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Summ αO ，　 Autoimmune 　encephalitls ／encephalopathy 　producing　disease−specific 　autoantibodies 　has
been　increasingly　recognized 　with 　newly 　developed　antibody −detection　systems ．　Among 　its　varieties，
those　with 　 antibodies 　 against 　 neuronal 　cell 　 surface 　functional　proteins　such 　as 　anti −aquaporin 　4
antibody −related 　neuromyelitis 　optica 　and 　anti −NMDA 　receptor 　antibody −related 　limbic　encephalitis 　are
recently 　designated　groups，　These　with 　antibodies 　 against 　 cell　surface 　proteins　are 　usually 　 well

responsive 　to　immune 　therapy　such 　as　plasmapheresis 　or 　antibody −deprivation　therapies．　On　the　other

hand．　those　with 　 antibodies 　against 　intracellular　proteins 　detected　in　 most 　of　the　paraneoplastic
neurologlcal 　syndromes 　tend　to　be　resistant 　to　immune　therapies 　whose 　pathogenic　effectors　are
thought　to　be　cytotoxic 　T　 cells ．且owever ，　the 　detection　of　these　 specific 　 antibodies 　is　extremely

important　fer　the　proper 　diagnosis　of　autoimmune 　encephalitis ／encephalopathy ，　a　group　of　wide 　range

of 　variable 　neurological 　symptoms 　not 　easy 　to　be　diagnosed　only 　with 　clinical　features．　Some　of　the
antibodies 　had　proven　to　have　direct　efEects 　on 　neuronal 　dysfunctions　and 　cause 　their　symptoms ，　and
therefore　would 　be　proper　candidates 　for　treatment　with 　apheresis ．
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1．は じ め に

　急性 ・亜急性の 経過で，頭痛，発熱，興奮 ・錯 乱 ・

健忘な どの 精神症状 ， 意識障害 ， け い れ ん などの 症状

を呈する症例に つ い て は，辺縁系脳炎 として，単純ヘ

ル ペ ス などの ウ ィ ル ス 性，細菌性脳炎の可能性を考え，

また，代謝異常性脳症 も念頭 に 置 い て 検索を進 め る こ

と になる．感染性 ・代謝異常性疾患 で あ る 可能性が低

い 場合は ，自己免疫性，傍腫瘍性脳 炎 ・脳症 の 鑑別 診

断が 必要に なる．原 因を明 らか にし，速やかに治療 を

開始する こ と は
， 良好な予後 を得 る 上 で 極 め て 重要 で

ある が，原因同定に は 困難を伴 う場合が多 い ．診断 の

マ ーカーと して重要 な位置を占め る の が，病型 に密接

に関連する 自己抗体 の 検出である．近年，脳炎 ・脳 症

に関わ る様 々 な 自己抗体が 明 らか にされ て お り，抗体

の 除去 ・産生抑制療法が症状の 改善をもた らす こ とか

ら，抗体診断の重要性が増 して い る （表 1）
1）．

　自己抗体を生 じ る疾患に おけ る各種抗体 の 意義に つ

い て は
， そ れぞれ異 なると考えられ る．特 に近年抗体

検出法が 進歩した こ と に よ り，抗体が結合す る抗原 の

存在様式に よ り，そ の 病態 ， 臨床 的特徴，治療へ の 反

応 性が異な る こ とが 明 らか に な り，細胞表面 の 受容

体 ・チ ャ ネル などの 機能分子 に対す る抗体 を生 じる群

と，細胞質内 ・核内蛋白に対する抗体を生 じる 群 を分

けて 考える傾 向に な っ て い る
2）．本稿で は，それ を踏

ま え
，

こ の なかか ら，頻度が高い もの の
一

つ とさ れ る

抗 N −methyl 　D −aspartate （NMDA ）受容体 抗 体 陽性

脳 炎 （NMDAR 脳炎）に 焦点を あ て
， そ の 他 の 中枢

神経系興奮性 ・抑制性刺激伝達を担 う受容体に対す る

抗体 を生 じる疾患群，潜在する悪性腫瘍に伴う自己免

疫反応性疾患 と考え られ る傍腫瘍性神経症候群 の うち，

脳炎 ・脳症を主症候 とする
一群につ い て も，血 液浄化

療法 との 関連で 考察する．

2．細胞表面抗原に対する抗体を生 じる脳 炎 ・脳症

　細胞表面抗原を認識する 自己抗体が存在する場合 は，

細胞外 に表出 して 細胞機能に 関 わ る受容体 ・チ ャ ネ ル

蛋白が抗原に な る こ とが多 く，抗体が チ ャ ネ ル 機能を
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表 1　傍腫瘍性神 経症 候群 と抗神経抗体

臨床病 型 合 併腫 瘍

（細胞内抗原 〉

自己 抗体

（細 胞内シナ プ ス 関連 抗原）　 （細胞 表面 抗 原〉

脳 脊髄 炎 肺 小細 胞癌 　　Hu ，　 CRMP5 ，　 Ri，　 Ma −2，　 amphiphysin

小 脳 変性 症 卵 巣癌，乳癌　Yo ，　 Tr ，　 Ri，　 Hu ，
肺小細胞癌　　CRMP5 ，　 Ma−2

VGCC

辺 縁 系脳 炎 肺小細胞癌　　Hu ，　 CRMP5 ，　 Ma2
精巣 癌

奇形腫

amphiphysin ， VGKC 複合 体，
NMDARAMPAR

，　 GABAuR

オ プ ソ ク ロ ー
ヌ ス 　　　 神経 芽細 胞 腫　Ri，　 Hu ，　 Ma2 ，　 Yo

　ミ オ ク ロ
ー

ヌ ス 症候 群 　乳癌，肺 癌

感 覚性 運動失調型

　 ニ ュ
ーロ パ チー

肺小細 胞癌　　Hu ，　 CRMP5

ラ ン バ ート・イートン　　肺 小細 胞癌

筋無 力症 症候 群

VGCC

ス テ ィ ッ フ マ ン 症 候群 　　乳 癌 amphiphysin ，　 GAD65

VGCC ：voltage 　gated 　ca！cium 　channel ，　NMDAR ：N −methy −D −aspartate 　receptor ．　VGKC ：voltage 　gated 　potassium 　channeL

GAD ：glutamic 　acid 　Clecarboxylase，　AMPAR ：α
一amin  

一3−hydroxy−5−methy −4−isoxazolepropionate　receptor ，　GABATs　R ；r−

aminobutyric 　acidB 　receptor 、

競合的に 阻害 した り，補体存在下 で 受容体蛋白の代謝

回転に 影響 を及 ぼ す可 能性が考えられ る
3）．こ の よ う

な抗体を有する
一

群 として よく知 られるの は ， 抗ア セ

チ ル コ リ ン 受容体抗体 を生 じる 重症筋無力症，抗電位

依存性 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 抗 体 を生 じ る Lambert −

Eaton 筋無力症候群 な ど があ る．中枢神経系に病変の

主 座 が あ る疾 患 で は
， 抗 voltage −gated　potassium

channel （VGKC ＞複合体抗体を生 じ る 辺縁系脳 炎 の

一
群 が知 られ て い た．抗 VGKC 複合体抗体陽性群 に

つ い て は 別 稿 で 詳述 さ れ る の で ， 本稿 で は，抗

NMDAR 脳 炎 を中心 に，そ の 他 の 細胞表面抗体 を有

する 群 に つ い て も言及 する．

　 2．1 抗 NMDAR 脳炎

　 1997年 Nokuraら，　 Okamura ら に よ り，精神症状 で

発症 し， 意識障害 ・痙攣な ど重篤な病像を呈 しなが ら

長期予後が 良好な卵巣奇形腫を有する若年女性例が報

告され た
4・5）．そ の 後 ， 同様の 臨床的特徴を有する多数

例 の 存在が明 らか に な り，2004年亀井に よ り，「若年

女性 に好発 す る急性非 ヘ ル ペ ス性脳炎 （Acute　juve−

nile　female　non −herpetic　encephalitis ；AJFNHE ） とし

て ま と め られ た
6）．2007 年 Dalmau らは，　 AJFNHE

と同様の 臨床的特徴 を有 し卵巣奇形腫を合併す る
一

群

で，グ ル タ ミ ン 酸受容体の NMDA 型受容体に対する

自己抗体 が 特 異 的 に 検出さ れ る こ とを見 い だ し，抗

NMDA 受容体脳炎 と命名 した
η ．そ の 後本抗体陽性

の 脳炎 ・
脳症の 症例 が 世界中で 500例以上報告 され る

に至 っ て い る
S〕．

　抗 NMDAR 脳炎は
， 感冒様の 前駆症状が数 日続 き，

抑鬱や興奮 などの 感情障害，日常的に行 っ て い る作業

を遂行で きな くな るな ど の 認知行動障害 ， 幻覚 ・妄想

な どの統合失調症 の 急 性発症に類似 した精神症状が 出

現 そ の後カ タ レ プ シ
ー

な ど の 緊張病類似 の 症状，意

識障害，頻 回 の けい れ ん発作，呼吸不全，顔面 ・四肢

の ア テ トイ ド
・ジ ス キネジ ア 様不随意運動，発汗異

常 ・腸管麻痺 ・血圧変動 ・唾液分泌亢進 ・体温調節異

常な どの 著明な 自律神経症状を呈 し，多 くの 場合，人

工 呼吸器装着下 で 数 カ 月に わ た り寝た きり状態 とな る．

若年女性の 場合 は 30％程 度に卵巣奇形腫が見 い だ さ

れ，発症早期に 腫瘍 の 摘 出お よ び免疫療法 を加え る こ

とで 諸症状 の 改善が早 ま り，ほ ぼ後遺症状を残 さずに

治癒す る場合が多 い ．しか しな が ら約 1／4 は何 らか の

後遺症が あ り，急性期 の 死亡 は 7％ とされ る
9〕．UK

を中心 に ヨ
ーロ ッ パ 各地か ら集積 し た抗 NMDAR 脳

炎 50 例 につ い て 120 日間経過を追 っ た調査 で は，発

症 か ら 20 日以内で は精神症状，けい れ ん ，記銘力障

害な ど が 目立 ち ， そ れ 以 降 は 不 随意運 動，意識障 害，

自律神 経症状が優位 とな る臨床経過を呈 し，病初 期 に

髄液細胞 数 が 増 加 し，そ の後正 常化す る の と反対 に，

当初陰性だ っ た オ リ ゴ ク ロ ーナ ル バ ン ドが 20 病 日以

降に陽性化す る こ と
， 脳波で の棘波は病初期に 目立 ち

後徐波化する こ と，MRI で の 皮質病変は病初期 に 目

立 ちそ の 後正常化 する こ とが示 され た
10）
．

　 本症 の 長期予後に つ い て は充分知 られ て い なか っ た

が，Dalmau らの 元 で 2007年 1月か ら 2012年 1月 ま
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意識 障害 」■■■■■■ ■ ■ 一 ＿ ＿ 一 ＿ 一 一 ＿ ＿

・ ・意 幽 」■■■■ ■■一
け いれん 一 址 ■■」曲 一 一 一

低 換気 一 ∠■■■■ 一 一

自律神経症状

抗NMDAR 抗体価
　 CSF
　 　 　 1：2560 1：80 1 ：10

治療

Plasmaexchange

　 　 DEX

　　舎奇形 腫 切除

』攤
撒

嬲 擁 臨矚 塾 轗 ＿ ＿

　 day　　　　　o 　　　　　　　　15　　　　　　　6D　　　　　　　　　　90　　　　　　　　　　　　150

　 　　　 　　 　 図 1 抗 NMDAR 脳 炎典型 例 の 臨床 経 過

　DEX ： デ キ サ メ サ ゾ ン，　 div　m −PSL ： メ チ ル プ レ ドニ ソ ロ ンパ ル ス ，　 oral 　PSL　l

経ロ プ レ ドニ ン ．

で に収集 された 35 力 国 200施設 か らの 577例 を対象

と して，うち 24 カ 月 まで 経過 を追跡で きた症例 の 治

療反 応性 をま とめ て い る
Tl），501 例 中 421 例 （84％）

で 副腎皮質ホ ル モ ン 投与 ， 346例 （69％）で 大量 γ
一グ

ロ ブ リ ン 療法が行わ れ，血 漿交換療 法 が 施行 さ れ た の

は 163例 （33％）で あ っ た．合併腫 瘍の 90％ 以 上 は

卵巣奇形腫 で あ り，197 例中再発 ・
回復期 を含め て

189例 （96％）で 腫瘍 の 切除が 行わ れ て い る．こ れ ら

の 治療に よ り 4 週以内の 時点で約半数 の 症例 で 症状 の

改善が得 られ，24カ月後に は，当初 modi 丘ed 　Rankin

scale （mRS ）2〜5 で あ っ た 115 例 の うち 111 例

（97％）で mRS 　O〜2 と改 善 が 見 ら れ た，そ れ ら の 治

療で 改善が不 良 で あ っ た 101例で rituximab ，81例 で

cyclophosphamide また は 両者の 投与を受け，78％ に

改善が得 られた．しか しなが ら，各種治療 を組 み合 わ

せ て も改善が得 られ ない 症例 も存在す る．一
方，無 治

療 の 29例 中 6例 は数週 間で 自然寛解が得 られ た．初

期治療 に 反応 せ ず重 篤な状態が続 い た後 ， 追加治療が

行わ れ な い にもかかわ らず改善を呈する例 もあ る．な

お ，
こ の 24カ月の 観察期間に 45 例 （12％）に再発 が

生 じた．

　調査対象 とな っ た ほ とん どの 例は抗 NMDAR 脳炎

と して 典 型的な症例 で あ っ た が ，抗 NMDAR 抗体陽

性例 の 中には，少数なが らヘ ル ペ ス 脳 炎例 ，また精神

症状 あ る い は痙攣発作の 反復を主症候 とす る例 も報告

され て い る
12− T4），重篤な期間が長引く例が多 い こ とか

ら様 々 な治療 の 選択が なされ て い るが ， 治療法の 最適

な組み合 わせ や ，個 々 の 治療に つ い て の 評価は定まっ

て い な い ，また，本抗体は 中枢神 経内 で の 産生が
一

定

期 間続 くと考え ら れ る こ と か ら， 末梢血液で の抗体除

去 の 効果が，す ぐに は神経症状改善に反映 され ない 可

能性 も考え られ る．

　 自験 例 で は，病初期，極め て 高 力価 の抗 NMDAR

抗体を検出した こ とか ら，副腎皮質ホ ル モ ン，γ
一
グ ロ

ブ リ ン 療 法，奇形腫摘出に加え，繰 り返 しの 血漿交換

を施行し た．本例 の 概略 を紹介する （図 1）．

　症 例 は 33 歳女性．初発症 状 と し て 頭 痛 と不安 ， 興

奮 記銘力低下 な ど の 精神症状 を認め，精神科を経 て

神経内科に 入 院 した．初診時，意識は昏迷状態で ，項

部硬直は な く，顔を複雑 に しかめ る不随意運動や 上 肢

に ア テ ト
ーゼ様 の 不 随意運動 を認め た．こ の 時点で，

血清お よ び髄液中 の NMDAR 　NRI ＋ NR2 共発現 ヘ テ

ロ マ
ーに 対 す る抗 体

15〕
が 高力価で 認め られ た．腹 部

CT ，　 MRI で 左右卵 巣奇形腫 を認め た．以．E よ り，卵

巣奇形腫合併抗 NMDAR 脳炎 と診断し た．4〜5 日の

経過 で 意識 障害
・
流涎過多を認め ，第 3病 日に低換気

を きた して気管内挿管，そ の 後 も顔面 の 不随意運動 と

ヒ肢の ア テ ト
ーゼ 様運動 は続 き，部分けい れ ん も出現，

第 10 病 日か ら け い れ ん 重積状 態 とな り， 静脈麻 酔 を

要 し た．抗体除去 を 目的 に単純血漿交換を行っ た．6
回施行 した段階 で 右子宮付属器摘 出術を行い

， 術 後単

純血漿交換 を 1回追加 し，そ の後デ キ サ メ サ ゾ ン 静注，

プ レ ドニ ゾ ロ ン 内服 に よ る ス テ ロ イ ド療法も追加 して

症状 は 軽快，第 50 病 日 に は普通病 室 へ 転室 し，第
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194 病 日に 独歩退院 した．臨床症状 に 並行 し て ，髄 液

中及 び 血清中 の 抗 NMDAR 抗体価 は減少 した （髄液

× 2，560→ × 80→ x10 ，血清 x 　64，000→ × 640→ × 20）．

全経過，IgG 量で換算 した抗体価 は血清よ り髄 液中 の

方が 高値で 推移 した．髄液検査 で は単核球優位 の 細胞

増多を認めたが，蛋 白は正常，オ リゴ ク ロ
ー

ナ ル バ ン

ドが 陽性 で あ っ た．頭 部 MR 工で は T2 強調 画像，

DWI ，　 FLAIR と もに側頭葉 内側 の 高信 号や造影病変

その 他の 異常所 見 は認めなか っ た．

　本例で の 頻回 の 血 漿交換療法が，集中治療 を要す る

重篤な病態か らの 改 善を早めたか否か の 評価は困難で

ある が，そ の 後の 順調な改善が得 られ，全 く後遺症 な

く無治療で 3年以上 が経過 して い る．

　血 漿交換療 法 の 意義 に つ い て は，抗 NMDAR 抗体

が 直接症状 に関与して い る こ とが想定される こ とか ら

抗体除去を目指 して 実施 され る訳で ある が，その根拠

として ， 実験 的には，海馬培養細 胞に患者由来の抗体

を反応 させ る と ， NMDA 受容体の細胞内へ の endo −

cytosis が生 じ，シ ナ プ ス の 数が減少 する こ とが 示 さ

れて い る
16）．また ，

パ ッ チ ク ラ ン プ法に よ り，海馬細

胞表面の 電位変化が抗体に よ り阻害 され る こ とが 示さ

れ て い る．筆者 らも，マ ウス の 海 馬 ス ラ イ ス 標本を用

い て
， 記憶獲得の 生理的 モ デ ル とされ る長期増強誘導

を検出する系で，患者髄液が長期増強 の誘導を抑制 し，

NRI 発現 細胞 で 髄液 中 の 抗体 を吸収する とそ の 抑剃

が解除され る こ とか ら，患者抗体 が NMDA 受容体機

能を特異的に阻害す る こ とを示 し，本症 の 記銘力障害

や精神症状 の 発現に 関与して い る可能性を示 した
15）．

　2．2 抗 cr−amino −3−hydroxy −5−methy −4−is・xazole −

　　　 propionate （AMPA ）受容体抗体関連脳炎

　抗 AMPA 受容体抗体陽性脳 炎は 10例 ほ どの 報告

が あ る
17〕．高齢の 女性 に多 く，混迷 ・記銘力障害 ・異

常行動な どの 精神症状 ，意識障害 を呈 した．10例 中 3

例 で ，複雑部分発作 ま た は全身痙 攣 を呈 しt 脳波で は

8例 中 6 例 で 徐波 ・棘波を認め た ．頭部 MRI で は 9

例 中 8 例で 側頭葉内側面に異常信号 を認 め た．肺癌

（1例 に肺小細胞癌，1例に非小細胞性肺癌），乳癌 （2

例〉，胸腺腫瘍 （3 例）を伴 っ た．免疫療法 に反 応す

るもの の 10例中 6 例で 1〜3回 の 再 発が見 られた．

　本症 で も血 漿交換療 法 が 治 療 の 選 択 肢 に な る．

AMPA は イ オ ン チ ャ ネ ル 型 グ ル タ ミ ン 酸受容体で 興

奮性 シ ナ プス 伝達に重要な受容体で ある．細胞表面で

は GluR1−4　subunit の 様 々 な 組 み 合 わ せ で heterote −

tramer を形 成 して 発 現 し て い る ．　 GiuR1／2 を含むチ

194

ヤ ネ ル は 長期 シ ナ プ ス 可 塑性 に 関与する が ，抗 AM −

PAR 抗体 は GluRl お よび GluR2　subunlt に 結合 して

NMDAR と同様 に チ ャ ネ ル 機能傷害 を生 じる．また，

培養海馬細胞に反応 させ る と，細胞表面の 受容体の ク

ラ ス タ ーの 数が減少する．

　 2．3 抗 r−aminobutyric 　acid 　B （GABAB ）受容体

　　　 抗体脳炎

　 抗 GABA ， 受容体に 対する抗体 を有す る 15 例 の 報

告で は，姓差 は なく，平均発症年齢 55歳で，全例で

記銘力 障害を伴 うて ん か ん発作が 見 られ た．1／3 の 例

で肺小細胞癌が ある もの の，免疫療法へ の 反応は良好

で あ っ た ．肺癌 を伴 う細胞表面抗原 に 対す る抗体 を生

じる 自己免疫性脳炎とい う面で は，本抗体陽性例が最

も多 い ．GABAs に遺伝子 変異を有する例 ， ま たは

GABAB 阻害剤を作用 させ る こ とに よ り，け い れ ん と

認 知機 能 障害 を 生 じ る こ と が 知 ら れ て い る
18〕．

GABAB 受容体 は，　 Pre−，　 post −synapse に発現 す る G

蛋白と couple する受容体であ り，抗体 は細胞外の Bl

subunit に 結合 す る．しか しなが ら，　 GABAB 受容体

は presynaptic に多 い た め，抗体によるチ ャ ネ ル 蛋自

の細胞 内内在化 は 生 じ ない と 考え られ る ．

　2．4 抗 VGKC 複合体抗体 （抗 leuci皿e・rich 　glioma

　　　 inactivated　I：LGII 抗体）陽性脳 炎

　抗 VGKC 抗体は当初，　 neuromyotonia で 見 い だ さ

れた抗体で あるが ， そ の 対応抗原 が明 らか に さ れ た．

最 も検出頻度が高い LGI1 は中枢神経系に 発現 が 多 く，

辺縁系脳炎患者で 見 られる こ とが多 い
19｝．

　本抗体陽性群 に つ い て は 別稿 で 詳述 され る．

　2．5 抗電位依存性 Ca チ ャ ネ ル （voltage −gated

　　　 calcium 　channels ：VGCC ）抗体陽性脳症

　Lambert −Eaton 筋無力症候群 （LEMS ）に伴 うこ と

が知 られ る抗体なが ら， 小脳失調症 で も鴣現する．腫

瘍 の ない 小脳 失調 の 症例 で 抗体 陽性 例 が あ り，抗

VGCC 抗体陽性小脳失調 の 剖検例 で 小脳 の P／（｝type

VGCC が 減少 し て い る こ と，また，残存す るチ ャ ネ

ル の 部位に ヒ ト IgG の沈着が 見 られた こ とが報告 さ

れ て い る
20）．

　2．6　抗グ 1丿シン 受容体 （glycine　receptor ：GlyR ）

　　　 抗体陽性脳 炎

　抗 G里yR 抗体陽性脳炎 の 症例 が少数なが ら報告 され

て い る．進行性脳脊髄炎 の 病型 をと り，筋強剛，ミ オ

ク ロ ー
ヌ ス ，驚愕反射 ，複視，失調な ど の 症状 が 記載

され て い る．免疫療 法に 反応が 良好で あり，腫瘍の 合

併は まれ とされ る
21｝．GlyR は イ オ ン チ ャ ネル 型 受容
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体で あ り， 脳 幹，脊髄 に 発現する．GtyR 遺伝子異常

によ i）hyperekpiexia（startle 　disease）が生 じ た例 が

知 られ て い る
22）．GluR 阻害薬 （strychnine ）に よ り

筋強剛や有痛性筋 け い れ ん
， 驚愕反応が増強する こ と

が知 られてお り，抗体 の 除去 は こ れ らの 症状 の 改善に

有用 で ある可能牲が考え られ る．

　 2．7 抗代謝 調節型 グ ル タ ミン 受容体 （metabo ・

　　　 tropic　glutamate　receptor ：mGluR ）抗体 陽

　　　 性脳症

　 ポジキ ン 病が あ り小脳失調を生 じた 2 例 で mGluR1

抗体陽性例 が報告 された
23〕．ホ ジキ ン 病 を伴 わな い 小

脳失調 の 2例 で も本抗体が陽性で あ っ たため，ポ ジキ

ン 病 との 関連に つ い て は明らか で は ない ．ポ ジキ ン 病

に オ フ ェ リ ア症候群 （精神症状，認知機能障害）を伴

っ た 2 例で，mGluR5 抗体が 検出され ，い ずれ も腫瘍

の 治療で神経症状が軽快 して い る ，mGiuRl ／5 は ホ モ

ロ ジーが 高い が ，それ ぞ れ の 機能は異なり，抗体 もど

ちらか
一

方に対し て 産生 さ れ る
en）．

　 自己 免疫性脳炎／脳症の 剖検例は 少数に とどまる た

め
， 個 々 の 病型 に つ い て の 充分な記述 が な さ れ て い な

い が，概 し て 中枢 神経 の 組織 変化 は 軽度 で あ る．

Bienらの 検討では ， 抗 VGKC 複合体抗体陽性例 7例

中 1 例 で 多数の 海馬ニ ュ
ー

ロ ン に ア ポ 1・一シ ス が見 ら

れ た もの の ， NMDAR 脳炎で は神経細胞脱落が ほ と

ん ど見 られず，小 血管周囲 に 軽rv　CD8 ＋ T リ ン パ 球

の 浸潤 が見 られた の みであ っ た
25〕
．

　同様 に細胞表面抗 原に対す る 抗体で あ る 抗 ア ク ア ポ

リ ン 4抗体 を生 じる視神経脊髄炎で は，血管周囲 など

に活性化 補体 が沈 着す る こ と で
， 補体を介する抗体依

存性 の 組織傷害が生 じる こ とが知 られ て い る が，抗

VGKC 複合体 抗体陽性脳 炎 4例 中 3例 で
，

ニ ュ
ーロ

ン 周囲 の 免疫グ ロ ブ リ ン の 沈着お よ び 血管周囲性 に活

性化補体の 沈着が見 られ た．NMDAR 脳 炎 で は こ れ

ら の 所 見 は見 られな か っ た ．また ，
NMDAR 脳炎 の

海馬で は，抗 NMDAR −NRI 抗体 を用 い た免疫染色で ，

NRI の 染色性 の 減少が確認 され た ，

3．細胞内シナプス関連抗原

　以下 の 蛋白は細胞内に存在するもの の
，

シ ナプ ス小

胞の 融合 な どの 際 に細胞表面 に露出 して自己抗体 と接

す る 可 能性がある部位に 局在す る．抗体介在性お よ び

細胞傷 害性 の 両方 の 機序が関与 して病変を生じる 可能

性 が考 えられ て い る．

　3．1 抗 Glutamic　acid 　decarbexylase（GAD ）65

　　　 抗体

　抗 GAD65 抗体は，1型糖尿病で検出され る 自己抗

体で ある が，本抗体が 高力価で検出され る 神経疾患 と

して ，Stiff−Person症候群，小脳失調症，辺縁系脳炎，

側頭葉て ん か ん などが知られる．それぞれ単独 の 病型

で検出さ れ る場合，よ り多彩な症候を呈する 脳脊髄神

経炎の よ うな病型で 検出される こ ともあ る
26）．また，

抗 GAD 抗体陽性 の 難治性て ん か ん 症例 で は
， 年余に

わた り繰 り返す痙攣発作 と高次脳機能障害を呈 し，抗

痙攣剤の 効果が 乏 しい もの の，血 漿交換療法や 免疫グ

ロ ブ リ ン 投与が奏功する ．

　32 抗 amphiphysin 抗体

　乳癌を伴 うStiff−Person 症候群，肺小細胞癌を伴 う

辺縁系脳炎などで検出される こ とが知 られ る抗体であ

る が ，併存腫瘍お よ び神経症候は よ り多彩で ある
27｝．

4．細胞内抗原を認識する抗体を生 じ る脳炎 ・脳症

　従来，自己免疫性脳炎 ・脳症に お ける 自己抗体の検

出は
， 神経組織を 用 い た免疫組織化学染色お よ び，神

経組織を抗原に した ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ トを用 い る手法

が多用 された．そ の た め
， 縲胞内で発現量の 多い 蛋 白

に反応する抗体が検出され る こ とが ほ とん どで あっ た．

こ の ように して検出された抗体を有する
一群は ， 悪性

腫瘍を潜在性 に有す る傍腫瘍性神経症候群 （Paraneo −

plasitie　Neurological　Syndrome：PNS ）で ある こ とが

多 い ．

　 1）PNS の 中で は，神経細胞の核 内 RNA 結合蛋白

に 反応する Hu 抗体を生 じ る 群 が 最 も多 く，多 くは肺

小細胞癌に伴 う．Hu 抗体陽性群に は，中枢神経の広

汎な症候を呈する脳脊髄炎型 ， 認知機能障害 ・意識障

害 ・痙攣を主徴 とする辺縁系脳炎型，深部感覚障害を

主体 とす る亜急性感覚性 ニ ュ
ーU ノ パ チ

ー型，自律神

経症候が 目立 つ 病型が よ く知られ て い る ．

　2）小脳 Purk1nle細胞の細胞質に多 い DNA 結合蛋

白に 反応する Yo 抗 体陽性群 は，婦人科癌 ・乳癌 を有

する 中高年女性に小脳失調を生 じる，

　3）Nova −1 を認 識する Ri抗 体は，乳癌 患者 に オプ

ソ ク U 一ヌ ス ・ミ オ ク ロ ーヌ ス を呈 する例で検出され

る．

　こ の よ うな綢胞内抗原に対する抗体を生 じる 群 の神

経症状は，一般に副腎皮質ホ ル モ ン や免疫抑制剤投与，

大量 ガ ン マ グ U ブリ ン投与，血漿交換療法な どの各種

免疫療法に抵抗性で ある．早期に腫瘍の 治療を行 うこ
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とが で きれば，神経症状の 安定化を得る こ とが多 い が ，

多 くの 場合は腫瘍 の 発見 に時間 が か か り，神経症状 は

重篤な状況に 陥る こ とが
一

般的であ る
28｝．

　細胞内抗原に対する 抗体を有す る群で も一部の もの

は
， 腫瘍摘出 お よ び免疫療法が神経症状の 改善をもた

ら す．抗 Ma −2 （Ta）抗 体 陽性 例 （anti −Ma2 　associ −

ated 　encephalitis ）は，数週 か ら 6 カ月程度で 進行 す

る過眠 ・高体温 などの 視床下部症状，辺縁系 ・上部脳

幹症状を呈する．MRI で は 側頭葉内側面 ・視床下部 ・

基底核 ・視床 ・四丘体領域 に信号異常を認め，髄液は

軽度の 細胞増多を呈 する．45 歳以下 の 男性で は 睾丸

腫瘍が多 く，癌 の 摘 出
・免疫療法 に よ り 30％ の 例 で

神経症状の軽快が得 られ て い る
29）．

　また，小 児 の 神 経 芽細胞腫に 伴 うオ プ ソ ク ロ
ー

ヌ

ス ・ミ オ ク ロ
ー

ヌ ス 症候群で は ，

一定の 自己抗体は知

ら れ て い な い が，ACTH ，ス テ ロ イ ド，γ
一グ ロ ブ リ

ン 投与が有効とされ る．抗 GAD 抗体陽性例，抗 Hu ／

Ma −2 抗体陽性例 の 剖検組織 で は
， 罹患神経組織に 高

度の 神経細胞脱 落が見 られ，多数の CD8 ＋ T 細胞の

浸潤お よ びグ ラ ン ザ イ ム B を発現 す る リ ン パ 球が 浸

潤 して い る．一
方，抗 Yo 抗体 陽性小脳 変性症で は，

小脳 Purkinje細 胞が高度 に 脱落す るが ， リ ン パ 球浸

潤は 軽度 で あ る．抗 Yo 抗体陽性例 で 発症早期に剖検

とな っ た例 で は，小脳歯状核 な ど に 多数の CD8 陽性

T 細 胞 が浸潤 し て い る こ とが 報告 され て お り，こ の

病型 で は標 的 と な る Purkinje細胞が 長期経過 の後高

度に消失 して しまうた め
， それ に伴 っ て リ ン パ 球の 浸

潤が認 め られな くなる と思 われ る
30｝．なお ，こ の 群に

属する疾患群 で は，免疫グ ロ ブ リ ン や活性化補体の 沈

着は認めな い ．

　 以上 の ように ， 自己免疫性脳 炎 ・
脳症で は病型 に 関

連し て 様 々 な特徴を有する 自己抗体が検出 され るが，

それぞれ の 抗体が持つ 意義に は異なる側面がある，一

般的に，細胞表面に発現する受容体 ・チ ャ ネ ル に対す

る抗体を有する例で は，抗体の除去が症状の軽減に有

用 で あ る こ と か ら
，

血漿交換療法の 適応 とな る こ とが

多い ．細胞内に存在する抗原 に対する抗体を生 じる群

で も，病態 に お け る抗体 の
一義的な役割は は っ き りし

な い もの が多い が，そ の後の病態の修飾や 増悪 に 関与

して い る可能性 も否定で きな い こ とか ら，抗体を除去

する治療を試み る こ とは 意義が ある．
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