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研究要旨 亜急性硬化性全脳炎（Subacute sclerosinig panencephalitis: SSPE）の診断において髄液麻

疹抗体価は最も重要な位置を占めるが、ガイドラインでは測定法および基準値は設定されていない。 
SSPE 群 30 名、および疾患対照群 30 名を対象として、髄液麻疹抗体価は酵素抗体法（Enzyme 

immunoassay: EIA）法、赤血球凝集抑制法（Hemagglutination inhibition: HI）、中和反応（Neutralization 
test: NT）を用いて測定し、相関、感度および特異度について検討した。またトルコ共和国では SSPE
の診断に Medizinische Labordiagnostika AG（Euroimmun, Germany）の ELISA kit が使用されており、

あわせて検討した。 
髄液麻疹抗体価は EIA 法において SSPE 群では検出感度未満 1 名、境界域 1 名、上限以上 24

名、疾患対照群では検出感度未満 28 名、境界域 2 名、HI 法において SSPE 群では検出感度未満 2
名、疾患対照群では検出感度未満 30 名、NT 法において SSPE 群では検出感度未満 1 名、疾患対

照群では検出感度未満 30 名であった。いずれの検査法間でも強い正の相関を示した。EIA 法で

は SSPE 群の多くは測定上限を超える高値だったが、陰性〜境界域が少数おり、臨床経過により

再検査が必要と考えられた。また SSPE で境界域を示す症例が含まれていたため、髄液 IgG が上

昇する疾患の偽陽性に注意してカットオフ値を決定する必要があると考えた。また臨床経過から

SSPE 診断が確定している群 15 名および疾患対照群 34 名で CSQrelを検討した。SSPE 群は全例

CSQrel は >1.5 であった。疾患対照群で髄液麻疹抗体価が検出されたのは 4 名で、うち 2 名が

CSQrel が >1.5 であった。 
本邦およびトルコのいずれの SSPE の診断法を用いても非 SSPE 症例の紛れ込みを否定できな

かったため、今後さらなる検討が必要である。 
 

Ａ.研究目的 
髄液麻疹抗体価は亜急性硬化性全脳炎

（Subacute sclerosing panencephalitis: SSPE）診断

で最も重要な位置を占めるが、ガイドラインで

は検査法ごとに SSPE と診断するための陽性基

準値は設定されていない。また近年の検査件数

は酵素抗体法（Enzyme immunoassay: EIA）が最

多となっているが、本邦の EIA 法による麻疹抗

体価は国際単位ではない。SSPE 患者と疾患対

照で髄液麻疹抗体価を測定し、本邦での陽性基

準値について検討する。 
 

Ｂ.研究方法 

トルコ Hacettepe 大学の協力で得られた SSPE
群 30 名（JabbourⅠ期 1 名、Ⅱ期 26 名、Ⅲ期 3 名）、

および疾患対照群 30 名（てんかん 10 名、熱性

けいれん 5 名、脳炎・脳症 6 名、進行性神経疾

患 3 名、非進行性神経疾患 6 名）を対象とした。

髄液麻疹抗体価は EIA 法、赤血球凝集抑制法

（Hemagglutination inhibition: HI ）、中和反応

（Neutralization test: NT）を測定し、相関、感度お

よび特異度について求め、カットオフ値につい

て検討した。統計学的解析は Mann Whitney U
検定、χ2検定、Spearman 順位相関検定を使用
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し、p < 0.05 を有意とした。 
また 2019 年 2 月 SSPE 患者検体提供元である

トルコ共和国を訪問し、トルコでの SSPE の診

断法について情報を得た。トルコ共和国では

Medizinische Labordiagnostika AG （Euroimmun, 
Germany）の ELISA kit が使用されており、髄液

および血清の麻疹特異的 IgG、total IgG、albumin
を検査依頼すると、以下のような計算式で自動

的に relative CSF/serum quotient（CSQrel）が算出

される。 
CSQrel = （CSF measles IgG/serum measles IgG）

/（CSF total IgG/serum total IgG）※ただし、この

計算式は髄液/血清 total IgG比がCSQlim（albumin
を用いた IgG の拡散係数を考慮した複雑な計算

式）を越えている場合、分母に CSQlimが使用さ

れる。麻疹以外の病原体特異的 IgG での検討を

元に、CSQrel の判定基準は、0.6-1.3: 正常域、

1.3-1.5: 境界域、>1.5: 髄液内産生となっている。 
本研究では臨床経過から SSPE 診断が確定し

ている群 15 名および疾患対照群 34 名（麻疹罹

患歴なし）で CSQrelを検討した。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究では研究協力者の Hacettepe 大学 Banu 
Anlar 教授から個人が特定できないような状態

で、匿名化した検体の提供を受けている。 
本研究はヒト由来の検体を使用するため山

口大学医学部附属病院治験および人を対象と

する医学系研究等倫理審査委員会の承認を得

て本研究を遂行している。 
 

Ｃ.研究結果 

髄液麻疹抗体価は EIA 法、SSPE 群: <0.20〜
453.1（検出感度未満 1 名、境界域 1 名、上限以

上（>12.8）24 名）、疾患対照群: <0.20〜0.30（検
出感度未満 28 名、境界域 2 名）、HI 法、SSPE
群: <1〜128 倍（検出感度未満 2 名）、疾患対照群: 
<1（検出感度未満 30 名）、NT 法、SSPE 群: <1
〜32 倍（検出感度未満 1 名）、疾患対照群: <1 
（検出感度未満 30 名）であった（図 1）。相関係数

は EIA と HI 法で 0.95（p<0.001）、HI 法と NT 法

で 0.99（p<0.001）、EIA 法と NT 法で 0.94 
（p<0.001）だった（図 2）。ROC 曲線を作成したと

ころ各検査法のAUCは、EIA法: 0.98、HI法: 0.97、
NT 法: 0.98 だった（図 3）。EIA 法においては、

カットオフ 0.4 以上で感度 0.93/特異度 1.0、0.3
以上で感度 0.97/特異度 0.97、0.2 以上で感度

0.97/特異度 0.93 だった。疾患対照群で境界域だ

った 2 名の臨床診断は急性散在性脳脊髄炎だった。 
SSPE 群は麻疹特異的 IgG の検討では SSPE

を疑って 80 名を検査したが、15 例が陽性を示

し、そのうち 1.5-10: 54%、10-20: 13%、20 以上: 
33%（CSQrel 範囲 1.94-107.75）だった 1)。疾患対

照群は麻疹風疹（MR）ワクチン未接種 11 名、MR
ワクチン接種後 1 年未満 10 名、MR ワクチン接

種後 1 年以上 12 名、MR ワクチン接種歴不明 1
名であった（図 4）。疾患対照群で髄液麻疹抗体

価が検出されたのは 4 名で、うち 2 名（急性脳

症 1 名、急性散在性脳脊髄炎 1 名）が CSQrelが

>1.5 であった（図 5）。 
 

Ｄ.考察 

EIA 法では SSPE 群の多くは測定上限を超え

る高値だが、陰性〜境界域が少数おり、臨床経

過により再検査が必要と考えられる。また今回

は急性散在性脳脊髄炎で境界域を示す症例が

含まれていたが、多発性硬化症で髄液麻疹抗体

価が軽度の上昇を示すという報告があり 2)、髄

液 IgG が上昇する疾患の偽陽性に注意してカッ

トオフ値を決定する必要があると考えた。 
またトルコ共和国では SSPE の診断に

Medizinische Labordiagnostika AG の ELISA kit に
よる CSQrel値が用いられている。この診断法に

より SSPE 群では全例基準値（>1.5）を超えてい

た。一方疾患対照群では髄液麻疹抗体価が検出

感度以下の場合、CSQrel 基準値を用いることは

できないが、SSPE は否定的であった。また疾

患対照群で髄液麻疹抗体価が検出された 4 名の

うち、2 名は SSPE 診断の基準（>1.5）を超えてお

り、偽陽性と考えられた。 
 

Ｅ.結論 

EIA 法では SSPE 群の一部が陰性〜境界域を

示し、臨床経過により再検査が必要と考えられ、

偽陽性に注意してカットオフ値を決定する必

要があると考えた。 
さらにトルコ共和国で SSPE の診断に用いら

れている CSQrel値を用いても、MR ワクチン接

種後の非SSPE患者の紛れ込みが見られた。今後

さらなる検討を重ね、SSPE診療ガイドラインの
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診断基準に反映していきたいと考えている。 
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図 1 各検査法における SSPE 群と対照群の比較 
 

 

 
図 2 各検査法間の相関 
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図 3 各検査法の ROC 曲線 
 

 

 

 

  
      1: 正常域 
      2: BBB 機能障害あり, 中枢 IgG 産生なし 
      3: BBB 機能障害あり, 中枢 IgG 産生あり 
      4: BBB 機能正常, 中枢 IgG 産生あり 
      5: 誤り 
 
 
 
 
 
 
 
 
      Reiber diagram 
図 4 疾患対照群の CSQrel値 
 
疾患対照群（麻疹罹患歴なし） 34 例 
 Group 1 （○）：MR ワクチン未接種 11 例 
 Group 2 （◇）：MR ワクチン接種後１年未満 10 例 
 Group 3 （□）：MR ワクチン接種後 1 年以上 12 例 
 Group 4 （△）：MR ワクチン接種歴不明, 髄液麻疹抗体価境界域 1 例 
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図 5 SSPE 群と疾患対照群の CSQrel値の比較 
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