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緒　　言

重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2型
（severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2；SARS-CoV-2）感染後に多臓器にわたる強い炎
症を起こす小児多系統炎症性症候群（multisystem 
inflammatory syndrome in children；MIS-C）が
報告されている1）．軽症脳症合併MIS-C2～5）や痙
攣重積型（二相性）急性脳症（acute encephalop-
athy with biphasic seizures and late reduced 
diffusion；AESD）を呈した新型コロナウイルス
感染症（coronavirus disease 2019；COVID-19）6）

は報告されているが，AESDを合併したMIS-Cの

報告は見当たらない．われわれは，神経学的な後
遺症を残した重症 AESDを合併したMIS-C例を
経験したので報告する．

Ⅰ．症　　例

症例：9歳，女児
主訴：発熱，嘔吐，下痢，意識障害
出生歴：正期産，低出生体重児（2,205 g），新生
児仮死なし
既往歴：これまでの健診で異常指摘なし．熱性
けいれんやてんかんの既往なし．6週間前のオミ
クロン株流行期にCOVID-19濃厚接触者となった
が，その際の SARS-CoV-2抗原検査は陰性であっ
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coronavirus 2；SARS-CoV-2）感染後に痙攣重積型（二相性）急性脳症（acute enceph-
alopathy with biphasic seizures and late reduced diffusion；AESD）を合併した小児
多系統炎症性症候群（multisystem inflammatory syndrome in children；MIS-C）を
経験した．症例は 9歳の女児で，X日から頻回の嘔吐と下痢，X＋2日から発熱し，意
識障害と循環不全徴候および痙攣を認め当院へ搬送された．血液検査で炎症反応の上
昇と多臓器障害を認め，強い消化器症状や 6週間前に同胞が新型コロナウイルス感染
症に罹患した家族歴からMIS-Cを疑い，免疫グロブリン療法，メチルプレドニゾロン
パルス療法を行った．X＋9日に痙攣が再び出現し，頭部MRIで大脳皮質と両側海馬
に信号変化を認めた．SARS-CoV-2抗 N抗体が陽性であり，AESDを合併したMIS-C
と診断した．MIS-Cでも急性脳症の重症例に留意する必要がある．
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た．
家族歴：6週間前に同胞が COVID-19に罹患し

た．
COVID-19ワクチン接種歴：未接種
現病歴：2023年 1月X日から頻回の嘔吐と下痢

が出現し，X＋2日に発熱し，前医を受診した．前
医で意識レベルの低下（Glasgow coma scale 
［GCS］ E4V1M5）と末梢冷感や毛細血管再充満
時間延長などの循環不全徴候と左上肢間代性痙攣
を呈したことから，精査加療目的に同日当院へ搬
送された．
入院時現症：体温 39.8℃，血圧 106/52 mmHg，

心拍 203/分，呼吸数 47/分，経皮的酸素飽和度
100％（酸素マスク 10 L/分，吸入酸素濃度 1.0）．
入院時も胆汁性嘔吐を繰り返し，意識レベルは低
下（GCS E4V1M2）しており，両側瞳孔は径 5 mm
と散大，対光反射は緩慢であった．努力呼吸を認
めず，呼吸音に左右差はなく，心音は整で心雑音
を聴取しなかった．腹部は平坦軟で，肝脾腫はな
く，腸蠕動音は亢進していた．眼球結膜充血，頸
部リンパ節腫脹，皮膚の発疹，四肢の浮腫，手掌
および足底の紅斑は，いずれも認めなかった．血
液検査で炎症反応の上昇と多臓器障害を認めた

（表 1）．胸腹部エックス線検査では，心胸郭比
46.5％で，肺野に異常陰影なく，腸管の異常拡張
は認めなかった．頭部単純 CTでは異常所見を認
めず，腹部単純 CTでは腸管の浮腫を認めた．心
臓超音波検査で，左室駆出率65％と心収縮は保た
れており，冠動脈の拡張はなく，心囊液および胸
水の貯留は認めなかった．鼻腔ぬぐい液を材料と
した SARS-CoV-2に対するポリメラーゼ連鎖反応
（polymerase chain reaction；PCR）検査は陰性
であった（表 2）．また，入院時に採取した鼻腔ぬ
ぐい液，直腸ぬぐい液，全血，血清，尿を材料と
し，既報 7～21）の検査方法を参考に当講座内研究
室で実施したリアルタイムPCR検査では，いずれ
の検体からも検査対象とした微生物の遺伝子を検
出できなかった（表 2）．なお，入院時の便を用い
た迅速抗原検出検査でロタウイルス抗原が陽性と
なったが，同一検体によるPCR検査は陰性であり
偽陽性と判断した．
入院後経過（図 1）：全身管理目的に小児集中

治療室（pediatric intensive care unit；PICU）に
入室した．入室時に全身強直性痙攣を認めミダゾ
ラム（midazolam；MDZ）0.1mg/kg/doseを投与
し止痙した．MDZとフェンタニルによる持続鎮

表 1　血液検査結果
【動脈血液ガス】 【生化学】

pH 7.225 TP 5.3g/dL IgG 278mg/dL
PaCO2 34.1mmHg Alb 3.6g/dL PCT 340.15ng/mL
PaO2 158mmHg AST 122U/L Ferritin 3,267ng/mL
HCO3

- 14.1mmol/L ALT 56U/L IL-6 467pg/mL
BE -12.4mmol/L LDH 431U/L
Glu 98mg/dL NH3 62μg/dL 【凝固】
Lac 2mmol/L BUN 26mg/dL PT-INR 1.72
AG 12.8mmol/L Cre 0.9mg/dL APTT 44.2sec

UA 8.3mg/dL Fib 228mg/dL
【血算】 Na 135mmol/L D-dimer 4.2μg/mL

WBC 13,300/μL K 2.9mmol/L
Neu. 65％ Cl 109mmol/L
Lym. 31％ CK 162U/L
Mon. 4％ AMY 1,289U/L

RBC 599万 /μL CRP 3.2mg/dL
Hb 16.1g/dL BNP 70.5pg/mL
Ht 46.7％ cTnI 11.75mg/mL
PLT 9.4万 /μL CKMB 12ng/mL
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静鎮痛を開始し，人工呼吸器管理とした．入室時
の脳波は全般性に徐波を認め，明らかなてんかん
性異常波を認めなかった．COVID-19罹患歴は確
認できなかったが，強い消化器症状や問診による
家族歴からMIS-Cを疑い，入院当日に免疫グロブ
リン（intravenous immunoglobulin；IVIG）療法
（2 g/kg/日）を行い，メチルプレドニゾロン（meth-
ylprednisolone；mPSL）パルス療法（30 mg/kg/
日，3日間）を併用した．頻回の嘔吐と下痢によ
る循環血液量減少性ショックのため大量輸液負
荷，循環作動薬投与による治療を開始した．体温
管理療法として目標体温を 36℃に設定し脳平温
療法も試みたが，深部体温を下げることができず
高体温が持続した．脳平温療法は48時間継続し終
了した．IVIG療法についてはX＋4日の時点で解
熱を得られず，さらに 2g/kg/日を追加投与した．
X＋5日に解熱し，呼吸と循環動態は安定し，痙攣
なく経過していたためX＋9日に抜管した．抜管後
の意識レベルは GCS E4V4M6まで回復していた
が，同日の夜間から意識障害（GCS E1V1M1）と
眼球上転を伴う全身間代性痙攣が出現した．緊急
で頭部単純 CT検査を施行したが異常を認めな
かった．脳波持続モニタリングを再開し低振幅の
徐波を認めた．急性脳症による痙攣と判断し X＋
10日とX＋11日にホスフェニトイン（fosphenyt-

oin；fPHT）を痙攣重積初回量として 22.5 mg/kg
投与し，止痙したように思われた．しかし，X＋
12日に脳波上，左後頭部を中心とする棘波から全
般化を伴う焦点性痙攣を 6回認めたことから，
MDZ持続投与を再開し，ペランパネル（peram-
panel；PER）2mg/日の投与を開始した．X＋11
日の頭部MRI拡散強調像（図 2-a）では前頭部を
中心に広範な大脳皮質および両側海馬に高信号を
認め，小児急性脳症診療ガイドライン2023に基づ
き 22）AESDと診断した．意識障害は徐々に回復
したが，痙攣コントロールに難渋し，fPHT，PER，
レベチラセタム（levetiraceram；LEV），ラコサ
ミド（lacosamide；LCM）の 4剤を併用した．ま
た，X＋15日頃から不随意運動を認めることが多
くなった．X＋21日以降は明らかな痙攣なく，X＋
23日にPICUを退室した．X＋37日の頭部MRI（図
2-b）では両側海馬の萎縮を認めた．神経学的に
注意障害，記憶障害，失語，遂行機能障害，易刺
激性といった高次機能障害，痙性が高まり体幹の
突っ張りや反り返りが強く姿勢を保持できないと
いった運動障害，知的障害をきたした．一般病棟
でリハビリテーションを行い，運動障害について
は，体幹のバランスを保ち，歩行や食事や着替え
などを単独で実施可能なレベルまで回復したが，
高次機能障害や知的障害については改善を得られ

表 2　微生物学的検査
【SARS-CoV-2関連検査】 【リアルタイム PCR法検査】

PCR（鼻腔ぬぐい液） （-） 検査材料
IgG-抗 N抗体 （＋） 鼻腔ぬぐい液，直腸ぬぐい液，全血，血清，尿
IgG-抗 S抗体 （＋）
IgM抗体 （-） 単純ヘルペスウイルス 1型および 2型 （-）

サイトメガロウイルス （-）
【細菌培養検査】 ヒトヘルペスウイルス 6型および 7型 （-）

血液，尿，便 （-） アデノウイルス （-）
パルボウイルス B19 （-）
肺炎マイコプラズマ （-）
RSウイルス A型および B型 （-）
エンテロウイルス （-）
パレコウイルス （-）
ライノウイルス （-）
ムンプスウイルス （-）
インフルエンザウイルスA型およびB型 （-）
ヒトメタニューモウイルス （-）
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なかった．X＋45日に退院し，リハビリテーショ
ンを継続しているが，発症 2か月後のWISC-Ⅳ知
能検査は全 IQ50（言語理解60，知覚推理56，ワー
キングメモリー68，処理速度55）と非常に低い結
果であった．普通学級への復学は困難なため支 
援学校へ転校した．また，発症 3か月後頃から数
秒～10秒程度の動作停止を頻回に認めるように
なり発作間欠期脳波は異常なかったが，症候性て
んかんとして PER，LEV，LCMの 3剤併用を継
続している．

Ⅱ．考　　察

MIS-Cの特徴として，川崎病より発症年齢が高
いこと，持続する発熱と消化器症状を呈すること
が多いこと，循環不全からショックに至る場合が
あることなどが報告されている23）．MIS-Cの病態
にはサイトカインストームと血管内皮細胞障害が
深くかかわっていると考えられており，治療は IVIG
療法やステロイド療法などが行われている1）．本
症例は，MIS-Cの中核症状と思われる持続する発

IVIG：intravenous immunoglobulin 免疫グロブリン静脈投与，mPSL：methylprednisolone メチルプレドニゾロン，
MDZ：midazolam ミダゾラム，fPHT：fosphenytoin ホスフェニトイン，PER：perampanel ペランパネル，LEV：
levetiraceram レベチラセタム，LCM：lacosamide ラコサミド，PICU：pediatric intensive care unit 小児集中治療室

図 1　入院後経過
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熱と強い消化器症状を呈しており，家族内の感染
歴を聴取することで 6週間前の同胞の COVID-19
罹患歴を確認でき，入院時からMIS-Cを疑い治療
を開始した．最終的には，SARS-CoV-2抗 N抗体
陽性が判明し，米国疾病予防管理センターのMIS- 
C診断基準 24）では，21歳未満，38℃以上の発熱，
入院を要する重症例かつ消化管と神経系の臓器障
害，さらに血液検査値の異常（CRP，プロカルシ
トニン，Dダイマー，フェリチン，LDH，IL-6高
値）の項目を満たしており確定診断に至った．
本症例では，MIS-Cを疑いながらも，他のウイ

ルス感染による急性脳症の可能性も考えられた
が，入院時に実施したリアルタイムPCR検査で遺
伝子を検出できず，多くのウイルス感染症が否定
的であったことから，MIS-Cを契機とした急性脳
症と診断した．

MIS-Cの臨床症状として発熱と消化器症状が多
いが，脳症や痙攣発作といった中枢神経症状をき
たす場合もあり，その頻度は 6～7％と報告され
ている1）．Olivottoら25）は，34例のMIS-C患者の
うち脳波異常や痙攣などの神経学的症状を呈した
7例について報告している．IVIG療法とmPSL療

図 2　頭部MRI
a． X＋11日の頭部MRI拡散強調像で前頭部優位の広範な大脳皮質（白矢印）および両側海馬（白円）に高信号を認めた．

AESDに特徴的な Central sparingも認める（白点線）．
b．X＋37日では，大脳皮質（白矢印）および両側海馬（白円）の信号変化はわずかに残存し，両側海馬に萎縮を認めた．
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法もしくはmPSLパルス療法が行われ，症状は速
やかに改善し後遺症を残さなかった．Abbatiら26）

は，MIS-C 27例について報告し，そのうち 19例
で意識障害を認め，全例で IVIG療法，24例でス
テロイド療法，13例で抗インターロイキン 1受容
体拮抗薬投与が行われた．最終経過観察時に 2例
で味覚障害と注意欠陥といった神経学的症状を認
めたが，臨床的な詳細に関する記載はなかった．
脳炎・脳症を伴ったMIS-C例について，これまで
4例の症例が報告されている．Abelら2）は，2歳
9か月のMIS-Cで傾眠傾向と著しい脱力が出現
し，脳波で活動性の低下と頭部MRIで両側視床外
側核の信号変化を認めた例を報告している．軽度
の脱力は残存したが，頭部MRIで異常信号の消失
を確認し退院している．Akçayら3）は，3歳の急
性小脳炎を伴ったMIS-C例を報告しているが，後
遺症なく経過している．Kidaら4）と Ishikawaら5）

が，可逆性脳梁膨大部病変を伴う軽症脳炎・脳症
を来したMIS-C例について報告している．いずれ
の症例も IVIG療法とmPSLパルス療法により後
遺症なく軽快している．既報の通り，MIS-C例の
神経学的症状は多岐にわたるが，その多くは予後
良好に軽快している．一方で，本症例では AESD
を呈し神経学的後遺症を残した．
本症例では髄液検査を施行していないが，

Olivottoら25），Abelら2），Akçayら3）の報告では
いずれも PCR検査で髄液中に SARS-CoV-2遺伝
子を検出できていない．この事実から，神経学的
症状は，ウイルスの直接的な神経障害によるもの
ではなく，サイトカインストームを背景として引
き起こされると考えられる．AESDの主病態は興
奮毒性による遅発性細胞死と想定されている27, 28）．
本症例においてMIS-Cに AESDを合併した機序
に言及することは困難であるが，MIS-Cでも急性
脳症の重症例にも留意する必要があろう．小児急
性脳症診療ガイドライン 202322）において，AESD
の特殊治療として，発熱に伴い①難治けいれん性
てんかん重積状態，または② 6時間以上続く意識
障害，かつ③多臓器障害を疑わないという条件を
満たす症例に対し 36℃を目標体温とした早期の
体温管理療法はAESDへの進展，後遺症リスクを
低下させる可能性があるため実施することを弱く

推奨している．本症例は，③多臓器障害を疑わな
いという条件は満たさなかったものの，脳平温療
法を試みた．しかし，実際には深部体温を下げる
ことができず高体温が持続した．この高体温の持
続が本症例の転帰にどの程度影響したかは不明で
ある．重症度の違いに寄与する因子についてはい
まだ明らかになっておらず，今後，症例の集積に
よる病態の解明が望まれる．

本症例報告に関し，福島県立医科大学倫理委員会に
倫理審査の是非について確認したが，倫理審査は不
要と判断された．ただし，保護者へは口頭で説明し
同意を得た．

著者全員について，日本小児感染症学会が定める利
益相反に関する開示事項はない．

この内容の一部は，第 55回日本小児感染症学会学
術集会（2023年 11月，名古屋）で発表した．
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Multisystem inflammatory syndrome in children with acute encephalopathy 
with biphasic seizures and reduced diffusion

Yui YUDA1）, Masatoki SATO1）, Mika YAMADA1）, Yuichiro ASANO1）, 
Maki NODERA1）, Yuichi SUZUKI1）, Mitsuaki HOSOYA1）

1）Department of Pediatrics, Fukushima Medical University

     We report a case of multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) with 
acute encephalopathy with biphasic seizures and reduced diffusion (AESD) after initial 
infection with or exposure to severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). A 9-year-old girl presented with frequent vomiting and diarrhea on day 0 and a 
high fever on day 2. On day 2, she was transferred to our hospital for further treatment 
because of a decreased level of consciousness, signs of circulatory failure, and seizures. 
The blood test performed upon admission indicated an inflammatory response and mul-
tiple organ involvement. MIS-C was suspected due to severe gastrointestinal symptoms 
and close with a sibling diagnosed with coronavirus disease 2019 6 weeks prior. Immu-
noglobulin therapy and methylprednisolone pulse treatment were administered. On day 
9, seizures recurred. Brain diffusion-weighted magnetic resonance imaging revealed high 
signal intensities in the cerebral cortex and bilateral hippocampus. MIS-C accompanied 
by AESD was diagnosed after obtaining a positive anti-SARS-CoV-2 N antibody test. 
This case demonstrates that severe cases of acute encephalopathy should also be noted 
in MIS-C.
Key words：COVID-19, SARS-CoV-2, MIS-C, AESD
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