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研究要旨 

目的：Rasmussen症候群の診療ガイドラインを策定するため、発症機序データを作成する。 

方法：文献的に調査した。 

結果：脳組織解析で細胞傷害性T細胞を主役とした、神経免疫学的発症機序が推定されていた。患

者血液中の細胞傷害性T細胞の解析では、感染により活性化した細胞傷害性T細胞がgranzyme Bを

分泌し、神経細胞死を起こしていると推察された。また、活性化ミクログリアがCNSにおいて炎症

性サイトカインや補体を介して細胞死に寄与していると推察された。慢性期には抗神経抗体や髄

液中のアルブミンが、脳機能障害や神経細胞の興奮性に機序していることが推測された。 

考察：発症機序は細胞傷害性T細胞、ミクログリアなどの免疫因子による神経細胞死を主な機序と

していると推定された。 

 

Ａ．研究目的 

Rasmussen症候群は慢性進行性の疾患で、

健常者に何らかの先行感染症やワクチン接

種があった後に、あるいは先行感染なく限局

性に細胞傷害性T細胞を主役とした自己免疫

性炎症がおこり、てんかん発作で発病する疾

患である。通常の抗てんかん薬治療のみでは

てんかん発作が難治に経過し、半球性脳萎縮、

片麻痺・知的障害が次第に出現する。この症

候群の診療ガイドラインを策定し、早期診断、

早期の適切な治療導入を遍く可能とし、予後

不良症例を減少させたい。 

 

Ｂ．研究方法 

 厚生労働省の委託を受けて、公益財団法人

日本医療機能評価機構が運営する事業：EBM

普及推進事業Minds（マインズ）に従って、

診療ガイドラインを策定する。今年度は診療

ガイドラインの中の「Ⅰ.概 説」の内の「2.

発症機序」について案を策定、慢性期の免疫

病態についても検討する。 

 

（倫理面への配慮） 

公的に明らかになったデータを調査するた

め、該当しない。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 病理所見からみた発症機序に関する知見 

神経病理では皮質炎症、神経細胞の減少、

グリア増生を特徴とすると報告されている

（Lancet Neurol 2014; 13: 195-205）。炎症

はT細胞優位の細胞浸潤で血管周囲炎症細胞

浸潤を形成し、活性化ミクログリアが存在、

結節を形成する。また、反応性アストロサイ

ト増生からなるグリオーシスがみられる（La

ncet Neurol 2014; 13: 195-205、Ann Neuro

l, 2002; 51: 311-318、Brain 2005; 128: 4

54-471） 。脳に浸潤するT細胞の多くがCD3C

D8陽性で細胞傷害性T細胞と推測され、一方、

脳実質内にはマクロファージ、B細胞、形質

細胞、ウィルス封入体がないことが報告され
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ている。 

以上から、細胞傷害性T細胞を主役とした、

神経免疫学的発症機序が推定される。 

2. 細胞傷害性T細胞による発症を示唆する

病理以外の知見 

患者髄液でgranzyme Bが高値で、特に、発

病初期に著しく高値である（Epilepsia 200

9; 50: 1419-1431）。患者血液中に、NMDA型

GluR由来ペプチドに反応してgranzyme Bを

分泌するCD8+T細胞が存在し、CD8+T細胞のｇ

ranzyme B分泌を刺激するペプチドの数が、

経過とともに増えていく。また、CD8+T細胞

は、NMDA型GluR由来ペプチドのみならず、Fl

uA由来ペプチドにも反応してgranzyme Bを

分泌する（精神・神経疾患研究委託費、19指

-6 てんかんに対する新たな治療法開発と

標準化に関する研究、2008年度報告書、ｐ57

-79）。 

以上より感染により活性化した細胞傷害

性T細胞が、CNSにおいてHLA class1交叉性を

介して神経発現分子にも反応してgranzyme 

Bを分泌し、神経細胞死を起こしていると推

察される。 

3.ミクログリアによる変性による発症を示

唆する知見 

脳に活性化ミクログリアが存在（Ann Neur

ol, 2002; 51: 311-318、Neurology 1999; 5

3: 2199-2203） 、活性化ミクログリアが分

泌するサイトカインの中で、炎症性サイトカ

イン（TNF-α、IFNγ）が髄液中で高値であ

る（Epilepsia 2009; 50: 1419-1431）。ミ

クログリアは補体を認識しシナプスを減少

させ、神経萎縮をもたらすとされ（Annu Rev

 Neurosci 2012; 35: 369-389）、RS脳組織で

の補体の沈着が報告されている（Neuron 199

8;20(1): 153-163）ことから、神経萎縮に関

与している可能性がある。 

以上より活性化ミクログリアが、CNSにお

いて炎症性サイトカインや補体を介して細

胞死に寄与していると推察される。 

 

4.慢性期免疫病態機序に関する知見 

4-1.抗神経抗体 

GluR3（GluA3)、GluN2B、alpha-7 nicotin

ic acetylcholine receptor、Munc-18（STXB

P1)抗体などの検出報告があるが、血漿交換

療法の有効例は少ない（Lancet Neurol 201

4; 13: 195-205）。経時的な測定では、GluN

2B抗体は発症時ではなく発作が頻回となる

時期に高濃度となり、2次的に形成されるも

のと推測される（Epilepsy Research 2015; 

113 34-43）。 

以上より抗神経抗体の作用は発症という

より2次的な役割が想定される。 

4-2.アルブミン 

アルブミン濃度が高いとKir4.1の機能低

下が起こり、K+イオンがシナプス間隙で増加

し、興奮性が高まる（Brain 2007; 130:5355

47）。慢性期に髄液アルブミン濃度が高値で

ある（Epilepsia 2009; 50: 1419-1431）。 

以上より、高濃度アルブミンが発症時とい

うより慢性期の興奮性に寄与していると推

察される。 

 

Ｄ．考察 

Rasmussen症候群は本邦の患者数が250人

程度と考えられてきている希少てんかんで、

RES-R登録でも20例の登録があるのみである。

そのため、十分なエビデンスのある発症病態

は明らかにはなっていない。 

今回の発症機序に関する文献検索では、手

術例などの脳組織解析で細胞傷害性T細胞を

主役とした、神経免疫学的発症機序が推定さ
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れている。患者血液中の細胞傷害性T細胞の

解析では、感染により活性化した細胞傷害性

T細胞が、CNSにおいてHLA class1交叉性を介

して神経発現分子にも反応してgranzyme B

を分泌し、神経細胞死を起こしていると推察

されている。また、活性化ミクログリアがCN

Sにおいて炎症性サイトカインや補体を介し

て細胞死に寄与していると推察されている。 

慢性期には抗神経抗体や髄液中のアルブ

ミンが、脳機能障害や神経細胞の興奮性に機

序していることが推測される。 

 

Ｅ．結論 

Rasmussen症候群の発症機序は細胞傷害性

T細胞、ミクログリアなどの免疫因子による

神経細胞死を主な機序としていると推定さ

れた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特記すべきことなし。 
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