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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GluN2B-NT2抗体のIgGサブクラス変動、役

割を明らかにする。 

【方法】我々は、ELISA法でGluN2B-NT2抗体のIgGサブクラスを測定する系を確立し、髄液Gl

uN2B-NT2抗体陽性の217例の非傍腫瘍性NHALEから、免疫治療前の髄液が十分保存されていた2

2例の髄液と、疾病対照17例の髄液を検討した。 

【結果】非傍腫瘍性NHALE症例22例の検査時年齢は33.3±9.5歳(平均±SD)(19－52歳)、男性6例、

女性16例、検体採取日は脳炎発病から8.4±7.7日(平均±SD)(0－33日)であった。 

非傍腫瘍性NHALE髄液では、IgG1サブクラスは8.1±4.2 (平均±SD) (ng/ml)、IgG2サブクラ

スは4.9±2.9 (ng/ml)、IgG3サブクラスは2.5±1.7 (ng/ml)、IgG4サブクラスは2.6±1.9 (n

g/ml)で、IgG１-４すべてのサブクラスが疾病対照髄液に比べて有意に高値であった。 

脳炎発病後の経過で見ると、発病から10-15病日にかけてIgG1、IgG3のサブクラスが高値となる

検体が増加、IgG4サブクラスは徐々に低値の検体が増加した。IgG1サブクラスは急性期入院日数

（p=0.03）、てんかん発作予後（p=0.01）、認知機能予後（p=0.04）と直線的回帰が認めら

れ、相関関係が認められた。IgG3サブクラスは、Barthel score（p<0.01）、てんかん発作予

後（p<0.01）、認知機能予後（p<0.01）、運動機能予後（p<0.01）と直線的回帰が認められ、

相関した。 

【結論】非傍腫瘍性NHALEでは、髄液GluN2B-NT2抗体はすべてのIgGサブクラスが増加し、遅

れて上昇すると思われるIgG3、IgG1サブクラス抗体と関連すると補体介在性の神経障害が、N

PNHALEの重症度、予後を規定している可能性がある。 
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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（nonherpetic acu

te limbic encephalitis, 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。 

2002年、我々はN-methyl-D-aspartate (N

MDA)-type GluRs (NMDARs)のサブユニット

の一つであるGluR2（現在は命名法が変わり
GluN2B）に対する抗体を、イムノブロット法

により脳炎患者等の髄液中に見出し（高橋幸

利、日児誌）、2007年、Dalmauらは卵巣奇形
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腫合併脳炎症例でcell-based assayによるN

MDAR抗体を報告（Dalmau、Ann Neurol）、N

MDA型GluRに対する抗体による脳炎が注目さ

れるようになった。2008年、我々はELISAでG

luN2Bの細胞外ドメインであるN末に対する

抗体（GluN2B-NT2抗体）の測定法を開発し、

NMDA型GluR抗体の半定量を可能にし、NMDA

型GluR抗体の関与する脳炎の特徴が明らか

になりつつある。 

DalmauやIraniらは、cell-based assayに

よるNMDAR抗体はIgG1サブクラス主体である

としているが、IgG1が補体結合反応-神経細

胞死を起こす可能性が高いにもかかわらず、

補体の中枢神経系への沈着がない（Tüzün, 

2009）こと、本症の予後が比較的良いことに、

矛盾があると思われる。今回我々は、ELISA

法でGluN2B-NT2抗体のIgGサブクラスを測定

する系を確立し、非傍腫瘍性NHALEの髄液で

検討し、興味ある知見を得たので報告する。 

 

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、言動異常などの辺縁系症状で発病し、

髄液ウィルスPCR陰性で、髄液cell-based a

ssay-NMDAR抗体またはELISAによるGluN2B-N

T2抗体陽性の217例の非傍腫瘍性NHALEから、

免疫治療前の髄液が十分保存されていた22

例の髄液を用いた。疾病対照は非炎症性の原

因が推定されるてんかん症例など17例の髄

液とした。 

【IgGサブクラス測定方法】 

1. Maxisorb plate (Nalge Nunc Internatio

nal, 468667) にGluN2B-NT2 peptide を

コーティングし、standard wellは、IgG 

1-4（フナコシ、ABD 5219-3004, 5225-30

04, 5248-3004, 5254-3004 : 1mg/ml）で

希釈系列を作りコーティングする。 

2. 0.5% BSA in PBST （250μl）でblocking

した後、血清（10% BSA in PBSTで10倍希

釈、 100μl)または髄液（100μl)を加え、

37℃、2時間インキュベートする。 

3. HRP conjugated anti-human IgG subclas

s antibodies (Human IgG Subclass Scre

ening Kit, フナコシ、CYGNUS TECHNOLOG

IES #IM50)) (1:100) の希釈液（PBSTで1

00倍希釈)を100μl/well入れ、2時間室温

に置く。 

4. TMB（3, 3', 5, 5'-tetramethylbenzidin

e）, H2O2 を当量混和し（各6ml/枚）100

μl/well 添加した後、15分後1M H3PO4 1

00μl加え反応停止。 

5. 450nmで吸光度測定。 

【統計】平均値の有意差はMann Whitney test

を用い、直線回帰はGraphPad Prismを用いて検

討した。予後の指標として、急性期入院日数、

Barthel score、てんかん発作予後（0-4段階）、

精神症状予後（0-2段階）、認知機能予後（0

－5段階）、記憶予後（0－2段階）、運動機能

予後（0－3段階）を用いた（高橋幸利、他、N

euroinfection, 2009）。 

 

（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 

1.対象症例の臨床特徴 

非傍腫瘍性NHALE症例22例の検査時年齢は3

3.3±9.5歳(平均±SD)(19－52歳)、男性6例、

女性16例、検体採取日は脳炎発病から8.4±7.

7日(平均±SD)(0－33日)であった。 

疾病対照17例は、非炎症性の病因が推定され

る局在関連性てんかん13例、未決定てんかん2

例、低酸素性脳障害1例、症候性全般てんかん1

例からなり、検査時年齢は19.3±24.0歳(1－7

2歳)、男性9例、女性8例であった。 

2. GluN2B-NT2抗体IgGサブクラス定量値 

非傍腫瘍性NHALE髄液では、IgG1サブクラ

スは8.1±4.2 (平均±SD) (ng/ml)、IgG2サ

ブクラスは4.9±2.9 (ng/ml)、IgG3サブクラ

スは2.5±1.7 (ng/ml)、IgG4サブクラスは2.
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6±1.9 (ng/ml)で、IgG１-４すべてのサブク

ラスが疾病対照髄液に比べて有意に高値で

あった（図1）。 

症例ごとに比較すると、IgG1サブクラスとI

gG3サブクラスが高い症例、IgG1サブクラスとI

gG2サブクラスが高い症例、IgG2サブクラスが

高い症例など様々であった。 

3. GluN2B-NT2抗体IgGサブクラス比 

各IgGサブクラスの全体に占める割合では、

IgG2、IgG4サブクラスが疾病対照髄液に比べ

て有意に増加し、IgG1サブクラスが有意に低

下していた（図1）。 

4. GluN2B-NT2抗体IgGサブクラス定量値と

経過 

脳炎発病後の経過で見ると、発病時よりも

10-15病日に向けてIgG1、IgG3のサブクラスが

高値となる検体が増加、IgG4サブクラスは徐々

に低値の検体が増加した。IgG2とIgG4サブク

ラスは1病日から平均+2SDを超える検体が多

く、IgG1サブクラスは2病日まででは全例平

均+2SD 以下で、10病日以降後3/8例で平均+

2SDを超えた。IgG3サブクラスも5病日以降に

高値をとる検体が多かった（図2）。 

5. GluN2B-NT2抗体IgGサブクラス定量値と

急性期入院日数 

GluN2B-NT2抗体IgG1サブクラスは急性期

入院日数と直線的回帰が認められ（p=0.03）、

IgG3サブクラスは急性期入院日数と直線的

回帰の傾向が認められたが有意ではなかっ

た（p=0.05）（図3）。 

5. GluN2B-NT2抗体IgGサブクラス定量値と

予後 

GluN2B-NT2抗体IgG1サブクラスは、てんか

ん発作予後（p=0.01）、認知機能予後（p=0.

04）と直線的回帰が認められ、相関関係が認

められた。GluN2B-NT2抗体IgG2サブクラスは、

相関関係がある予後指標は認められなかっ

た。GluN2B-NT2抗体IgG3サブクラスは、Bar

thel score（p<0.01）、てんかん発作予後（p

<0.01）、認知機能予後（p<0.01）、運動機

能予後（p<0.01）と直線的回帰が認められ、

相関した（図4）。GluN2B-NT2抗体IgG4サブ

クラスは、相関関係がある予後指標は認めら

れなかった。 

 

D. 考察 

今回我々は、ELISA法でGluN2B-NT2抗体のI

gGサブクラスを測定する系を確立し、非傍腫

瘍性NHALEの髄液で検討した。 

髄液GluN2B-NT2抗体（ELISA)陽性の非傍腫瘍

性NHALEでは、対照髄液に比べてGluN2B-NT2抗

体のすべてのIgGサブクラスが増加し、22例の

平均値ではIgG１＞IgG2＞とIgG4＞IgG3サブク

ラスの順であった。疾病対照の平均+2SD以上を

陽性とすると、8/22例でIgG1、18/22例でIgG

2、12/22例でIgG3、12/22例でIgG4サブクラ

スが陽性であった。Tüzünらはcell-based a

ssayにより定性的に検討し、12/13例でIgG1、

2/13例でIgG2、3/13例でIgG3サブクラスを認

めたとしている。Iraniらはcell-based ass

ayにより判定量的に検討し、9/11例でIgG1、

2/11例でIgG2、3/11例でIgG3サブクラスを認

めたとしている。我々のデータもTüzünやIr

aniのデータもIgG1サブクラスが主体である

ことは一致しているが、IgG2サブクラスの関

与に違いがある。IgG2サブクラスは発病初期

に高値であり、我々の検体が免疫治療前の早

い時期の検体であることが、TüzünやIrani

のデータとの違いを生んでいるかもしれな

い。 

我々のデータでは、発病から10-15病日にか

けて、臨床経過に沿ってIgG1-3のサブクラスが

増加する経過が推定されたが、IgG4サブクラス

は徐々に低下する経過が推測された。発病初期

には、補体活性化に関与しないIgG2、IgG4サブ

クラスが増加、発病後10-20日で 補体活性化に

関与するIgG1とIgG3サブクラスが増加する症

例があった。Iraniらは発病初期には血清中のN

MDAR抗体が中枢神経系に移行し、後期には2次

的な免疫の拡がりでオリゴクローナルIgGが産

生すると考えている。IgG1やIgG3サブクラスは

遅れて中枢神経系で産生され、補体を活性化す

る可能性がある。 

GluN2B-NT2抗体IgG1サブクラスは急性期入
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院日数（重症度）、てんかん発作予後、認知機

能予後と相関し、IgG3サブクラスは、Barthel 

score、てんかん発作予後、認知機能予後、運

動機能予後と相関したことから、IgG1、IgG3

サブクラスの補体介在性の神経障害がNHALEの

重症度を規定している可能性が示唆された。 

NMDA型GluR抗体の役割として、2010年Hug

hesは患者髄液によるNMDA型GluRの内在化を

報告した（J Neurosci）。2011年、培養神経

細胞のアポトーシスを抗NR抗体陽性脳炎髄

液は促進するが、髄液IgG分画はシナプス外N

Rを内在化しアポトーシスを抑制することを、

我々は報告した。内在化を起こすIgGサブク

ラスは特定できていない。 

 

E. 結論 

髄液NMDA型GluR抗体陽性の非傍腫瘍性NHA

LEでは、髄液GluN2B-NT2抗体はすべてのIgG

サブクラスが増加し、濃度ではIgG１＞IgG2

＞とIgG4＞IgG3サブクラスの順であった。遅れ

て上昇すると思われるIgG3、IgG1サブクラス

抗体と関連すると補体介在性の神経障害が、

非傍腫瘍性NHALEの重症度、予後を規定して

いる可能性がある。 
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