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Rasmussen脳炎（症候群）の診断カスケードの作成：髄液granzyme Bの評価 

 
研究分担者 高橋幸利 国立病院機構静岡てんかん・神経医療センター 院長 

研究要旨 

【目的】Rasmussen症候群(RS)発病時の髄液GrBは診断マーカーとして有用か？検討する。 

【対象】臨床経過、MRI、組織所見などからBienの診断基準でRSと診断された83症例のうち、評

価可能な初回髄液検査データにgranzyme Bの値がある69例で検討した。 

【結果】疾病対照59例の髄液GrBは0.6±1.1 pg/ml (n=59)（95％CI: 0.3～0.8）であった。16

-20歳の疾病対照群のGrB濃度は、0～5歳、21歳以上の群に比べて有意に高値であった。RS69例の

てんかん発病年齢は8.4±10.2歳、左半球罹患30，右半球罹患38例、不明1例であった。RS69症例

の初回測定髄液GrBは、メチルプレドニゾロンパルス治療前後とも疾病対照より有意に高値であっ

た。メチルプレドニゾロンパルス治療前髄液GrBは、10歳代にピークのある分布を示し、発病早期

に高値であった。RSの初回髄液GrBは、疾病対照に比べて、0～5歳、6～10歳、21歳以上で高値で

あったが、11～15歳と16～20歳では発病後経過年数が長い症例が多く、有意差がなかった。 

【結論】免疫修飾治療の有無は影響しないが、検査時年齢を考慮した髄液GrB濃度評価が診断に

必要で、発病早期の髄液GrBの値が適する。 
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Ａ．研究目的 

Rasmussen脳炎（症候群）（RS）は指定難

病の一つで、先行感染症などがあった後にて

んかん発作で発病し、特徴的な発作症状であ

る持続性部分てんかんや片麻痺などの出現、

特徴的な脳波、MRI、病理組織所見から診断

される慢性進行性の疾患である。早期診断、

早期の免疫修飾治療開始が予後改善に重要

である。診断基準には脳組織所見が含まれる

が、発病初期には脳生検は行い難い。組織所

見に変わって、細胞傷害性T細胞（CTL）の関

与を示す免疫マーカーのgranzyme B（GrB）

を用いた診断カスケードを作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

臨床経過、MRI、組織所見などからBienの

診断基準でRSと診断された症例のうち、50歳

未満発病、髄液検査データのある症例におい

て、評価可能な初回髄液検査データを検討し

た。 

髄液のgranzyme B測定を行った焦点てん

かんで、脳炎の既往がある症例、髄液中の抗
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GluN2B-NT2抗体陽性例、退行のある症例、NC

SE,PME、PNES併存例、MTSのある症例を除外

した症例を疾病対照とした。 

髄液GrB濃度は、monoclonal antibody to 

human Granzyme B と Streptavidin-HRPを用

いたHuman Granzyme B ELISA Kit (Invitrog

en, Catalog Numbers BMS2027)を用いて測

定した。 

（倫理面への配慮） 

本研究に関して、「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る

研究（2007改訂）」（承認番号2007-12，200

7年7月20日承認）は、静岡てんかん・神経医

療センター倫理委員会に申請し許可を得て

いる。 

 

Ｃ．研究結果 

2008/4/1～021/11/14 における血清ある

いは髄液の granzyme B 測定検体は 2115検

体あり、その中で焦点てんかんの診断で、

脳炎の既往がない症例を先ず選択した。さ

らに、髄液中抗 GluN2B-NT2 抗体（ELISA）

（OD）＞0.400 の 29 例、退行のある 2 例、

海馬硬化症 5例、非痙攣性てんかん重積の

ある 4例、進行性ミオクローヌスてんかん

の 1例、心因性非てんかん発作合併 1例を

除外し、59例（男 28例、女 31例）を疾病

対照とした。 

疾病対照 59例の検査時年齢（平均±SD)

は 11.6±14.7 歳であった。髄液 GrB濃度は

0.6±1.1 pg/ml (n=59)（95％CI: 0.3～0.8）

であった。多くの症例では髄液 GrBが検出

できないが、5～15 歳では 1ｐｇ/ｍｌ以上

の値をとる症例が存在した。16～20歳の疾

病対照群の GrB濃度は、0～5歳、21歳以上

の群に比べて有意に高値であった。疾病対

照では GrB 濃度と抗 GluN2B-NT2抗体（OD）

の値に有意な関連はなかった。 

RS69例（男 33例、女 36例）のてんかん

発病年齢は 8.4±10.2 歳、罹患側は左 30

例、右 38例、不明 1例であった。初発発作

型は FIAS21例、FBTCS14例、FAS10例、ST13

例、FMS7例、EPC1例、HC3例であった。IVI

ｇ治療は 38例、メチルプレドニゾロンパル

ス治療は 47例、タクロリムス治療は 32例

に行われていた。てんかん外科治療は、未

施行 45例、非言語優位側切除 7例、言語優

位側切除術 6例、半球離断術 9例、脳梁離

断 1例、脳葉離断 1例に行われていた。 

RS69例の初回髄液検査におけるGrBは、メ

チルプレドニゾロンパルス治療前・後ともに

疾病対照より有意に高値であった（Mann Whi

tney test, p<0.0001、p<0.0022）。RSの初

回髄液GrBは、0～5歳、6～10歳、21歳以上の

3群では年齢を合わせた疾病対照に比べて有

意に高値であったが（Mann Whitney test, p

<0.0001、p<0.0001、p<0.0003）、11～15歳

と16～20歳ではRSでも比較的低値で、疾病対

照が比較的高値のため有意差がなかった。初

回髄液GrBは、11～15歳と16～20歳では発病

後4年以上経過した症例が多く、有意差がな

かった可能性がある。メチルプレドニゾロン

パルス治療前の髄液GrBは、発病後2年程度ま

で高値をとり、その後低下する傾向がある。 

 

Ｄ．考察 

疾病対照の髄液GrB値に年齢による違いが

あり、思春期の16～20歳では高値となるため、

髄液GrBの評価には検査時年齢を考慮する必

要がある。RS69症例の初回測定髄液GrBは、

メチルプレドニゾロンパルス治療前後とも

に疾病対照より有意に高値であったことか

ら、免疫修飾治療の有無は影響が少ないと考

えられる。年齢群別の疾病対照のデータを用

いると、0～5歳、6～10歳、21歳以上のRS3群

では有意に高値であり、初回髄液のGrB値は
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診断に有用であった。しかし、11～15歳と16

～20歳のRSでは、今回の症例は発病後経過年

数が長い症例が多く、有意差がなかった。11

～20歳の症例では、なるべく発病早期の髄液

検体で今後検討してみる必要がある。 

 

Ｅ．結論 

検査時年齢を考慮した髄液GrB濃度評価がRS

診断に必要である。 

発病早期の髄液GrBの値が診断に適する。 

免疫修飾治療の有無は、初回髄液GrB濃度を

用いたRS診断には影響しない。 
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