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Ａ．研究目的 
 
 ラット海馬神経細胞の初代培養システムを用い
た抗神経抗体の検出法を確立し、相補的な抗体診断
システムによる自己免疫性脳炎の診断アルゴリズ
ムを開発する。 
 
Ｂ．研究方法 
 
 胎生18日のWistarラットの海馬神経細胞の初代
培養を確立する。方法はグリアとの共培養によるB
anker変法を用いて、poly-L-lysine処理したカバー
ガラス上に細胞を培養し、成熟神経細胞（培養18-
21日）と脳炎患者髄液との反応を免疫細胞化学法（l
ive-neuron assay）で確認する。 
さらに、ラット脳凍結組織を用いた免疫組織化学

による抗神経抗体検出法であるtissue-based assa
y (TBA)と本手法を併用により、相補的な網羅的神
経抗体診断が可能か検討し、自己免疫性脳炎の診断
アルゴリズムについて検討する。 
（倫理面への配慮） 
本研究は日本大学附属板橋病院臨床研究審査会

で承認を得ている（RK-200424-01）。 
 
Ｃ．研究結果 
 
 成熟した培養海馬生神経細胞（live primary ne
urons）と脳炎患者髄液との蛍光免疫染色では、陽
性例では細胞表面および神経突起に局在する抗原
が検出された。脳炎患者からNMDA受容体抗体陽
性6例，LGI1抗体陽性4例の抗神経抗体を新規に検
出した。さらに、Glycine受容体抗体陽性1例はTB
Aでは検出されなかった一方、live-neuron assay
で陽性を示した。また、TBAとlive-neuron assay
とのコンビネーションによる網羅的神経抗体スク
リーニングとcell-based assay（CBA）による特異
抗原確定診断の結果について自己免疫性脳炎90例

を用いて比較検討した結果では、検査結果に乖離を
認めなかった。 
 
Ｄ．考察 
 
 我々はTBAによる抗神経抗体の診断体制を確立
し臨床応用してきたが、TBAの細胞レベルでの抗原
局在については不明であった。本研究で確立したli
ve-neuron assayでは細胞内局在（シナプスおよび
細胞表面の抗原クラスター）を明示することが可能
であり、さらにGlycine受容体抗体などTBAで検出
が困難な抗体種の相補的な検出が可能になる可能
性がある。 
 自己免疫性脳炎患者に対しては髄液のTBAおよ
びlive-neuron assayの併用による抗体スクリーニ
ングを施行し、陽性例対してCBAを施行する診断
アルゴリズムが提唱される。さらに抗体スクリー
ニングとCBAの結果に乖離がみられなかったこと
から、スクリーニング陽性例ではCBAの結果を待
たずに集中的な免疫療法を検討できる可能性があ
る。 
 
Ｅ．結論 
 
 TBAとlive-neuron assayを併用した抗体スクリ
ーニング体制の確立により抗神経抗体の網羅的診
断が可能になり、スクリーニング陽性例ではCBA
の結果を待たずに集中的な免疫療法が検討できる
可能性がある。 
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