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研究要旨  
 抗NMDA受容体脳炎（以下抗NMDAR脳炎）の確定診断には抗NMDAR抗体の証明が必要であ

るが、同抗体の測定にはcell-based assayという特殊な技術が必要であるため時間を要し、これが

診断と治療開始の遅れにつながっている。この問題を解決するために成人の抗NMDAR脳炎の

probable診断基準が提唱された。この基準を用いると臨床症状と一般的な検査所見のみで診断

可能であることから広く用いられているが、小児にも適用できるかどうかは明らかでない。そ

こで東京都医学総合研究所に抗体測定依頼を受けた137例を対象として小児例における同診断

基準の妥当性を検証した。診断基準を満たした41例中抗体陽性は13例だったのに対し、診断基

準を満たさなかった96例中抗体陽性は3例のみだった。診断基準の感度は81.2%、特異度は76.9%

であり、陽性的中率は31.7%と低かった。ただし診断基準を満たすにもかかわらず抗体陰性で

あった症例の多くは自己免疫性脳炎またはその類縁疾患であった。従って抗NMDAR脳炎の

probable診断基準は小児に対しても適用可能であり、基準を満たせば免疫調整療法を開始する

のは妥当であるが、引き続き他の疾患の鑑別を進める必要があると考えられた。 

 

 

Ａ．研究目的 

 抗 NMDA受容体（NMDAR）脳炎は、卵巣奇形腫に伴

う若年女性に好発する農園として報告されたが、

現在では抗 NMDAR脳炎患者の 3分の 1以上が 18歳

未満であると報告されており、本脳炎は従来考え

られていたよりも小児に多く見られることが示唆

されている。 

2016 年に自己免疫性脳炎の臨床診断基準が提唱さ

れ、probableと definiteの診断基準が盛り込まれ

た。抗 NMDAR脳炎の probableの診断には、異常行

動または認知機能障害、言語機能障害、けいれん、

運動異常症・ジスキネジア・異常姿勢、意識レベル

の低下、自律神経障害または中枢性換気機能低下

という 6 つの主要な症状群のうち少なくとも 4 つ

が急速に発症（3カ月未満）することが必要とされ

ている。これらの診断基準は抗 NMDAR 脳炎に対す

る早期免疫調節療法を可能にし、成人では感度か

つ特異度ともに良好であると報告されている。し

かし、成人と小児では抗 NMDAR 脳炎の臨床像は大

きく異なることから、この診断基準が小児患者に

もそのまま適用できるかどうかは明らかでない。

そこで、日本人小児患者を対象に、抗 NMDAR脳炎の

probable臨床診断基準の妥当性を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 2015 年 1 月 1 日から 2019 年 3 月 31 日までに東

京都医学総合研究所で脳脊髄液中の NMDAR 抗体を

解析した様々な神経障害を有する小児の臨床情報

を後方視的に検討した。各主治医が記載した臨床

情報フォームを元に、抗 NMDAR脳炎の probable診

断基準を満たすかどうかを判断した。18 歳以上ま

たは解析時に発症後 90日以上経過した症例は除外

した。抗 NMDAR 抗体は Autoimmune Encephalitis 

Mosaic 1 (Euroimmun, Lübeck, Germany）を用い

て間接免疫蛍光法により測定した。本研究は東京

都医学総合研究所の倫理審査委員会の承認を得て

いる（#18-3）。また、患者またはその保護者からイ

ンフォームドコンセントを得た。 

 

Ｃ．研究結果 

本試験に 230 名の患者が登録された。このうち 1

名は 18 歳以上、52 人は発症から 90 日以内に試料

が採取されなかった、26 人はアンケートに回答が

なかったため除外された。NMDAR 抗体を解析しな

かった 14名も除外された。最終的に 137人の患者

を解析の対象とした。 

137名中 41名が probable 診断基準を満たし、こ

のうち 13 名が NMDAR 抗体陽性、28 名が陰性であ

った。診断基準を満たさなかった 96名のうち、3名

は NMDAR 抗体が陽性であったが、残りの 93名は陰
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性であった。本研究における診断基準の感度は

81.2%（95% CI; 54.4-96.0%）、特異度は 76.9%（95% 

CI; 68.3-84.0% ）であった。陽性適中率（PPV）は

31.7%（95% CI; 18.1-48.1%）、陰性適中率（NPV）

は 96.9%（95% CI; 91.1-99.4%）であった。真陽性

群と比較して偽陽性群では男性が女性よりも多か

った（男性：女性、真陽性群 4：9 vs 偽陽性群 19：

9、p = 0.0425）。0-12歳の群と比較して，13-18歳

の群は高い PPV を示した（23.3%（95% CI; 9.9-

42.3%） vs 54.5%（95% CI;23.4-83.3%%))。偽陽性

群の患者の大半は自己免疫性神経疾患と診断され

た（24/28，85.7%）。 

 

Ｄ．考察 

 本研究で PPV が低かった理由として，使用した

対照群が異なることが考えられる．以前報告され

た小児における検討では急性散在性脳脊髄炎と感

染性脳炎を比較対象としていたが，我々のコホー

トでは幅広い神経疾患の症例から構成されている。

また，本コホートでは偽陽性群に probable 

antibody negative の自己免疫性脳炎が最も多く

含まれていたが，先行報告では比較群に含まれて

いなかったため PPVに差が生じたものと思われた。

したがって臨床診断基準を満たす場合でも、他の

自己免疫性脳炎に注目して鑑別診断を継続する必

要がある。 

 

Ｅ．結論 

 抗 NMDAR脳炎の probable診断基準は、陽性例に

おいて免疫調節療法の開始を決定する上で信頼で

きるものである。 
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