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症例報告

【要旨】症例は70歳代女性。約5年前に脳炎・脳症症状のため受診し、皮膚・直腸生検にて神経核内封入体病と診断された。
今回、左上下肢麻痺で当院救急搬送となった。入院時の頭部MRIでは、拡散強調画像で右頭頂後頭葉から側頭葉の皮質下
白質に高信号が出現した。MRAでは右中・後大脳動脈に拡張所見を認めた。ASLと脳血流IMP-SPECTでは、右頭頂後頭
葉から側頭葉にかけて広範な過灌流を認め、造影MRIでは同領域の皮質に沿った増強効果を認めた。痙攣後脳症とNIIDに
伴うMELAS様の急性脳症が鑑別疾患に挙がったが、拡散強調像での皮髄境界優位の分布と大脳皮質の増強効果、ステロイ
ドパルス療法後の臨床症状や画像所見の経過から、MELAS様の急性脳症を呈したNIIDと診断した。NIIDの症状は多彩で
あるが、一部の患者でMELASに類似した臨床症状と画像所見を示す症例が近年報告されており、NIID患者の脳卒中様の
発症様式とその画像所見の特徴を知っておく必要がある。
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【Abstract】The patient was a female in her 70s. She was first seen about 5 years ago with symptoms of encephalitis 
and encephalopathy, and was diagnosed with neuronal intranuclear inclusion disease (NIID) by skin and rectal biopsies. 
On this occasion, she was admitted to the emergency department of our hospital with paralysis of the left upper and 
lower limbs. An initial head MRI on admission showed high signal intensity in the subcortical regions extending from 
the right parieto-occipital lobe to the temporal lobe on DWI. MRA showed dilatation of the right middle and posterior 
cerebral arteries. ASL and IMP-SPECT showed widespread hyperperfusion from the right parieto-occipital lobe to the 
temporal lobe, and contrast-enhanced MRI showed enhancement along the cortex in the same area. Differential diagnoses 
included post-ictal encephalopathy and MELAS-like acute encephalopathy associated with NIID. However, based on the 
predominance of subcortical white matter involvement on DWI, cortical enhancement, improvement of symptoms and 
imaging findings after steroid pulse therapy, we diagnosed the patient with NIID presenting with MELAS-like acute 
encephalopathy. While the symptoms of NIID vary widely, cases have recently been reported in which some patients 
present with clinical symptoms and imaging findings that mimic MELAS. It is important to be aware of the stroke-like 
presentation and associated imaging findings in patients with NIID.
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【緒言】
神経核内封入体病（neuronal intranuclear inclusion disease、

NIID）は、ユビキチンもしくはp62陽性の好酸性核内封入体
が中枢・末梢神経系のみならず、全身の組織に広く認めら
れる進行性の神経変性疾患である1。皮膚生検および遺伝子
診断2が診断に有効と報告され、近年、症例数が増加してい
る。拡散強調画像での大脳半球皮髄境界の高信号は本疾患に
特徴的であり、MRIは本疾患の診断に有用である1,3。近年、
NIID患者の一部でMELASに類似した臨床症状と画像所見を
示す症例が報告されている1,3,4-7。今回我々は、mitochondrial 
myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like 
episodes（MELAS）に類似した脳卒中様発作を生じ、MRIで痙
攣後脳症との鑑別を要したNIIDの１例を経験したので、文献
的考察を加えて報告する。

【症例】
症例：70歳代女性
主訴：左手足の力の入りにくさ、口から食べ物がこぼれる
既往歴：偏頭痛、胸部大動脈瘤、発作性上室性頻拍
家族歴：長男がうつ病、その他特記事項なし
発達歴：異常なし
現病歴：約5年前に脳炎・脳症様症状のため受診し、皮膚・

直腸生検にてp62陽性の核内封入体が認められ、神経核内封入
体病と診断された。その後も、てんかん、脳卒中様発作で何度
か受診を繰り返していた。今回、朝からの左上下肢麻痺で当院
受診となった。診察時には神経所見は明らかでなく、頭部MRI
でも明らかな新規病変を認めなかった。血液検査では炎症反応
の上昇があり、感染による一過性のてんかん発作として加療し
た。しかし、その後も同様の症状が出現し、経口摂取、内服困
難となったため、2日後に当院に救急搬送となった。

入院時現症：血圧 166/102 mmHg、脈拍 86回/分、体温 
37.7℃，SpO2 97%（room air）、JCS 3、右共同偏視、左上下肢
麻痺あり。

血液検査所見：WBC 11800 /µL、RBC　5.19×106 /µL、g/
dL、Plt 2.1×104 /µL, CRP 9.29 mg/dL

髄液検査所見：蛋白 53 mg/dL（軽度高値）、細胞数の増多
なし

画像検査：拡散強調像では両側前頭葉皮質下白質に沿った
弧状の高信号を認め、NIIDに特徴的な所見を認めたが、以前
のMRI（約4年前、未提示）と著変なかった（図1A）。拡散強調
像で視床沈や海馬には異常高信号を認めなかった。FLAIR像
では両側大脳半球の皮質下白質から深部白質にびまん性の高
信号を認め、以前のMRI（約4年前）と比し、範囲は拡大し大
脳の萎縮は進行していた（図1B）。また、傍小脳虫部には小さ
な高信号を認めた（図1C）。これらはNIIDに合致する所見と

考えられた。一方、high b-valueの拡散強調像で、右頭頂後頭
葉から側頭葉の皮髄境界、一部皮質に高信号域が出現し、ADC
の低下を認めた（図1D、E）。MRAでは、右中・後大脳動脈は
左側に比し拡張がみられた（図1F）。造影MRIでは、右頭頂後
頭葉から側頭葉の皮質に沿って増強効果を認め、近傍の脳溝は
やや狭小化し、軽度の腫大を伴っていた（図1G、H、I）。ASL
や脳血流IMP-SPECTでは、同領域の皮質領域に血流亢進を認
めた（図1J、K）。

臨床経過：右頭頂後頭葉から側頭葉にかけて拡散強調像で
高信号、ADC低下を認めたが、動脈支配域に一致せず、MRA
での血管拡張所見、ASLや脳血流IMP-SPECTでの過灌流所
見から急性期脳梗塞は否定的であった。画像上は、てんかん
重積（痙攣後脳症）やNIIDによる急性脳症等が考えられた。こ
の両者を鑑別することは困難であるが、脳波検査にて明瞭な
発作波が確認できず、診断的治療を目的に投与した抗てんか
ん薬（ホスフェニトイン）の効果が乏しかったこと、38℃を超
える発熱が持続しASLで過灌流の領域は拡大した臨床経過（図
2B）、DWIで皮髄境界優位の高信号を認め、大脳皮質に造影
効果を伴うこと等からNIIDによる急性脳症の可能性がより
高いものと考えた。ステロイドパルス療法（メチルプレドニゾ
ロン）を開始したところ、次第に解熱が得られ、徐々に発語を
認めるようになり、簡単な質問に対して返答もできるように
なった。ASLでは過灌流領域の縮小を認められた（図2C）。そ
の後、左片麻痺は残存するものの、転院が可能となった。こ
のような一連の経過もNIIDによる急性脳症のそれに矛盾しな
いものと考えられた。

【考察】
本症例では、皮膚生検・直腸生検にて診断されたNIID患者

が、経過中にMELASに類似した脳卒中様症状を示した。画
像上、てんかん重責（痙攣後脳症）とNIIDに伴う急性脳症とが
鑑別に挙がったが、脳波所見や薬剤治療に対する臨床経過か
ら、NIIDに伴った急性脳症と診断した。

NIIDは、2019年にNOTCH2NLC遺伝子のGGCリピートの
延長が原因であると同定され2、本症例では未検索であるが、
遺伝子診断も可能である。このリピート延長に起因して、認
知機能低下、筋力低下、自律神経症状など、多彩な臨床症状
を示し、これらが階段状に悪化する1。近年、一部のNIID患
者にMELASに類似した急性脳症や画像所見を示す症例が報
告されている1,3-7。曽根の報告では、孤発性NIIDの約24％（97
例中23例）で、意識障害，発熱，頭痛および嘔吐などの症状を
伴う急性脳炎様のエピソードを認めた1。曾根の報告では脳卒
中様症状の言及はないが、その後の他の報告では、MELASに
類似した脳卒中様発作も伴うことがあるとされる6。本症例で
は、頭痛や嘔吐ははっきりしなかったが、軽度意識障害や発
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熱、片麻痺があり、この急性の病型に含まれるものと考えら
れた。NIID患者ではミトコンドリア機能異常があることが報
告され9、MELASと類似の病態機序を有することが疑われて
おり10、これがMELASと類似した臨床症状や画像所見を呈す
る一因である可能性がある。

NIIDの画像所見は、DWIで大脳の皮髄境界の遷延する高信
号が特徴的であり、診断の重要な手がかりとなる1。両側大脳

半球の皮質下白質から深部白質にはびまん性の白質病変がみ
られ、脳幹や小脳にも異常信号が生じる。傍小脳虫部の異常
信号（paravermal sign）は比較的特徴的とされる8。これらの画
像所見は本症例に合致していた。

NIID患者で急性脳炎・脳症様症状を示す場合には、MRIで
動脈支配域に一致しない局所の腫大を伴う大脳皮質から皮質
下白質の異常信号があり4-7、拡散強調像では皮質や皮髄境界

図1　頭部MRIおよび脳血流SPECT
A：拡散強調像（b=1000 sec/mm2）、B、C：FLAIR像、D：
拡散強調像（b=3000 sec/mm2）、E：ADC map（b＝0，
3000 sec/mm2より作成）、F：MRA、G：T1強調像、H：
造影後T1強調像、I：造影後FLAIR像、J：ASL、K：脳血
流IMP-SPECT
拡散強調像（A）で両側前頭葉の皮髄境界に高信号（矢印）、
FLAIR像画で両側大脳皮質下白質から深部白質のびまん
性高信号（B）、傍小脳虫部の高信号を認めた（C、矢印）。
High b-valueの拡散強調像（D、E）では右頭頂後頭葉から
側頭葉の皮質下白質に高信号、ADC低下（矢印）を認める。
MRA（F）では右中・後大脳動脈の拡張所見（矢印）を認め
る。造影後T1強調像で、右頭頂後頭葉から側頭葉の皮
質に沿った増強効果（H、I、矢印）を認める。同領域には、
ASLと脳血流IMP-SPECTで過灌流所見を認める（J、K）。

図2　ASLの入院後経過
A：初回（Day X）、B：抗てんか
ん薬治療後（Day X+10）、C：ス
テロイド治療後（Day X+21）
抗てんかん薬治療後、過灌流の領
域は拡大しているが、ステロイド
治療後は過灌流の範囲が縮小して
いる。
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に高信号が認められる4-7。MRAでは血管拡張所見5、ASLで
は血流亢進所見がみられ5、造影MRIでは同領域の皮質に沿っ
た増強効果が認められる1,3,5-7。Liangらの報告では、成人発症
NIID患者のうち、11.4％（35例中4人）でこの大脳皮質の増強
効果と脳炎様症状が認められた6。MR spectroscopy（MRS）で
は病変部の著しい乳酸ピークが認められる5。これらの画像所
見はMELASと類似しており、このような病歴を初発として
経験する場合にはMELASとの鑑別を要する。その他、てん
かん重責（痙攣後脳症）でも拡散強調像で血管拡張・過灌流部
位に一致して大脳皮質に高信号を認めることはよく知られて
いる10。そのため、NIID患者である本症例の場合には、てん
かん重責（痙攣後脳症）との鑑別を要した。Xieらは過去の症
例報告をまとめ、MELAS様エピソードを伴うNIIDのうち約
86%（7名中6名）に大脳皮質に沿った増強効果を認めたと報告
している7。一方、痙攣後脳症でも大脳皮質に沿った増強効果
はみられるが11-13、必ずしも典型的ではなく、鑑別に有用な可
能性がある。また、本症例では未施行であるが、MRSでの乳
酸ピークや血中乳酸値なども痙攣後脳症で典型的ではなく14、
鑑別の一助になったかもしれない。

NIIDの脳卒中様発作に対し，ステロイドパルス療法を行っ
た過去の症例では，脳浮腫の軽減および意識レベルの改善に
対して短期的には有効であった症例があったとされる 1。ま
た、別の報告では、拡散強調像での大脳皮髄境界の高信号は
進行したものの、治療に伴って大脳皮質に沿った増強効果の
改善がみられ、治療効果判定の1つの指標になる可能性がある
3,6。本症例では、ASLで治療中の経過が追跡できた初めての報
告であり、ASLも同様に治療効果判定の1つの指標となり得る
と考えられた。ステロイドパルス療法後の長期的な予後への
効果については今後の検討が必要とされている。

【結語】
痙攣後脳症との鑑別を要したMELASに類似した脳卒中様発

作を生じたNIIDの1例を経験した。NIID患者におけるこのよ
うな発症形式を知っておくと同時に、DWIでの大脳皮髄境界
の特徴的な高信号に加えて、造影MRIでの大脳皮質に沿った
増強が鑑別診断に有用な可能性のある画像所見と考えられた。
また、ASLは治療効果判定の1つの指標になるかもしれない。
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