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研究要旨  

 我が国における難治頻回部分発作重積型急性脳炎(AERRPS)の実態を把握するため，該当する
症例を前方視的に集積・解析した．対象症例は26例で，平均7.5歳，男女比は19:7であった．
25例で先行感染を認め，潜伏期間は平均4.5日．急性期のけいれん発作は全例で焦点発作を認
め，眼球偏位，顔面間代，片側四肢間代発作が多かった．髄液細胞増加は76%，急性期の頭部
MRIの信号異常は65%に認めた．治療の中心は高用量バルビツール酸であったが，24例でステロ
イドパルス療法が，19例で免疫グロブリン療法が実施されていた．予後は良好例が9例，中間
例が11例，不良例が6例であり，全体的に予後が改善している傾向が見られた． 
 小児期の抗NMDA受容体脳炎の臨床的特徴を明らかにするとともに、髄液中のサイトカインプ
ロファイルを解析して臨床像との関連を調べることを目的とした。11例について検討を行い、
臨床的特徴については精神症状・不随意運が最も多く、小児例の特徴として言語障害とけいれ
んが多い一方で自律神経症状は少なかった。また髄液ではケモカインCXCL10, CXCL13の上昇が
認められ、髄液中における抗体産生の亢進を示唆する所見と考えられた。 
 急性脳症を含む炎症性神経疾患においては炎症性サイトカインが病態に深く関与すること
が示唆されているが、これらを疾患得的なバイオマーカーとして活用できるかどうかは不明で
ある。様々な炎症性神経疾患における髄液中サイトカインプロファイルを解析し、疾患毎の比
較を行った。炎症性サイトカインの増加は急性脳炎とFIRES/AERRPSで最も顕著であり、また
IL-6, IL-8, CXCL1, CXCL10, CXCL13は非炎症性神経疾患と比べて有意差をもって増加してい
た。複数の項目を同時に測定することにより、炎症性サイトカインは急性脳症等の疾患特異的
バイオマーカーとして利用できる可能性が示唆された。 

 
 
Ａ．研究目的 
1)  難治頻回部分発作重積型急性脳炎（acute 
encephalitis with refractory, repetitive 
partial seizures ; AERRPS）は発熱に伴い極めて
難治かつ頻回の部分発作を呈する原因不明の脳炎
で予後不良である．我が国におけるAERRPS症例の
臨床情報を集積・解析し，本疾患の特徴を明らか
にすることを目的とした 

2)  抗NMDA受容体脳炎（以下抗NMDAR脳炎）は、
NMDA型グルタミン酸受容体に対する自己抗体が原
因で発症する自己免疫性脳炎である。抗NMDAR脳炎
の臨床的特徴に関しては成人では数多くの報告が
あるが、わが国における小児期の抗NMDAR脳炎に関
するデータはない。小児期の抗NMDAR脳炎の臨床的
特徴を明らかにし、さらに髄液中サイトカイン・
ケモカインを測定して臨床像との関連を調べるこ
とを目的とした。 

3)  急性脳症の多くは感染症、特にウイルス感
染に伴い発症する。炎症性サイトカインは急性脳

症の key molecule であり、同時に疾患のバイオ
マーカーとしても重要であると推定される。様々
な炎症性神経疾患において髄液中の炎症性サイ
トカインを測定し、疾患毎の特徴を明らかにする
ことを試みた。 
 
Ｂ．研究方法 
1) 2010 年以降に AERRPS と暫定診断され，本調査
に登録された症例の各主治医にアンケートを送
付して臨床情報を収集し，解析を行った． 

2) 2013〜2016 年の 4 年間に東京都医学総合研究
所に抗神経抗体の解析依頼があった、18歳未満の
症例計 200 例を対象とした。抗 NMDAR 抗体は NMDA
受容体を遺伝子導入した HEK293 細胞を用いた
cell-based assay により解析した。抗 NMDAR 脳炎
症例では、臨床的特徴・検査所見・神経画像所見
に加え、髄液中の CXCL13, CXCL10, CCL2, IL-6, 
IL-1β, , IL-8 を bead-based multiplex assay に
より測定した。 
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3) 2014〜2017 年に東京都医学総合研究所へ送付
された髄液 179 検体を対象とした。髄液中の IL-1
β, IL-6, IL-8, CCL2, CXCL1, CXCL10, CXCL13
を Bead-based multiplex assayにより測定した。  

（倫理面への配慮） 

本研究は東京都医学総合研究所倫理委員会の承認
を受けて行った（「免疫性神経疾患における自己
抗体の系統的測定と昨日解析」、承認番号15-3）。
研究参加にあたっては患者本人または家族より文
書による同意を取得した。 
 
Ｃ．研究結果 
1) 26症例を解析対象とした．対象の年齢は2歳6
か月-12歳4か月（平均7.5歳），性別は男19例，女
7例であった．25例で先行感染を認め，けいれん発
症までの潜伏期間は2−7日（平均4.5日）だった．
急性期のけいれんは，全般強直間代発作を38％，
焦点発作を100％で認めた．発作型は眼球偏位，顔
面間代，片側四肢間代発作を多く認めた．髄液検
査では，細胞数（/μl）20.0 ± 19.8（1-68，76%
で細胞数上昇（＞5/μl）あり），蛋白（mg/dl）35.3 
± 20.4（4-104）であった．急性期脳波所見は全例
で何らかの異常を認め，焦点性，多焦点性のてん
かん性異常波を最も多く認められた．頭部MRIは
65％で急性期に信号異常を認め，部位は海馬・扁
桃体が最も多く，大脳皮質，基底核，視床が続い
た．治療は，急性期にバルビツール酸持続静注が
92％で施行され，平均投与期間，平均最大投与量
はそれぞれ26.5±27.7（2-113）日，9.1±4.1（3-20）
mg/kg/hrであった．免疫調整療法としてはステロ
イドパルス療法が24例（92％），免疫グロブリン
療法が19例（73％で行われていた．その他にアシ
クロビルが19例，エダラボンが7例で使用され，脳
低（平）温療法が6例，ケトン食療法が4例で実施
された．予後はpediatric cerebral performance 
category (PCPC) scaleにて評価し，良好例が9例，
中間例が11例，不良例が6例であった．慢性期のて
んかん発作は多くの例で認めたが，5例では発作は
消失していた． 

2)  200例中11例で抗NMDAR抗体が陽性であり、抗
NMDAR脳炎と診断した。平均年齢は7.18歳（2〜14
歳）、男性：女性＝2:9であった。5例で先行感染
を認め、2例で卵巣奇形種が同定された。頻度の高
い臨床症状としては精神症状（91%）、意識障害
（73%）、不随意運動（73%）、けいれん（64%）が
挙げられた。検査所見では髄液細胞増加を7例に認
め、脳波異常は8例に認められた。頭部MRIで異常
を認めたのは2例にとどまった。11例を7歳未満（5
例）と7歳以上（6例）の2群に分けて比較したとこ
ろ、言語障害は年少群でのみ認めたのに対し、常
同運動は年長群でのみ認めた点が最も大きな相違
点であった。髄液中サイトカイン・ケモカインの

中ではCXCL10が抗NMDAR脳炎では対照群と比較し
て優位に高値（P = 0.018）であったほか、CXCL13
も有意ではないものの抗NMDAR脳炎群でのみ上昇
が認められた（P = 0.054）。 

3) IL-6 は急性脳炎、FIRES/AERRPS、抗 MOG 抗体
関連脱髄性疾患、自己免疫性脳炎：髄液細胞増加
(+)では非炎症性神経疾患と比較して有意に高値
を示した。IL-8 は急性脳炎、FIRES/AERRPS、自己
免疫性脳炎：髄液細胞増加(+)では有意に高値を
示した。CXCL10 は急性脳炎、FIRES/AERRPS、自己
免疫性脳炎：髄液細胞増加(+)では有意に高値を
示した。IL-1βはいずれの疾患でも上昇はほとん
ど見られなかった。CXCL13 は FIRES/AERRPS、抗
MOG 抗体関連脱髄性疾患では有意に高値を示した。
疾患別では急性脳炎、FIRES/AERRPS、抗 MOG 抗体
関連脱髄性疾患、自己免疫性脳炎：髄液細胞増加
(+)、橋本脳症では多くの炎症性サイトカインが
上昇していた。 
 
Ｄ．考察 
1) 本検討は既報告と比べ、髄液細胞数増多や急性
期MRIで異常所見を認める症例が多かった．過去の
症例と比較し，本検討では予後不良例は減少傾向
であった．慢性期のてんかん発作はコントロール
良好例も認められ，レベチラセタムをはじめとす
る新規抗てんかん薬の関与も推測される．バルビ
ツール酸持続静注期間が長いと予後不良の傾向が
認められたが，長期間必要なのはそれだけ重症で
あるとも考えられる．バルビツール酸持続静注か
ら離脱を図るためケトン食療法やレベチラセタム
等の新規抗てんかん薬を早期に試す価値があると
考える． 

2) 本研究では既報告と同様に、精神症状・不随意
運が最も多く、小児例の特徴として言語障害とけ
いれんが多い一方で自律神経症状は少なかった。
髄液中CXCL10とCXCL13が抗NMDAR脳炎で高値を示
す傾向が見られたが、CXCL13はB細胞の濾胞形成に
関わるケモカインであり、またCXCL10は同じ自己
抗体関連疾患であるSLEとの関連が示唆されてい
ることから、これらの高値は髄液中における抗体
産生の亢進を示唆する所見と考えられた、これら
は抗NMDAR脳炎のバイオマーカーとして有用であ
る可能性がある。 

3) 髄液中サイトカインは急性脳炎・FIRES では軒
並み高値を示し、自己抗体が関与する疾患の中で
は抗 MOG 抗体関連疾患では高い傾向が見られた。
自己免疫性脳炎では髄液細胞増加の有無によっ
てプロファイルが大きく異なった。ADEM、橋本脳
症でもある程度上昇が認められたが、脱髄性疾患、
小舞踏病では上昇がほとんど見られなかった。
IL-6、IL-8、CXCL1 は比較的似た動態を示し、炎
症の程度を反映すると考えられ、CXCL10 は最も多
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くの疾患で変動が見られる感度の高いマーカー
で、炎症に加えインターフェロンの効果も反映す
ると考えられた。CXCL13 は炎症性疾患に加えて自
己抗体が関与する疾患において高値となる傾向
があった。 
 
Ｅ．結論 
1) AERRPSの多くで先行感染を認め，急性期のけい
れん発作は全例で焦点発作を認め，眼球偏位，顔
面間代，片側四肢間代発作が多かった．髄液細胞
増加は76%，急性期の頭部MRIの信号異常は65%に認
めた．治療の中心は高用量バルビツール酸で，24
例でステロイドパルス療法が，19例で免疫グロブ
リン療法が実施されていた．予後は全体的に改善
している傾向が見られた． 

2) わが国における小児期の抗NMDAR脳炎の臨床的
特徴を解析し、既報告と概ね一致する結果が得ら
れた。また髄液では抗体産生と関連があるケモカ
インCXCL10, CXCL13の上昇が認められた。 

3) 髄液中サイトカイン・ケモカインの著しい上
昇は、急性脳炎および FIRES で認められることが
多い。疾患ごとにサイトカインプロファイルは異
なり、複数の項目を測定することにより診断の補
助としての役割が期待できる。髄液中サイトカイ
ン・ケモカインの中では、IL-6、IL-8、CXCL10、
CXCL13 が優れたバイオマーカーである。 
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