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研究要旨 

【目的】非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（NHALE）の先行症状期の病態を明らかにし、早期診断、

脳炎発病予防を実現する。 

【方法】髄液NMDA型GluR抗体陽性非傍腫瘍性NHALE42例の先行症状期の臨床検査値を、性年齢

を合わせた感染症対照42例、対照42例と比較検討した。 

【結果】赤血球数は、感染症対照（p<0.03）、対照（p<0.05）に比べて有意に高値であった

が、発病前の日数とは明らかな関係は認めなかった。リンパ球数は感染症対照（p<0.01）、

対照（p<0.01）に比べて有意に低値で、発病日に向けて低下する傾向を認めた。血小板数は

感染対照（p<0.05）や対照（p<0.01）より有意に低値であった。アルブミン濃度は感染症対

照と比べて有意差がなかったが、対照（p=0.01）より有意に低値で、発病日に向けて低下す

る傾向を認めた。CRPは、発病日に向けて増加する傾向を認め、対照（p<0.02）より有意に高

値であったが、感染症対照（p<0.01）より有意に低かった。IgG（p<0.02）、IgM（p<0.01）

は対照より有意に高値であったが、感染症対照とは有意差がなかった。IgAは感染症対照（p

<0.03）や対照（p<0.01）より有意に高値であったが、発病日との明らかな関係は認めなかっ

た。 

【結論】先行症状期には、リンパ球・血小板の減少、IgA高値、CRPの比較的低値が特徴とし

て見られ、早期診断に繋がる可能性がある。リンパ球、血小板からのNMDA型GluRが抗原とな

ってNMDA型GluR抗体のブースターをもたらしている可能性が強く、今後の治療戦略に生かし

たい。 
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Ａ．研究目的 

我々のこれまでの研究で、成人発病の非ヘ

ルペス性急性辺縁系脳炎（NHALE）は年間22

0人が罹患していて、ADL障害は33.3％に、て

んかん発作は36.2％に、精神症状は26.3％に、

知的障害は39.7％に、運動障害が31.0％に、

記憶障害は63.2％に見られ、1万人程度がNH

ALEによる記憶障害などの後遺障害を患って

いる可能性が明らかになっている。 

2012年度、NHALE217例の既往歴を調査する

と、脳炎発病以前よりうつ、依存症などの精

神障害が10%にみられ、発病前（前駆期）か

らすでに何らかの中枢神経系への影響が始

まっている症例の存在が示唆された。一方、

視神経脊髄炎（NMO)では発症の10年前から抗

AQP4抗体が認められた症例があり（Nishiya

ma, Neurology 2009）、自己免疫介在神経疾
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患では、血中自己抗体が発病するかなり前か

ら存在することが示唆される。NHALEでも抗N

MDAR抗体が存在し軽度のCNS症状を表出して

いる前駆期が存在する可能性がある。これま

で国内外で検討されてこなかった前駆期と

発病直前の先行症状期の病態を詳しく検討

することで、先行症状出現時点でのNHALE発

病リスク診断、NHALE発病予防、早期診断治

療を可能にしたい（図1）。 

2012年度研究では、NHALE207例中162例（7

8％）に先行症状を認め、162例中23例（14％）

で感染病原体が確定された。先行症状がありな

がら病原体の確定ができなかった139例につい

て検討すると、発熱（81％）>頭痛（53％）>

悪心嘔吐（24％）>上気道炎症状（18％）>下痢

（3％）の順で、上気道炎などの中枢神経系以

外の局所感染症状は比較的少なかった。脳炎症

状出現前に髄液検査された18例中18例で、無菌

性髄膜炎の診断がされていた。 

2013年度は、NHALEの先行症状期の臨床検

査値を検討し、発病メカニズムを明らかにし、

早期診断を可能にしたい。 

 

Ｂ．研究方法 

【対象】抗GluR抗体検索目的で静岡てんか

ん・神経医療センターに依頼のあった脳炎例

の中で、①明らかな意識障害出現前の急性期

初期に辺縁系症状があり、②急性に意識障害

を含む脳炎症状が出現・経過、③単純ヘルペ

スウィルス感染の否定ができ、④NMDA型グル

タミン酸受容体の内のGluN2BのN末（GluN2B

-NT2）に対する髄液抗体（ELISA）陽性症例

で、卵巣奇形腫も含めて腫瘍の合併のない症

例（非傍腫瘍性NHALE）42例を対象とした（図

2）。感染症対照は、てんかん患者で感染症

状を呈した年齢性をNPNHALEに合わせた42例、

対照は年齢性を合わせた感染のないてんか

ん小児と健康成人42例を用いた。 

【方法】非傍腫瘍性NHALE症例の先行症状期、

感染症対照、対照の臨床検査値を後方視的に

検討した。有意差検定はMann Whitney testを

用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

静岡てんかん・神経医療センター倫理委員会

にて承認された「自己免疫介在性脳炎・脳症

に関する多施設共同研究2011」の方法により

同意を得た患者を対象とした。 

 

Ｃ．研究結果 

症例の特徴：非傍腫瘍性NHALEの42例（男1

7、女25例）は4-66歳に分布、20-49歳では女

性が60％以上を占め、脳炎症状出現前（平均

±SD）-3.1±2.5（-10から0）日のデータを

用いた。 

非傍腫瘍性NHALE の赤血球数は、感染症対

照（p<0.03）、対照（p<0.05）に比べて有意

に高値であったが、発病前の日数とは明らか

な関係は認めなかった。非傍腫瘍性NHALE 

のHb濃度は有意差がなかった（図3）。 

非傍腫瘍性NHALE の白血球数は、対照（p

<0.04）に比べて有意に高値であったが感染

症対照と有意差がなく、発病日に向けて増加

する傾向を認めた。リンパ球数は感染症対照

（p<0.01）、対照（p<0.01）に比べて有意に

低値で、発病日に向けて低下する傾向を認め

た。好中球数は、対照（p<0.01）に比べて有

意に高値であったが感染症対照と有意差が

なく、発病日に向けて増加する傾向を認めた。

血小板数は感染対照（p<0.05）や対照（p<0.

01）より有意に低値であった。 

非傍腫瘍性NHALE のAST、ALT、LDHは感染

対照や対照と有意差はなかった。アルブミン

濃度は感染症対照と比べて有意差がなかっ

たが、対照（p=0.01）より有意に低値で、発

病日に向けて低下する傾向を認めた（図4）。 

非傍腫瘍性NHALE のCRPは、発病日に向け

て増加する傾向を認め、対照（p<0.02）より

有意に高値であったが、感染症対照（p<0.0

1）より有意に低かった（図5）。IgGは感染

症対照と比べて有意差がなかったが、対照（p

<0.02）より有意に高値であった。発病日と

の明らかな関係は認めなかった。IgMは感染

症対照と比べて有意差がなかったが、対照（p
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<0.01）より有意に高値であった。発病日と

の明らかな関係は認めなかった。IgAは感染

症対照（p<0.03）や対照（p<0.01）より有意

に高値であったが、発病日との明らかな関係

は認めなかった。 

 

D. 考察 

今回の42例の非傍腫瘍性NHALEの検討では、

赤血球は、感染症対照（p<0.03）、対照（p

<0.05）に比べて有意に高値であったが、発

病前の日数とは明らかな関係は認めず、Hb

濃度は有意差がなかったことから、病態と関

係する意味のある変化ではないと推測した。 

白血球数全体では発病に向けて増加して

いく傾向があり、対照より有意に増加してい

たが、感染症対照とは有意差がなかった。一

方、リンパ球数は感染症対照、対照に比べて

有意に低値で、発病日に向けて低下する傾向

を認め、好中球数は対照との間に有意差があ

ったが感染症対照とは有意差がなかった。以

上より白血球の中のリンパ球がより強く減

少することが非傍腫瘍性NHALEの先行症状期

の特徴と考えられた。リンパ球の減少はリン

パ球の細胞死によると思われ、リンパ球に発

現するNMDA型GluRの破砕、抗原提示となって

いる可能性がある。その結果として、NMDA

型GluR抗体にブースターがかかる可能性が

ある（図1）。血小板数も感染対照や対照よ

り有意に低値であり、リンパ球と同じく、よ

り強く減少することが非傍腫瘍性NHALEの先

行症状期の特徴と考えられた。血小板の減少

は、血小板に発現するNMDA型GluRの破砕、抗

原提示となっている可能性がある。その結果

として、リンパ球と同じくNMDA型GluR抗体に

ブースターがかかる可能性がある（図1）。 

アルブミン濃度は、感染症対照とは有意差

がなかったが、対照より有意に低値で、発病

日に向けて低下する傾向を認め、先行症状期

から血液脳関門の破綻があり、アルブミンが

血中から中枢神経系へシフトしていること

を示唆しているかもしれない。我々の2012

年度研究で、NHALEの30-70％は局所の感染症

が先行しない無菌性髄膜炎で発病している

と推定されていて、この無菌性髄膜炎の時期

にアルブミンが低下し始めているかもしれ

ない。今後の検討が必要である。 

非傍腫瘍性NHALE のCRPは、対照より有意

に高値で、発病日に向けて増加する傾向を認

めたが、感染症対照より有意に低く、CRPが

産生されにくい特徴を有する可能性がある。

IL-1β、IL-6、TNF-αなどの関与が先行症状

期に乏しいことを示唆する可能性がある。 

非傍腫瘍性NHALE のIgG、IgM、IgAは対照

より有意に高値であったが、感染対照と有意

差があったのはIgAのみであった。通常の感

染症に比べてIgAの反応が強いことが、先行

症状期の特徴と思われる。Il-5やTGF-βの関

与が強い可能性がある。 

 

E. 結論 

NMDA型GluR抗体陽性の非傍腫瘍性NHALE患

者の先行症状期には、リンパ球、血小板の減

少、IgA高値、CRPの比較的低値が特徴として

見られた。これらのマーカーが早期診断に繋

がる可能性がある。そのような場合には髄液

検査、MRI検査を検討する必要がある。リン

パ球、血小板からのNMDA型GluRが抗原となっ

てNMDA型GluR抗体のブースターをもたらし

ている可能性が強く、今後の治療戦略に生か

したい。 
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H．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

平成 25 年 10 月 9日、NMDAR 抗体 IgG サブ

クラス測定法の開発、発明者：高橋幸利、

西村成子⇒特願 2013-211813、出願：財団

法人ヒューマンサイエンス振興財団. 

2. 実用新案登録 
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3. その他 

  なし 

  



 

図1. 非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（

 

図2. 非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断フローチャート

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断フローチャート

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断フローチャート

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（NHALE

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断フローチャート
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NHALE）の発病までの病態仮説

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断フローチャート

の発病までの病態仮説

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断フローチャート、健康対照、感染症対照

の発病までの病態仮説. 

、健康対照、感染症対照

 

、健康対照、感染症対照. 

 

 



 

図3.先行症状先行症状期の血球検査期の血球検査.  
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図4.先行症状

 

先行症状期の肝機能

 

期の肝機能検査値

 

検査値. 
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図5. 先行症状先行症状期の免疫検査値期の免疫検査値期の免疫検査値. 
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