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Ａ．研究目的 
 神経細胞表面の受容体に対する抗体が関与
した自己免疫性脳炎では早期の免疫療法の導
入が推奨されており，適切な抗体スクリーニ
ングに基づく迅速な患者の判別・治療介入に
より予後の向上が期待される。しかし，現在
までに自己免疫性脳炎の診断と治療に対して
臨床応用可能なバイオマーカーは確立されて
いない。自施設においてラット脳凍結組織を
用いた免疫染色法（tissue based assay; TB
A）により抗神経細胞表面抗体をスクリーニン
グする手法を確立し、本手法が自己免疫性脳
炎の診断および治療効果判定に対するバイオ
マーカーとして利用可能であるかを検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 自施設で脳炎（疑い患者，脳脊髄炎などの準
じた病態を含む）と臨床診断され，本年度に同
意の得られた全患者を迅速抗体スクリーニング
の対象とした。患者から採取した髄液検体に対
して，6µm厚のラット脳凍結組織切片を作製して，
患者髄液中の自己抗体を一次抗体，ビオチン化
抗ヒトIgG抗体を二次抗体として免疫染色を施
行し，ABC法を用いて可視化した。免疫染色陽性
例については，cell-based assay（CBA）法を用
いて，特異抗原を特定し確定診断をした。さら
に、陽性例に対しては、希釈倍率法を用いた抗
体価定量法（immunoreactivity-oriented anti
body titration）を用いて、抗体価の経時的追
跡による治療効果判定が可能かを検討した。 
（倫理面への配慮） 
日本大学医学部附属板橋病院の臨床研究審査
会（承認番号: RK-170711-04）動物実験審査会
（承認番号: AP17M049）で承認を受けている。 
 
Ｃ．研究結果 
 対象として集積した脳炎患者は41例であった。
全例にTBAを施行した結果、陽性を12%（5/41例） 
に認めた。染色性はneuropil pattern 3例、ce
rebellar pattern 1例、astrocytic pattern  

1例であり、CBAによりNMDA受容体抗体、GAD65
抗体、AQP4抗体と各々確定診断を得た。スクリ
ーニング結果判定までの中央値は3日（2-5日）
であり、迅速な抗体診断が可能であった。また，
NMDA受容体抗体陽性であった2例に対して経時
的にimmunoreactivity-oriented antibody tit
rationで抗体価を追跡した結果，免疫療法によ
る臨床症状の改善に伴い，抗体力価の低下を確
認した。 
 
Ｄ．考察 
 2007年Dalmauらにより，原因不明であった脳
炎患者から新規の細胞抗原表面抗体である抗NM
DA受容体抗体の関与する脳炎が報告された。現
在までにAMPA受容体，GABA受容体を含む10種類
に及ぶ自己抗体の関与する脳炎が報告されてい
る。自施設での脳炎患者に対して施行中である
前向き研究の中間報告から，本手法は結果判定
までの所用時間が約3日程度と早期診断が可能
であり，またNMDA受容体抗体に加えて，GAD抗体，
AQP4抗体など神経細胞内抗体の検出も可能であ
った。治療経過に対する抗体力価の変化につい
ても，治療バイオマーカーとして応用できる可
能性があり，今後，さらに症例数を増やして検
討していく予定である。 
 
Ｅ．結論 
 TBAを用いた新規細胞表面抗体の網羅的スク
リーニング及び抗体価測定は自己免疫性脳炎の
診断および治療バイオマーカーになりうる。 
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