
27 
 

  
厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 
 

成人の急性自己免疫性脳炎に関する研究 
 

研究分担者 原 誠 日本大学医学部内科学系神経内科学分野 助教 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 
 自施設で既に確立した自己免疫性脳炎患者髄液
中の抗神経抗体の検出法を発展させ、自己抗体の抗
体価定量法を確立し、臨床応用への発展とその有用
性を評価する。 
 
Ｂ．研究方法 
 
 既に自施設で確立したラット脳組織を用いた髄
液中の抗神経抗体検出法（tissue-based assay）を
応用して髄液抗体価定量法を確立する。具体的には、
髄液の検出限界希釈倍率を抗体価として定義する
手法（fluorescence value oriented antibody titr
ation）を確立する。さらに本抗体価定量法を用い
て自己免疫性脳炎患者の髄液抗体価を経時的に追
跡し、免疫療法の経過と抗体価の推移を評価する。 
 
（倫理面への配慮） 
対象患者へは研究参加にあたり書面による同意を
得ている。また、本研究で用いる髄液量は少量であ
るため、通常診療で得られた残検体で遂行可能であ
る。 
 
Ｃ．研究結果 
 
 脳炎患者25例中新規に5例の抗神経抗体陽性脳炎
患者を検出し、全例で抗NMDA受容体脳炎と診断
し、リアルタイムに抗体価の推移を追跡した。全5
例において免疫療法施行後に髄液抗体価の低下：中
央値8倍(4-16倍)が確認された。 
 
Ｄ．考察 
 
 抗神経抗体は診断のみならず、病態形成において
も主要な役割を有することが明らかにされている。
しかし、抗神経抗体の検出法に確立されたものがな
く、脳炎診療において抗体価の推移と病勢との関連
については限定的な報告にとどまり、十分に検討さ 

 
れてこなかった。自施設で確立したtissue-based a
ssay法は、髄液中の抗神経抗体の存在を迅速かつ網
羅的に検出可能であり、また本手法を応用させたfl
uorescence value oriented antibody titrationの
開発により、抗体価の経時的追跡が可能になり、脳
炎診療への応用を実現した。実際に本抗体価測定法
で5例のNMDA受容体脳炎患者の抗体価の推移を
リアルタイムに追跡したところ、治療に伴う臨床症
状の改善と抗体価の推移が相関する傾向が示され、
さらに検討を進めていく予定である。自己免疫性脳
炎診療における治療効果判定の指標として本手法
が有用である可能性があり、さらに検討を進めて
いく。 
 
Ｅ．結論 
 
 本抗体価定量法を用いて、脳炎症状と抗体価推移
の相関を追跡することで、臨床応用可能な治療効果
判定の指標として利用することが期待される。 
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研究要旨 
自己免疫性脳炎患者では、抗神経抗体が病態形成に主要な役割を有し、本
抗体の検出体制を分担者は自施設において確立した。本年度の研究では、
ラット脳組織を用いた患者髄液の免疫組織化学的手法による新規神経抗体
価の定量法を開発し、その臨床応用としてリアルタイムで抗体価の推移を
追跡し、治療効果判定のマーカーとして利用可能かを検討した。結果は 5
例の新規 NMDA 受容体脳炎患者に対してリアルタイムに髄液抗体価の推
移を経時的に追跡したところ、免疫療法の経過とともに全例で NMDA 受容
体抗体価の低下を認め、臨床症候との改善と相関を示した。本手法を用い
た抗体価定量は治療効果判定のマーカーとして利用可能な可能性がある。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
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