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【differential diagnosis】 

この症例の鍵となると特徴は神経学的症状が非特異的性質を持つことである。この患者の症状からは炎症あるいは頭蓋内圧亢進に関係した頭蓋内圧の病変が疑われる。しかしそれらは画像上の位置の手助けとはならない。全身の診察と神経学的診察所見は正常である。患者は発熱しておらず、頭蓋内圧亢進症状（後部硬直などが示すような）脳炎症状、失語、怠慢、視野欠損、片麻痺、運動失調、病理学的反射異常などすべてない。下肢の反射の左右差はおそらく病変とは関係ないであろう。この様な非特異的症状は臨床上一般的であるが、この症例の流れにおいては特別重要である。画像上の特徴を改めて復習することにする。
　Fig1に示された造影していない脳CTでは左側頭葉皮質に増強された陰影を示しており、出血を疑わせる。すなわち側頭葉の灰白質と白質の周囲が低吸収域の浮腫状を示している。連続撮影されたMRIでは左側頭葉上方に出血部位の存在を確認できる。Fig２に示されているようにT2強調画像では高信号部位は浮腫を疑わせるが、側頭葉と放線冠の(灰白質よりもむしろ)白質に存在し、頭頂葉と前頭の一部に広がっている。Fig3に示されているようにT1強調画像では左側頭葉において高信号を示し、(メテモグロビン血液産物から発見されたものによって示されているように)亜急性の出血を疑わせる。ガドリニウム造影後には緩やかに周囲がエンハンスされているのが認められる。血流や血管内凝固の所見はない。
この症例の若い女性は左側頭葉の頭蓋内出血以外は健康な状態であることから、言語に関して側頭葉優位であると思われる。そのような患者のほとんどすべてが理解はできるがしばしば間違いを含む流暢失語である。血腫が特に前方にあるのでなければ右側視野欠損もまた典型的である。頭痛もよくある症状である。てんかん症状によって大体25％の症例では見かけの症状がより複雑になっている。ウエルニッケ失語をすぐ解決する方法は側頭葉出血のある患者で説明されてきたが、これはこの患者の症状が始まってから1週間後に失語が消失したことの説明といえるだろう。
頭蓋内出血は高血圧のある高齢の患者にたいてい生じる疾患である(Table1)。ミネソタ州のロケスターでは35歳から54歳までの人々で頭蓋内出血を起こした症例が100000人に3人の割合であった。それに対して75歳以上では571人もいたのである。特別にハイリスクな民族もある。たとえば、40歳以上の日本人では同じ100000人あたり120人である。高血圧は高齢者の頭蓋内出血の症例で非常に大多数の原因であるが、若い世代にとっては非常にまれな原因である。脳の皮質周囲は頭蓋内出血を最も起こしにくい場所である。すなわち被殻、小脳、視床、橋がもっと一般的である。非外傷性の頭蓋内出血を伴う若い世代ではもっとも一般的な診断は血管奇形であり、たとえば動静脈奇形、動脈瘤、静脈洞血管腫などである。出血性腫瘍はたいてい高血圧患者でも鑑別診断になる。MRIは患者が頭蓋内脳出血を起こした後数週間後に圧迫出血があったときに見かけ上うつらないかもしれない障害部位を見つけるために撮ることが多い。
　　自然出血でも医原性出血でも若年者の鑑別診断の一部にはなるが今問題となっている患者に関してはそのようなことを示唆する所見は何もない。梗塞、出血を伴った脳静脈あるいは静脈洞血栓はこの患者と同じように患者が中程度あるいは重度の頭痛を呈した場合に起こりうる。しかし、症例の約５０％においては乳頭浮腫、２９％においてはてんかん発作、同じく２９％において意識レベルの低下が認められる。ただしこの症例ではこれらの症状はすべて見られていない。さらに、患者の現病歴のどれをとってみても深部静脈血栓、肺梗塞、妊娠初期自然流産、血栓傾向の家族歴などに認められるような凝固亢進を疑わせるようなことは何もない。しかし、この症例の画像上で認められることは充分非特異的でこれらの診断のどれでもありえるし、与えられたデータを元にして自信を持ってrule outできることは何一つとしてない。
　　この患者は入院の５ヶ月前に発熱疾患がある。もしこの疾患が現在の病状と関係しているなら鑑別診断はかなり限られたものとなる。この疾患は自然に寛解したのだが、その主な特徴は発熱、頭痛、呼吸困難、乾性咳そうである。入院５ヶ月前の発熱の原因としては非典型的市中感染病原体による肺感染だろうと考えられる。現病歴の他の特徴はどれも感染性心内膜炎、静脈洞やその他の上気道感染を疑わせるようなものは何もない。発熱のエピソードに伴って見られた頭痛は全体像を複雑にしている。夜間覚醒と患者が仰臥位のとき悪化する痛みは頭蓋内圧の亢進を示唆している。しかし、頭蓋内圧の上昇を引き起こすのに充分な大きさのmassがあり、何の放射線学的トレースをしないで自然に元に戻るとは考えづらい。massとは関係のない他の状態が存在し、頭蓋内圧を亢進させたと考えられる。そのうちのいくつかとしては水頭症（脳室脊髄液の還流を閉塞させる小さな傷害）、あるいは脳静脈、静脈洞血栓が自然に消失したなどが考えられる造影剤を用いたMRV(magnetic resonance　venography),　MRA(magnetic resonance angiography)は脳静脈、あるいは静脈洞血栓を除外診断することが要求されるけれど、この症例ではこれらのどの状態も存在する放射線学的な証拠はない。最初の発熱と頭痛はすばやく解消しており、およそ１週間以内だと思われる。１週間は静脈血栓が偽腫瘍を脳血管に形成して消失するのには短すぎると考えられる。一般的な全身疾患の流れにおいてはこの患者の頭痛の特徴は非特異的で頭蓋内圧の亢進をあらわしていないようだ。

患者の発熱疾患が現在の症状と関係していると仮定するならば、脳血管炎の結果としての頭蓋内出血ではないかと考えられる（Table2）。血管炎に関係した３大非感染性神経肺症候群―Wegener’s granulomatosis,サルコイドーシス,Henoch-Schonlein 紫斑病－があるが、すべてこの疾患ではなさそうである。細菌性動脈炎の病理は感染性心内膜炎のような血行性播種、あるいはマイコバクテリウムによる髄膜炎に見られるような隣接した構造からの直接的な感染の広がり、あるいは静脈洞疾患の結果としての敗血性血栓静脈炎のどれかを含む。この患者がこれらの問題のどれも持っている証拠はない。このように細菌性動脈炎ではなさそうである。

この患者の元の肺疾患はおそらく非定型性肺炎である。これらはしばしば自己限局性感染で発熱、乾性咳そう、呼吸困難、そして顕著な頭痛に関係している。この患者はHIV感染を起こして折らず、免疫不全者であるとも知られていない。それゆえ、しなければならないこととしては感染が免疫健常者にも起こりうるのか、自己限局性か、中枢神経系血管炎に関係していると知られているかということを確認することである。

非定型肺炎のもっとも一般的に認められているのはマイコプラズマ肺炎である。ざっとこの疾患患者の５％が神経学的所見を持つ。神経学的病理像としてはおそらくマイコプラズマ毒による中枢神経系直接浸潤、あるいは肺感染症の結果として産生される自己抗体による浸潤が寄与している。神経学的合併症には髄膜脳炎、polyradiculopathy（Guillain-Barre症候群を含む）、脳神経炎、急性精神病、小脳失調、transverse myelitisなどがある。虚血性変化や脳内出血は一般的でないが、脳血管炎を伴うマイコプラズマに関係した検査が行われてきた。神経系の肉芽腫性脈管炎は中枢神経系の小さな髄膜血管と実質組織血管にほとんど限定した血管炎である。自然脳内出血はこの治療可能な障害に関係して生じるので特発性脳内出血に対する生検が行われたときはいつでも標本において軟膜が含まれていると考えられる。興味深いことに、肉芽腫性脈管炎を伴う患者はマイコプラズマ様の粒状の分子が巨細胞の中に認められており、原因となる関連を示唆している。

心内膜炎と髄膜炎がないときに感染性動脈炎に対して最もよくあるものは真菌である。この種類の原型(prototype)はAspergillus fumigatusであり､浸潤する血管壁を特に好み、くも膜下あるいは脳内出血に関係するかもしれないと考えられる。すべての真菌が正常な宿主に対して臨床的な見かけ上肺症候群を同じように引き起こし、自然に解消するわけではない。播種性のアスペルギローシスは正常宿主において生じることが一般的ではないが、報告されている例もある。

免疫健常者に肺感染症を引き起こしうる真菌にはHistoplasma capsulatatum,Blastomyces deumatitidis,　Coccidioides　immitisとアクチノマイシン族が含まれる。免疫不全宿主において起こるのと同じように免疫健常者において引き起こしそうな真菌感染にはCryptococcus neoformans, Nocardia asteroides, Sporothrix schenckii, Penicillium marneffei, Geotrichum speciesがあるが、これらの病原体は免疫不全宿主の中にいるときよりも正常者の肺から中枢神経系に播種しにくい。

C.immitis感染はアリゾナの砂漠地帯、とカリフォルニアのセントラルバレー、そしてアメリカ合衆国外ではグアテマラ、ホンジュラス、ニカラグア、エルサルバドルを含む広い地域で流行している。播種性のcoccidioidomycosisは肺疾患罹患後数ヶ月経ったあとに生じうる。免疫抑制は播種の危険性を増加させるが、播種性疾患患者の大部分が免疫健常者である。感染患者の尿と眼の検査では無症候性血管播種は症例の半分にも及んで生じているにもかかわらず、症候性肺外疾患は肺炎患者の1％未満の発症である。髄膜は肺外疾患の患者の3分の1に関係しており、しばしば臨床見かけ上唯一の播種部位である。しかしながら、病理学的に証明された髄膜炎の患者の中では髄膜刺激症状がたった50％にしか見られなかった。

病理学的研究のいくつかの報告においては中枢神経系のcoccidioidomycosisに関係した血管炎が説明されている。この症例の臨床上の特徴は胸部のコクシディオイデス感染に最も密接に対応しており、中枢神経系に広がる血腫とそれに引き続く血管炎と脳内出血がある。しかしながら、これは若い患者における脳内出血の臨床上の症状に対する説明としては非常にまれなものだろう。脳内出血の形態学ではこの患者はおそらく血管奇形、腫瘍、あるいは静脈血栓を持つと考えられる。

この症例の診断学的アプローチとしては補体凝固(complement-fixation)、免疫拡散法(immunodiffusion)、ラテックス凝集試験のような血清アッセイ(serologic assay）で始めるべきであろう。そして肺疾患を引き起こしている臓器を同定すべきである。腰椎穿刺はおそらく行われるであろうが治療決定の助けとなるような迅速かつ特異的な情報を供給することはないであろう。脳血管造影は非外傷性脳内出血を呈するすべての患者のおよそ半数に血管奇形が認められるがmass領域に関しては何もわからないが、この症例では考慮されるべきである。脳内出血はあるが血管造影上は正常を呈する患者においては血腫の外科的切除を鑑別診断に挙げるべきである。臨床症状と放射線学的検査を基にするとこの患者はすぐ治療上の利益を求めて緊急の神経外科学的介入が必要だとは思われない。出血に対する説明を確実にすることはできないが、軟膜からの一つを含めた外科的標本から組織病理学的な検査を得ることができたはずである。

【Clinical Diagnosis】腫瘤

【Dr.David E Thaler’s Diagnosis】脳内葉出血(lobar intracerebral hemorrhage)　真菌血管炎疑い

【Pathological Discussion】診断的手技は開頭脳生検であった。標本の精査によるとマクロファージの蓄積と早期肉芽組織の蓄積を伴う梗塞を示していた（Fig4）。軟膜においてはいくつかの血栓の詰まった血管が明らかであった（Fig5）。血栓はfibroblastの早期の内成長を伴うさまざまな程度の臓器を示していた（Fig６）。染色された弾性線維（Fig7) の欠落はこれらの血栓の詰まった血管が静脈（隣接した動脈と比較して）であることを示している。感染の経過の証拠となるものは何も見られなかった。それゆえ、病理学的な診断としては脳静脈血栓で、左側頭葉後方の梗塞に発展したものであった。

脳静脈血栓は比較的発作の原因としては稀なものである。この状態では静脈(浅部あるいは深部廃液静脈)の局所的な血栓、あるいは頭蓋内の静脈洞は虚血、あるいは梗塞あるいは両方となり、神経学的欠損が引き続き生じる。頭痛は最もはっきり現れる症状としていくつかの臨床症状において同定されてきたが、乳頭浮腫、巣症状（てんかんを含む）、意識変化もまた著明である。

全体として症状のいくつかが同定されている。すなわち、孤立性の頭蓋内圧高血圧（頭痛と乳頭浮腫を伴う）、巣症状、亜急性脳炎、海綿静脈洞症候群（頭痛、紅潮､浮腫､眼窩麻痺を含む顔面の痛み、眼窩と網膜のうっ血）である。血栓の多発部位は共通しているけれども脳静脈ドレナージを含む形態はさまざまである。上矢状洞は単独あるいはほかの部位とあわせて最もよく巻き込まれるところである。

脳静脈血栓の重要な危険因子は凝固亢進状態である。妊娠、特に産褥期の変化は脳静脈血栓の重要な危険因子である。すなわち、20にも及ぶ症例において優勢な危険因子であろう。経口避妊薬の使用もまた、脳静脈血栓の危険因子であると認識されている。異なる程度の危険が何度も用いられてきた様々な処方の仕方に関係してきた。第Ⅴ因子Leiden変異とプロトロンビンmRNAの3‘端末非翻訳領域における20210番の位置においてグアニンからアデニンへの多形態変化もまた脳静脈血栓の危険を増すことに関係している。

この症例では生検後に診断された後、患者は第Ⅴ因子Leiden変異とプロトロンビン多形態性、Protein S, Protein C、アンチトロンビンⅢ欠損のスクリーニング検査を行った。これらすべての結果は陰性であった。抗リン脂質抗体症候群の証拠もなかった。この患者は今は抗凝固薬で治療されており、凝固カスケードの機能的アッセイは行われていない。

【Anatomical Diagnosis】脳静脈血栓が左側頭葉後方の出血性梗塞になったもの

【Addendum】診断的手技の17ヵ月後、患者は抗凝固薬をまだ服用していたが、頭痛やてんかん発作はなく、新しい巣症状、兆候、出血に伴う合併症などは一切みられなかった。
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