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Case 1 ‒ 2013 
A 63-Year-Old Man with Paresthesias and Difficulty Swallowing 

（N Engl J Med 2013;368:172-180.） 
 

(1) 嚥下障害から考える DDx の絞り込み 

 嚥下障害の最初のアプローチは、「⼝腔・咽頭期の障害か⾷道期の障害か」「器質的障害か機能的障害か」考えることである。 

本患者は、液体物が飲み込めず、嘔気・窒息感を⽣じていることから、⼝腔・咽頭期が機能的に障害されていると考えられる。そ

して、このような急性進⾏性で劇的な臨床経過を辿るものとして、以下が鑑別として挙げられる。 

 

★ジフテリア(Corynebacterium diphtheriae) 

 ジフテリア毒素によって、急性の多神経脱髄が⽣じるため、嚥下障害は起こりうる。病初期は延髄を中⼼に

障害され、⼝囲のしびれ、⿐声、複視、眼瞼下垂、散瞳、嚥下障害が⼀般的である。進⾏すると、全⾝の末梢

神経(運動・感覚・⾃律いずれも)が障害され、体幹や四肢の脱⼒が⽣じる。また、10%以上の患者で⼝蓋、咽

頭、喉頭の粘膜が障害される。本例は、中枢・末梢神経障害に乏しいため、否定的である。 

 

★ボツリヌス(Botulism) 

 神経筋接合部におけるアセチルコリン放出抑制により、

球⿇痺を伴う対称性の弛緩性⿇痺を⽣じる。眼球運動調節

の喪失、視⼒障害、複視、構⾳障害、発声障害、顔⾯の脱

⼒が⾒られる。ボツリヌス中毒で感覚異常を伴うことはな

く、本例に弛緩性⿇痺はなかったため、ボツリヌスも否定

的。 

 

★破傷⾵(Tetanus) 

 外毒素 tetanospasmin によって、顔⾯筋や咬筋の筋が硬

直・痙攣し、痙笑(破傷⾵顔貌)、開⼝障害、嚥下障害、構

⾳障害が⽣じる。⾃律神経障害を合併することで、アドレ

ナリン過剰状態となることが多い。しかし本例では精神症

状を呈しており、破傷⾵ワクチン接種済みであるため、否

定的。 

 

★アルコール離脱症状(Alcohol withdraw) 

 振戦せん妄は、最終飲酒から 6〜8 時間後に⽣じ、24〜72 時間後がピークである。全⾝の震え、興奮、せん妄、幻聴・幻覚、⾃
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律神経亢進(頻脈・⾼⾎圧・⾼体温・発汗)、感覚運動性多発ニューロパチーなどを認める。この患者には、飲酒歴やニューロパチー

の症状がなく、振戦せん妄の治療薬(ロラゼパムなどのベンゾジアゼピン系)にも反応しなかった。 

 

★薬剤性(Drug reaction) 

・フェノチアジン：頭部・頚部の筋⾁を中⼼とした急性ジストニア反応(不随意の筋収縮)によって、嚥下障害を引き起こしうる。 

・アンフェタミン：不安、多動、⻭ぎしり、頻脈、⾼⾎圧、振戦、⾔葉が出にくくなる、などの症状を呈す。 

この患者には、いずれの薬も服⽤しておらず、また、薬剤であればこれほどまでに進⾏性で激烈な経過にはならない。 

 

★狂⽝病(Rabies) 

[概念] アメリカでは、年間 6 件未満にまで減少しており、そのほとんどがコウモリによるものである。咬傷で伝染する場合が多

いが、傷⼝や⽬・唇などの粘膜部を舐められた場合も危険性が⾼く、感染コウモリが住む洞窟内での⾶沫感染も起こりうる。ヒト

からヒトへ感染することはないが、⾓膜移植や臓器移植による感染の報告もされている。なお、感染した動物の⾁を⾷べることに

よって狂⽝病に感染することは無いとされている。 

[臨床経過] 以下の 5 つの病期をたどる。 

① 侵⼊期(incubation)：ウイルスが体内に侵⼊。潜伏期間は 1~3 ヶ⽉(ときに数年のことも) 

② 前駆期(prodrome)：倦怠感、咬傷部位の痛み, 知覚異常, 掻痒感, 熱感 

③ 急性期(acute neurologic phase)：不安感・興奮、恐⽔症(⽔などの液体の嚥下によって嚥下筋が痙攣し、強い痛みを感じるため、

⽔を極端に恐れるようになる)、恐⾵症、精神錯乱 

④ 昏睡期(coma)：脳神経や全⾝の筋⾁が⿇痺 

⑤ 死亡(稀に⽣存)：通常、急性期から 5 ⽇以内 

[検査] MRI：脳幹、海⾺、⼤脳基底核、視床下部、視床において T2 強調信号(正常なことも) 

CSF：蛋⽩質の軽度増加、糖正常、単核球優位の細胞数増加(通常、100 個/mm3 未満) 

[診断] 唾液・涙液の PCR 法や⽪膚⽣検による狂⽝病ウイルス抗原の同定。ワクチン未接種患者であれば、⾎清や髄液中に特異的

中和抗体を⽰すことでも診断となる。 

 本患者には、咬傷歴はないものの、コウモリとの接触歴があり、古典的な狂⽝病の症状・検査所⾒を呈している。マサチューセ

ッツではここ 80 年以上、狂⽝病の報告はなかったが、狂⽝病の可能性を否定出来ないため、すぐさま MDPH(Massachusetts 

Department of Public Health)と CDC(the Centers for Disease Control and Prevention)に届出された。 

【Clinical Diagnosis】Human rabies 

 

(2) Pathological Discussion 

 項部⽪膚⽣検の直接蛍光抗体検査で狂⽝病ウイルス抗原が検出され、シーケンシングにより、⾷⾍コウモリに⾒られる変異体が

同定された。また、狂⽝病ウイルスの IgM および IgG 抗体が患者の⾎清および CSF で検出された。その後⾏われた唾液の PCR 検

査も、つねに陽性であった。 

 

(3) Discussion of Management 

 感染直後であれば、曝露後ワクチンが有効だが、脳脊髄炎が始まってからの確実な治療法はなく、致死率は 100%に近い。事実、

“最も致死率が⾼い病気”として、AIDS とならんで Guinness World Records に記録されている。そのため、ほとんどの場合、緩和

ケアが選択されるが、本例では、ミルウォーキー・プロトコル(Milwaukee protocol)に従って、根治を試みた。Milwaukee protocol 

とは、2004 年に報告された、ワクチン未接種での初めての⽣存例に対して⾏われた治療法である。患者の免疫反応がウイルスを根

絶するまで、⿇酔をかけて脳の活性を抑え、カテコラミンストームや脳⾎管スパズムによる障害を抑える。 



 本患者では、気管挿管後、ケタミンとミダゾラムを投与し、昏睡を誘発した。⼊院 18 ⽇⽬、狂⽝病中和抗体が⾎清で検出された

が、CSF では検出されなかった。⼊院 27 ⽇⽬、未だ CSF で中和抗体が検出されず、IFN-βを投与して抗体⽣成を刺激した。しか

しその 3 ⽇後、対光反射の消失、進⾏性の多

臓器不全、脳波の平坦化が認められ、ご家族

の同意後、治療中断。⼊院 30 ⽇⽬に死亡し

た。 

 剖検により、薄暗く灰⾊の腫れた脳(1535 

g)が摘出された。海⾺と扁桃体は⼩さく、脳

⽩質と⼤脳基底核は柔らかかった。視床下部、

および⼩脳⻭状核は濃い灰⾊であった(図１

Ａ）。橋および延髄の下⾏性⽩質路(錐体路)は

分化を⽋いており、⼩脳は軽度萎縮していた。

神経組織学的検査では、ミクログリア結節、

⾎管周囲リンパ球性炎症、Negri ⼩体1(図中、

⽮印)を伴うウイルス性脳炎が確認され、狂⽝

病性脳炎の診断が確認された(図 1B）。橋脚部

基底部で、マクロファージの浸潤を伴う⾼度

の神経壊死を認めた(図 1C）。さらに、⼩脳で

は、顆粒細胞層のニューロンは保たれていた

が、プルキンエ細胞の著名な⽋損を認めた(図

１Ｄ）。この⼩脳障害パターンは、⼀般的な虚

⾎性傷害では説明できず、ウイルスの直接的

な細胞傷害によるものと考えられる。 

【Anatomical Diagnosis】Rabies encephalitis 

 

(4) Clinical Questions 

★患者が家の周りでコウモリを⾒かけた場合、どうするべきか？ 

 感染動物⽣息地域であっても、コウモリとの濃密な接触(噛まれた、⽬が覚めたら寝室に侵⼊していた、など)がなければ、曝露

後ワクチンを打つ必要はない。しかし、患者が接種を強く希望する場合は、検討してもよい。なお、厚⽣労働省ガイドライン(2013

年)では、流⾏国で⽝に噛まれた時の対策を以下のように定めている。 

1. ただちに傷⼝を流⽔と⽯鹸で⼗分に洗浄する。 

2. 70%エタノールまたはポピドンヨード液で消毒する。 

3. 不活化狂⽝病ワクチンを、初回接種⽇を 0 ⽇として、0, 3, 7, 14, 30 ⽇の計 5 回注射

する。場合により、90 ⽇に 6 回⽬の注射をする。ただし、⽝の観察経過等の結果か

ら、狂⽝病ウイルスの感染が否定された場合にあっては、途中で接種を中⽌するこ

とも可能。 

4. 咬傷の処置と 2 次感染予防を⾏い、破傷⾵トキソイドを投与する。 

 

★症状のある狂⽝病患者に遭遇した場合、ミルウォーキープロトコル(Milwaukee protocol)を実施すべきか？ 

 緩和ケア以外に合理的な代替策はないが、プロトコルを⽀持する⼗分なエビデンスもない。このプロトコルは、狂⽝病の症状以

外、健康な状態にある初期の患者に対してのみ考慮されるべきである。また、この治療の奏功率が低いこと、および⽣存した場合、

                                                        
1狂⽝病ウイルスに感染した神経細胞の細胞質に認められる、明瞭な外観を有する特徴的な封⼊体。 



脳に重篤な後遺症を起こしうることを、患者および家族が理解していることが重要である。 

 

Take Home Message 

・嚥下障害は、問診から、どの部位が障害されているか、その障害が器質性なのか機能性なのか、推測できる！ 

・感染地域でのコウモリとの接触時には、狂⽝病を考えよう！  

・曝露前・曝露後には適切な予防を！ 

 

[補⾜] ミルウォーキー・プロトコル(Milwaukee protocol) 

 2004 年 9 ⽉ 12 ⽇、⾼校に通う 15 歳の少⼥ギーズは、教会に参加した際、コウモリを捕まえた。彼⼥は左⼈差し指を少し咬ま

れ、過酸化⽔素⽔で⼿当てしたが、37 ⽇後に発熱、複視、発語困難、左腕の痙攣などの症状を呈し、狂⽝病と診断された。主治

医だったウィスコンシン⼩児病院のウィロビー博⼠は、ギーズを昏睡状態へと誘導して、脳をウイルスから守り、彼⼥の免疫系が

ウイルスを撃退するまで待つ、という実験的治療を提案し、家族もそれに同意した。脳の活動を抑えるためにケタミンとミダゾラ

ムの混合薬が、また抗ウイルス薬としてリバビリンとアマンタジンが投与された。6 ⽇後、ウイルスの死滅が確認され、彼⼥は眠

りから覚醒させられた。脳障害の程度がまず懸念されたが、彼⼥は数ヶ⽉ほどのリハビリで、独歩できるようになり、退院後、復

学を果たした。なお、ギーズの治療には約 80 万ドルを費やしたという。 

 
(108A9) 旅⾏者疾患について正しいのはどれか。 

ａ 旅⾏者下痢症では発熱はない。 

ｂ マラリアで死亡することはない。 

ｃ 狂⽝病は⽝以外の動物からは感染しない。 

ｄ デング熱のワクチンは実⽤化されていない。 

ｅ 都道府県知事に届出義務のある疾患はない。 
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