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研究要旨 

【目的】我々のこれまでの研究で、成人発病の非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（NHALE）は年間

220人が罹患していて、記憶障害は63.2％に残り、1万人程度がNHALEによる記憶障害などの後

遺障害を患っている可能性が明らかになっている。これらの障害を防ぐために、発病の数年

前の前駆期、発病直前の先行症状期に着目し、その病態を明らかにすることで、早期診断治

療、発病予防につなげたい。 

【前駆期-既往歴研究】卵巣奇形腫を主体とした傍腫瘍性NHALE患者107名中に、産婦人科関連

既往症が9名(8%)、精神障害関連が5名(5%)、脳炎・髄膜炎が4名(4%)、てんかんが3名（3%）

みられた。産婦人科関連の内訳は、妊娠中・出産直後・帝王切開4名、卵管手術2名、子宮頚

癌1名、子宮筋腫手術1名、不妊治療1名だった。精神障害関連既往症の内訳は、気分障害3名、

不安障害1名、摂食障害1名だった。 

【前駆期-正常対照の抗体値研究】0-20歳の非炎症性の病因のてんかん症例(55例)と、静岡てん

かん・神経医療センター職員(74例)の血清を用いて、正常対照のグルタミン酸受容体（GluR）抗

体(抗原：GluN2B-NT2, GluN1-NT, GluD2-NT)を検討した。20-40歳の女性の中に、回帰曲線からか

なり外れた高い値をとる群が存在し、NMDA型GluR抗体が高い前駆期症例の存在を示唆した。 

【前駆期-passive transfer研究】ウサギGluN2B-NT2抗体をマウス海馬に投与し、Irwin法で

行動観察を行ったところ、生理食塩液投与群と正常ウサギ血清protein A 吸着fraction投与群と

比較して、有意な行動変化を見いだし、現在検討中である。 

【前駆期-てんかん精神病研究】てんかん精神病患者23名中3名（13%）が血清GluR抗体高値を

示したが、3名は発作間欠期精神病の病像を有し、発病から検査までの期間が1年以内と短か

った。てんかん精神病の一部が、NHALEの前駆期症状を示している可能性がある。 

【先行症状期-一般検査値研究】非傍腫瘍性NHALE42例、てんかん患者で感染症状を呈した年

齢・性を合わせた感染症対照42例、年齢・性を合わせた感染のないてんかん小児と健康成人

対照42例について、一般臨床検査値を比較検討した。非傍腫瘍性NHALEのリンパ球数は感染症

対照（p<0.01）、対照（p<0.01）に比べて有意に低値で、発病日に向けて低下する傾向を認めた。

血小板数は感染対照（p<0.05）や対照（p<0.01）より有意に低値であった。CRPは、発病日に向け

て増加する傾向を認め、対照（p<0.02）より有意に高値であったが、感染症対照（p<0.01）より

有意に低かった。IgAは感染症対照（p<0.03）や対照（p<0.01）より有意に高値であった。 

【発病期-患者髄液in vitro研究】培養ラット胎児神経細胞にNMDA型GluR抗体陽性NHALE患者髄

液あるいは患者髄液IgG分画を加え、培養細胞の総Akt濃度およびリン酸化Akt濃度の変化を見た。

NHALE髄液（IgG及びIgG以外の成分）は、対照髄液に比べてAktリン酸化に特異的な影響を示さな

かった。 

【発病期-髄液NMDA型GluR抗体IgGサブクラス研究】非傍腫瘍性NHALE髄液では、IgG１-４すべて

のサブクラスが疾病対照髄液に比べて高値であった。脳炎発病後の経過で見ると、発病から10-1
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5病日にかけてIgG1、IgG3のサブクラスが高値となる検体が増加、IgG4サブクラスは徐々に低値の

検体が増加した。IgG1サブクラスは、急性期入院日数・てんかん発作予後・認知機能予後と直線

的回帰が認められ、相関関係が認められた。IgG3サブクラスは、Barthel score・てんかん発作予

後・認知機能予後・運動機能予後と直線的回帰が認められ、相関した。サブクラスと関係する補

体が予後を規定している可能性がある。 

【その他-新規抗体測定系開発研究】浮遊性293F細胞株を用いたデルタ型GluRの安定発現細胞

株を得た。今後、cell-based assayによるGluRδ２抗体の測定系を開発する。 

【まとめ】NHALE患者には、発病のかなり前からNMDA型GluR抗体が存在し、前駆期として軽度

の精神神経症状を呈する例がある。先行症状期にはリンパ球・血小板が減少することが明ら

かとなり、リンパ球・血小板に発現するNMDA型GluRが抗原として抗体をブースターし、発病

に至る可能性がある。NHALE発病期の病態はNMDA型GluR抗体のみでは説明できず、granzymeB、

補体などの複数の因子が関与していると考える。 

 これらの研究結果は、学問的に検討過程にあり即臨床応用できる段階ではないことに、ご注意

願いたい。 
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Ａ．研究目的 
1. 2011年度までの研究のまとめ 

2005-2007年度の厚生労働科学研究（こころ

の健康科学研究事業）「急性脳炎のグルタミン

酸受容体自己免疫病態の解明から新たな治療

法確立に向けた研究」（主任研究者、高橋幸利）、

それに続く2008-10年度の「急性脳炎・脳症の

グルタミン酸受容体自己免疫病態の解明・早期

診断・治療法確立に関する臨床研究」（主任研

究者、高橋幸利）において、非ヘルペス性急性

辺縁系脳炎（NHALE）を中心に病態解明を行い

（参照１：2008-2010研究班総合報告書）、「急

性辺縁系脳炎等の自己免疫介在性脳炎・脳症」

の診断スキーム-20101017-にまとめた。 

2. 後遺障害の頻度 
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表1．2013年度研究計画内容 

「前駆期関連」 

1. NHALE 症例の前駆期保存検体を用いた前駆期自己免疫状況の検討 

髄液抗体陽性の207例を抽出し、前駆期保存検体の有無、成人例献血（保存検体）の有無を

アンケート調査し、協力が得られる症例の血清で血液脳関門攻撃因子（MMP-9）、サイトカ

イン（BioPlex）、細胞傷害性T細胞因子（granzyme B）、自己抗体(NR2B, NR1, GluR2, LGI1, 

Caspr2, ADAM22, ADAM23, NMDAR複合体抗体)等を測定する。現在9名のNHALE等の脳炎患者

さんの献血保存血研究使用同意を得ており、厚労省の使用許可をまって、前駆期の免疫病

態を検討する。（目標20例） 

2. Passive transfer マウスモデルを用いた前駆期自己免疫状況の検討 

NR2Bペプチドに対するウサギ抗体を作成し、マウスにpassive transferを行い、動物モデ

ルで前駆期の免疫病態を検討する。 

3. 精神症状を有する症例の精神症状と免疫マーカーの関連を検討 

NHALE前駆期の可能性がある精神症状を持つ若年者で、血液・髄液免疫マーカーと精神症状

の関連を検討する。（目標20例） 

「先行症状期関連」 

4. NHALE 先行症状期における一般血液検査値の経時的変化の検討 

先行症状期のリンパ球アポトーシス指標としてWBC,LDH、等の値を、感染対照、健康対照と

比較する。（目標50例） 

5. NHALE 先行症状期における免疫マーカーの経時的変化の検討 

先行症状期の血清を集め、MMP-9、サイトカイン（BioPlex）、granzyme B、自己抗体(NR2B, 

NR1, GluR2, LGI1, Caspr2, ADAM22, ADAM23, NMDAR複合体抗体)等の免疫マーカーを、経

時的に測定する。（目標50例） 

6. NHALE 先行症状期に無菌性髄膜炎を呈した症例の髄液所見の検討 

無菌性髄膜炎からNHALEに至った症例(18例確保)と、通常の無菌性髄膜炎のみを呈した症

例で髄液所見を比較する。 

7. Passive transfer マウスモデルを用いた先行症状期自己免疫状況の検討 

NR2Bペプチドに対するウサギ抗体を作成し、マウスにpassive transferを行い、動物モデ

ルで先行症状期の免疫病態を検討する。 

「その他」 

8. 免疫調節遺伝子（Foxp3, CTLA-4, PDCD-1, T-bet）の発現解析、ゲノム解析 

NHALE発病期の血液中RNAを用いて、免疫調節遺伝子の発現を検討し、免疫寛容の状況を調

べ、自己抗体形成のメカニズムを検討する。さらに、ゲノムの変異の有無を検討する。 

9. 抗神経抗体の測定法開発 

抗NMDA型GluR抗体を含む抗神経抗体測定法の改良、開発を行う。 
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Ｂ．研究方法 

1. 急性辺縁系脳炎・脳症の多施設共同研究に

よる症例の収集 

研究班で作成した多施設共同研究のための

症例登録基準(参照3の中の資料1-4)に合わせ

て、前方視的に幅広く急性辺縁系脳炎・脳症の

症例を集積し、自己免疫病態を検討した。 

2. 「急性辺縁系脳炎等の自己免疫介在性脳

炎・脳症」の診断スキームの改訂 

この診断スキームは先行研究班で作成開始

し、自己免疫介在性脳炎・脳症の正確な診断法、

より良い治療法を情報提供するために、現時点

で必要かつ可能と思われる検査について記載

し、これまでの知見・文献などを整理し、広く

臨床に役立ててもらうことを目的としている。

これまでに明らかになった知見を追加する（高

橋、森、西田）。 

3. NHALE患者にみられる既往歴の検討 

2012年度の非傍腫瘍性NHALEの検討に引き続

き、2013年度はNHALE患者のうち傍腫瘍性辺縁

系脳炎患者107名で、既往歴について後方視的

に資料を検討した（西田）。 

4. NHALE患者の前駆期自己免疫状況の検討 

2012年度研究で、髄液データのあるNHALE217

例で前駆期ありと思われる47例を検討したが、

紹介元病院で前駆期の血清などの保存は必ず

しも行われていない現状が判明した。2013年度

は207例全例にアンケート調査を送付し、前駆

期の保存検体を調査する。 

NHALE発病前に献血のある症例で、献血保存

検体を使用する研究を行うこととし、2012年度

に院内の倫理委員会で「自己免疫介在性脳炎・

脳症に関する前駆期研究」を審議いただき、承

認を得た。その後、2013年1月に日赤血液セン

ターの公募研究に応募した。 

紹介元での保存検体の取得、日赤での許可が

出次第、保存血清の血液脳関門攻撃因子

（MMP-9）、サイトカイン（BioPlex）、細胞傷

害性T細胞因子（granzyme B）、自己抗体(GluN2B, 

GluN1, GluD2, LGI1, Caspr2, ADAM22, ADAM23, 

NMDA型GluR複合体)等を測定する（高橋）。 

5. NHALE前駆期の可能性のある精神・神経症

状を有する若年者の検討：精神疾患 

対象は、静岡てんかん・神経医療センターに

入院中の患者で、Structured Clinical 

Interview for DAM-IV Axis I Disorders

（SCID-I）で、調査時あるいは過去の精神病症

状が確認できたてんかん患者23名である。患者

血清中のGluN2B-NT2抗体、GluN2B-CT抗体、

GluN1-NT抗体、GluD2-NT抗体をELISAにより測

定し、臨床症状と比較検討した（西田、高橋）。 

6. NHALE前駆期の可能性のある精神・神経症

状を有する若年者の検討：甲状腺自己免疫

疾患 

抗甲状腺抗体陽性で精神症状のある症例に

おいて、NMDA型GluR抗体の有無と精神症状の内

容の違いを検討した（千葉、高橋）。 

7. 健常者の年齢・性別NMDA型GluR抗体分布と

推移 

倫理委員会承認の方法で同意を得られた

0-19歳の非炎症性の病因のてんかん症例(55

例)と、静岡てんかん・神経医療センター職員

（74例）の血清を用いて、自己抗体(GluN2B, 

GluN1, GluD2, LGI1, Caspr2, ADAM22, ADAM23, 

NMDA型GluR複合体)等を測定する。自己抗体の

値と一般臨床検査値との比較を行う（高橋）。 

8. NMDA型GluR抗体のPassive transfer-行動

解析 

ウサギにGluN2B-NT2ペプチドを用いて免疫

し、ポリクローナルIgG抗体（ウサギGluN2B-NT2

抗体）を得た。ウサギGluN2B-NT2抗体が

GluN2B,GluN1を発現するHEK細胞と反応するこ

とを確認したのち、マウス脳室内に1週おきに4

回投与し、マウスの行動観察（Irwin法）を盲

検下にて実施し、中枢神経系への影響を検討し

た。さらに開始後22日に脳を摘出し、病理組織

学的検査を実施した。対照として、生理食塩液、

正常ウサギ血清protein A 吸着fraction（以下、

正常ウサギ血清）も脳室内に投与する群を作っ

た（高橋）。 

9. NHALE患者にみられる先行症状期の一般マ

ーカーの検討 

NHALEの先行症状期の病態を明らかにし、早

期診断、脳炎発病予防を実現するため、2012

年度に髄液NMDAR抗体陽性非傍腫瘍性NHALE217

例の先行症状期の臨床症状、病原体検索結果を

検討した。2013年度は非傍腫瘍性NHALE42例を
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対象とし、一般臨床検査値の検討を行った。感

染症対照は、てんかん患者で感染症状を呈した

年齢・性をNPNHALEに合わせた42例、対照は年

齢・性を合わせた感染のないてんかん小児と健

康成人42例を用いた（高橋）。 

10. NHALE先行症状期における免疫マーカーの

検討 

NHALEの先行症状期の病態を明らかにし、早

期診断、脳炎発病予防を実現するため、髄液

NMDAR抗体陽性非傍腫瘍性NHALE217例の先行症

状期の保存検体を収集し、血清あるいは髄液の

血液脳関門攻撃因子（MMP-9）、サイトカイン

（BioPlex）、細胞傷害性T細胞因子（granzyme 

B）、自己抗体(GluN2B, GluN1, GluD2, LGI1, 

Caspr2, ADAM22, ADAM23, NMDA型GluR複合体)

等を測定する（高橋）。 

11. 浮遊系293F細胞を用いた抗NMDAR抗体なら

びに抗デルタ型GluR抗体測定系の開発 

現在の固定培養細胞（HEK293T）を用いたce

ll-based assayによる細胞表面上NMDARを認識

する自己抗体のスクリーニングシステムでは、

定性反応であることと、結果判定までに約7日

を要するという問題があった。そこで、浮遊系

293F細胞にNMDA型GluRならびにデルタ型GluR

の遺伝子発現ベクターを導入して、浮遊細胞を

用いた簡便なスクリーニングシステムの開発

を試みた（森）。 

12. NMDA型GluR抗体のシナプスNMDA型GluRに

対する作用の検討 

NHALEのNMDA型GluR抗体のシナプスNMDARに

対する作用を明らかにするために、培養ラット

胎児神経細胞にNMDA型GluR抗体陽性NHALE患者

髄液あるいは患者髄液IgG分画を加え、培養上

清のLDH濃度、培養細胞の総Akt濃度およびリン

酸化Akt（pAkt）濃度を測定し、同時測定対照

との比を求めて髄液あるいは髄液IgG分画の神

経細胞への影響を評価した（高橋）。 

13. NHALE患者髄液のGluN2B-NT2抗体 IgGサブ

クラスの検討 

ELISA法でGluN2B-NT2抗体のIgGサブクラス

を測定する系を確立し、髄液GluN2B-NT2抗体陽

性の217例の非傍腫瘍性NHALEから、免疫治療前

の髄液が十分保存されていた22例の髄液と、疾

病対照17例の髄液を検討した（高橋）。 

14. NHALE後遺症期患者の非脳炎感染症時にお

ける一般・免疫マーカーの経時的変化 

NHALE回復後の患者さんで、上気道炎などの

感染症罹患時の血清などを収集し、血液脳関門

攻撃因子（MMP-9）、サイトカイン（BioPlex）、

細胞傷害性T細胞因子（granzyme B）、自己抗

体(GluN2B, GluN1, GluD2, LGI1, Caspr2, AD

AM22, ADAM23, NMDA型GluR複合体)等を測定す

る（高橋）。 

15. 健康対照の非脳炎感染症時における一

般・免疫マーカーの経時的変化 

健康対照あるいは疾病対照で、上気道炎など

の感染症罹患時の血清などを収集し、血液脳関

門攻撃因子（MMP-9）、サイトカイン（BioPlex）、

細胞傷害性T細胞因子（granzyme B）、自己抗

体(GluN2B, GluN1, GluD2, LGI1, Caspr2, 

ADAM22, ADAM23, NMDA型GluR複合体)等を測定

する（高橋）。 
16. 免疫調節遺伝子（Foxp3, CTLA-4, PDCD-1, 

T-bet）の発現検討 

NHALE患者の自己免疫病態を解明する目的で、

免疫調節遺伝子（forkhead box P3, Foxp3; 

Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, CTLA-4; 

programmed cell death-1, PDCD-1; T-bet）の

発現を検討した。パックスジーンにて採血した

血液からRNAを抽出し、QuantiTect® Reverse 

Transcription kit (QIAGEN)を用いてcDNAを作

成、Real-Time PCR (LightCycler) 用キット（ヒ

ト：Foxp3リアルタイムPCRプライマーセット、

ロシュ、4450205；ヒト：CD152リアルタイムPCR

プライマーセット、ロシュ、488932；ヒト：PDCD1

リアルタイムPCRプライマーセット、ロシュ、

486777；ヒト：T-betリアルタイムPCRプライマ

ーセット、ロシュ、487232）を用いて免疫調節

遺伝子濃度を定量し、β-actin遺伝子濃度との

比で検討した（高橋）。 

17. 免疫調節遺伝子（Foxp3, CTLA-4, PDCD-1, 

T-bet）のSNP検討 

患者のEDTA血から、ゲノムDNAをMagNA Pure

（ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社）

により分離し、連結可能匿名化した。その後、

タカラバイオ株式会社にてゲノム多型変異解

析を行った。CTLA4 遺伝子は全長6175bp を10 

領域に分け、PCR 増幅した。PDCD1 遺伝子は全

長9625bp 及びエクソン１上流領域、エクソン

５下流領域を16 領域に分け、PCR 増幅した。
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T-bet遺伝子は全長12876bp、プロモーター領域

（-1993T>C、-1514T>C、-1499G>A）、5’UTR

（rs17244544）、エクソン6下流領域（3’UTR

（rs17250967）） を10 領域に分け、PCR 増幅

した。それぞれのPCR 産物を鋳型に両鎖ダイレ

クトシーケンスを行った。得られたシーケンス

データは、解析ソフト（SEQUENCHER)にてリフ

ァレンス配列と比較し変異塩基をリストアッ

プした。ゲノム頻度を日本人HapMapデータと比

較する（高橋）。 

18. アジア地域での原因不明脳炎患者の抗

NMDAR抗体の検討 

既に報告した、NMDA型GluR (GluRε

2N/R-DsRed と GluRζ1N/R-EGFP)を安定的

に発現するHEK293細胞株を用いたOn-cell 

Western法にて、本邦の症例、ならびに、大

分大学との共同でアジア地域での原因不明

脳炎患者の血清と脳脊髄液中の抗NMDAR抗体

の定量的解析を行った（森）。 

19. 統合失調症患者の血清を用いた抗NMDAR抗

体の計測 

イスラエル、ヘブライ大学との共同研究で、

NMDAR機能低下が示唆される統合失調症患者の

血清を用いた抗NMDAR抗体の計測を実施した

（森）。 

20. NHALE急性期の抗体産生に関わるNMDA型

GluR抗原の検討 

NHALE急性期のNMDA型GluR抗体産生の抗原刺

激となるNMDA型GluR抗原の起源を明らかにす

る目的で、急性期の患者血液からRNAを抽出し、

QuantiGene Plex 2.0 Assay （Magnetic Assay）

kit (Veritas)を用いてGRIN2D、GRIN2A、PGK1、

GAPDH、TBP、GRID2、GRIN1、GRIN2B、HPRT1、

GRIN2Cの発現量を検討した（高橋）。 

 

（倫理面への配慮） 

 ①組換えDNA実験について：マウスDNAを組み

込んだ細胞を用いており機関承認実験に該当

し、静岡てんかん・神経医療センターのP2レベ

ル実験室にて、機関承認を経て行なっている。 

②臨床研究倫理指針について：本研究は、厚

生労働省の臨床研究倫理指針（平成15年7月）

に従い、静岡てんかん・神経医療センター院長

の許可の下、被験者の人権に十分に留意しなが

ら、書面による説明同意を得た上で自己抗体測

定を行っている。 

③各研究は、倫理委員会の承認の方法にて行

っている（表3）。 

 

 

  



 

表2.イオンチャネル型

 

表3. 倫理委員会申請研究課題

承認番号

2007-12

2008-19

2012-3 

2012-5 

2012-12

2013-1 

2013-2 

2013-27

2013-29

 

 
 

イオンチャネル型

倫理委員会申請研究課題

承認番号 課題名 

12 ラスムッセン症候群等の自己免疫介在性中枢神経系疾患に関す

る研究（

19 自己免疫介在性中枢神経系疾患に関する国際共同研究

 自己免疫介在性脳炎・脳症の病態解明のための感染症症例に関

する研究

 自己免疫介在性脳炎・脳症の病態解明ための精神症状例に関す

る研究 

12 自己免疫介在性脳炎・脳症に関する前駆期研究

 自己免疫介在神経疾患の免疫調節関連遺伝子の解析

 自己免疫介在性神経疾患に関する研究

27 自己免疫介在性脳炎・脳症に関する多施設共同研究

29 自己免疫介在性神経疾患に関する研究

 

イオンチャネル型GluR

倫理委員会申請研究課題

 

ラスムッセン症候群等の自己免疫介在性中枢神経系疾患に関す

る研究（2007改訂）

自己免疫介在性中枢神経系疾患に関する国際共同研究

自己免疫介在性脳炎・脳症の病態解明のための感染症症例に関

する研究 

自己免疫介在性脳炎・脳症の病態解明ための精神症状例に関す

 

自己免疫介在性脳炎・脳症に関する前駆期研究

自己免疫介在神経疾患の免疫調節関連遺伝子の解析

自己免疫介在性神経疾患に関する研究

自己免疫介在性脳炎・脳症に関する多施設共同研究

自己免疫介在性神経疾患に関する研究

 

GluRサブユニット命名法

倫理委員会申請研究課題 

ラスムッセン症候群等の自己免疫介在性中枢神経系疾患に関す

改訂） 

自己免疫介在性中枢神経系疾患に関する国際共同研究

自己免疫介在性脳炎・脳症の病態解明のための感染症症例に関

自己免疫介在性脳炎・脳症の病態解明ための精神症状例に関す

自己免疫介在性脳炎・脳症に関する前駆期研究

自己免疫介在神経疾患の免疫調節関連遺伝子の解析

自己免疫介在性神経疾患に関する研究

自己免疫介在性脳炎・脳症に関する多施設共同研究

自己免疫介在性神経疾患に関する研究
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サブユニット命名法

ラスムッセン症候群等の自己免疫介在性中枢神経系疾患に関す

自己免疫介在性中枢神経系疾患に関する国際共同研究

自己免疫介在性脳炎・脳症の病態解明のための感染症症例に関

自己免疫介在性脳炎・脳症の病態解明ための精神症状例に関す

自己免疫介在性脳炎・脳症に関する前駆期研究

自己免疫介在神経疾患の免疫調節関連遺伝子の解析

自己免疫介在性神経疾患に関する研究-対照症例について

自己免疫介在性脳炎・脳症に関する多施設共同研究

自己免疫介在性神経疾患に関する研究-対照調査研究について

サブユニット命名法  

ラスムッセン症候群等の自己免疫介在性中枢神経系疾患に関す

自己免疫介在性中枢神経系疾患に関する国際共同研究

自己免疫介在性脳炎・脳症の病態解明のための感染症症例に関

自己免疫介在性脳炎・脳症の病態解明ための精神症状例に関す

自己免疫介在性脳炎・脳症に関する前駆期研究 

自己免疫介在神経疾患の免疫調節関連遺伝子の解析201304

対照症例について

自己免疫介在性脳炎・脳症に関する多施設共同研究2013

対照調査研究について

ラスムッセン症候群等の自己免疫介在性中枢神経系疾患に関す

自己免疫介在性中枢神経系疾患に関する国際共同研究 

自己免疫介在性脳炎・脳症の病態解明のための感染症症例に関

自己免疫介在性脳炎・脳症の病態解明ための精神症状例に関す

201304 

対照症例について 

2013 

対照調査研究について 

承認日 

2007年7月

2008年11月

2012年10月

2012年10月

2012年12月

2013年4月

2013年4月

2014年1月

2014年1月

 

月20日 

月28日 

月1日 

月1日 

月14日 

月26日 

月26日 

月24日 

月24日 
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Ｃ．研究結果 

1. 急性辺縁系脳炎・脳症の多施設共同研究に

よる症例の収集 

2012年11月-2013年10月の集積数は、NHALE

（148例/年）、卵巣奇形腫合併脳炎（18例/年）、

痙攣重積型脳炎（38例/年）、その他の急性脳

炎（69例/年）、局在関連性てんかん（153例/

年）など、合計724例/年であった（表4）。 

2. 「急性辺縁系脳炎等の自己免疫介在性脳

炎・脳症」の診断スキームの改訂 

2013年3月に、NMDA型GluR構造とGluN2B（GluR

ε2）抗体の項などに最近の知見を加え、ホー

ムページの診断スキーム

（http://www.shizuokamind.org/images/stor

ies/pdf/06-1-2-15.pdf）を更新した。2014年

度は、スキームを見直すべく検討中である（高

橋、森、西田）。 

3. NHALE患者にみられる既往歴の検討 

傍腫瘍性NHALE患者107名中に、産婦人科関

連既往症が9名(8%)、精神障害関連が5名(5%)、

脳炎・髄膜炎が4名(4%)、てんかんが3名（3%）

みられた。産婦人科関連の内訳は、妊娠中・

出産直後・帝王切開4名、卵管手術2名、子宮

頚癌1名、子宮筋腫手術1名、不妊治療1名だ

った。精神障害関連既往症の内訳は、気分障

害3名、不安障害1名、摂食障害1名だった（西

田）。 

4. NHALE患者の前駆期自己免疫状況の検討 

2013年度、207例全例にアンケート調査を送

付したが、前駆期の保存検体は確認できなかっ

た。 

NHALE発病前に献血のある9症例より、献血保

存検体を使用する同意を得た。しかし、日赤血

液センターからは、保存血使用の公募研究は承

認されず、保留となっている。日赤での許可が

出次第、保存血清の血液脳関門攻撃因子

（MMP-9）、サイトカイン（BioPlex）、細胞傷

害性T細胞因子（granzyme B）、自己抗体(GluN2B, 

GluN1, GluD2, LGI1, Caspr2, ADAM22, ADAM23, 

NMDA型GluR複合体)等を測定する（高橋）。 

5. NHALE前駆期の可能性のある精神・神経症

状を有する若年者の検討：精神疾患 

対象患者23名の血清中、GluN2B-NT2抗体、

GluN2B-CT抗体、GluN1-NT抗体、GluD2-NT抗体

のいずれかが対照血清と比較して平均＋2SD以

上の高値を示したのは3名（13%）（高抗体価群）

だった。高抗体価群（3名）と正常抗体価群（20

名）の臨床特徴を比較すると、脳炎の既往は、

高抗体価群は0名、正常抗体価群は4名だった。

外傷、脳腫瘍、脳外科手術などの既往は、高抗

体価群は0名、正常抗体価群は5名だった。てん

かん精神病のタイプは、高抗体価群は発作間欠

期精神病3名、正常抗体価群は発作間欠期精神

病14名、発作後精神病6名だった。精神病発症

から検査時までの期間は、高抗体価群は平均7

か月（6～9か月）に対し、正常抗体価群は平均

7年（1か月～24年）だった（西田）。 

6. NHALE前駆期の可能性のある精神・神経症

状を有する若年者の検討：甲状腺自己免疫

疾患 

抗甲状腺抗体陽性で精神症状のあるNMDA型

GluR抗体陽性6例と陰性6例を比較した。2群の

臨床背景として、年齢、罹病期間、MMSEの値に

違いはなかった。精神神経学的症状では、抗体

陽性群で感情不安定（p=0.030）が多く、幻覚

（p=0.038）、妄想（p=0.001）が少なかった（千

葉、高橋）。 

7. 健常者の年齢・性別NMDA型GluR抗体分布と

推移 

0-20歳の非炎症性の病因のてんかん症例と、

静岡てんかん・神経医療センター職員の血清を

用いて、健常者の自己抗体(GluN2B, GluN1, 

GluD2)を検討した。女性では20-40歳にピーク

となる回帰曲線分布が見られ、20-40歳には回

帰曲線からかなり外れた高い値をとる群が存

在した（図3）。男性では50-60歳にピークとな

る回帰直線分布が見られ、GluN2B-NT2抗体と

GluN1-NT抗体では40-60歳には回帰直線からか

なり外れた高い値をとる群が存在した。今後、

自己抗体の値と一般臨床検査値との関連を検

討する（高橋）。 

8. NMDA型GluR抗体のPassive transfer-行動

解析 

開始後22日に脳を摘出し、病理組織学的検査

を実施したところ、組織学的検討でウサギ

GluN2B-NT2抗体は全例、海馬に投与されてい

ることが判明した。行動観察では、ウサギ
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GluN2B-NT2抗体群で有意な変化が見いだされ、

検討中である。病理組織学的検査ではHE染色の

結果、投与部位、海馬領域及び脳室への炎症細

胞浸潤が生理食塩液群とウサギGluN2B-NT2抗

体群でほぼ同程度に認められた。また、抗ウサ

ギIgG抗体によるGluN2B-NT2免疫染色では、大

脳辺縁系にウサギGluN2B-NT2抗体の集積は認

められなかった。 

9. NHALE患者にみられる先行症状期の一般マ

ーカーの検討 

赤血球数は、感染症対照（p<0.03）、対照

（p<0.05）に比べて有意に高値であったが、発

病前の日数とは明らかな関係は認めなかった。

リンパ球数は感染症対照（p<0.01）、対照

（p<0.01）に比べて有意に低値で、発病日に向

けて低下する傾向を認めた。血小板数は感染症

対照（p<0.05）や対照（p<0.01）より有意に低

値であった。アルブミン濃度は感染症対照と比

べて有意差がなかったが、対照（p=0.01）より

有意に低値で、発病日に向けて低下する傾向を

認めた。CRPは、発病日に向けて増加する傾向

を認め、対照（p<0.02）より有意に高値であっ

たが、感染症対照（p<0.01）より有意に低かっ

た。IgG（p<0.02）、IgM（p<0.01）は対照より

有意に高値であったが、感染症対照とは有意差

がなかった。IgAは感染症対照（p<0.03）や対

照（p<0.01）より有意に高値であったが、発病

日との明らかな関係は認めなかった（高橋）。 

10. NHALE先行症状期における免疫マーカーの

検討 

先行症状期の保存検体の収集は、後方視的、

前方視的に依頼しているが、集まっていない。

今後も依頼を継続していく予定である（高橋）。 

11. 浮遊系293F細胞を用いた抗NMDAR抗体なら

びに抗デルタ型GluR抗体測定系の開発 

浮遊性293F細胞株を用いた安定発現株の

作製では、デルタ型GluRの安定発現細胞株を

得た（森）。 

12. NMDA型GluR抗体のシナプスNMDA型GluRに

対する作用の検討 

NHALE- CSF全体を加えた場合のLDH濃度比

（検体/同時測定対照）は、10DIVにおいて7DIV

より有意に高値であった（Mann Whitney test, 

p=0.0393）。総 Akt濃度比（検体/同時測定対

照）は、有意差は見られなかった 。NHALE- CSF

全体を加えた場合の7DIVのp-Akt濃度比（検体/

同時測定対照）は、7DIVのNHALE-CSF-IｇG分画

を加えた場合 (p=0.0312 ）及び10DIVのNHALE- 

CSF全体を加えた場合（p<0.0001 ）より有意に

高値であった。p-Akt/total Akt比は、7DIVの

NHALE- CSF全体を加えた場合が、7DIVの

NHALE-CSF-IｇG 分画(p=0.0337 ）及び10DIV

のNHALE- CSF全体（p<0.0001 ）より有意に高

値であった（高橋）。 

13. NHALE患者髄液のGluN2B-NT2抗体 IgGサブ

クラスの検討 

非傍腫瘍性NHALE髄液では、IgG１-４すべて

のサブクラスが疾病対照髄液に比べて有意に

高値であった。脳炎発病後の経過で見ると、発

病から10-15病日にかけてIgG1、IgG3のサブク

ラスが高値となる検体が増加、IgG4サブクラス

は徐々に低値の検体が増加した。IgG1サブクラ

スは急性期入院日数（p=0.03）、てんかん発作

予後（p=0.01）、認知機能予後（p=0.04）と直

線的回帰が認められ、相関関係が認められた。

IgG3サブクラスは、Barthel score（p<0.01）、

てんかん発作予後（p<0.01）、認知機能予後

（p<0.01）、運動機能予後（p<0.01）と直線的

回帰が認められ、相関した（高橋）。 

14. NHALE後遺症期患者の非脳炎感染症時にお

ける一般・免疫マーカーの経時的変化 

血液脳関門攻撃因子（MMP-9）、サイトカイ

ン（BioPlex）、細胞傷害性T細胞因子（granz

yme B）、自己抗体(GluN2B, GluN1, GluD2, L

GI1, Caspr2, ADAM22, ADAM23, NMDA型GluR複

合体)等を測定中である（高橋）。 

15. 健康対照の非脳炎感染症時における一

般・免疫マーカーの経時的変化 

疾病対照として、てんかん患者の上気道炎な

どの感染症罹患時の血清などを収集し、血液脳

関門攻撃因子（MMP-9）、サイトカイン（BioPlex）、

細胞傷害性T細胞因子（granzyme B）、自己抗

体(GluN2B, GluN1, GluD2, LGI1, Caspr2, 

ADAM22, ADAM23, NMDA型GluR複合体)等を測定

中である（高橋）。 
16. 免疫調節遺伝子（Foxp3, CTLA-4, PDCD-1, 

T-bet）の発現検討 

NHALE患者の免疫調節遺伝子（forkhead box 

P3, Foxp3; Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, 

CTLA-4; programmed cell death-1, PDCD-1; 
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T-bet）の発現を検討している（高橋）。 

17. 免疫調節遺伝子（Foxp3, CTLA-4, PDCD-1, 

T-bet）のSNP検討 

NHALE患者の免疫調節遺伝子（forkhead box 

P3, Foxp3; Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, 

CTLA-4; programmed cell death-1, PDCD-1; 

T-bet）の両鎖ダイレクトシーケンスを行い、

検体を蓄積中である（高橋）。 

18. アジア地域での原因不明脳炎患者の抗

NMDAR抗体の検討 

アジア地域の原因不明脳炎の多数サンプ

ル解析では、抗NMDAR自己抗体の検出頻度な

らびに抗体価が非常に低い事が明らかとな

った（森）。 

19. 統合失調症患者の血清を用いた抗NMDAR抗

体の計測 

イスラエルの統合失調症患者では、１名で

抗NMDAR抗体を検出した（森）。 

20. NHALE急性期の抗体産生に関わるNMDA型

GluR抗原の検討 

成人NHALE16例、小児NHALE7例、成人卵巣奇

形種合併脳炎8例、小児痙攣重積型脳炎8例、健

康対照1例などの、末梢血のRNAを用いたGluR

発現量の測定を行った。今後データを増やした

のち解析を進める予定である（高橋）。 

 

 

 

表4. 多施設共同研究の症例収集状況 病態分類別症例数 
  201011-201110 201111-201210 201211-201310 

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎 136 141  148 
卵巣奇形腫合併脳炎 20 14  18 
痙攣重積型脳炎 44 37  38 
脳幹脳炎 1 6  5 
その他の急性脳炎 72 67  69 
CNS ループス 6 11  8 
橋本脳症 4 13  9 
ADEM 7 7  4 
再発性脳炎 19 29  37 
亜急性脳炎 49 46  54 
傍腫瘍性脳炎 7 2  8 
ALS 10 7  0 
CJD 17 7  6 
精神疾患 26 29  51 
Rasmussen 症候群 28 24  13 
局在関連性てんかん 100 101  153 
West 症候群 7 6  9 
症候性全般てんかん 11 9  11 
小脳炎 44 31  27 
不随意運動 7 8  3 
その他 63 79  53 

合計 678 674  724 

 



 

図3.対照血清の年齢・性別

 

 

D. 考察

前駆期研究
前駆期

歴についての検討は順調に進んでい

の10％程度の症例に、前駆期症状と推定できる

既往歴があった。しかし、前駆期の保存血清の

入手が困難で

はすぐにはできないことが判明した。そこで、

方針を大きく変えることとし、

をマウスに

変化、分子生化学的変化をとらえる動物モデル

を構築し

在進捗している

2013年度

型GluR抗体が著しく高値の群が見つかり、その

群の年齢

性に一致した。この

ているかどうかを検討し、前駆期の

げたい。

1. NHALE

2012年度研究で、非傍腫瘍性の

の10％に、

ールや覚醒剤に対する依存症

て見られ

患者の5%

対照血清の年齢・性別

考察 

研究のまとめと今後の戦略
前駆期に対するアプローチの中で、患者既往

歴についての検討は順調に進んでい

％程度の症例に、前駆期症状と推定できる

既往歴があった。しかし、前駆期の保存血清の

入手が困難で、その時期の

はすぐにはできないことが判明した。そこで、

方針を大きく変えることとし、

をマウスにpassive transfer

変化、分子生化学的変化をとらえる動物モデル

し、前駆期病態を

在進捗している。 

年度研究で、正常対照の中に血清

抗体が著しく高値の群が見つかり、その

群の年齢・性がNHALE

性に一致した。この高値

ているかどうかを検討し、前駆期の

げたい。 

NHALE患者にみられる既往歴の検討

年度研究で、非傍腫瘍性の

％に、うつなどの気分障害およびアルコ

ールや覚醒剤に対する依存症

て見られ、2013年度研究では

5%で精神障害関連の既往が見られ

対照血清の年齢・性別

のまとめと今後の戦略
に対するアプローチの中で、患者既往

歴についての検討は順調に進んでい

％程度の症例に、前駆期症状と推定できる

既往歴があった。しかし、前駆期の保存血清の

、その時期の免疫マーカーの解析

はすぐにはできないことが判明した。そこで、

方針を大きく変えることとし、N

ive transferすることで、

変化、分子生化学的変化をとらえる動物モデル

、前駆期病態を検討することにし

 

、正常対照の中に血清

抗体が著しく高値の群が見つかり、その

NHALEの好発年齢である若年女

高値群が前駆期症状を有し

ているかどうかを検討し、前駆期の

患者にみられる既往歴の検討

年度研究で、非傍腫瘍性の

うつなどの気分障害およびアルコ

ールや覚醒剤に対する依存症が既往歴とし

年度研究では傍腫瘍性

で精神障害関連の既往が見られ

対照血清の年齢・性別GluR抗体値

のまとめと今後の戦略 
に対するアプローチの中で、患者既往

歴についての検討は順調に進んでいて、NHALE

％程度の症例に、前駆期症状と推定できる

既往歴があった。しかし、前駆期の保存血清の

免疫マーカーの解析

はすぐにはできないことが判明した。そこで、

NMDA型GluR抗体

することで、行動

変化、分子生化学的変化をとらえる動物モデル

することにし、現

、正常対照の中に血清NMDA

抗体が著しく高値の群が見つかり、その

の好発年齢である若年女

群が前駆期症状を有し

ているかどうかを検討し、前駆期の研究につな

患者にみられる既往歴の検討 

年度研究で、非傍腫瘍性のNHALE患者

うつなどの気分障害およびアルコ

が既往歴とし

傍腫瘍性NHALE

で精神障害関連の既往が見られ、

 

-13-

抗体値 
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％程度の症例に、前駆期症状と推定できる

既往歴があった。しかし、前駆期の保存血清の

免疫マーカーの解析

はすぐにはできないことが判明した。そこで、

抗体
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変化、分子生化学的変化をとらえる動物モデル

、現

NMDA

抗体が著しく高値の群が見つかり、その

の好発年齢である若年女

群が前駆期症状を有し
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において、NMDA型GluR抗体がその病態に関与し

ている可能性が考えられ、前駆期症状となる可

能性がある。 

 

3. NMDA型GluR抗体のPassive transfer-行動

解析 

ウサギにGluN2B-NT2ペプチドを用いて免疫

して作成したポリクローナルIgG抗体（ウサギ

GluN2B-NT2抗体）を用い、マウスにpassive 

transferすることで、行動変化、分子生化学的

変化をとらえる動物モデルを構築してきてい

る。このモデルを用いて、NMDA型GluR抗体単独

での作用を見ていく予定である。 

田中らは、脳炎患者髄液そのものをマウスに

投与し、致死的な結果を報告している（抗NMDA

受容体脳炎患者髄液を用いた動物モデルの作

成と病態の解析、田中惠子、他、日本神経免疫

学会、2013年11月27-29日、下関）。一方、患

者髄液IgG分画では変化がなかったとしている。

我々のこれまでの研究では、患者髄液の中の

IgG分画以外の成分が培養神経細胞にアポトー

シスをもたらすこと（参照１）、髄液中の

granzyme Bが高値で、細胞傷害性T細胞が関与

する症例があることが分かっている（参照2）。

このようにNHALEの髄液は、NMDA型GluR抗体の

みならず、異なる免疫病態を担う複雑な成分を

含むと推定され、NMDA型GluR抗体のみの作用は、

passive transferモデルで、量的な要素を含め

て検討する必要があると考えている。 

 

4. 健常者の年齢・性別NMDA型GluR抗体分布

と推移 

0-20歳の非炎症性の病因のてんかん症例と、

静岡てんかん・神経医療センター職員の血清を

用いた健常者のGluN2B-NT2抗体等の検討で、

NHALE後発年齢帯の20-40歳の女性にNMDA型

GluR抗体が著しく高い群が認められたことは、

NHALEの発病前にNMDA型GluR抗体が著しく高い

前駆期が存在することを示唆すると考える。今

後、20-40歳の女性でNMDA型GluR抗体が著しく

高い群について、健康調査を行い前駆期症状の

有無を検討したい。 

 

先行症状期研究のまとめと今後の戦略 

2012年度の先行症状期の臨床症状研究では、

NHALE207例中78％に先行症状を認め、感染病原

体が確定される症例は14％と少なく、発熱、頭

痛といった非特異的な症状が多いこと、脳炎症

状出現前に髄液検査された18例中18例で無菌

性髄膜炎の診断がされていたことが分かった。

2013年度の傍腫瘍性NHALEの既往歴調査で4%に

脳炎・髄膜炎があったことと合わせると、前駆

期から髄膜炎を発症してNHALEの先行症状期に

至り、その後NHALE発病期に至るという我々の

仮説が支持される。 

2013年度の先行症状期の一般臨床検査値の

検討では、リンパ球、血小板の減少、IgA高値、

CRPの比較的低値が特徴として見られ、早期診

断に繋がる可能性があることが分かった。発熱、

頭痛といった非特異的な症状の症例で、リンパ

球、血小板の減少、IgA高値、CRPの比較的低値

がある場合位には、積極的に髄液一般検査、髄

液NMDA型GluR抗体測定を行い、早期診断につな

がる可能性がある。 

一般検査で分かったリンパ球・血小板の減少

は、リンパ球・血小板からのNMDA型GluR抗原放

出を示唆し、抗原となってNMDA型GluR抗体のブ

ースターをもたらしている可能性が強く、抗原

供給の観点から発病予防につながる治療があ

るか？今後検討したい。 

 

発病期研究のまとめと今後の戦略 
NMDA型GluR抗体陽性NHALE患者髄液による培

養ラット胎児神経細胞への影響をin vitroで

みる研究から、NHALEの髄液の中のIgG分画はシ

ナプス外NMDA型GluR複合体の内在化を起こし

アポトーシスを抑制するが、シナプスNMDA型

GluR複合体の内在化を起さないため、シナプス

機能への影響が少ない可能性が示唆され、IgG

分画は脳に対して強い傷害を起こしにくいと、

現段階では推測している。一方、IgG以外の髄

液成分、例えばgranzyme Bなどはアポトーシス

を誘導し、NHALEの中枢神経傷害をもたらして

おり、対策が必要である。NHALEの髄液成分は

NMDA型GluR抗体のみならず、補体、granzyme B

など複数の因子が病態に影響していて、複雑な

病態を形成しているものと思われる（図４）。 

発病期のNMDA型GluR抗体ブースターのメカ
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ニズムを明らかにするために、末梢血における

NMDA型GluR抗原等の発現検討をさらに進め、免

疫調節遺伝子の発現量を検討する。 

 

1. NMDA型GluR抗体のシナプス外NMDA型GluR

に対する作用の検討 

NMDA型GluR抗体陽性NHALE患者髄液による培

養ラット胎児神経細胞の10DIVでのアポトーシ

スへの影響の検討では、髄液全体ではアポトー

シスの増加が、髄液IgG分画ではアポトーシス

の抑制がみられた。このことからNHALE患者髄

液IgGはシナプス外NMDA型GluRを内在化し、興

奮毒性を抑制し、アポトーシスを防ぎ、脳を守

る作用があるが、髄液中のIgG以外の成分はア

ポトーシスを促進し、興奮毒性などをもたらし

ている可能性が明らかとなった。 

 

2. NMDA型GluR抗体のシナプスNMDA型GluRに

対する作用の検討 

2012年度の培養ラット胎児神経細胞にNMDA

型GluR抗体陽性NHALE患者髄液あるいは患者髄

液IgG分画を加え、培養細胞の総

cAMP-Responsive-Element-Binding protein 

（tCREB）濃度およびリン酸化CREB（pCREB）濃

度の変化を見る研究で、NHALE髄液IgGは、培養

上清のLDHを増加させず、CREBリン酸化を促進

しており、シナプス結合蛋白にアンカーされた

NMDA型GluR複合体の内在化を起さない可能性

が示唆された（参照２）。 

2013年度の培養ラット胎児神経細胞にNMDA

型GluR抗体陽性NHALE患者髄液あるいは患者髄

液IgG分画を加え、培養細胞の総Akt濃度および

リン酸化Akt濃度の変化を見る研究で、NHALE

髄液（IgG及びIgG以外の成分）は、対照髄液に

比べてAktリン酸化に特異的な影響はなかった。

NMDA型GluR抗体はシナプス外NMDA型GluR複合

体の内在化を起こすが、 シナプスのNMDA型

GluR複合体内在化が顕著でないために、Aktリ

ン酸化に特異的な影響はないものと推測した。 

CREBおよびAktの検討から、NMDA型GluR抗体

はシナプス外NMDA型GluR複合体の内在化を起

こすが、 シナプス結合蛋白にアンカーされた

シナプスNMDA型GluR複合体の内在化は起こさ

ない（起こしても軽度）ことが推定され、その

ために急性期の意識障害がせん妄程度と軽い

場合があるのではないか、また、比較的早期に

回復する症例があるのではないかと、推測して

いる。 

 

3. NHALE患者髄液のGluN2B-NT2抗体 IgGサブ

クラスの検討 

非傍腫瘍性NHALEでは、髄液GluN2B-NT2抗

体はすべてのIgGサブクラスが増加し、遅れ

て上昇すると思われるIgG3、IgG1サブクラス

抗体と関連すると補体介在性の神経障害が、

非傍腫瘍性NHALEの重症度、予後を規定して

いる可能性がある。 

 

4. NMDA型GluR抗体以外の髄液成分のNHALE

における役割 

2012年度のNHALEのgranzyme Bの検討では、

髄液granzyme B濃度が疾病対照に比べて有意

に高く、髄液granzyme B濃度が髄液細胞数と相

関したことから、髄液中の細胞傷害性T細胞か

らgranzyme B分泌が起こっている可能性が示

唆された。中枢神経系での細胞傷害性T細胞を

標的とした治療が、予後を改善する可能性があ

る（参照２）（図4）。 

髄液granzyme B濃度の高い群で髄液NMDA型

GluR抗体が高値であったことから、granzyme B

による細胞傷害により遊離したNMDA型GluRが

抗原となって中枢神経系内でNMDA型GluR抗体

が産生されている可能性が示唆された。この

NMDA型GluR抗体が、後遺症としての認知機能低

下に関与している可能性があり、NMDA型GluR

抗体を標的とした治療が、予後を改善していけ

る可能性がある。 

 

その他の研究 
1. Autoimmune Encephalitis Mosaic1キット

による自己抗体スクリーニングの検討 

2012年度に、Euroimmune社製のAutoimmune 

Encephalitis Mosaic1のキットを用いて、髄液、

血清のスクリーニングを検討した。痙攣重積型

脳症の血清は抗GABABR抗体、抗LGI1抗体、抗

CASPR2抗体に±であり、この検出系には特異性

の問題がある可能性がある。抗VGKC抗体陽性例

の血清では抗LGI1抗体、抗CASPR2抗体ともに陰

性であり、これらの抗体検出系の感度が低いと

思われる。抗AMPAR抗体は再発性脳炎の1例の髄
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液で±であったが、感度がやはり低い可能性が

ある。抗NMDAR抗体は髄液では卵巣奇形種合併

脳炎1検体で陽性、他の疾患ではすべて陰性で

あり、特異性が高い可能性があるが、卵巣奇形

種合併脳炎でも陰性例があり、GluN2B-NT2抗体

がELISAで高い症例でも陰性であり、感度が低

い可能性がある。キットにはポジコン血清が1

種類ついているのみであるため、判定が困難な

面があり、多種類の自己抗体を判定できるよう

になるには複数回購入し、熟練を要する。 

2. 自己抗体測定系の改良 

抗NMDAR抗体の、より簡便で定量性の高い検

出系を確立するために、浮遊性293F細胞株を

用いた安定発現株の作製とFACSによる自己

抗体解析系の確立を進め、ビーズ法による抗

体測定系確立の検討を行っていく。 

3. 自己免疫介在性脳炎・脳症の診断スキーム

の作成 

2013年3月、「急性辺縁系脳炎等の自己免疫

介在性脳炎・脳症」の診断スキームの自己抗体

部分をアップデートした（参照3）。今後さら

に病態等の知見を加えていく予定である。 

 

E.結論 
前駆期に対する研究アプローチの中で、

NHALEの10％程度の症例に、前駆期症状と推定

できる既往歴があり、20-40歳の女性正常対照

の中に血清NMDA型GluR抗体が著しく高値の群

が見つかり、NMDA型GluR抗体高値の前駆期が存

在するものと確信してきた。今後は、NMDA型

GluR抗体をマウスにpassive transferする動

物モデルを確立し、前駆期病態を免疫分子学的

に検討したい。  

先行症状期の研究では、発熱、頭痛といった

非特異的な症状が多いこと、脳炎症状出現前に

髄液検査された18例中18例で無菌性髄膜炎の

診断がされていたこと、一般検査ではリンパ

球・血小板の減少、IgA高値、CRPの比較的低値

が特徴として見られ、早期診断に繋がる可能性

があることが分かった。リンパ球・血小板から

のNMDA型GluR放出がNMDA型GluR抗体のブース

ターをもたらしている可能性が強く、今後は、

NMDA型GluR抗体をマウスにpassive transfer

する動物モデルを確立し、前駆期から先行症状

期への移行のメカニズムも明らかにしたい。 

 

F. 健康危険情報 

 該当なし。 

 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

平成25年10月9日、NMDAR抗体IgGサブクラ

ス測定法の開発、発明者：高橋幸利、西村

成子⇒特願2013-211813、出願：財団法人

ヒューマンサイエンス振興財団. 

2. 実用新案登録 

  なし 

 

3. その他 

  なし 

 

 

 



 

図4. NHALE
 
NHALEの病態仮説の病態仮説 
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厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究事業） 
分担研究報告書 

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の前駆期-先行感染症期の病態解明による障害防止研究   

 

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎患者にみられる既往歴の検討 

―傍腫瘍性辺縁系脳炎― 

 

分担研究者 西田 拓司 

独立行政法人国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター精神科医長 

 

研究要旨 

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（以下NHALE）は、発病時にうつ、幻覚、妄想、滅裂な言動、行動異

常などの精神症状が出現することが多く、うつ病や統合失調症などの内因性精神疾患と鑑別が困

難なことがある。一方、NHALE患者には、脳炎発病以前より既に何らかの精神障害の既往がみられ

ることがある。昨年度、非傍腫瘍性辺縁系脳炎患者217名で既往歴を検討した結果、精神障害関連

既往症が21名（10%）でみられた。このことは、NHALE発病前から、NMDA型グルタミン酸受容体に

対する抗体がグルタミン酸系機能に影響を及ぼし、その結果一部の患者で精神症状を示している

可能性を示唆する。本研究の目的は、NHALE患者の既往歴を調査し、脳炎発病以前からみられた精

神症状を明らかにすることで、NMDA型グルタミン酸受容体に対する抗体が脳炎の発病以前から中

枢神経系機能に何らかの影響を及ぼしている可能性を示唆する所見を得ることにある。今回、NH

ALE患者のうち傍腫瘍性辺縁系脳炎患者107名で、既往歴について後方視的に資料を検討した。結

果、産婦人科関連既往症が9名(8%)、精神障害関連が5名(5%)、脳炎・髄膜炎が4名(4%)、てんかん

が3名（3%）みられた。傍腫瘍性辺縁系脳炎患者107名のうち12名（11%）で、脳炎発病以前に精神・

神経障害の既往がみられた。精神障害関連は5%と非傍腫瘍性辺縁系脳炎患者の場合の10%と比べる

と少なかったが、非傍腫瘍性辺縁系脳炎患者ではみられなかった脳炎・髄膜炎、てんかんの既往

がみられた。これは、傍腫瘍性辺縁系脳炎患者では非傍腫瘍性辺縁系脳炎患者より重度の神経障

害の既往を生じやすい免疫学的機序の存在が示唆される。 

 

Ａ．研究目的 

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（以下NHALE）

は、発病時にうつ、幻覚、妄想、滅裂な言動、

行動異常などの精神症状が出現することが

多く、うつ病や統合失調症などの内因性精神

疾患と鑑別が困難なことがある。NHALEでは、

末梢で生産されたNMDA型グルタミン酸受容

体に対する抗体が血液脳関門障害により中

枢神経系へ移行するものと考えられている。

中枢神経系へ移行した抗体は、NMDA型グルタ

ミン酸受容体をシナプス表面から細胞内に

内在化し、その結果グルタミン酸系機能の低

下をもたらすことで、辺縁系症状としての

種々の精神症状が顕在化することが想定さ

れている。一方、NHALE患者には、脳炎発病

以前より既に何らかの精神障害の既往がみ

られることがある。昨年度、非傍腫瘍性辺縁

系脳炎患者217名で既往歴を検討した結果、精

神障害関連既往症が21名（10%）、自己免疫性

関連が9名（4%）、産婦人科関連が8名（4%）み

られた。このことは、NHALE発病前から、NMD

A型グルタミン酸受容体に対する抗体がグル

タミン酸系機能に影響を及ぼし、その結果精

神症状を示している可能性を示唆する。本研

究の目的は、NHALE患者の既往歴を調査し、

脳炎発病以前からみられた精神症状を明ら
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かにすることで、NMDA型グルタミン酸受容体

に対する抗体が脳炎の発病以前から中枢神

経系機能に何らかの影響を及ぼしている可

能性を示唆する所見を得ることにある。 

 

Ｂ．研究方法 

NHALE患者のうち傍腫瘍性辺縁系脳炎患者10

7名で、既往歴について後方視的に資料を検討

した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、既に文書にて同意を得ている患

者にて行った。院内の倫理申請で承認を得て

いる。 

 

Ｃ．研究結果 

対象患者のうち、産婦人科関連既往症が9

名(8%)、精神障害関連が5名(5%)、脳炎・髄膜

炎が4名(4%)、てんかんが3名（3%）みられた。

産婦人科関連の内訳は、妊娠中・出産直後・帝

王切開4名、卵管手術2名、子宮頚癌1名、子宮

筋腫手術1名、不妊治療1名だった。精神障害関

連既往症の内訳は、気分障害3名、不安障害1

名、摂食障害1名だった。 

 

D. 考察 

Dalmauらの提唱する抗NMDA受容体自己抗

体陽性脳炎では、100例中77例で不安、焦燥、

奇異な行動、妄想、幻視、幻聴などの精神症

状を呈した。また、3週間の経過のうちに88

例が意識障害を呈し、緊張病様状態に進展し

た。一方、NHALEでも統合失調症様の精神症

状で発病することが多く、抗NMDA受容体自己

抗体陽性脳炎と共通の病態基盤がある可能

性が考えられている。NMDA受容体阻害作用を

もつケタミン、フェンサイクリジンなどは統

合失調症の陽性症状、陰性症状、認知機能障

害と類似した症状を惹起することが知られ

ておりNMDA受容体と各種精神症状の関連が

示唆されている。 

本研究の結果では、傍腫瘍性辺縁系脳炎患

者107名のうち12名（11%）で、脳炎発病以前に

精神・神経障害の既往がみられた。精神障害関

連は5%と非傍腫瘍性辺縁系脳炎患者の場合の1

0%と比べると少なかったが、非傍腫瘍性辺縁系

脳炎患者ではみられなかった脳炎・髄膜炎、て

んかんの既往がそれぞれ4名（4%）と3名（3%）

でみられた。これは、傍腫瘍性辺縁系脳炎患者

では非傍腫瘍性辺縁系脳炎患者より重度の神

経障害の既往を生じやすい免疫学的機序の存

在が示唆される。 

いずれにしてNHALE発病以前からみられる

これらの精神・神経障害の既往に、NMDA型抗

グルタミン酸受容体に対する自己抗体が何

らかの影響を及ぼしている可能性と矛盾し

ないと考える。 

 

E. 結論 

NHALEを呈した患者の精神障害の既往を明

らかにすることで、NHALE発病の早期発見、

早期介入の可能性の糸口を得ることができ

るものと考える。 

 

F. 健康危険情報 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 
 なし 

2. 学会発表 
なし 
H．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

  なし 

3. その他 

  なし 
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厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究事業） 
分担研究報告書 

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の前駆期-先行感染症期の病態解明による障害防止研究   

 

てんかん精神病と抗グルタミン酸受容体抗体の関連の検討 

 

分担研究者 西田 拓司 

独立行政法人国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター精神科医長 

 

研究要旨 

てんかんには幻覚、妄想などの精神病症状、うつ症状、不安症状など様々な精神症状が出現する

が、その機序は不明である。一方、近年、非ヘルペス性辺縁系脳炎においてグルタミン酸受容体

に対する自己抗体が見いだされ、その精神症状発現に抗グルタミン酸受容体抗体の関与が推定さ

れている。本研究の目的は、てんかんでみられる精神症状にグルタミン酸受容体自己免疫学的機

序が関与する可能性を明らかにすることである。調査時の精神病症状あるいは過去の精神病症状

の既往が確認できたてんかん患者23名の血清中のGluN2B-NT2（GluRε2-NT2）抗体、GluN2B-CT（G

luRε2-CT）抗体、GluN1-NT（GluRζ1-NT）抗体、GluD2-NT（GluRδ2-NT）抗体をELISAにより測

定し、臨床症状と比較検討した。てんかん精神病患者23名中3名（13%）で、血清中の抗グルタミ

ン酸受容体抗体（GluN2B-NT2抗体、GluN2B-CT抗体、GluN1-NT抗体、GluD2-NT抗体）のいずれかが、

対照血清抗体価の平均+2SD以上の高値を示した。抗体価の高かった患者で脳炎の既往はみられな

かった。てんかん精神病のタイプは発作間欠期精神病で、発作後精神病はみられなかった。発病

から検査までの期間が1年以内と短かった。てんかん精神病患者の一部では、急性期から亜急性期

において、抗グルタミン酸受容体抗体がその病態に関与している可能性が考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

てんかんには幻覚、妄想などの精神病症状、

うつ症状、不安症状など様々な精神症状が出

現するが、その機序は不明である。一方、辺

縁系脳炎では発病時および経過中に精神症

状がみられることが多い。近年、非ヘルペス

性辺縁系脳炎においてグルタミン酸受容体

に対する自己抗体が見いだされ、精神症状発

現にグルタミン酸受容体自己免疫学的機序

の関与が推定されている。本研究の目的は、

てんかんでみられる精神症状にグルタミン

酸受容体自己免疫学的機序が関与する可能

性を明らかにすることである。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は、静岡てんかん・神経医療センター

に入院中、Structured Clinical Interview 

for DAM-IV Axis I Disorders（SCID-I）で、

調査時の精神病症状あるいは過去の精神病

症状の既往が確認できたてんかん患者23名

である。対象患者の血清中のGluN2B-NT2（G

luRε2-NT2）抗体、GluN2B-CT（GluRε2-CT）

抗体、GluN1-NT（GluRζ1-NT）抗体、GluD2

-NT（GluRδ2-NT）抗体をELISAにより測定し

（高橋. 2013）、臨床症状と比較検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、文書にて同意を得た患者にて行

った。院内の倫理申請で承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

対象患者23名の血清中、GluN2B-NT2抗体、

GluN2B-CT抗体、GluN1-NT抗体、GluD2-NT抗
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体のいずれかが対照血清（てんかん、あるい

は不随意運動をもつ患者）と比較して平均＋

2SD以上の高値を示したのは3名（13%）（高

抗体価群）だった。対象患者23名のうち、高

抗体価群3名と残りの20名（正常抗体価群）

の臨床特徴を比較すると、高抗体価群は男性

2名、女性1名、平均年齢38歳に対し、正常抗

体価群は男性10名、女性10名、平均年齢40

歳だった。てんかん症候群分類は、高抗体価

群は症候性部分てんかん2名と特発性全般て

んかん1名に対し、正常抗体価群は症候性部

分てんかん19名と特発性全般てんかん1名だ

った。脳炎の既往は、高抗体価群は0名、正

常抗体価群は4名だった。外傷、脳腫瘍、脳

外科手術などの既往は、高抗体価群は0名、

正常抗体価群は5名だった。てんかん精神病

のタイプは、高抗体価群は発作間欠期精神病

3名、正常抗体価群は発作間欠期精神病14名、

発作後精神病6名だった。精神病発症から検

査時までの期間は、高抗体価群は平均7か月

（6か月～9か月）に対し、正常抗体価群は平

均7年（1か月～24年）だった。高抗体価群の

女性1名では骨盤MRIを施行したが卵巣病変

はみられなかった。 

 

D. 考察 

 これまでの報告では、若年女性の原因不明

の初発てんかんにおいて、19名中5名でNMDA

型グルタミン酸受容体に対する自己抗体が

みられ、うち4名は精神症状を呈した（Nieh

usmann P, 2009）。一方、統合失調症、統合

失調感情障害患者51名中4名でNMDA型グルタ

ミン酸受容体に対する自己抗体がみられた

が、うち2名はてんかん発作を呈した（Tsut

sui K, 2012）しかし、これまで、てんかん

精神病患者を対象とした抗グルタミン酸受

容体抗体に関する研究はない。 

本研究では、てんかん精神病患者23名中3

名（13%）で、血清中の抗グルタミン酸受容

体抗体（GluN2B-NT2抗体、GluN2B-CT抗体、G

luN1-NT抗体、GluD2-NT抗体）のいずれかが、

対照血清抗体価の平均+2SD以上の高値を示

した。いずれの患者も脳炎の既往はみられな

かった。てんかん精神病のタイプは発作間欠

期精神病で、発作後精神病はみられなかった。

また、抗体価の高かった患者は発病から検査

までの期間が1年以内と短かった。 

てんかん精神病の一部で急性期から亜急

性期において、抗グルタミン酸受容体抗体が

その病態に関与している可能性が考えられ

た。 

 

E. 結論 

てんかん精神病の病態に、グルタミン酸受

容体自己免疫学的が関与している可能性が

考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 
 なし 

2. 学会発表 
なし 

H．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

  なし 

3. その他 

  なし 
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厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究事業） 

分担研究報告書 

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の前駆期-先行感染症期の病態解明による障害防止研究   

 

NMDA型GluR抗体陽性非傍腫瘍性非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の早期診断 

：先行症状期血液検査値の検討 

 

主任研究者 高橋 幸利 1、2、3 

独立行政法人国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター副院長 

 

研究要旨 

【目的】非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（NHALE）の先行症状期の病態を明らかにし、早期診断、

脳炎発病予防を実現する。 

【方法】髄液NMDA型GluR抗体陽性非傍腫瘍性NHALE42例の先行症状期の臨床検査値を、性年齢

を合わせた感染症対照42例、対照42例と比較検討した。 

【結果】赤血球数は、感染症対照（p<0.03）、対照（p<0.05）に比べて有意に高値であった

が、発病前の日数とは明らかな関係は認めなかった。リンパ球数は感染症対照（p<0.01）、

対照（p<0.01）に比べて有意に低値で、発病日に向けて低下する傾向を認めた。血小板数は

感染対照（p<0.05）や対照（p<0.01）より有意に低値であった。アルブミン濃度は感染症対

照と比べて有意差がなかったが、対照（p=0.01）より有意に低値で、発病日に向けて低下す

る傾向を認めた。CRPは、発病日に向けて増加する傾向を認め、対照（p<0.02）より有意に高

値であったが、感染症対照（p<0.01）より有意に低かった。IgG（p<0.02）、IgM（p<0.01）

は対照より有意に高値であったが、感染症対照とは有意差がなかった。IgAは感染症対照（p

<0.03）や対照（p<0.01）より有意に高値であったが、発病日との明らかな関係は認めなかっ

た。 

【結論】先行症状期には、リンパ球・血小板の減少、IgA高値、CRPの比較的低値が特徴とし

て見られ、早期診断に繋がる可能性がある。リンパ球、血小板からのNMDA型GluRが抗原とな

ってNMDA型GluR抗体のブースターをもたらしている可能性が強く、今後の治療戦略に生かし

たい。 

 

研究協力者：束本和紀1）、吉富晋作1）、渡辺

陽和1）、植田佑樹1）、山口解冬1）、那須裕郷
1）、大谷英之1）、池田浩子1）、今井克美1）、

重松秀夫1）（1国立病院機構 静岡てんかん・

神経医療センター、2岐阜大学医学部小児病

態学、3静岡県立大学薬学部） 

 

Ａ．研究目的 

我々のこれまでの研究で、成人発病の非ヘ

ルペス性急性辺縁系脳炎（NHALE）は年間22

0人が罹患していて、ADL障害は33.3％に、て

んかん発作は36.2％に、精神症状は26.3％に、

知的障害は39.7％に、運動障害が31.0％に、

記憶障害は63.2％に見られ、1万人程度がNH

ALEによる記憶障害などの後遺障害を患って

いる可能性が明らかになっている。 

2012年度、NHALE217例の既往歴を調査する

と、脳炎発病以前よりうつ、依存症などの精

神障害が10%にみられ、発病前（前駆期）か

らすでに何らかの中枢神経系への影響が始

まっている症例の存在が示唆された。一方、

視神経脊髄炎（NMO)では発症の10年前から抗

AQP4抗体が認められた症例があり（Nishiya

ma, Neurology 2009）、自己免疫介在神経疾
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患では、血中自己抗体が発病するかなり前か

ら存在することが示唆される。NHALEでも抗N

MDAR抗体が存在し軽度のCNS症状を表出して

いる前駆期が存在する可能性がある。これま

で国内外で検討されてこなかった前駆期と

発病直前の先行症状期の病態を詳しく検討

することで、先行症状出現時点でのNHALE発

病リスク診断、NHALE発病予防、早期診断治

療を可能にしたい（図1）。 

2012年度研究では、NHALE207例中162例（7

8％）に先行症状を認め、162例中23例（14％）

で感染病原体が確定された。先行症状がありな

がら病原体の確定ができなかった139例につい

て検討すると、発熱（81％）>頭痛（53％）>

悪心嘔吐（24％）>上気道炎症状（18％）>下痢

（3％）の順で、上気道炎などの中枢神経系以

外の局所感染症状は比較的少なかった。脳炎症

状出現前に髄液検査された18例中18例で、無菌

性髄膜炎の診断がされていた。 

2013年度は、NHALEの先行症状期の臨床検

査値を検討し、発病メカニズムを明らかにし、

早期診断を可能にしたい。 

 

Ｂ．研究方法 

【対象】抗GluR抗体検索目的で静岡てんか

ん・神経医療センターに依頼のあった脳炎例

の中で、①明らかな意識障害出現前の急性期

初期に辺縁系症状があり、②急性に意識障害

を含む脳炎症状が出現・経過、③単純ヘルペ

スウィルス感染の否定ができ、④NMDA型グル

タミン酸受容体の内のGluN2BのN末（GluN2B

-NT2）に対する髄液抗体（ELISA）陽性症例

で、卵巣奇形腫も含めて腫瘍の合併のない症

例（非傍腫瘍性NHALE）42例を対象とした（図

2）。感染症対照は、てんかん患者で感染症

状を呈した年齢性をNPNHALEに合わせた42例、

対照は年齢性を合わせた感染のないてんか

ん小児と健康成人42例を用いた。 

【方法】非傍腫瘍性NHALE症例の先行症状期、

感染症対照、対照の臨床検査値を後方視的に

検討した。有意差検定はMann Whitney testを

用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

静岡てんかん・神経医療センター倫理委員会

にて承認された「自己免疫介在性脳炎・脳症

に関する多施設共同研究2011」の方法により

同意を得た患者を対象とした。 

 

Ｃ．研究結果 

症例の特徴：非傍腫瘍性NHALEの42例（男1

7、女25例）は4-66歳に分布、20-49歳では女

性が60％以上を占め、脳炎症状出現前（平均

±SD）-3.1±2.5（-10から0）日のデータを

用いた。 

非傍腫瘍性NHALE の赤血球数は、感染症対

照（p<0.03）、対照（p<0.05）に比べて有意

に高値であったが、発病前の日数とは明らか

な関係は認めなかった。非傍腫瘍性NHALE 

のHb濃度は有意差がなかった（図3）。 

非傍腫瘍性NHALE の白血球数は、対照（p

<0.04）に比べて有意に高値であったが感染

症対照と有意差がなく、発病日に向けて増加

する傾向を認めた。リンパ球数は感染症対照

（p<0.01）、対照（p<0.01）に比べて有意に

低値で、発病日に向けて低下する傾向を認め

た。好中球数は、対照（p<0.01）に比べて有

意に高値であったが感染症対照と有意差が

なく、発病日に向けて増加する傾向を認めた。

血小板数は感染対照（p<0.05）や対照（p<0.

01）より有意に低値であった。 

非傍腫瘍性NHALE のAST、ALT、LDHは感染

対照や対照と有意差はなかった。アルブミン

濃度は感染症対照と比べて有意差がなかっ

たが、対照（p=0.01）より有意に低値で、発

病日に向けて低下する傾向を認めた（図4）。 

非傍腫瘍性NHALE のCRPは、発病日に向け

て増加する傾向を認め、対照（p<0.02）より

有意に高値であったが、感染症対照（p<0.0

1）より有意に低かった（図5）。IgGは感染

症対照と比べて有意差がなかったが、対照（p

<0.02）より有意に高値であった。発病日と

の明らかな関係は認めなかった。IgMは感染

症対照と比べて有意差がなかったが、対照（p
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<0.01）より有意に高値であった。発病日と

の明らかな関係は認めなかった。IgAは感染

症対照（p<0.03）や対照（p<0.01）より有意

に高値であったが、発病日との明らかな関係

は認めなかった。 

 

D. 考察 

今回の42例の非傍腫瘍性NHALEの検討では、

赤血球は、感染症対照（p<0.03）、対照（p

<0.05）に比べて有意に高値であったが、発

病前の日数とは明らかな関係は認めず、Hb

濃度は有意差がなかったことから、病態と関

係する意味のある変化ではないと推測した。 

白血球数全体では発病に向けて増加して

いく傾向があり、対照より有意に増加してい

たが、感染症対照とは有意差がなかった。一

方、リンパ球数は感染症対照、対照に比べて

有意に低値で、発病日に向けて低下する傾向

を認め、好中球数は対照との間に有意差があ

ったが感染症対照とは有意差がなかった。以

上より白血球の中のリンパ球がより強く減

少することが非傍腫瘍性NHALEの先行症状期

の特徴と考えられた。リンパ球の減少はリン

パ球の細胞死によると思われ、リンパ球に発

現するNMDA型GluRの破砕、抗原提示となって

いる可能性がある。その結果として、NMDA

型GluR抗体にブースターがかかる可能性が

ある（図1）。血小板数も感染対照や対照よ

り有意に低値であり、リンパ球と同じく、よ

り強く減少することが非傍腫瘍性NHALEの先

行症状期の特徴と考えられた。血小板の減少

は、血小板に発現するNMDA型GluRの破砕、抗

原提示となっている可能性がある。その結果

として、リンパ球と同じくNMDA型GluR抗体に

ブースターがかかる可能性がある（図1）。 

アルブミン濃度は、感染症対照とは有意差

がなかったが、対照より有意に低値で、発病

日に向けて低下する傾向を認め、先行症状期

から血液脳関門の破綻があり、アルブミンが

血中から中枢神経系へシフトしていること

を示唆しているかもしれない。我々の2012

年度研究で、NHALEの30-70％は局所の感染症

が先行しない無菌性髄膜炎で発病している

と推定されていて、この無菌性髄膜炎の時期

にアルブミンが低下し始めているかもしれ

ない。今後の検討が必要である。 

非傍腫瘍性NHALE のCRPは、対照より有意

に高値で、発病日に向けて増加する傾向を認

めたが、感染症対照より有意に低く、CRPが

産生されにくい特徴を有する可能性がある。

IL-1β、IL-6、TNF-αなどの関与が先行症状

期に乏しいことを示唆する可能性がある。 

非傍腫瘍性NHALE のIgG、IgM、IgAは対照

より有意に高値であったが、感染対照と有意

差があったのはIgAのみであった。通常の感

染症に比べてIgAの反応が強いことが、先行

症状期の特徴と思われる。Il-5やTGF-βの関

与が強い可能性がある。 

 

E. 結論 

NMDA型GluR抗体陽性の非傍腫瘍性NHALE患

者の先行症状期には、リンパ球、血小板の減

少、IgA高値、CRPの比較的低値が特徴として

見られた。これらのマーカーが早期診断に繋

がる可能性がある。そのような場合には髄液

検査、MRI検査を検討する必要がある。リン

パ球、血小板からのNMDA型GluRが抗原となっ

てNMDA型GluR抗体のブースターをもたらし

ている可能性が強く、今後の治療戦略に生か

したい。 
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図1. 非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（

 

図2. 非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断フローチャート

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断フローチャート

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断フローチャート

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（NHALE

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断フローチャート
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NHALE）の発病までの病態仮説

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断フローチャート

の発病までの病態仮説

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の診断フローチャート、健康対照、感染症対照

の発病までの病態仮説. 

、健康対照、感染症対照

 

、健康対照、感染症対照. 

 

 



 

図3.先行症状先行症状期の血球検査期の血球検査.  
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図4.先行症状

 

先行症状期の肝機能

 

期の肝機能検査値

 

検査値. 
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図5. 先行症状先行症状期の免疫検査値期の免疫検査値期の免疫検査値. 
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厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究事業） 
分担研究報告書 

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の前駆期-先行感染症期の病態解明による障害防止研究   

 

非傍腫瘍性非ヘルぺス性急性辺縁系脳炎の病態解明 

：GluN2B-NT2抗体 IgGサブクラスの検討 

 

主任研究者 高橋 幸利 1、2、3 

独立行政法人国立病院機構 静岡てんかん・神経医療センター副院長 

 

研究要旨 

【目的】非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（NHALE）のGluN2B-NT2抗体のIgGサブクラス変動、役

割を明らかにする。 

【方法】我々は、ELISA法でGluN2B-NT2抗体のIgGサブクラスを測定する系を確立し、髄液Gl

uN2B-NT2抗体陽性の217例の非傍腫瘍性NHALEから、免疫治療前の髄液が十分保存されていた2

2例の髄液と、疾病対照17例の髄液を検討した。 

【結果】非傍腫瘍性NHALE症例22例の検査時年齢は33.3±9.5歳(平均±SD)(19－52歳)、男性6例、

女性16例、検体採取日は脳炎発病から8.4±7.7日(平均±SD)(0－33日)であった。 

非傍腫瘍性NHALE髄液では、IgG1サブクラスは8.1±4.2 (平均±SD) (ng/ml)、IgG2サブクラ

スは4.9±2.9 (ng/ml)、IgG3サブクラスは2.5±1.7 (ng/ml)、IgG4サブクラスは2.6±1.9 (n

g/ml)で、IgG１-４すべてのサブクラスが疾病対照髄液に比べて有意に高値であった。 

脳炎発病後の経過で見ると、発病から10-15病日にかけてIgG1、IgG3のサブクラスが高値となる

検体が増加、IgG4サブクラスは徐々に低値の検体が増加した。IgG1サブクラスは急性期入院日数

（p=0.03）、てんかん発作予後（p=0.01）、認知機能予後（p=0.04）と直線的回帰が認めら

れ、相関関係が認められた。IgG3サブクラスは、Barthel score（p<0.01）、てんかん発作予

後（p<0.01）、認知機能予後（p<0.01）、運動機能予後（p<0.01）と直線的回帰が認められ、

相関した。 

【結論】非傍腫瘍性NHALEでは、髄液GluN2B-NT2抗体はすべてのIgGサブクラスが増加し、遅

れて上昇すると思われるIgG3、IgG1サブクラス抗体と関連すると補体介在性の神経障害が、N

PNHALEの重症度、予後を規定している可能性がある。 

 

 

研究協力者：西村成子1、高尾恵美子1、笠井

理沙1、平松宏実1、井上有史1、（1国立病院

機構 静岡てんかん・神経医療センター、2

岐阜大学医学部小児病態学、3静岡県立大学

薬学部） 

 

Ａ．研究目的 

我々のこれまでの研究で、成人発病の非ヘ

ルペス性急性辺縁系脳炎（nonherpetic acu

te limbic encephalitis, NHALE）は年間22

0人が罹患していて、ADL障害は33.3％に、て

んかん発作は36.2％に、精神症状は26.3％に、

知的障害は39.7％に、運動障害が31.0％に、

記憶障害は63.2％に見られ、1万人程度がNH

ALEによる記憶障害などの後遺障害を患って

いる可能性が明らかになっている。 

2002年、我々はN-methyl-D-aspartate (N

MDA)-type GluRs (NMDARs)のサブユニット

の一つであるGluR2（現在は命名法が変わり
GluN2B）に対する抗体を、イムノブロット法

により脳炎患者等の髄液中に見出し（高橋幸

利、日児誌）、2007年、Dalmauらは卵巣奇形
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腫合併脳炎症例でcell-based assayによるN

MDAR抗体を報告（Dalmau、Ann Neurol）、N

MDA型GluRに対する抗体による脳炎が注目さ

れるようになった。2008年、我々はELISAでG

luN2Bの細胞外ドメインであるN末に対する

抗体（GluN2B-NT2抗体）の測定法を開発し、

NMDA型GluR抗体の半定量を可能にし、NMDA

型GluR抗体の関与する脳炎の特徴が明らか

になりつつある。 

DalmauやIraniらは、cell-based assayに

よるNMDAR抗体はIgG1サブクラス主体である

としているが、IgG1が補体結合反応-神経細

胞死を起こす可能性が高いにもかかわらず、

補体の中枢神経系への沈着がない（Tüzün, 

2009）こと、本症の予後が比較的良いことに、

矛盾があると思われる。今回我々は、ELISA

法でGluN2B-NT2抗体のIgGサブクラスを測定

する系を確立し、非傍腫瘍性NHALEの髄液で

検討し、興味ある知見を得たので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

【対象】抗GluR抗体検索目的で静岡てんか

ん・神経医療センターに依頼のあった脳炎例

の中で、言動異常などの辺縁系症状で発病し、

髄液ウィルスPCR陰性で、髄液cell-based a

ssay-NMDAR抗体またはELISAによるGluN2B-N

T2抗体陽性の217例の非傍腫瘍性NHALEから、

免疫治療前の髄液が十分保存されていた22

例の髄液を用いた。疾病対照は非炎症性の原

因が推定されるてんかん症例など17例の髄

液とした。 

【IgGサブクラス測定方法】 

1. Maxisorb plate (Nalge Nunc Internatio

nal, 468667) にGluN2B-NT2 peptide を

コーティングし、standard wellは、IgG 

1-4（フナコシ、ABD 5219-3004, 5225-30

04, 5248-3004, 5254-3004 : 1mg/ml）で

希釈系列を作りコーティングする。 

2. 0.5% BSA in PBST （250μl）でblocking

した後、血清（10% BSA in PBSTで10倍希

釈、 100μl)または髄液（100μl)を加え、

37℃、2時間インキュベートする。 

3. HRP conjugated anti-human IgG subclas

s antibodies (Human IgG Subclass Scre

ening Kit, フナコシ、CYGNUS TECHNOLOG

IES #IM50)) (1:100) の希釈液（PBSTで1

00倍希釈)を100μl/well入れ、2時間室温

に置く。 

4. TMB（3, 3', 5, 5'-tetramethylbenzidin

e）, H2O2 を当量混和し（各6ml/枚）100

μl/well 添加した後、15分後1M H3PO4 1

00μl加え反応停止。 

5. 450nmで吸光度測定。 

【統計】平均値の有意差はMann Whitney test

を用い、直線回帰はGraphPad Prismを用いて検

討した。予後の指標として、急性期入院日数、

Barthel score、てんかん発作予後（0-4段階）、

精神症状予後（0-2段階）、認知機能予後（0

－5段階）、記憶予後（0－2段階）、運動機能

予後（0－3段階）を用いた（高橋幸利、他、N

euroinfection, 2009）。 

 

（倫理面への配慮） 

静岡てんかん・神経医療センター倫理委員会

にて承認された「自己免疫介在性脳炎・脳症

に関する多施設共同研究2011」の方法により

同意を得た患者を対象とした。 

 

Ｃ．研究結果 

1.対象症例の臨床特徴 

非傍腫瘍性NHALE症例22例の検査時年齢は3

3.3±9.5歳(平均±SD)(19－52歳)、男性6例、

女性16例、検体採取日は脳炎発病から8.4±7.

7日(平均±SD)(0－33日)であった。 

疾病対照17例は、非炎症性の病因が推定され

る局在関連性てんかん13例、未決定てんかん2

例、低酸素性脳障害1例、症候性全般てんかん1

例からなり、検査時年齢は19.3±24.0歳(1－7

2歳)、男性9例、女性8例であった。 

2. GluN2B-NT2抗体IgGサブクラス定量値 

非傍腫瘍性NHALE髄液では、IgG1サブクラ

スは8.1±4.2 (平均±SD) (ng/ml)、IgG2サ

ブクラスは4.9±2.9 (ng/ml)、IgG3サブクラ

スは2.5±1.7 (ng/ml)、IgG4サブクラスは2.
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6±1.9 (ng/ml)で、IgG１-４すべてのサブク

ラスが疾病対照髄液に比べて有意に高値で

あった（図1）。 

症例ごとに比較すると、IgG1サブクラスとI

gG3サブクラスが高い症例、IgG1サブクラスとI

gG2サブクラスが高い症例、IgG2サブクラスが

高い症例など様々であった。 

3. GluN2B-NT2抗体IgGサブクラス比 

各IgGサブクラスの全体に占める割合では、

IgG2、IgG4サブクラスが疾病対照髄液に比べ

て有意に増加し、IgG1サブクラスが有意に低

下していた（図1）。 

4. GluN2B-NT2抗体IgGサブクラス定量値と

経過 

脳炎発病後の経過で見ると、発病時よりも

10-15病日に向けてIgG1、IgG3のサブクラスが

高値となる検体が増加、IgG4サブクラスは徐々

に低値の検体が増加した。IgG2とIgG4サブク

ラスは1病日から平均+2SDを超える検体が多

く、IgG1サブクラスは2病日まででは全例平

均+2SD 以下で、10病日以降後3/8例で平均+

2SDを超えた。IgG3サブクラスも5病日以降に

高値をとる検体が多かった（図2）。 

5. GluN2B-NT2抗体IgGサブクラス定量値と

急性期入院日数 

GluN2B-NT2抗体IgG1サブクラスは急性期

入院日数と直線的回帰が認められ（p=0.03）、

IgG3サブクラスは急性期入院日数と直線的

回帰の傾向が認められたが有意ではなかっ

た（p=0.05）（図3）。 

5. GluN2B-NT2抗体IgGサブクラス定量値と

予後 

GluN2B-NT2抗体IgG1サブクラスは、てんか

ん発作予後（p=0.01）、認知機能予後（p=0.

04）と直線的回帰が認められ、相関関係が認

められた。GluN2B-NT2抗体IgG2サブクラスは、

相関関係がある予後指標は認められなかっ

た。GluN2B-NT2抗体IgG3サブクラスは、Bar

thel score（p<0.01）、てんかん発作予後（p

<0.01）、認知機能予後（p<0.01）、運動機

能予後（p<0.01）と直線的回帰が認められ、

相関した（図4）。GluN2B-NT2抗体IgG4サブ

クラスは、相関関係がある予後指標は認めら

れなかった。 

 

D. 考察 

今回我々は、ELISA法でGluN2B-NT2抗体のI

gGサブクラスを測定する系を確立し、非傍腫

瘍性NHALEの髄液で検討した。 

髄液GluN2B-NT2抗体（ELISA)陽性の非傍腫瘍

性NHALEでは、対照髄液に比べてGluN2B-NT2抗

体のすべてのIgGサブクラスが増加し、22例の

平均値ではIgG１＞IgG2＞とIgG4＞IgG3サブク

ラスの順であった。疾病対照の平均+2SD以上を

陽性とすると、8/22例でIgG1、18/22例でIgG

2、12/22例でIgG3、12/22例でIgG4サブクラ

スが陽性であった。Tüzünらはcell-based a

ssayにより定性的に検討し、12/13例でIgG1、

2/13例でIgG2、3/13例でIgG3サブクラスを認

めたとしている。Iraniらはcell-based ass

ayにより判定量的に検討し、9/11例でIgG1、

2/11例でIgG2、3/11例でIgG3サブクラスを認

めたとしている。我々のデータもTüzünやIr

aniのデータもIgG1サブクラスが主体である

ことは一致しているが、IgG2サブクラスの関

与に違いがある。IgG2サブクラスは発病初期

に高値であり、我々の検体が免疫治療前の早

い時期の検体であることが、TüzünやIrani

のデータとの違いを生んでいるかもしれな

い。 

我々のデータでは、発病から10-15病日にか

けて、臨床経過に沿ってIgG1-3のサブクラスが

増加する経過が推定されたが、IgG4サブクラス

は徐々に低下する経過が推測された。発病初期

には、補体活性化に関与しないIgG2、IgG4サブ

クラスが増加、発病後10-20日で 補体活性化に

関与するIgG1とIgG3サブクラスが増加する症

例があった。Iraniらは発病初期には血清中のN

MDAR抗体が中枢神経系に移行し、後期には2次

的な免疫の拡がりでオリゴクローナルIgGが産

生すると考えている。IgG1やIgG3サブクラスは

遅れて中枢神経系で産生され、補体を活性化す

る可能性がある。 

GluN2B-NT2抗体IgG1サブクラスは急性期入
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院日数（重症度）、てんかん発作予後、認知機

能予後と相関し、IgG3サブクラスは、Barthel 

score、てんかん発作予後、認知機能予後、運

動機能予後と相関したことから、IgG1、IgG3

サブクラスの補体介在性の神経障害がNHALEの

重症度を規定している可能性が示唆された。 

NMDA型GluR抗体の役割として、2010年Hug

hesは患者髄液によるNMDA型GluRの内在化を

報告した（J Neurosci）。2011年、培養神経

細胞のアポトーシスを抗NR抗体陽性脳炎髄

液は促進するが、髄液IgG分画はシナプス外N

Rを内在化しアポトーシスを抑制することを、

我々は報告した。内在化を起こすIgGサブク

ラスは特定できていない。 

 

E. 結論 

髄液NMDA型GluR抗体陽性の非傍腫瘍性NHA

LEでは、髄液GluN2B-NT2抗体はすべてのIgG

サブクラスが増加し、濃度ではIgG１＞IgG2

＞とIgG4＞IgG3サブクラスの順であった。遅れ

て上昇すると思われるIgG3、IgG1サブクラス

抗体と関連すると補体介在性の神経障害が、

非傍腫瘍性NHALEの重症度、予後を規定して

いる可能性がある。 
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非ヘルペス性急性辺縁系脳炎の前駆期-先行感染症期の病態解明による障害防止研究   

 

抗NMDAR複合体抗体の測定とGluR基礎研究 

 

分担研究者 森 寿 1 

富山大学大学院医学薬学研究部分子神経科学講座 教授 

 

研究要旨 

変異型NMDA受容体安定発現細胞を用いて、急性脳炎・脳症患者血清中に存在する抗NMDA受容

体自己抗体の定量解析を実施した。更に、より簡便で定量的な自己抗体スクリーニング系の

開発を目指し、浮遊性培養細胞での変異型NMDA受容体、デルタ型グルタミン酸受容体の発現

を試みた。 

 

研究協力者：宮 一志2、田村 賢太郎3、（1

富山大学大学院医学薬学研究部分子神経科

学講座、2 富山大学大学院医学薬学研究部小

児科学講座・助教、3 富山大学大学院医学薬学

研究部小児科学講座・医員） 

 

Ａ．研究目的 

急性辺縁系脳炎の病態に関わると考えられる

抗NMDA受容体 (NMDAR)自己抗体を、既に確立し

た培養細胞アッセイ系を用いて定量解析する。

また、病態機構解明のために、NMDARならびに

デルタ型グルタミン酸受容体(GluR)発現浮遊

培養細胞を用いたスクリーニング系を確立し

て、より簡便な抗体測定系を構築することを目

的に研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

既に報告した、変異型NMDAR (GluRε2N/R-D

sRed と GluRζ1N/R-EGFP)を安定的に発現

するHEK293細胞株を用いた免疫細胞化学法

ならびにOn-cell Western法にて、本邦の症

例、大分大学と共同したアジア地域の原因不

明脳炎患者の血清と脳脊髄液中の抗NMDAR抗

体の定量的解析、さらに、イスラエル、ヘブ

ライ大学との共同研究で、NMDAR機能低下が

示唆される統合失調症患者の血清を用いた

抗NMDAR抗体の計測を実施した。また、浮遊

系293F細胞にNMDARならびにデルタ型GluRの

遺伝子発現ベクターを導入して、細胞株樹立

を試みた。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究には遺伝子組換え実験が含まれるの

で、本学の組換えDNA実験安全委員会に研究

申請を行い、第二種使用等拡散防止措置の確

認を受けて構築した発現ベクターを用いて

研究を実施した。 

また、使用した患者血清は、本学倫理委倫理

委員会ならびに、国立静岡てんかん•神経医

療センター等における倫理委員会で承認を

受けたものを使用した。 

 

Ｃ．研究結果 

培養細胞株を用いた自己抗体測定系で、本邦

のいくつかの症例で抗NMDAR自己抗体を検出

した。また、アジア地域の原因不明脳炎の多

数サンプル解析では、抗NMDAR自己抗体の検

出頻度ならびに抗体価が非常に低い事が明

らかとなった。イスラエルの統合失調症患者

では、１名で抗NMDAR抗体を検出した。浮遊

性293F細胞株を用いた安定発現株の作製で

は、デルタ型GluRの安定発現細胞株を得た。 
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アジア地域での原因不明脳炎では、抗NMDAR

自己抗体がほとんど検出されなかったことか

ら、今後は、患者の臨床情報を十分に吟味する

必要が示唆された。一方、統合失調症の一部に

は抗NMDAR抗体が関与する可能性が示された。

この抗体の作用を明らかにすることで、脳炎と

統合失調症で観察される精神症状機構の理解

につながる可能性がある。また、デルタ型Glu

Rの安定発現細胞株を用いて自己抗体を計測し、

抗体の作用機構をあきらかにすることで、小脳

が関わる運動障害の病態過程の診断と発症機

構の解明に資すると考えられる。 

 

E. 結論 

培養細胞による自己抗体定量測定系は、非

ヘルペス性急性辺縁系脳炎の病態診断さら

には、一部の統合失調症の発症機構の解明に

資する。 
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