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Ａ．研究目的 
 エンテロウイルス感染症に伴う髄膜炎や脳脊
髄炎と鑑別を要する病態として、エンテロウイ
ルス以外のウイルスや細菌、結核菌、真菌、急
性散在性脳脊髄炎などの感染因子によるものの
他、全身性エリテマトーデスやシェーグレン症
候群などの膠原病、橋本病などの自己免疫疾患、
傍腫瘍性神経症候群、自己免疫介在性脳炎など
が挙げられる。これらの疾患の診断は一般臨床
家にとって決して容易なものではないが、一方
で適切な治療介入が転帰の改善に貢献すること
から、診断のための指針の構築やバイオマーカ
ーやデバイスなどのツールの開発が急務である。 
 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
いため、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; TBA）
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。 
 このほか、単純ヘルペス脳炎の診療ガイドラ
インの作成と、細菌性髄膜炎の起炎菌侵入門戸
同定のための3次元画像構築ソフトウェア（Zios
tation）を用いた骨病変同定法を開発した。 
 
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 antib
ody 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、cerebe
llar pattern 1例、astrocytic pattern 1例であり、C
BAによりNMDA受容体抗体、GAD65抗体、AQ
P4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i
mmunoreactivity-oriented antibody titration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N
MDA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1
0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るため、さらに症例数を
増やして検討していく予定である。 
 単純ヘルペス脳炎はウイルス感染による急
性脳炎の中で最も多く無治療での死亡率がき
わめて高いことから単純ヘルペス脳炎の診療
ガイドラインを作成した。日本医療機能評価機
構 EBM 普及推進事業 Minds のガイドラインの

神経細胞表面の受容体に対する抗体が関与する自己免疫性脳炎の迅速
診断法としてラット脳凍結組織を用いた免疫染色法（tissue based 
assay; TBA）を用いた抗神経細胞表面抗体スクリーニング法を開発し
た。本法は NMDA 受容体抗体以外の細胞表面抗体も検出することが可能で
あり、自己免疫性脳炎のスクリーニングと治療効果判定に極めて有用な
バイオマーカーである。このほか、単純ヘルペス脳炎の診療ガイドライン
の作成と、細菌性髄膜炎の起炎菌侵入門戸同定のための 3 次元画像構築ソ
フトウェア（Ziostation）を用いた骨病変同定法を開発した。 
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作成基準に準拠し、Clinical Question とそれに対
する回答という形式で作成した。日本神経感染
症学会、日本神経学会、日本神経治療学会の利
益相反（COI）運用規程に基づき、適切な COI
マネージメントのもとに作成した。単純ヘルペ
ス脳炎の疫学、転帰・後遺症、症状・症候、検
査、単純ヘルペスウイルスの遺伝子診断、感受
性遺伝子の検索、鑑別診断、治療に関して、24
のクリニカルクエスチョンを作成した。特に治
療に関しては、エビデンスレベルに基づく推奨
グレードを示した。単純ヘルペス脳炎と臨床診
断された患者への初期対応（フローチャート）
を示した。単純ヘルペス脳炎の転帰不良の要因
の一つとして「適切な抗ウイルス薬の投与の遅
れ」が指摘されており、単純ヘルペス脳炎の診
療ガイドラインの開発は、救急の現場で対応す
る第一線の一般医が臨床症状から脳炎を疑っ
た場合に単純ヘルペス脳炎を早期に疑うこと
の重要性を啓蒙周知することに役立つと考え
る。このガイドラインが示す単純ヘルペス脳炎
と臨床診断された患者への初期対応（フローチ
ャート）は、臨床症状から脳炎が疑われる患者
に対する治療の指針を示している。早期診断と
早期治療（急性脳炎と臨床診断したら速やかに
アシクロビルを開始すること）が患者転帰不良
割合の減少につながることから、単純ヘルペス
脳炎の診療ガイドラインの普及が単純ヘルペ
ス脳炎患者の転帰改善に貢献すると考える。 
 中耳炎に合併した細菌性髄膜炎では感染に
より骨破壊と硬膜を損傷し髄膜炎を発症する
が、頭部単純レントゲンや CT などの非侵襲的
手法では病変を検出できないことがしばしば
みられる。Ziostation を用いた非侵襲的骨病変同
定法は菌の侵入門戸となる欠損孔の同定を容
易にし、欠損孔の閉鎖による細菌性髄膜炎の根
治につながる。再発を根治的に抑制することが
患者転帰の改善、医療費の軽減につながると考
える。 
 
Ｅ．結論 
 自己免疫介在性脳炎の診断と治療のための
バイオマーカーとして tisseu based assay
（TBA）を用いた神経細胞表面抗体の診断手法
を開発した。同時に、単純ヘルペス脳炎の診療
ガイドラインの作成、細菌性髄膜炎の起炎菌侵
入門戸同定のためのデバイスの開発を行った。 
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