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研究要旨 

【非ヘルペス性急性辺縁系脳炎患者の既往症の検討】 

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（以下NHALE）患者には、脳炎発病以前より精神障害の既往がみられ

ることがある。抗グルタミン酸受容体抗体が脳炎発病以前からNHALE患者の中枢神経系機能に何ら

かの影響を及ぼしている可能性を示唆する所見を得るために、NHALE患者324名（傍腫瘍性辺縁系

脳炎患者107名、非傍腫瘍性辺縁系脳炎患者217名）の既往歴について後方視的に資料を検討した。

傍腫瘍性辺縁系脳炎患者107名では、産婦人科関連既往症が9名(8%)、精神障害関連が5名(5%)（う

ち、気分障害3名、不安障害1名、摂食障害1名）、脳炎・髄膜炎が4名(4%)、てんかんが3名（3%）

でみられた。非傍腫瘍性辺縁系脳炎患者217名では、精神障害関連既往症が21名(10%)（うち、気

分障害8名、アルコールあるいは薬物依存症8名、発達障害5名）、自己免疫性疾患関連が9名(4%)、

婦人科関連が8名(4%)でみられた。NHALE患者に精神・神経障害の既往が多くみられることから、

抗グルタミン酸受容体抗体がNHALE発病以前から既に精神症状の発現に対して何らかの影響を及

ぼしている可能性があると考える。 

【抗グルタミン酸受容体抗体陽性の精神神経疾患患者の臨床特徴の検討】 

統合失調症、てんかん精神病などの精神疾患患者の一部で抗グルタミン酸受容体抗体が陽性を示

すことが報告されている。抗グルタミン酸受容体抗体が精神神経患者の精神症状発現に何らかの

影響を及ぼしている可能性を示唆する所見を得るために、抗グルタミン酸受容体抗体陽性の精神

疾患患者8名および精神症状を伴う脳炎後てんかん患者4名の臨床的特徴について後方視的に資料

を検討した。精神疾患患者8名の主たる精神症状は、抑うつ2名、幻覚妄想2名、躁1名、行動異常1

名、不安1名、見当識障害1名だった。既往歴はアルコール依存症あるいは大量飲酒が3名、橋本病

が1名でみられた。精神症状を伴う脳炎後てんかん患者4名は全例部分てんかんで、主たる精神症

状は興奮、衝動行為、行動異常、幻聴だった。抗グルタミン酸受容体抗体陽性の精神疾患患者お

よび精神症状を伴う脳炎後てんかん患者とNHALE患者の臨床的特徴との類似点が見出されたこと

から、抗グルタミン酸受容体抗体がこれらの患者の精神症状発現に何らかの影響を及ぼしている

可能性があると考える。 

【てんかん精神病患者の抗グルタミン酸受容体抗体の関連の検討】 

てんかんには幻覚、妄想などの精神病症状、うつ症状、不安症状などさまざまな精神症状が出現

するが、その発現機序は不明である。てんかんでみられる精神症状にグルタミン酸受容体自己免

疫学的機序が関与する可能性を示唆する所見を得るために、てんかん精神病患者で抗グルタミン

酸受容体抗体の陽性率および経時的変化を検討した。てんかん精神病患者23名のうち血清中ある

いは髄液中の抗グルタミン酸受容体抗体の抗体価が高値を示したのは3名（13%）だった。これら
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の3名は発病から検査時までの期間が平均7か月（6か月～9か月）と比較的短かった。複数回血清

あるいは髄液中の抗グルタミン酸受容体抗体を測定した3名のうち1名では精神症状寛解後も血清

中の抗体価は高値を示し、1名では精神症状寛解後は血清中の抗体価は高値を示さなくなり、1名

では精神症状寛解後も髄液中の抗体価は高値を示したが低下した。てんかん精神病患者の一部で

抗グルタミン酸抗体の抗体価が高値を示すことがあることから、てんかん精神病の病態にグルタ

ミン酸受容体自己免疫学的が関与している可能性が考えられた。てんかん精神病の精神症状と抗

グルタミン酸受容体抗体の継時的関連は更なる検討を要する。 

 

Ａ．研究目的 

【非ヘルペス性急性辺縁系脳炎患者の既往

症の検討】 

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（以下NHALE）

は、発病時にうつ、幻覚、妄想、滅裂な言動、

行動異常などの精神症状が出現することが

多く、これらの精神症状の発現機序に抗グル

タミン酸受容体抗体が関与していることが

考えられている。またNHALE患者には、脳炎

発病以前より何らかの精神障害の既往がみ

られることがある。このことは、NHALE発病

前から既に、抗グルタミン酸受容体抗体がグ

ルタミン酸系機能に影響を及ぼし、その結果

精神症状を示している可能性を示唆する。そ

こで、抗グルタミン酸受容体抗体が脳炎発病

以前からNHALE患者の中枢神経系機能に何ら

かの影響を及ぼしている可能性を示唆する

所見を得るためにNHALE患者の既往歴を調査

した。 

【抗グルタミン酸受容体抗体陽性の精神神

経疾患患者の臨床特徴の検討】 

統合失調症、てんかん精神病などの精神疾

患患者の一部で抗グルタミン酸受容体抗体

が陽性を示すことが報告されている。これま

で、NHALE患者と抗グルタミン酸受容体抗体

陽性を示す精神疾患患者の臨床的特徴の違

いは明らかにされていない。そこで、抗グル

タミン酸受容体抗体がこれらの患者の精神

症状発現に何らかの影響を及ぼしている可

能性を示唆する所見を得るために、抗グルタ

ミン酸受容体抗体陽性の精神疾患患者およ

び精神症状を伴う脳炎後てんかん患者の臨

床的特徴を検討した。 

【てんかん精神病と抗グルタミン酸受容体

抗体の関連の検討】 

てんかんには幻覚、妄想などの精神病症状、

うつ症状、不安症状などさまざまな精神症状

が出現するが、その発現機序は不明である。

そこで、てんかんでみられる精神症状にグル

タミン酸受容体自己免疫学的機序が関与す

る可能性を示唆する所見を得るために、てん

かん精神病患者で抗グルタミン酸受容体抗

体の陽性率および経時的変化を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

【非ヘルペス性急性辺縁系脳炎患者の既往

症の検討】 

NHALE患者324名（傍腫瘍性辺縁系脳炎患者

107名、非傍腫瘍性辺縁系脳炎患者217名）の

既往歴について後方視的に資料を検討した。 

【抗グルタミン酸受容体抗体陽性の精神神

経疾患患者の臨床特徴の検討】 

髄液中のGluN2B-NT2抗体が対照髄液（非炎

症性部分てんかん）の平均+2SD以上の高値を

示した精神疾患患者8名と精神症状を伴う脳

炎後てんかん患者4名の既往歴と精神症状に

ついて後方視的に資料を検討した。 

【てんかん精神病と抗グルタミン酸受容体

抗体の関連の検討】 

Structured Clinical Interview for DSM

-IV Axis I Disorders（SCID-I）にて、調査

時の精神病症状あるいは過去の精神病症状

の既往が確認できたてんかん患者23名の血

清中あるいは髄液中のGluN2B-NT2抗体、Glu

N2B-C抗体、GluN1-NT抗体、GluD2-NT抗体をE
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LISAにより測定した（高橋. 2013）。複数回

血清あるいは髄液中の抗グルタミン酸受容

体抗体を測定できたのは8名だった。患者の

抗体価が対照（てんかん、あるいは不随意運

動をもつ患者）の血清あるいは髄液と比較し

て平均＋2SD以上を示す場合を高値とした。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、文書にて同意を得た患者、ある

いは既に文書にて同意を得ている患者にて

行った。院内の倫理申請で承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

【非ヘルペス性急性辺縁系脳炎患者の既往

症の検討】 

傍腫瘍性辺縁系脳炎患者107名のうち、産

婦人科関連既往症が9名(8%)、精神障害関連

が5名(5%)、脳炎・髄膜炎が4名(4%)、てんか

んが3名（3%）みられた。精神障害関連既往

症の内訳は、気分障害3名、不安障害1名、摂

食障害1名だった。非傍腫瘍性辺縁系脳炎患

者217名のうち、精神障害関連既往症が21名

(10%)で、自己免疫性疾患関連が9名(4%)で、

婦人科関連が8名(4%)でみられた。精神障害

関連既往症の内訳は、気分障害8名、アルコ

ールあるいは薬物依存症8名、発達障害5名だ

った。 

【抗グルタミン酸受容体抗体陽性の精神神

経疾患患者の臨床特徴の検討】 

精神疾患患者8名の主たる精神症状は、抑

うつ2名、幻覚妄想2名、躁1名、行動異常1

名、不安1名、見当識障害1名だった。既往歴

は、アルコール依存症あるいは大量飲酒が3

名、橋本病が1名でみられた。精神症状を伴

う脳炎後てんかん患者4名は全例部分てんか

んで、主たる精神症状は、興奮、衝動行為、

行動異常、幻聴だった。 

【てんかん精神病と抗グルタミン酸受容体

抗体の関連の検討】 

 対象患者23名のうち血清中あるいは髄液

中、抗グルタミン酸受容体抗体の抗体価が高

値を示したのは3名（13%）（高抗体価群）だ

った。高抗体価群3名と残りの20名（正常抗

体価群）の臨床特徴を比較すると、精神病発

症から検査時までの期間は、高抗体価群は平

均7か月（6か月～9か月）に対し、正常抗体

価群は平均7年（1か月～24年）だった。高抗

体価群の女性1名では骨盤MRIを施行したが

卵巣病変はみられなかった。複数回血清ある

いは髄液中の抗グルタミン酸受容体抗体を

測定した8名のうち、抗体価が高値を示した

のは3名だった。3名のうち1名では精神症状

寛解後も血清中の抗体価は高値を示し、1名

では精神症状寛解後は血清中の抗体価は高

値を示さなくなり、1名では精神症状寛解後

も髄液中の抗体価は高値を示したが低下し

た。 

 

D. 考察 

【非ヘルペス性急性辺縁系脳炎患者の既往

症の検討】 

NHALEは、発病時にうつ、幻覚、妄想、滅

裂な言動、行動異常などの精神症状が出現す

ることが多く、うつ病や統合失調症などの内

因性精神疾患と鑑別が困難なことがある。一

方、Dalmauらの提唱する抗NMDA型グルタミン

酸受容体自己抗体陽性脳炎でも、100例中77

例で不安、焦燥、奇異な行動、妄想、幻視、

幻聴などの精神症状を呈した。また、3週間

の経過のうちに88例が意識障害を呈し、緊張

病様状態に進展した。NHALEと抗NMDA型グル

タミン酸受容体自己抗体陽性脳炎は共通の

病態基盤がある可能性が考えられている。N

MDA型グルタミン酸受容体に対して阻害作用

をもつケタミン、フェンサイクリジンなどは

統合失調症の陽性症状、陰性症状、認知機能

障害と類似した症状を惹起することが知ら

れておりグルタミン酸系機能と精神症状の

関連が示唆されている。NHALEでは、末梢で

生産されたNMDA型グルタミン酸受容体に対

する抗体が血液脳関門障害により中枢神経

系へ移行するものと考えられている。中枢神

経系へ移行した抗体は、NMDA型グルタミン酸

受容体をシナプス表面から細胞内に内在化
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し、その結果グルタミン酸系機能の低下をも

たらすことで、辺縁系症状としての種々の精

神症状が顕在化することが想定されている。 

本研究の結果では、脳炎発病以前に、傍腫

瘍性辺縁系脳炎患者107名のうち12名（11%）

で精神・神経障害の既往、非傍腫瘍性辺縁系

脳炎患者217名のうち21名（10%）で精神障害

の既往がみられた。特に、うつなどの気分障

害、アルコールや覚醒剤に対する依存症が多

くみられた。気分障害および依存症はいずれ

も辺縁系の機能障害との関連が示唆されて

いる。NHALE発病以前からみられるこれらの

精神障害の既往から、抗グルタミン酸受容体

抗体が脳炎発病以前から既にNHALE患者の中

枢神経系に何らかの影響を及ぼしている可

能性があると考える。傍腫瘍性辺縁系脳炎患

者では精神障害関連は5%と非傍腫瘍性辺縁

系脳炎患者の10%と比べると少なかったが、

非傍腫瘍性辺縁系脳炎患者ではみられなか

った脳炎・髄膜炎、およびてんかんの既往が

それぞれ4名（4%）と3名（3%）でみられた。

これは、傍腫瘍性辺縁系脳炎患者では非傍腫

瘍性辺縁系脳炎患者より重度の神経障害の

既往を生じやすい免疫学的機序の存在が示

唆される。 

いずれにしてもNHALE発病以前からみられ

るこれらの精神・神経障害の既往に、抗グル

タミン酸受容体抗体が何らかの影響を及ぼ

している可能性があると考える。 

【抗グルタミン酸受容体抗体陽性の精神神

経疾患患者の臨床特徴の検討】 

抗グルタミン酸受容体抗体陽性の精神疾

患患者および精神症状を伴う脳炎後てんか

ん患者の精神症状は多彩であった。抗グルタ

ミン酸受容体抗体陽性の精神疾患患者でア

ルコール関連の既往、自己免疫疾患の既往が

みられた。すでに述べたように、傍腫瘍性辺

縁系脳炎患者107名のうち12名（11%）で精

神・神経障害の既往がみられ、非傍腫瘍性辺

縁系脳炎患者217名のうち21名（10%）で精神

障害の既往がみられた。特にアルコールを含

めた依存症が8名でみられた。抗グルタミン

酸受容体抗体陽性の精神疾患患者とNHALE患

者の間の臨床特徴に共通点がみられ、何らか

の共通する機序がある可能性が考えられる。 

【てんかん精神病と抗グルタミン酸受容体

抗体の関連の検討】 

これまでの報告では、若年女性の原因不明

の初発てんかんにおいて、19名中5名でNMDA

型グルタミン酸受容体に対する自己抗体が

みられ、うち4名は精神症状を呈した（Nieh

usmann P, 2009）。一方、統合失調症、統合

失調感情障害患者51名中4名でNMDA型グルタ

ミン酸受容体に対する自己抗体がみられた

が、うち2名はてんかん発作を呈した（Tsut

sui K, 2012）。 

本研究の結果では、てんかん精神病患者2

3名中3名（13%）で、血清中あるいは髄液中

の抗グルタミン酸受容体抗体（GluN2B-NT2

抗体、GluN2B-CT抗体、GluN1-NT抗体、GluD

2-NT抗体）のいずれかが、対照血清あるいは

髄液抗体価の平均+2SD以上の高値を示した。

抗体価の高かった患者は発病から検査まで

の期間が1年以内と短かった。てんかん精神

病の一部で急性期から亜急性期において、抗

グルタミン酸受容体抗体がその病態に関与

している可能性が考えられた。また、複数回

血清中あるいは髄液中の抗グルタミン酸受

容体抗体を測定し、対照血清あるいは髄液抗

体価の平均+2SD以上の高値を示した3名で、

うち1名は精神症状寛解後も血清中の抗体価

は高値を示し、1名は精神症状寛解後に血清

中の抗体価は高値を示さなくなり、1名は精

神症状寛解後も髄液中の抗体価は高値を示

したが低下した。抗グルタミン酸受容体抗体

と精神症状の経時的関連は更なる検討を要

する。 

 

E. 結論 

【非ヘルペス性急性辺縁系脳炎患者の既往

症の検討】 

NHALE患者に精神・神経障害の既往が多く
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みられることから、抗グルタミン酸受容体抗

体がNHALE発病以前から既に精神症状の発現

に対して何らかの影響を及ぼしている可能

性があると考える。 

【抗グルタミン酸受容体抗体陽性の精神神

経疾患患者の臨床特徴の検討】 

抗グルタミン酸受容体抗体陽性の精神疾

患患者および精神症状を伴う脳炎後てんか

ん患者とNHALE患者の臨床的特徴との類似点

が見出されたことから、抗グルタミン酸受容

体抗体がこれらの患者の精神症状発現に何

らかの影響を及ぼしている可能性があると

考える。 

【てんかん精神病患者の抗グルタミン酸受

容体抗体の関連の検討】 

 てんかん精神病患者の一部で抗グルタミ

ン酸抗体の抗体価が高値を示すことがある

ことから、てんかん精神病の病態にグルタミ

ン酸受容体自己免疫学的が関与している可

能性が考えられた。てんかん精神病の精神症

状と抗グルタミン酸受容体抗体の継時的関

連は更なる検討を要する。 
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