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【Clinical Diagnosis】? Aseptic  (viral) meningitis
?Leptospirosis
【Dr. Allan H. Ropper’s Diagnosis】Infectious cerebellitis due to an atypical pneumonia agent
【Laboratory Diagnosis】Q fever, acute (with cerebellar and meningeal involvement)
【The Result of Diagnostic Report】The Centers for Disease Control and Prevention (CDC)による、血清学的検査の結果が報告され、Q熱の診断と合致するものであった。Q fever phase II antigenに対する血清IgG抗体価は、急性期の16以下から回復期には512まで上昇していたのに加えて、Q熱抗原とのcross-reactionと思われるが、Ehrlichia chaffeensisに対する抗体価も、16以下から64まで上昇していた。抗レプトスピラ抗体価は、検出感度以下から100まで上昇していたが、1種類の血清型しか検出されなかった。通常レプトスピラ感染症では、抗体価は400以上まで上がり、複数の血清型が検出される。このようなlow-levelなレプトスピラ抗体価上昇は、急に発病した患者では見られることもあり、このケースではcross-reactivityかもしれない。

【鑑別診断】

　感染症後に運動失調を来たすもので代表的なのは、Guillain-Barre症候群の、運動失調型（深部感覚障害による）やFisher症候群（外眼筋麻痺＋運動失調＋深部反射消失）によるものだが、反射の低下はなく、Romberg試験陰性に加えて異常感覚や構音障害が見られることより、末梢神経障害による運動失調は除外される。このケースの要点は、感染症との関連で小脳性運動失調を説明することである。
1 小脳膿瘍・・・耳感染症によるものが多く、通常片方の小脳半球に膿瘍が生じて片側性運動失調。画像所見・第4脳室閉塞による水頭症がないこと・脳脊髄圧上昇がないことより否定的。
2 細菌性髄膜炎の自然治癒後のリンパ球増多の遷延・・・Hemophilus influenzaeやlisteria髄膜炎・脳幹脳炎で運動失調が見られることはあるが、髄液圧正常・糖正常より考えにくい。

3 多発性硬化症・・・感染を契機に顕性化することはあり、若い人では小脳もよく侵されるが、臨床症状・髄液所見から否定的。

4 薬剤性・毒物性・・・特に鎮静剤や抗痙攣薬で頻発。小児（6歳以下の幼児を含む）の運動失調の原因として、実は一番多い。このケースで処方された薬剤では、運動失調は起こらない。

5 脳脊髄炎と免疫性の感染後脳炎・・・上気道感染に合併した頭痛・脳機能異常・髄液異常を唯一説明できる。脳脊髄炎と感染後脳炎は、病理学的には異なる特徴を持ち、感染性脳脊髄炎では神経細胞破壊やミクログリアの浸潤が、感染後脳炎ではびまん性の脱髄病変（MRIでわかる）が特徴的である。しかし両者には密接な関係があり、臨床症状もほとんど同一である。検査法の進歩によって、感染後脳炎を好発する病原体と考えられていたものが、脳脊髄液からDNAフラグメントが分離されて感染性脳脊髄炎であることがわかったり（egマイコプラズマ）、細菌による脳炎があることが判明したり、境界は流動的であいまいである。従って、病原体やそれの遺伝子産物が髄液から分離されない限り、acute parainfectious cerebellitisという用語を使うのが妥当であろう。
感染に関連した運動失調を呈する病原体には、Table2のようなものがある。特に重要なのはenteroviruses(coxackievirus, echovirus, poliovirus；神経好性で、無菌性髄膜炎の第１起因病原体として重要)、
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小児の発疹を来たすウイルス（特に水痘；最もよく小脳失調を来たす）であろう。急性に小脳失調を来たした患者を調べたstudyでは、小児では26%が水痘・52%が特定できないウイルス感染・3%がワクチン後であったのに対し（n=73）、成人では11例中4例がEBウイルス、2例が無症状のVZV活性化であった。この患者の年代では、EBウイルスとMycoplasma pneumoniaeによるものが一番多い。

　このケースに関して、上気道感染＋小脳失調の病原体を考えると、アデノウイルスは無菌性髄膜炎を来たすことはあってもこれほど程度が強くなることはまれで、小脳炎を来たすことはない。エンテロウイルスも小脳炎を来たしうるが、発熱・明らかな呼吸器症状がなく否定的である。水痘の症状はないが、純粋な小脳炎の病原体として最も頻度・特異度ともに高いので、免疫の再活性化・水痘発症前の可能性は鑑別にあげる必要がある。リステリアでは脳神経症状・脳幹障害・MRI上異常像が見られる。EBウイルスは、咽頭炎・リンパ節腫大もなく考えにくい。M. pneumoniaeやインフルエンザウイルスにしては呼吸器症状が弱いが、髄膜刺激症状を伴わない激しい頭痛を起こしうる。この症状は、リケッチア感染症・Q熱による非定型肺炎でも特徴的といわれる。

【Q熱】Coxiella burnetii（リケッチア属）による感染症。第4類の全数届出疾患！
＜症状＞C. burnetii感染症の症状は多彩だが、多くは発熱して自然治癒するようなものや、軽症～中等症の非定型肺炎である。他の多くのリケッチア感染症と違って、Q熱は発疹を来たさないことが多い。C. burnetii感染後数年して、慢性Q熱が発症することがあり、これは異常弁や人工弁をもつ人の心内膜炎や肝炎という形で現れる。感染後に慢性疲労症候群様の症状を呈することもある。リケッチアによるリンパ球性髄膜炎・脳炎はよく知られているが、脳髄膜炎も髄液の異常所見も、他のリケッチア感染症に比べてQ熱では起こりにくい。湾岸戦争から帰還した兵士に、頭痛と増悪する虚血発作を呈して、それがC. burnetii急性感染による脳脊髄炎だったという報告がある。一方、リンパ球性の髄膜炎がQ熱の唯一の症状であることもある。近年行われた、Q熱による脳脊髄炎21例のreviewによると、その症状は極めて多岐にわたっており、失語症・運動失調・痙攣・昏迷・複肢・目の調節能力の低下といった神経症状が見られた。脳脊髄炎には肺炎を伴わないことが多いが、このケースのように上気道症状が先行することはよくある。髄液所見に関しては、殆どのケースでリンパ球優位の細胞増多が見られ、タンパクは正常か増加しており、糖は正常である。通常は完全回復が望めるが、神経障害が残ったケースもある。
＜感染経路＞牛・羊・やぎといった家畜がprimary reservoirだが、げっ歯類や猫など多くの動物が感染していることが知られている。動物が感染しても明らかな臨床症状を呈するわけではないが、その動物は乳・尿・糞・羊水中にC. burnetiiを排出する。家畜の妊娠により活性化され、羊・牛・猫の出産時には、大量の病原体が排出されることも知られている。ヒトへの感染は基本的に飛沫感染によるが、非殺菌乳からも感染しうる。病原体1匹でも感染症を起こすことができる。このケースでは動物への曝露歴は明らかになっていないが、公園の掃除をしている間にネズミや猫のし尿から感染したのかもしれない。
＜C. burnetiiの抗原性＞C.burnetiiは、その生活史によってリケッチア特有の相変異を示し（phase I & II）、細菌でいうsmooth & roughのようなものである。自然界ではphase Iとして存在するが、組織に感染させて培養すると、phase IIとなる。Phase I抗原はcoxiellaリポ多糖類の多糖類成分で、リポ多糖類の半分から1種類以上の炭水化物成分が欠損すると、phase IIへの変換が起こる。急性Q熱では、免疫反応はphase IIにより惹起されるが、慢性化したものではphase Iが増えている。抗Phase II IgG抗体は、間接蛍光抗体法で測定され、急性感染症の4-8週間後にピークに達する。
＜治療＞Q熱は殆どの場合自然治癒するが、慢性感染への移行を阻止し、発熱期間を短縮する目的でテトラサイクリンや類似の抗生物質が投与される。
【経過】患者は、48時間だけceftriaxoneを投与されたが、はじめの髄液検査でroutineの細菌が検出されなかったことより打ち切られて2日で退院となり、レプトスピラ感染症疑いという当初の診断の元に、4日間だけdoxocyclineが投与された。1週間後にfollow up血清学的検査のための採血を行った時点では、殆ど症状はなくなっていた。翌日髄液検査が再度行われ、相変わらず細胞増多を認めた（白血球52、好中球79％、単球21％）。
【Comment】レプトスピラ感染症も、Q熱も、自然治癒することが多いself-limitingな感染症である。レプトスピラ感染症では、そんなに重症でなければdoxocyclineを5-7日間続けることで、経過の短縮が期待できる。Coxiellaによる心内膜炎は通常の抗生物質の長期投与で治癒するが、神経症状に関してはその有効性は不明である。
　Q熱で最もよく見られるのは、generalな脳髄膜炎で、小脳失調を呈したこのケースは珍しい。小脳は、感染するとしても特定の病原体によることが多い。そしてその白質が感染後脳脊髄炎の標的となりやすいという意味で、特殊性をもった組織である。
