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第5回 ｢痙攣,てんかん｣
第5回 ｢痙攣,てんかん｣ 


第4回 ｢痺れ｣
第4回 ｢痺れ｣ 


非定型脳卒中
非定型脳卒中 


PSP update
PSP update 


anti-IgLON5 disease.pdf
anti-IgLON5 disease.pdf 


４－5.5  意識障害
４－5.5  意識障害 


第1回 ｢めまい｣ 
第1回 ｢めまい｣  


第3回 ｢頭痛｣
第3回 ｢頭痛｣ 


意識障害
意識障害 


Symptomartic RBD
Symptomartic RBD 
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	1. COVID-19予防接種の
神経障害
下畑 享良
岐阜大学大学院医学系研究科
脳神経内科学分野
  


	2. 日本神経救急学会
ＣＯ Ｉ 開示
筆頭発表者名：  下畑 享良
演題発表に関連し，開示すべきCO I 関係にある
企業などはありません．
 


	3. 総論
COVID-19ワクチンの種類
ファイザー/ビオンテック mRNA
モデルナ/武田 mRNA
アストラゼネカ  ウイルスベクター
武田（ノババックス） 組み換え蛋白
ジョンソン＆ジョンソン ウイルスベクター
薬事承認され，予防接種法に基づいて接種できるワクチン
薬事承認申請されたワクチン
 


	4. ワクチン後の注意すべき代表的な副反応
1. アナフィラキシー・ショック
2. 頭痛
3.  若年者における心筋炎・心膜炎（ファイザー社，モデルナ社）
4. ワクチン起因性免疫性血栓性血小板減少症と脳静脈血栓症（VITT）
（アストラゼネカ社）
5. ギラン・バレー症候群・両側性顔面神経麻痺（アストラゼネカ社・J&J社）
6. 多発性硬化症の再発（アストラゼネカ社）
7. 脳炎・opsoclonus myoclonus syndrome（アストラゼネカ社）
8. 機能性運動異常症
9. 接種部位の長期の疼痛・筋力低下
 


	5. VITT
Pre-VITT
神経免疫
疾患
機能性運動
異常症
頭痛
★
  


	6. ワクチン接種後頭痛の
Systematic review J  Headache Pain. 2022 Mar 31;23(1):41.
• 84件論文のレビュー（157万人が対象）
• 頭痛は3番目に多い副反応
• 初回接種後22％、2回目後29％，偽薬群では10～12%
• 異なるワクチン間による違いはなし → ワクチンの種類に
よる副反応ではなく，全身的な免疫反応による二次的なもの
• 最も効果的な薬剤 アセチルサリチル酸
 


	7. ファイザーワクチン接種後の
頭痛の特徴
Brain Communications, Volume  3, Issue 3,
2021, fcab169
（doi.org/10.1093/braincomms/fcab169）
対象 ドイツとアラブ首長国連邦の2349名
タイミング 接種後18.0±27.0時間
時間持続 14.2±21.3時間
両側性 73.1%
部位 前頭部 38.0%，側頭部 32.1%．
性状 圧迫されるような痛み 49.2%，鈍痛 40.7%
強さ 中等度46.2％，重度32.1％，非常に重度8.2％．
 


	8. ワクチンの偽薬のノセボ効果は高く，
頭痛が多い（12報告書のメタ解析）
JAMA Netw Open.
2022;5(1):e2143955.
（doi.org/10.1001/jamanetwork
open.2021.43955）
•  偽薬群では初回接種後
35.2％が，2回目接種後
31.8％が全身性有害事象
を経験した．
• 実薬群の有害事象のそれ
ぞれ76％，52％に相当．
• 頭痛（19.3％）と疲労
（16.7％）が多い．
35.2%
31.8%
全身性有害事象
 


	9. VITT
Pre-VITT
神経免疫
疾患
機能性運動
異常症
頭痛 ★
  


	10. アストラゼネカ・ワクチン後の
脳静脈血栓症・脳出血
• 13万人中５人（32～54歳，女性4名）の発生率．
• ワクチン接種後7～10日目に発生．
•  脳静脈血栓症を呈し，4名が脳出血を合併，3名が死亡．
• 血小板減少，Dダイマー上昇，血小板第4因子抗体陽性．
• vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia
(VITT) の提唱．
New Engl J Med. April 9, 2021
（doi.org/10.1056/NEJMoa2104882）
 


	11. 出血を伴う脳静脈血栓症 New Engl  J Med. April 9, 2021
（doi.org/10.1056/NEJMoa2104882）
静脈性梗塞
（出血合併）
上矢状静脈洞血栓症 上矢状静脈洞欠損
直静脈洞欠損
血栓回収術
脳静脈流出の改善，
頭蓋内圧低下が目的
 


	12. 通常の脳静脈血栓症より
予後は不良である
Lancet. August 06,  2021.
（ doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01608-1）
New Engl J Med. August 11, 2021.
（ doi.org/10.1056/NEJMoa2109908）
0は無症状 → ６は死亡
血小板減少（３万以下），脳出血合併で死亡率が高い．
通常の
脳静脈血栓症
VITTの
脳静脈血栓症 死亡
 


	13. • VITTはヘパリン誘発性血小板減少症（HIT）に似るが，
決定的な違いは，VITT患者ではヘパリンへの曝露なしに
血小板減少症や血栓症を来すことである．
• VITT抗体がPF4に結合する部位は，PF4上のヘパリン結合
部位内に位置する．
VITT抗体は
血小板第4因子領域に結合する．
Nature.  July 7, 2021.
（doi.org/10.1038/s41586
-021-03744-4）
 


	14. VITT抗体はPF4のヘパリン
結合部位内に結合する．こ
のためヘパリンに似た作用
を示し，出血する．
PF4の4量体が
免疫複合体を
形成する
4量体がクラスター化して免疫複合
体を形成し，FcγRIIa（Fc受容体の
ひとつ）依存性の血小板活性化を
引き起こし，血栓が形成される．
VITT抗体は
第4血小板因子領域に結合する．
Nature. July 7,  2021.
（doi.org/10.1038/s41586
-021-03744-4）
 


	15. 免疫療法による治療の報告 New Engl  J Med. April 9, 2021
（doi.org/10.1056/NEJMoa2104882）
IVIgとプレドニゾロンの併用で，血小板数は増加し，血栓症の増悪なし．
抗凝固薬は，脳出血の悪化させることが懸念され使用せず．
（この時点では行われていた）
 


	16. 米国心臓/脳卒中学会の指針
Stroke. Apr 29,  2021
（doi.org/10.1161/STROKEAHA.
121.035564）
1. ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）におけるエビデンスに基づき，
PF4抗体を検査後，免疫グロブリン1g/kgを2日間静注する．
2. ヘパリン製剤は投与してはいけない．
3. 抗凝固療法は，アルガトロバン，ビバリルジン，ダナパロイド，フォン
ダパリヌクス，経口直接抗凝固薬（DOAC）など，ヘパリンに代わる
抗凝固薬を推奨する．
4. 二次的な頭蓋内出血があっても抗凝固療法を行う．
（出血を抑えるためには，血栓症の進行を防ぐ必要があるため）
5. 血小板輸血は避ける．
 


	17. 日本脳卒中学会/日本血栓止血学会の指針
https://www.jsts.gr.jp/news/pdf/20211117_tts.pdf
  


	18. 治療指針の効果
免疫療法は有意に死亡率を低下する
Ann Neurol. June  10, 2022
（doi.org/10.1002/ana.26431）
治療指針導入後，死亡率は改善
免疫療法のみ死亡率を有意に
低下した．
非ヘパリン系抗凝固薬
免疫療法（IVIg and/or PE）
血小板輸血
死亡率低下
 


	19. アストラゼネカ・ワクチン後 5～20日後の
激しい頭痛では「pre-VITT症候群」を疑う
New Engl  J Med. Sep 15, 2021.
（doi.org/10.1056/NEJMc2112974）
• 血栓症を伴わず，激しい頭痛を呈するVITTの前段階がある．
• 静脈血栓症発症前に気づき，免疫療法を行う必要がある．
ワクチン接種９日目
 


	20. VITT
Pre-VITT
神経免疫
疾患
機能性運動
異常症
頭痛
★
  


	21. ワクチン後GBSの特徴
• ウイルスベクターワクチン接種後の報告が多い．
• 初回，2回目接種いずれのあとでも生じる．
•  接種後14日以内に発症することが多い．
• 両側顔面神経麻痺を呈することが多い．
• MFSもしくはGBS-MFSオーバーラップ例もある．
• 電気生理学的には脱髄型が多い．
• 治療はIVIgが選択されることが多く，反応性は概ね良好．
水地智基ら．
COVID-19神経ハンドブック
 


	22. アストラゼネカ・ワクチン後の
GBSの頻度
GBS報告件数 接種回数 頻度
英国1  358 4750万回 1/13.2万回
EU2 227 5140万回 1/22.6万回
アストラゼネカ・ワクチンによりGBSの発生頻度が
通常より1.4～10倍高くなるという報告がある3
1. MHRA: Coronavirus vaccine –summary of yellow card reporting July 22, 2021
2. European Medical Agency: COVID-19 vaccine safety update Vaxzevria July 14, 2021
3. Ann Neurol 2021;90:312-314
 


	23. ワクチンより感染したほうが
よほどリスクが高い！ Nat Med.  Oct 25, 2021.
（doi.org/10.1038/s41591-021-01556-7）
 


	24. ワクチンに対する躊躇（vaccine hesitancy）は
多発性硬化症や神経免疫疾患で多い
Eur J  Neurol. April 23, 2022
（doi.org/10.1111/ene.15368）
神経免疫疾患
多発性硬化症
躊躇の理由は，既存の神経疾患を悪化させる可能性，
ワクチン接種に関連した有害事象，薬物相互作用など．
 


	25. ワクチン接種の多発性硬化症への影響
再発
（新規神経症状）
既存の神経
症状の増悪
文献
ワクチン接種
（N=292）
2.7% 11.6%
Neurol Clin  Pract.
March 16, 2022
COVID-19感染
（N=111）
4.8% 46.3%
Mult Scler Relat
Disord. June 6,
2022
COVID-19を罹患するほうが増悪のリスクが高い．
→ 神経免疫疾患患者にもワクチン接種を推奨すべき
 


	26. VITT
Pre-VITT
神経免疫
疾患
機能性運動
異常症
頭痛
★
  


	27. ワクチン後機能性運動障害
FaceBook; Viral 'shaking'  videos
How videos without context can
fuel misinformationより
SNSによる拡散
ワクチンへの不安を高める
JAMA Neurol. April 9, 2021
（doi:10.1001/jamaneurol.
2021.1042）
 


	28. 増加する若年女子にみられる
機能的「急速発症チック様行動」 Mov Disord  Clin Pract. June 17, 2021
(doi.org/10.1002/mdc3.13267)
トゥレット症候群に合致しないチック（若年発症，重症）．SNSで伝播．
 


	29. 増加する若年女子にみられる
機能的「急速発症チック様行動」 Mov Disord  Clin Pract. June 17, 2021
(doi.org/10.1002/mdc3.13267)
通常では考えにくい刺激により，誘発される．
 


	30. じつはワクチン以前から
機能性運動異常症は増加していた
Neurology. April 14,  2021
（doi.org/10.1212/CPJ.0000000
000001082）
小児 成人 全体
2019 2020
2019 2020
2019 2020
ベイラー医科大学
 


	31. 機能性運動異常症の内訳
Neurology. April 14,  2021
（doi.org/10.1212/CPJ.0000000
000001082）
振戦, 24
ジストニア,
14
ミオクローヌ
ス, 8
チック, 4
常同運動, 4
複合, 9
女性が75.6％.
ベイラー医科大学
 


	32. 若年女子，ワクチン接種4時間後から
出現し9ヶ月以上持続する不随意運動（自験例）
  


	33. 若年女子
突然発症
bizarre な不随意運動
Distraction
（自験例）
  


	34. ① 「機能性障害」などの明確な診断名をまず伝える
② 診断の根拠（陽性徴候）について説明をする
③  「ハードウェアではなく ソフトウェアの問題」等メカニズムの説明をする
④ 症状は本物で，患者が嘘をついているわけではないことを伝える
⑤ 脳に器質的障害はなく，回復が望めることを強調する
⑥ 原因に立ち入る必要はない
⑦ 一度の診察で終わりにせず，フォローする
「回復の望める機能性疾患」という新しい認知を与える．
これにより生活・行動様式が変われば，それが「認知行動療法」となる．
診断を伝える際に心がけること
Stone J: Functional neurological disorders: the neurological assessment as treatment.
Neurophysiol Clin 44: 363-373, 2014.
園生雅弘: ヒステリー患者の神経症状と診察. 神経内科 87: 307-311, 2017.
 


	35. • ワクチン接種後の注意すべき副反応として，頭痛，VITT，
GBS，運動異常症などがある．
• ノセボ効果や機能性の機序により発症する例も含まれる．
•  ワクチンによる副反応には脳神経内科領域のものが多いが，
感染するよりはるかにリスクは低いことを，神経免疫疾患
患者等に伝え啓発する必要がある．
まとめ
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