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要旨：患者は 76歳男性．X−3ヵ月に腸腰筋膿瘍と診断され，メトロニダゾールを投与されていた．呂律困難，歩行時ふらつきを主
訴に来院した．神経学的所見では構音障害，眼振，起立・歩行障害などの小脳性運動失調を認め，頭部 MRI FLAIR画像で小脳歯状
核，中脳赤核・中脳水道周囲，第三脳室周囲および脳梁膨大部に両側対称性の高信号を認めた．画像所見からウェルニッケ脳症と
の鑑別を要したが，チアミンは正常値で，メトロニタゾール中止後に症状が速やかに改善し，FLAIR画像の高信号が消失したことか
ら，メトロニダゾール誘発性脳症と診断した．中脳赤核病変を認める場合，メトロニダゾール誘発性脳症を第一に考えるべきである．
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はじめに
メトロニダゾール（metronidazole，以下 MNZと略記）は嫌

気性菌および原虫に強い抗菌作用を持ち，内服薬のみなら
ず，注射薬もあることから広く使用されている1）．MNZは神経
系の副作用が知られており2），末梢神経障害が多い3）が，まれ
に構音障害，小脳症状，歩行障害，四肢筋力低下，混迷などが
生じるメトロニダゾール誘発性脳症（metronidazole-induced

encephalopathy，以下 MIE と略記）を生じることが知られて
いる4）5）．MIEは頭部 FLAIR画像で小脳歯状核，中脳，脳梁膨
大部などに両側対称性の高信号病変を認めることが特徴であ
る6）～14）．
一方，ウェルニッケ脳症（Wernicke’s encephalopathy，以下

WEと略記）は FLAIR画像にて視床内側・第三脳室周囲，乳頭
体，中脳水道周囲に高信号病変を認めることが典型的特徴であ
るが，特に非アルコール性 WEでは小脳半球・虫部・歯状核，
脳神経核，中脳赤核，尾状核，脳梁膨大部および大脳皮質に
FLAIR画像で高信号域を認める非典型的所見が報告されてい
る15）～20）．そのため，MIEとWEは画像的に鑑別困難な症例が存
在するとされている7）．
今回，FLAIR画像で小脳歯状核，中脳赤核・中脳水道周囲，
第三脳室周囲および脳梁膨大部に両側対称性の高信号域を認
め，飲酒歴と低栄養状態があったためWEとの鑑別が問題になっ
たが，MNZを中止することで速やかに症状と画像所見が改善し
たため MIEと診断した 1例を経験した．

MIEとWEは画像的に鑑別困難な症例が存在するとされるが，
中脳赤核病変はMIEに特徴的である可能性があり，文献的考察
を含めて報告する．

症 例
患者：76歳，男性
主訴：呂律が回らない，歩行時にふらつく
生活歴：喫煙歴あり（40本/日を 20年間），飲酒歴あり（ビー
ル 350 ml/日を毎日）．
既往歴：糖尿病，71歳時に脳梗塞，左頸動脈ステント留置術．
現病歴： X−3ヵ月に腸腰筋膿瘍，右梨状筋膿瘍，化膿性椎間
板炎に対して，MNZ点滴（アネメトロ®）1.5 g/日とセファゾリ
ン点滴 6 g/日を 21日間，その後，MNZ 内服（フラジール®）
1.5 g/日とセファクロル内服 750 mg/日を 44日間投与されてい
た（MNZ総投与量 97.5 g）．X−2～3ヵ月から食事量が次第に減
少していた．X−2週間頃から歩行時のふらつきがあり，転倒す
るため臥床するようになった．X−3日呂律困難が出現し，X日，
さらに呂律困難が増悪したため，当科を受診した．
入院時現症：身長 149 cm，体重 39 kg，血圧 166/86 mmHg，
脈拍 102/分・整，呼吸数 21/分，体温 36.3°C．頸部・眼窩部に
血管雑音なし．肺音，心音に特記所見はなかった．神経学的所
見は，意識レベルは Japan Coma Scale I-1，高次脳機能に明ら
かな異常なし．脳神経では眼位は正中，眼球運動制限はなかっ
たが，右方視で眼振を認めた．不明瞭発語があった．四肢の運
動麻痺はなく，感覚障害はなかった．協調運動では，指鼻試験
で両側に測定異常，運動分解があり，膝踵試験も両側で測定異
常を認めた．腱反射は正常，病的反射は陰性だった．体幹運動
失調のため座位でも動揺し，介助を要し，立位は両方の腕を支
えることでようやく起立できる程度であり，歩行は介助があっ
ても困難だった．Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

（SARA）は 25点だった．
検査所見：血算は異常なく，生化学では肝胆道系，腎機能は
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正常だったが，Alb 3.1 g/dlと低値，CRP 2.85 mg/dlと軽度高値
だった．また凝固・線溶系は D-dimer 3.9 μg/mlと軽度上昇して
いた．血糖は 111 mg/dl，HbA1cは 6.9％と上昇していた．甲状
腺機能は正常，抗核抗体，抗 ds-DNA抗体，抗 Sm抗体，抗 SS-

A抗体，抗 SS-B抗体，抗 TPO抗体は正常だった．12誘導心電
図は洞調律で ST-T変化はなかった．胸部単純 X線写真は心胸
郭比 60％，肺野清明だった．入院時の頭部 MRI FLAIR画像では
両側対称性に小脳歯状核，中脳赤核・中脳水道周囲，第三脳室
周および脳梁膨大部に高信号域を認めた（この所見は X+1日の
MRI FLAIR所見（Fig. 1A～C）と同様である）．拡散強調画像
（DWI）では有意な高信号を認めなかったが，Apparent diffusion

coefficient（ADC）では両側歯状核は上昇，中脳赤核はわずかに
低下していた．T2*強調画像では明らかな出血，microbleedsは
なかった．頭部 MRAで主要血管に明らかな狭窄性病変は認め
られなかった．
入院後経過：MNZ投与歴，神経学的所見および頭部 MRIで
の小脳歯状核，中脳，脳梁膨大部病変から MIEを最も疑った
が，頭部 MRIで中脳水道周囲や第三脳室周囲病変が認められ，
食事摂取量減少，血清 Alb低値から低栄養状態が示唆されたた
め WEの可能性も考えられた．入院後，胸腹骨盤部 CTにて腸
腰筋膿瘍再発を疑う液貯留所見がないことを確認した上でMNZ

を中止し，フルスルチアミン 500 mg*3回/日の静脈注射を開始
した．セファクロル 750 mg/日は継続した．X+1日，頭部 MRI

を再検した．前日と同様に FLAIR画像では両側対称性に小脳歯
状核，中脳赤核・中脳水道周囲，第三脳室周囲および脳梁膨大
部に高信号域を認めた（Fig. 1A～C）．DWIで右小脳歯状核の一
部，両側中脳赤核，第三脳室周囲と脳梁膨大部に高信号を認め
（Fig. 1D～F），ADCは両側中脳赤核では低下していた．脳波検
査は背景律動の全般性徐波化を認めた．X+2日から運動失調症
状は改善傾向になり，X+5日の頭部 MRI FLAIR画像では第三脳
室周囲および脳梁膨大部に淡い高信号域は残存していたが，歯
状核，中脳赤核・中脳水道周囲の高信号域は消失していた（Fig.

2A～C）．入院時に提出したチアミンは 44 ng/ml（正常：24～
66 ng/ml）と正常だったことが判明したため，チアミンを中止
した．SARAは 10点まで改善していた．チアミンが正常値であ
り，MNZ中止後速やかに症状が改善し，小脳歯状核，中脳赤
核・水道周囲の FLAIR高信号も消失したことから，MIEと最終
的に診断した．X+6 日にリハビリテーション病院に転院し，
X+16日に自宅退院した．その後，症状の再燃はなく，日常生
活に問題なく過ごしている．なお，患者本人から症例報告の同
意を得ている．

Fig. 1 Brain MRI (Philips Ingenia® 3.0T) on day 1

A–C: FLAIR image revealing high-intensity lesions in bilateral cerebellar dentate nuclei (small white triangles), red nuclei (white arrows),

periaqueductal of the midbrain (big white triangle), the periventricular region (black arrowheads), and high intensity in the ampulla of the corpus

callosum (white arrow). D, E: Diffusion-weighted image showing high intensities in the right cerebellar dentate nuclei (small white triangle), bilateral

red nuclei (white triangle), the periventricular region (black arrowheads) and the ampulla of the corpus callosum (white arrows).
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考 察
MIEは MNZの中枢神経への副作用であり，構音障害，小脳
性運動失調で発症し，頭部 MRI画像では T2強調画像，FLAIR画
像にて小脳歯状核，脳幹（中脳・橋・延髄）および脳梁膨大部
に特徴的な対称性の高信号域を認める6）～14）．Kimら7）は自検例
7例と既報告 13例の合計 20例の頭部 MRI所見を評価し，病変
としては小脳歯状核が 17例（85％）と最も多く認められ，そ
の他に中脳 11例（55％），脳梁膨大部 10例（50％），橋 7例
（35％），延髄 6例（30％）などであったと報告している．ま
た，少なくとも Kimらの自検例では，WEに特徴的とされる視
床・第三脳室周囲の病変は認められておらず7），同部位は MIE

では一般的ではないと考えられる．
一方WEはチアミン欠乏により意識レベル低下，眼球運動障
害，運動失調を呈し，頭部 MRI画像では FLAIR画像にて視床・
第三脳室周囲，乳頭体，中脳水道周囲に高信号域を認めること
が典型的所見である．WEはアルコール性と非アルコールに分
類され，特に非アルコール性WEでは，前述の典型的病変のほ
かに，小脳半球・虫部・歯状核，脳神経核，中脳赤核，尾状核，
脳梁膨大部および大脳皮質に高信号域を認める非典型的所見が
報告されており15）～20），MIEと共通する病変が多い．Zuccoliら
はMIEとWEは画像的に鑑別困難な症例が存在し，その理由と
してメトロニダゾールがチアミンアナログに変換されアンタゴ
ニストとしての役割をすることにより両疾患が共通の代謝経路
を共有するからではないかと述べている21）．実際に，MIEで最
も認められている小脳歯状核病変は WE例においても報告さ
れ16）19），中脳赤核15）16），脳梁膨大部16）17）病変の報告もある．
しかし，実は中脳赤核に病変があったWEの症例15）16）はいず

れもメトロニダゾールを投与されていたことが判明してい
る7）21）．前者15）はチアミン値の記載はないが，チアミン投与で
症状が改善されていることから WEと判断されている．しかし
この症例には脳膿瘍があり，そのためメトロニダゾールが投与
されていた．したがって，WEと MIEの合併の可能性あるいは
MIEだけの可能性すらある．後者16）はチアミン低値，視床に病

変を認めているので，WEとMIEの可能性がある．つまり，WE

として報告されたこれらの症例は，MIEを合併していた可能性
が否定できないと思われる．我々の調べた限り，メトロニダゾー
ルを投与されていないWE例での中脳赤核病変はこれまでには
ない．
本症例は，小脳歯状核，中脳赤核，脳梁膨大部，中脳水道周
囲，第三脳室周囲に病変が存在し，視床と乳頭体には病変を認
めなかった．MIEおよび WEが鑑別にあがったが，チアミン値
は正常であり，MNZ中止後速やかに改善したことから MIEと
診断した．本症例のMRI所見では，特に第三脳室周囲はMIEで
は一般的でない7）ためWEの鑑別が必要と考えられる．そのよ
うな場合に，MIEを強く支持する病変として，MNZを投与され
ていないWE例では報告のない中脳赤核が重要と思われる．
本症例で認められた小脳歯状核や脳梁膨大部の病変は，WE

以外にも様々な疾患が鑑別にあげられる．したがって，それら
の病変の組み合わせからWEを含めて多くの疾患が鑑別にあが
るような場合，MNZ使用歴や神経学的所見に加えて，中脳赤核
病変に注目し，中脳赤核病変があればMIEを第一に考えるべき
だと我々は考える．
今回，我々はWEとの鑑別を要したが，MNZ中止により劇的
に症状と画像所見が改善した MIEの 1例を経験した．MIEと
WEの画像所見は類似点が多いが，中脳赤核病変を認める場合，
MIEを第一に考えるべきである．
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A case of metronidazole-induced encephalopathy that is difficult to differentiate from
Wernicke encephalopathy

Takayuki Konishi, M.D.1）, Junichi Uemura, M.D., Ph.D.2）, Shinji Yamashita, M.D., Ph.D.2）, Hitoshi Mori, M.D., Ph.D.1）,
Takeshi Inoue, M.D., Ph.D.2） and Katsumi Kurokawa, M.D., Ph.D.1）

1) Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical School, General Medical Center
2) Department of Stroke Medicine, Kawasaki Medical School, General Medical Center

Abstract: Herein, we present the case of a 76-year-old man diagnosed with an iliopsoas abscess 3 months prior and

consequently administered metronidazole. The patient visited our facility complaining of difficulty in speaking and feeling

unsteady when walking. Neurological findings showed dysarthria, nystagmus, and bilateral cerebellar ataxia. Head MRI-

FLAIR demonstrated symmetrical hyperintensities in the bilateral cerebellar dentate nuclei, red nucleus, periaqueductal of

the midbrain, periventricular third ventricle, and the corpus callosum. Although Wernicke’s encephalopathy was among the

differential diagnoses based on the imaging findings, the thiamine level was normal and improvement in symptoms and

hyperintensity on FLAIR within 5 days of discontinuing metronidazole led to the diagnosis of metronidazole-induced

encephalopathy. Although there were many similarities in the imaging findings of metronidazole-induced encephalopathy

and Wernicke’s encephalopathy, Metronidazole-induced encephalopathy should be initially considered when midbrain red

nucleus lesions are observed.
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