解し，生体を防御する．末梢血内で
の好中球の寿命は 10～12時間程度とされる．
ベーチェット病やスウィート病では，このような細菌感染
に伴う局所の防御反応としての好中球増加ではなく，細菌感
染の関与はあるものの，好中球の過剰な機能亢進によって感
染部とは別の組織に異所性に炎症性病変が引き起こされる病
態と考えられる．神経系も異所性の病変部になりうる組織で
あり，神経ベーチェット病および神経スウィート病発症の引
き金が引かれるものと想定される．この観点に照らして，我々
は両疾患およびその不全型を包括する疾患概念として「神経
好中球病」を提唱してきた 3）．すなわちこの診断名は，特徴
的な皮疹を欠くものの好中球の機能亢進が前面に立ち，一方
で感染症は否定的な脳炎・髄膜炎の症例で暫定的に用いるこ
ともできると考えている．
神経好中球病を念頭に置くための一つの検査所見として，
髄液の IL-6高値が参考にされることも多い．しかしながら，
神経ベーチェット病，神経スウィート病のほかに，細菌性髄
膜炎，ウイルス性脳炎，非ヘルペス性辺縁系脳炎，視神経脊
髄炎，神経精神全身性エリテマトーデス neuropsychiatric 

systemic lupus erythematosus（NPSLE）などでも IL-6の上昇
が報告されていて，決め手にはならない．
神経好中球病では後述のようにステロイドの有効性が示さ
れている．脳炎や脊髄炎の症例では診断が未確定のままステ
ロイドが投与される場合も少なくないが，有効だったとして
もステロイド反応性の脳・脊髄疾患には多発性硬化症，視神
経脊髄炎，急性散在性脳脊髄炎，Chronic lymphocytic inflam-

mation with pontine perivascular enhancement responsive to 

steroid（CLIPPERS），Susac症候群，橋本脳症，非ヘルペス性
辺縁系脳炎，シェーグレン症候群，NPSLE，神経サルコイドー
シス，グルタミン酸脱炭酸酵素（glutamic acid decarboxylase; 
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GAD）抗体症候群，悪性リンパ腫，ウイルス感染後脳症など
多数が知られている．従って，これらの疾患の関連抗体なども
調べて，その可能性を十分に検討する必要がある．前述のとお
り，髄膜炎の症例などでは血液検査における白血球増加やCRP

上昇がみられる一方でプロカルシトニンは基準値範囲内を示
す症例では神経好中球病も念頭に置くべきと思われる 12）13）．
中西らは片麻痺，失語症状が亜急性に出現し，頭部MRIで

中脳，視床，側頭葉，頭頂葉，後頭葉皮質下にかけて造影効
果のある拡大性の病変がみられ，脳生検にて血管周囲への好
中球，組織球の浸潤を認めた症例を神経好中球病として報告
している 38）．血管壁のフィブリノイド壊死や血栓形成などの
血管炎を示唆する所見は認めなかったとしている．この症例
では皮疹はみられず，HLAタイピングでは B54，Cw1を示
し，ステロイドパルス療法，プレドニゾロン内服にて症状は
軽減している．
一方，大江らは 5か月にわたって自発性低下，髄膜脳炎，

左右交代性結膜炎，高度の全身炎症所見が持続し，頭部MRI

で大脳白質に散在する病変がみられ，脳生検にてくも膜下腔
に好中球優位の炎症細胞浸潤の所見がみられた症例を神経好
中球病の 1例として報告している 39）．血管壁に炎症細胞浸潤
はなく，血管炎の所見はみられなかったとしている．この症
例では皮疹はみられず，HLA-B51・B54・Cw1はいずれも陰
性であったと記載されている．
また，神経ベーチェット病と神経スウィート病のどちらで

あるかを鑑別することが困難な症例も報告されている．不全
片麻痺などを呈し，HLA-B54・Cw1が陽性ながらベーチェッ
ト病様の皮疹を示した中年女性の脳炎例の報告がある 40）．向
井らは HLA-B54・Cw1が陽性で，末梢血好中球増多がみら
れ，ステロイドに反応し，皮疹はみられないものの possible

の神経スウィート病と診断した症例を報告している 41）．この
例では大脳・脳幹萎縮が徐々に進み，被害妄想，多動多弁，
逸脱行動，収集症，攻撃性，易怒性，認知機能障害が進行し
て，嚥下障害により経管栄養を施行されたとしている．特徴
的な皮疹がみられていない症例ではあるが，慢性進行型の神
経スウィート病である可能性も示唆される一方で，慢性進行
型の神経ベーチェット病の経過によく似ており，HLAの違い
以外に予後に影響する因子が存在する可能性もあると思われ
る．すなわち，神経好中球病には未知の因子が複数存在し，
神経ベーチェット病や神経スウィート病の典型例とは部分的
に合致しない病型が存在する可能性があり，今後の更なる検
討が必要であると考えられる．
神経スウィート病の診断基準の作成後，HLA typingが B54

や Cw1であったことを裏付けとして「possible 」神経スウィー
ト病と暫定診断されている症例の報告が学会などで多くみら
れる．診断基準には典型的な皮疹がみられないことにより神
経スウィート病の可能性が否定されてしまわないように
「possible」の項目が設けられたが，皮疹がない症例に皮膚疾
患の「スウィート病」の病名をつけることには難点もあり，
現時点では暫定診断名として「神経好中球病」の診断名の方
が齟齬が生じにくいと考えられる．

神経ベーチェット病の治療

Table 5に本邦における神経ベーチェット病の治療ガイド
ラインを示す 14）．好中球の機能亢進が主体をなす神経ベー
チェット病の初期や急性期ではステロイドを中心に治療が進
められる．ステロイドはプレドニゾロン経口投与（60～
100 mg/日より漸減），パルス療法（メチルプレドニゾロン 500

Table 5　Treatment guidelines for neuro-Behçet disease14).

急性型神経ベーチェット病の治療指針
 急性期（発作）の治療
  1．中等量以上のステロイド（プレドニゾロン 30～60 mg/日）を投与する（A）．
  2．1で効果不十分の場合はステロイドパルス療法をおこなう（A）．
  注：とくに局所症状のない髄膜炎型では自然寛解もありうる．
 発作の予防
  1．発作前シクロスポリンを使用していた場合は中止し，発作寛解後も使用しない（A）．
  2．ステロイドは徐々に減量し，再発がなければ中止する（A）．
  3．発作後はコルヒチンを開始し，1～2 mg/日で維持する（A）．
  4．インフリキシマブには発作予防効果は確認されていない（C）．
 慢性進行型神経ベーチェット病の治療指針
  1．まずメトトレキサートを開始し，髄液 IL-6が 17.0 pg/ml以下になるまで増量する（最大量 16 mg/週まで）（A）．
  2．メトトレキサートだけでは効果不十分の場合はインフリキシマブ（5 mg/体重 1 kg）を追加併用する（B）．
  3． 中等量以上のステロイド，アザチオプリン，シクロホスファミドは推奨されない．また，シクロスポリンは使

用してはならない（D）．

推奨度 A　行なうように強く勧められる
推奨度 B　行なうように勧められる
推奨度 C　行なうように勧められるだけの根拠が明確ではない
推奨度 D　行なわないように勧められる
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～1,000 mg/日，3日間），あるいはパルス療法後の経口薬漸
減投与のいずれもが用いられる．また，好中球の活性化を抑
えるコルヒチン（1～2 mg/日の維持）も有効である 5）9）．コル
ヒチンは発作急性期の治療に加えて，その再発抑制にも有効
とされる．下痢，嘔吐，脱毛，白血球減少，肝障害，横紋筋
融解症，末梢神経炎，催奇形性，グレープフルーツ飲用によ
る血中濃度上昇などに注意して用いる．コルヒチンはやはり
好中球の機能亢進を示す前述の家族性地中海熱においても第
一選択薬として用いられる（ベーチェット病は保険未収載）．
慢性進行型神経ベーチェット病ではステロイドの大量投与

後に一時的に髄液所見が改善しても減量に伴って再び増悪す
るため，副作用を考慮すれば中等量以上を漫然と使用するこ
とは推奨されない．コルヒチンは急性発作の再発予防には有
効だが慢性的な進行には無効とされる．シクロフォスファミ
ドの静脈内投与やアザチオプリンも急性型には有効だが 42）

（いずれもベーチェット病は保険未収載），慢性進行型には無
効とされている 5）．慢性進行型にはメトトレキサートの少量
パルス療法（週 1～2日に計 7.5～15 mgを投与，髄液 IL-6濃
度が 17.0 pg/ml以下になることが目安）が有効であるとされ
ている 43）．メトトレキサートは葉酸代謝拮抗薬で，抗がん剤
や抗リウマチ薬としても用いられる（ベーチェット病は保険
未収載）．副作用により骨髄抑制，肝障害，腎障害，消化器症
状，急性間質性肺炎などを生じることが知られる．骨髄およ
び小腸粘膜上皮細胞への毒性の時間境界は 42時間とされ，メ
トトレキサート服用後 24～48時間後に葉酸を 5 mg服用する
ことが推奨される．メトトレキサートの投与は慢性進行型と
診断したら直ちに開始し，長期に継続することが提案されて
いる 44）．上記の投与法を守り，誤って連日投与にならないよ
うに注意が必要である．
これらの治療に抵抗性の症例に対してはインフリキシマブ

を中心とした TNF-αモノクローナル抗体併用の有効性も数
多く報告されてきている 5）9）45）46）．インフリキシマブはベー
チェット病の眼症状に対して著効を示すことが多く，作用機
序としては IL-6産生細胞の膜に結合した TNF-αに作用して
IL-6産生を抑制する，TNF-αの中和，TNF-α産生細胞を傷害
する，TNF-α受容体に結合した TNF-αを解離させるなどの仮
説がある．3～10 mg/kgを 0，2，6週目に静注し，以後は 4～8

週後に投与するとされている．使用開始の目安としてはメト
トレキサート投与中にも関わらず急性増悪が起こった場合
（acute on chronic）や，メトトレキサートを投与しても髄液
IL-6が十分に低下しない場合に考慮される．副作用により日
和見感染，結核，血液障害，間質性肺炎，肝障害などを生じ
ることが知られている．副作用により時に致命的な経過をた
どることがあり，緊急時に十分な措置ができる医療機関およ
び医師のもとで投与されなければならないとされている．多
発性硬化症などの脱髄疾患を悪化させる可能性があり，十分
に鑑別する必要がある．2015年になり，インフリキシマブは
神経ベーチェット病に対してわが国でも保険適用となった．
今後期待される薬剤としては関節リウマチの薬剤で IL-6

受容体抗体であるトシリズマブの有効性も報告されている 47）

（ベーチェット病は保険未収載）．IL-6の作用を抑えることに
よりナイーブ T細胞から Th17への分化・誘導が抑制され，
免疫反応を抑制的に調整する Tregへの分化・誘導が促進され
ている可能性が考えられる 16）（Fig. 4）．さらに IL-1β阻害薬も
有効性が報告されており 48），前述の発症機序との関連が注目
される．
免疫抑制薬に関しては，眼症状に対しシクロスポリンが投
与されると約 20％の患者に神経ベーチェット病急性型様の
症状が出現するとされ，この場合はシクロスポリンを中止す
るだけで神経症状が改善することが多いが，ステロイドも有
効であるとされる．発作が寛解してもシクロスポリンを再開
しないことが推奨されている 5）．
ベーチェット病の再発予防としては，口腔ケア，齲歯・歯
周病・扁桃炎などの治療，疲労・ストレスの回避，禁煙も有
効とされている．

神経スウィート病の治療

神経スウィート病ではステロイドの全身投与が著効する 

ことが多く，自然寛解することもあり，後遺症は蓄積しにく
い 2）．一方，再発例も約 4割と多く，最多で 8回繰り返した
症例もある 1）．ステロイド漸減中に再発する症例も少なから
ずあり，10～15 mg/日以下で投与を継続せざるをえないこと
もある．再発を繰り返すと後遺症が残る可能性も高まる．好
中球制御のためには前述のコルヒチンのほかに，抗ハンセン
病薬のダプソンをステロイドと伴に 75 mgを連日投与し，再
発予防に有効であったとする症例の報告などもある 49）50）．ダ
プソンは好中球の走化性遊走能・接着能の抑制作用，IL-8の
放出を抑制する作用があるとされる．なお，ダプソンはベー
チェット病にも有効とする報告がある 51）（スウィート病，ベー
チェット病ともに保険未収載）．前述のベーチェット病とハン
セン病の疾患感受性遺伝子が一部共通であることと関連があ
るかどうか興味深い．

Fig. 4　 Hypothetical scheme (modified from reference 15 and 21)  

of immune mechanisms underlysing the effects of anti-IL-6 

receptor antibody in neuro-Behçet disease.

Secreted cytokines and expressed receptors are listed in red. IL: 

interleukin, R: receptor, TGF-β: transforming growth factor beta, 

TNF-α: tumor necrosis factor alpha. Red arrows: activation, blue 

arrows: differentiation.
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おわりに

脳炎・脳症，脊髄炎・脊髄症，髄膜炎の症例では遅滞なく
治療を開始すべきだが，様々な疾患の診断基準のいずれにも
十分合致せず，診断に苦慮する場合も少なくない．免疫性神
経疾患が疑われるが疾患名を特定できない場合でも，傍証を
できるだけ積み上げて免疫系因子のうちの何を制御すべきか
の目星をつけることができれば，治療法選択の一助になりう
る．神経ベーチェット病や神経スウィート病でも皮膚・粘膜
症状が確認できずに診断に至らなくても，好中球の機能亢進
を示唆する所見があれば神経好中球病と暫定診断し，好中球
を標的とした治療を考慮することも必要である．これらの疾
患では再発や慢性進行により不可逆な病変が蓄積していくこ
とが予想され，適切な治療の早期開始により悪化をできるだ
け予防していくことが求められる．
謝辞：神経ベーチェット病の症例の病理診断をして頂きました国立

病院機構仙台医療センター臨床検査科・病理診断科の鈴木博義先生，
ならびに神経スウィート病の全国調査に御協力頂きました諸先生に
深謝致します．
※著者に本論文に関連し，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

The etiology, diagnosis, and treatment of neurological complications  
in Behçet disease and its related disorder Sweet disease

Kinya Hisanaga, M.D., Ph.D.1)

1)Departments of Neurology and Clinical Research Center, National Hospital Organization Miyagi Hospital

Behçet disease, and its related disorder Sweet disease, are multisystem inflammatory conditions characterized by 
muco-cutaneous symptoms. When neuropsychiatric symptoms appear, the two conditions are referred to as neuro-Behçet 
disease and neuro-Sweet disease. While diagnosing these conditions according to their diagnostic criteria, muco-cutaneous 
symptoms must be observed; however, neuropsychiatric symptoms may precede muco-cutaneous symptoms. In these 
conditions the dysregulation of cytokines, following the onset of oral muco-cutaneous bacterial infection, may induce an 
abnormal chemotaxis of neutrophils causing ectopic encephalitis and meningitis. Thus, an initial treatment targeting 
neutrophils should be considered based on the diagnosis of neuro-neutrophilic disease when symptoms indicating 
neutrophil hyperactivity are observed, even without muco-cutaneous symptoms. In addition to human leukocyte 
antigen-B51 and -A26, genome-wide association analyses have identified new susceptibility loci on the genes of various 
immunological factors in Behçet disease. These findings may help elucidate disease pathogenesis and assist the 
development of diagnostic modalities and therapeutic agents for neuro-neutrophilic disease.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:1-12)
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