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Purpose：Mycosis of the orbital apex is often

fatal.We report case of orbital apex syndrome,which

appeared to have been caused by hypertrophic

pachymeningitis with positive systemic mycosis

antigens treated with systemic corticosteroid com-

bined with antimicrobiotic therapy.

Case：A 57-year-old woman presented with dis-

turbed ocular motility and visual disturbance of her

left eye. She had rheumatoid arthritis. Magnetic

resonance imaging(MRI) showed an abnormal blush

in the left orbital apex and meningeal thickening in

the cranial base, leading to the diagnosis of hypertro-

phic pachymeningitis. She also had candidemia.

Systemic corticosteroids combined with antimicrobi-

otic therapy resulted in improved clinical ocular

manifestations. She died 13 months later due to

interstitial pneumonia.

Conclusion：The diagnosis of this case was dif-

ficult because of the candidemia. But the effective

steroid response indicates that the probable cause

was hypertrophic pachymeningitis due to RA. To

avoid complications, hypertrophic pachymeningitis

associated with fungemia should be treated with

corticosteroids combined with antimicrobiotic thera-

py.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

114：687―691, 2010)
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Abstract

A Case of Hypertrophic Pachymeningitis Impeding Differential Diagnosis

of Mycosis of Orbital Apex Syndrome

目 的：眼窩先端部における真菌感染は，時に致死的

となる．今回，肥厚性硬膜炎による眼窩先端症候群で，

全身性の真菌抗原保有者であり，副腎皮質ステロイド薬

(ステロイド)と抗菌薬の併用療法を施行した症例を報告

する．

症 例：57歳女性．左眼の突然の視力障害と眼球運

動障害が出現した．既往歴に慢性関節リウマチ(RA)が

あった．造影 magnetic resonance imaging(MRI)で，

左眼窩先端部の異常濃染と前頭蓋底硬膜の肥厚があり，

肥厚性硬膜炎と診断した．血中カンジダ抗原が陽性であ

り，メロペネムとホスフルコナゾールを併用しながらス

テロイドパルス療法を行い，左眼の症状は改善した．間

質性肺炎が悪化し，13か月後に死亡した．

結 論：本症例は血中の真菌抗原が陽性で診断が複雑

になったが，ステロイドに反応性であり，RAによる肥

厚性硬膜炎が原因と考えられた．原因を確定できないよ

うな基礎疾患を有する症例では，抗菌薬を併用しながら

ステロイドパルス療法を行うことも重要であると考えら

れた．(日眼会誌 114：687―691，2010)
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染，カンジダ症，慢性関節リウマチ
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要 約

真菌性眼窩先端症候群との鑑別に苦慮した肥厚性硬膜炎の 1例



Ⅰ 緒 言

眼窩先端症候群は，動眼神経，滑車神経，外転神経，

眼神経，視神経が障害され，全眼筋麻痺，視力障害を生

じる疾患である1)
．原因は炎症や腫瘍，感染(結核，細

菌，真菌など)，血管病変(内頸動脈瘤)，その他として

肥厚性硬膜炎や Wegener 肉芽腫症など多種多彩であ

る1)2)
．原因が炎症性疾患による場合には，副腎皮質ス

テロイド薬(ステロイド)が治療の中心となるが，感染症

の場合には，ステロイド治療により，致死的となる場合

がある2)〜4)
．今回，肥厚性硬膜炎が原因と考えられた眼

窩先端症候群の症例で，全身性の真菌抗原保有者であっ

たため，感染症との鑑別に苦慮し，ステロイドと抗菌薬

の両者併用療法を施行した症例について経験したので報

告する．

Ⅱ 症 例

57 歳の女性である．2007 年 7 月，眩暈と左眼窩深部

痛が生じ，内科で頭部 computed tomography(CT)検査

を施行したが，異常はみられなかった．2 日後に，左眼

の外転障害が生じ，さらにその数日後には，左眼の視力

低下と左眼の内転障害も生じたため，精査加療目的に，

弘前大学医学部附属病院眼科(以下当科)へ紹介となっ

た．

既往歴は，7 年間にわたる慢性関節リウマチ(RA)が

あり，RA に伴う肺線維症のため，プレドニゾロン 7.5

mg を連日内服中であった．また，両眼の黄斑前膜に対

して，2006 年に両眼の白内障硝子体同時手術を受けて

おり，術後矯正視力は，右 0.5，左 0.5 であった．

当科入院時の視力は，右 0.1(0.4×−3.75 D cyl−(

)

0.50 D Ax 30°)，左 0.07(矯正不能)であり，左眼の相

対的瞳孔求心路障害が陽性であった．眼圧は，右 17.5

mmHg，左 13.0 mmHg であり，両眼とも角膜，前房，

眼内レンズは清明であった．眼底は，両眼とも視神経乳

頭に異常はなく，黄斑には以前の黄斑前膜の手術後に残

存した網膜表面の反射の不整が軽度みられていた．眼球

運動は，右眼に異常はなく，左眼の内転障害と外転障害

が高度にみられていた(図 1 A)．

入院時の頭部ガドリニウム造影 magnetic resonance

imaging(MRI)検査(Gd-MRI) T 1 強調像において，左

眼窩先端部の外眼筋(特に内直筋)が腫大し，異常濃染を

呈し，両側の前頭蓋底の硬膜も肥厚し，異常濃染を呈し

ていた(図 2 A)．T 2 強調像(脂肪抑制)でも，眼窩先端

部病変はやや高信号であった(図 2 B)．

／全身検査所見では，末梢血液中の白血球数 11,830／

／ml，C-reactive protein(CRP)4.3 mg／dl と高値であり，

血中カンジダ抗原が 2倍(正常 2倍未満)と軽度陽性を示

し，さらに血中アスペルギルス抗原インデックスが 1.0

(正常 0.5 未満)，血中サイトメガロウイルスアンチゲネ

ミアが 1個と陽性であった．血中の b-D グルカンは 6.0

未満で陰性であり，静脈血培養では，細菌，真菌ともに

／陰性であった．髄液検査は，透明，細胞数 11／mm3，蛋

／ ／白 56 mg／dl と軽度上昇，糖 56 mg／dl，クロール 127

／mmol／l であり，髄膜炎の所見はみられず，脳脊髄液培

養の結果も細菌，真菌ともに陰性であった．感染巣を検

索するために，全身 CT検査を施行したが，原因となる

感染巣はみられなかった．耳鼻科診察で鼻性視神経症も

否定的であり，副鼻腔からのムコール菌感染も否定的で

あった．間質性肺炎があることから喀痰培養を施行した

ところ，喀痰のカンジダ抗原が陽性であった．血中の可

／溶性 interleukin(IL)-2 レセプターが 724 U／ml とやや高

値であったため，全身の positron emission tomography

CT 検査を施行したが，悪性リンパ腫を示す所見はみら

れなかった．膠原病関連の抗体価は，抗リウマチ薬内服

／中で，リウマチ因子 20.0 IU／ml 未満，MPO-抗好中球

細胞質抗体(ANCA)が 10 EU 未満，PR3-ANCA が 10
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図 1 眼球運動の写真．

Ａ：入院時．左眼の内転障害と外転障害が高度にみられている．

Ｂ：ステロイドパルス療法の 1か月後．左眼の内転障害，外転障害ともに改善している．



EU未満であった．

以上から，頭部MRI 所見上は肥厚性硬膜炎と考えら

れたが，血中の真菌抗原が陽性なことや，基礎疾患を有

する易感染者であることから，病変の原因が炎症性病変

とは限らず，感染症による病変の可能性も否定すること

ができなかった．そこで，ステロイドパルス療法に抗菌

薬と抗真菌薬との強化療法を併用する方針とした．ステ

ロイド量は，メチルプレドニゾロン 1 g の点滴静注を 3

／日間，その後はプレドニゾロン 30 mg／日の内服を 1 週

間ごとに漸減していった．抗菌薬としては，間質性肺炎

／の治療として，クラリスロマイシン 200 mg／日の内服中

であったため，これを継続とし，メロペネム 2 g を 2 週

間点滴静注した．抗真菌薬としては，ホスフルコナゾー

／ル 400 mg／日を 2週間投与したところで，血中カンジダ

抗原は陰性化したが，アスペルギルス抗原は陽性であっ

／たため，ボリコナゾール 400 mg／日に変更し，2 週間投

与したところで，血中のアスペルギルス抗原も陰性化し

たため，抗真菌薬の投与を終了した．

経過であるが，ステロイドパルス療法と抗菌薬併用療

法の開始翌日，左眼矯正視力が 0.4 に改善した．また，

治療開始から 1週後の頭部Gd-MRI で，眼窩先端部の異

常濃染は軽快し，両側の前頭蓋底の硬膜肥厚も消失して

いた(図 3)．治療開始から 1 か月後には，左眼の眼球運

動障害も改善し(図 1 B)，左眼矯正視力 0.6 となったた

め，退院した．

／その後，プレドニゾロンの内服を 7.5 mg／日まで減量

したところ，2007 年 9 月の頭部 Gd-MRI で，眼窩先端

部の異常濃染が再発していた．そのときは視力低下や眼

窩深部痛はなく，眼球運動障害の悪化もみられなかった

が，画像上，再燃と考えた．再燃時には，血中カンジダ
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図 2 入院時の頭部magnetic resonance imaging(MRI)所見．

Ａ：ガドリニウム造影 T 1 強調像．左眼窩先端部の内直筋(矢尻)と，両側の前頭蓋底硬膜(矢印)に異常濃

染がみられていた．

Ｂ：T 2強調像(脂肪抑制)．眼窩先端部病変はやや高信号を示していた．

図 3 ステロイドパルス療法後の頭部ガドリニウム造影

T 1強調MRI所見．

眼窩先端部の異常濃染は軽快し，両側前頭蓋底の硬膜

肥厚も消失していた(矢印)．



抗原，血中アスペルギルス抗原，血中サイトメガロウイ

ルスアンチゲネミア，血中 b-D グルカンのすべてが陰

性であったことから，抗真菌薬の併用は行わずに，プレ

ドニゾロンの内服を 12.5 mg に増量した．3 週後の頭部

Gd-MRI では，眼窩先端部の異常濃染は軽快し，その後

／はプレドニゾロンの内服を 12.5 mg／日として，眼窩先

端部の病変は再発なく経過した．

その後，2008 年 4 月に，RAに伴う間質性肺炎が悪化

し，呼吸不全となり，他院内科へ入院した．免疫抑制剤

も併用され，感染症を合併した．喀痰培養では，インフ

ルエンザ桿菌やカンジダが陽性であり，抗菌薬や抗真菌

薬が投与されたが，b-D グルカンも陽性化し，2008 年

10 月，死亡した．なお，そのときの眼科学的な所見に

ついては，他院であったことと，全身状態が不良であっ

たことから，眼科医による診察はできなかったが，内科

医の診察上では，視力低下や眼球運動障害などはみられ

なかった．

Ⅲ 考 按

肥厚性硬膜炎は，眼窩先端症候群を呈する病変として

はあまり知られていなかったが，近年の画像診断能力の

向上に伴い，報告例が増加している5)〜14)
．肥厚性硬膜炎

は，脳や脊髄の硬膜が肥厚し，多発脳神経麻痺や頭痛を

主症状とする慢性進行性炎症性疾患であるが，眼窩先端

部の近辺に生じると，眼窩先端症候群として発症してく

る5)6)
．原因不明の特発性と，細菌，真菌，結核，梅毒

などの感染症によるもの，サルコイドーシスや慢性関節

リウマチ，ANCA 関連疾患，悪性腫瘍などを基礎とす

る続発性に分別される5)〜7)
．画像診断においては，Gd-

MRI でのみ診断が可能であり6)
，造影 CT検査では，隣

接する骨のため，検出は困難である5)
．本症例において

も，当科を受診する前に，内科で頭部 CT検査を施行さ

れているが，原因は同定されず，その後のGd-MRI で硬

膜の肥厚が確認された．症状として最も特徴的なものは

眼窩深部痛であり，それに引き続いて眼窩先端症候群と

しての眼球運動障害や視力低下を生じてくる6)
．

肥厚性硬膜炎の治療の基本は，ステロイドの大量投与

であり，ステロイドの減量は緩徐に行うことが推奨され

ている8)
．再発例や重症例では，免疫抑制剤の併用も考

慮される6)
．しかし，肥厚性硬膜炎では，原因となる基

礎疾患の検索を行うことが重要であり，特に，感染性疾

患については慎重に検討し，鑑別する必要がある6)15)
．

真菌性の眼窩先端症候群の場合には致死率が高く，ステ

ロイドパルス療法の施行により，急激に全身状態が悪化

して死亡する場合があるためである2)〜4)
．しかし，肥厚

性硬膜炎の場合，感染症が予想されても，髄液検査で起

因菌を同定できることはほとんどないとされており9)
，

過去におけるアスペルギルスによる肥厚性硬膜炎の報告

でも，髄液検査所見では目立った異常はみられていな

かった16)
．そのため，治療方針決定のために，硬膜生検

を施行する場合もある10)11)15)
．しかし，硬膜生検は，そ

の侵襲を考慮すると，安易に行える方法とはいえない．

そのため，実際には，ステロイドの効果が不十分な場合

には，抗菌薬や抗真菌薬などによる治療を早期に開始す

るということが重要になってくるが5)
，頭蓋内に発症し

た真菌感染症の全身予後はきわめて不良である17)
．

真菌性の場合には，真菌塊の成分にマンガンや鉄など

の常磁性体効果を有する物質が含まれているため，T 2

強調像で低信号を示すことがあるが，画像上の鑑別はき

わめて困難であると報告されている18)
．本症例では，眼

窩先端部の病変は T 2 強調像でも高信号であり，炎症

性変化を示していたのではないかと推測された．しか

し，実際に硬膜生検を施行したわけではなく，血中のカ

ンジダ抗原やアスペルギルス抗原が陽性であったことか

らも，感染性か炎症性かの確定判断をすることが困難で

あった．そこでステロイドパルス療法に抗真菌薬の大量

投与を併用した．また，本症例では，カンジダ抗原とア

スペルギルス抗原の両者が陽性であったが，初回発症時

にホスフルコナゾールを投与し，カンジダ抗原が陰性化

して，アスペルギルス抗原がまだ陽性であった時点で

も，眼症状とMRI 所見が顕著に改善していたことから，

本症例におけるアスペルギルス感染の病的意義は少な

かったのではないかと考えている．なお，血中カンジダ

抗原が陽性になった原因であるが，喀痰培養でカンジダ

抗原が陽性であったことから，間質性肺炎による呼吸器

病変から生じたのではないかと考えられた．また，抗菌

薬についてメロペネムを選択した理由であるが，発症時

は原因が不明なうえ，ステロイドパルス療法を併用する

ことから，重症敗血症などへの進行を懸念し，幅広い抗

菌スペクトルを有する薬剤として選択した．

過去のアスペルギルスによる肥厚性硬膜炎の症例で

は，抗真菌薬の投与 1か月後から頭痛や脳神経麻痺症状

の改善がみられてきている16)
．このように，真菌感染の

場合には，抗真菌薬の効果が投与の翌日から著効を示す

ということは考えにくいと推測され，ステロイド投与に

より悪化する可能性が高いことを考慮すると，本症例で

は，ステロイド投与で全身状態の急激な悪化はなかった

うえに，ステロイドと抗真菌薬の投与の翌日から眼症状

の著明な改善がみられたことから，両者の中では，ステ

ロイドが著効を示したのではないかと推測された．よっ

て，今回の病変は，リウマチによる炎症性病変が肥厚性

硬膜炎の原因であったのではないかと考えている．

リウマチによる肥厚性硬膜炎の報告はまれであるが，

本症例と同様に，頭痛と視力低下を生じ，生検による組

織学的診断を施行した報告がある19)20)
．この報告でも，

リウマチ罹患歴の長い中年女性に生じており，Gd-MRI

で診断されている20)
．これらから，リウマチに伴う視力

障害の場合には，肥厚性硬膜炎も鑑別診断として考える
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べきである．

また，肥厚性硬膜炎は，虹彩毛様体炎や強膜炎，滲出

性網膜剝離や視神経症などの眼病変が初発症状となる場

合がある8)12)13)
．ステロイドの漸減中に再発する後部強

膜炎や，両眼性の視神経症などに遭遇した場合には，肥

厚性硬膜炎の可能性も考えて，頭部Gd-MRI を施行する

ことが重要といえる．また，肥厚性硬膜炎の合併によ

り，糖尿病網膜症が悪化した報告もあるため14)
，眼基礎

疾患の重症化を促進しうる因子として，肥厚性硬膜炎の

存在を念頭に置くことが重要であると考えられた．

肥厚性硬膜炎はしばしば難治であるうえ，本症例のよ

うに，免疫抑制療法による日和見感染など，生命予後も

良好とはいえない症例もある．よって，本疾患の対応に

関しては，内科医との連携をとりながら，慎重な経過観

察をする必要があると考えられた．

本研究は第 113 回日本眼科学会総会で発表した．
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