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研究要旨 

変異型NMDA受容体安定発現細胞を用いて、急性脳炎・脳症患者および統合失調症患者血清中

に存在する抗NMDA受容体自己抗体の定量解析を実施した。更に、より簡便で定量的な自己抗

体スクリーニング系の開発を目指し、浮遊性培養細胞での変異型NMDA受容体の発現を試みた。 
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Ａ．研究目的 

急性辺縁系脳炎や統合失調症の病態に関わる

と考えられる抗NMDA受容体 (NMDAR)自己抗体

を、既に確立した培養細胞アッセイ系を用いて

定量解析する。また、病態機構解明のために、

NMDAR発現浮遊培養細胞を用いたスクリーニン

グ系を確立して、より簡便な抗体測定系を構築

することを目的に研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

既に報告した、変異型NMDAR (GluRε2N/R-DsR

ed と GluRζ1N/R-EGFP)を安定的に発現するH

EK293細胞株を用いた免疫細胞化学法ならびに

On-cell Western法にて、本邦の症例患者の血

清と脳脊髄液中の抗NMDAR抗体の定量的解析、

さらに、イスラエル、ヘブライ大学との共同研

究で、NMDAR機能低下が示唆される統合失調症

患者の血清を用いた抗NMDAR抗体の計測を実施

した。また、浮遊性293F細胞にNMDARの遺伝子

発現ベクターを導入し、Cell sorting 法を用

いて安定発現細胞株樹立を試みた。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究には遺伝子組換え実験が含まれるので、

本学の組換えDNA実験安全委員会に研究申請を

行い、第二種使用等拡散防止措置の確認を受け

て構築した発現ベクターを用いて研究を実施

した。 

また、使用した患者血清は、本学倫理委倫理委

員会ならびに、国立静岡てんかん•神経医療セ

ンター等における倫理委員会で承認を受けた

ものを使用した。 

 

Ｃ．研究結果 

培養細胞株を用いた自己抗体測定系で、本邦の

いくつかの症例で抗NMDAR自己抗体を検出した。

また、イスラエルの統合失調症患者の１名で、

抗NMDAR抗体を検出し、この患者ではNMDARの機

能を向上させるD-セリン投与が症状の改善に

有効であった。浮遊性293F細胞株を用いた安定

発現株の作製では、Cell sorting 法を繰り返

したが、NMDARの安定発現細胞株が得られなか

った。 

 

D. 考察 

統合失調症の一部症例に、抗NMDAR抗体が関与

したNMDARの機能低下が存在する事が示唆され

た。今回の症例では、NMDARの機能を向上させ

るD-セリンの投与が有効であった事から、同様

の抗NMDAR抗体が関与する症例でのD-セリンの

効果をさらに検証する必要がある。また、この

患者の抗体の作用機構を明らかにすることで、

脳炎と統合失調症で観察される精神症状発症

機構の理解につながる可能性がある。一方、浮
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遊性293F細胞株を用いた安定発現株が得られ

なかった事から、この細胞株では、NMDARの発

現による細胞生存率の低下か、Cell sorting 

後の細胞増殖の低下の可能性が示唆された。 

 

E. 結論 

培養細胞による自己抗体定量測定系は、非ヘ

ルペス性急性辺縁系脳炎や統合失調症の病態

診断、さらには発症機構の解明に資する。 
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