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ア フ ェ レ シ ス と希少疾患

抗 NMDA 受容体脳 炎 ， 腫瘍摘出後の免疫療法 と

血漿交換療法が奏功 した 1女児例

澤　田　真 理 子

倉敷中央病院小児科

1．は じ め に

　抗 N−methyl −D −aspartate （NMDA ）受容体脳 炎は，

2007 年 Dalmau ら に よ っ て 提 唱 さ れ た 自己免疫性神

経疾患で あ る
1｝．若年女性に 好発 し，卵巣奇形腫 に伴

う傍腫瘍性症候群 で もあ る．神経細胞 の 細胞膜抗原 で

あ る NMDA 受容体 に対す る自己抗体 に よ り多彩 な症

状 を引き起 こ す．精神症状 ，痙攣 ， 記憶障害 ， 遷延性

意識 障害，中枢性 低換気 などを特徴 とす る 辺縁系脳炎

を呈 し，時に致死的とな る．一
方で ，抗 NMDA 受容

体脳 炎は 適切 な免 疫療 法 に よ り回復 可能 で あ る
回 〕

．

治療 は，ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 ・
γ グ ロ ブ リ ン 大量療

法 （intravenous　immunoglobulin：IVIG）等 の 免 疫療

法 に加え，血漿交換療法 （plasma 　exchange ：PE）に

よ る抗体除去 などで ある．本稿で は，抗 NMDA 受容

体脳炎の 概要お よび治療 と，腫瘍摘 出お よび免疫療

法 ・PE が奏功 した症例 を紹介する．

2．病 因

　本疾患 は液性免疫主体の 自己免疫疾患で ある．先行

感染 を契機に 免疫応答が賦 活化 し，卵巣奇形腫 の 神経

組織 に発現 して い る NMDA 受容体 に対 して 自己抗体

を産生する．こ の 自己抗体 が共通抗原 を有す る海馬や

前脳 の 神経細胞 の NMDA 受容体 に 結合 し て 機能障害

を来 し，辺縁 系脳炎 を引 き起こす と推測 さ れ て い る
5〕．

3．臨　　床　　像

　本疾患は ， 女性 80％，45 歳未満 95％ と若年女性に

多発 す る．12 歳以 上 の 50％ に卵巣奇形腫 を認め るが，

12 歳未 満 の 女児 で は卵巣腫瘍合併は 6％ と低 く，ま

た 男性例 も存在 し
， 卵巣腫瘍 と関連 し な い 抗 NMDA

受容体脳炎が報告され て い る
4・6）．髄液検査 で は，97％

に リ ン パ 球 増加 ，
65％ に オ リ ゴ ク ロ ーナ ル バ ン ドを

認 め る
3・6｝．脳波は ，90％ に 全 般性徐波，24〜60％ に

痙攣活動性 を認める．

　症状 は腫瘍合併例 と腫瘍非合併例 で 差 はな く，前駆
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期，精神病期，無 反応期 ， 不随意運動期 ， 緩徐回復期

の 5 期 に分れ る
η，前駆期は ，発熱，頭痛などの 感冒

様症状が先行する，精神病期 は ， 興奮 ， 幻覚 ， 妄想な

どが 出現す る ．無反応期 は，自発運動や刺激に対する

反応が乏 しい ．また，中枢性低換気の た め ， 人工 呼吸

器管理 を要 す る こ ともある．不随意運動期は ，周期的，

常同的，反復運動が見 られる．頻脈，血圧上昇，発汗

過多な ど白律神経症状を伴う場合 もあ る．緩徐回復期

に は ，不随意運動は徐 々 に減少 し，認知機 能が緩徐に

回復す る．

4．治 療

　本疾患 の 基本的治療は，早期の 腫瘍摘 出 と免疫療法

で あ る．Dalmau らに提唱さ れ た新 しい 治療ア ル ゴ リ

ズ ム
4〕を 図 1 に 示す．腫瘍合併例 で は，腫瘍 を摘 出す

る．免疫療法は 第 1選択 と第 2 選択の 2段 階で ある．

第 1選択治療は ，メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 1g ／kg 　5 日

間と IVIG　O．4　g ／kg　5 日間 もし くは PE で あ る
4｝．治療

後 10 日以 内に 症状 の 改善が見 られ ない 場合 ， 第 2 選

択治療で あ る リッ キ シマ ブ とシク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド併

用 療法 を行う．リ ツ キ シ マ ブは 375mg ／m2 を週 1回

4 週 間，シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド 750mg ／m2 をリ ツ キ

シ マ ブ初回投与時に併用 し，そ の 後 月 1回投 与す る．

小 児 は リ ッ キ シ マ ブを単独投与する
s）．臨床症状が改

善 し，血清 ・髄液 中 の 抗体価が減少する まで 第 2 選択

治療 を継続 する．腫瘍非合併例 で は，ア ザ チ オ プ リ ン

もし くは ミ コ フ ェ ノ ール酸モ フ ェ チ ル を 1年以上投与

す る 報告 もあ る
4〕．

5．予 後

　本疾患は 治療へ の 反応 は良好 で あ り
9）
，特に第 1選

択 治療に反応し た症例 の 神経学的予後 は 良好 と さ れ て

い る
6｝．しか し，45％ は不完全 回復，30％ は反応不 良

で あ り，約 4％ は死 亡す る
4・　1°）．後遺 症 に は，記憶 ・

見当識障害，性格 ・行動異常，認知障害，失語な どが

あり，て んかんや嗅覚障害 も多 い ．早期の 治療が神経
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鑑別診 断
陰性

抗NMDAR 抗 体検査

（血 清もしくは 髄液 ）

陽性

　　　　　 MRI・CT・超音 波

腫 瘍な し　 　　 　 　　 　　 　 腫瘍 あり

反応

良好
ステ ロ イド＋ vグ ロブリン

　もしくは 血 漿交換

　　　　　　『
　　 腫瘍切 除＋

ス テ ロイド＋ vグロブ 1丿ン

　 もしくは 血漿交換

　　 補 助療法

免 疫抑制薬長 期投与

定 期的な腫瘍検索

反応　　 　　 　 　　 　　 　　 　反応

不良　　　　　　　　　　　 良好

　 リツ キ シマ ブ

シクロ フォス ファ ミド
　　補助療法

定期 的な腫瘍検 索

反 応　　　　　　　　　　　　 反応

良好　 　　 　　 　　 　 　　 　　 不 良

　　 補助療法
免疫抑制薬 長期投与

定期的な腫瘍検 索

その 他の 免疫抑制薬

定期的な腫瘍検索

図 1 抗 NMDA 受容 体脳 炎 に 対 す る治療 戦略 （文献 4 よ り改変 引用）

学的予後には重要で あ る
6〕．

　24ヶ 月以内 の 再発 は全体の 12％ に見 られ，腫瘍非

合併例 55％，腫瘍合併例 45％ と，腫瘍非合併例 に多

い
3・4・6）．年齢，性別に応 じた腫瘍再発 の 定期的ス ク リ

ーニ ン グが必要で ある．12歳以上女性患者 には，腹

部 ・骨盤 MR 工を半年毎に 4 年間行 うこ と を 推 奨 し て

い る．しか し，こ の 推奨に 基 づ く再発率は未報告で あ

る．

6．症 例

　患者 ：14 歳，女児．

　初診 ：2014年 5 月中旬．

　主訴 ：異常行動，意識障害．

　家族歴 ： 特記事項な し．

　既往歴 ：麻疹 の 罹患歴 なし．

　現病歴 ：入 院 2週 間前に数 日間持続する頭痛が見 ら

れ た ．入 院 4 日前に下肢入力 困難，3 日前に不随意運

動 が あ り，救急 セ ン ターを受診 した．血液検査 ・脳

波
・
頭 部 CT に 異常 を認めなか っ た．そ の 後，異常行

動や傾眠傾向を認め ，呼び かけ に 反応がな くな り当院

を再診 した．神経症状 が 増悪傾向に あ り，入 院管理 と

した．

　現象 1 体重 33．5kg ，意識状態 GCS 　E4V2M4
， 項部

硬 直な し，Kernig 徴候 な し，対光反射迅速，異常運

動あ り．四肢麻痺なし．

　検査所見 ：WBC 　8，200／μL，リ ウ マ トイ ド因子 （
一
），

抗核抗体 （一）．髄液検査は細 胞数 14／3，HSV −PCR

（一），麻疹 IgG （一），抗 NMDA 受容体抗体 （＋ ）．

頭部 MRI で異常所見な し，腹部 ・骨盤 MRI で右卵巣

奇形腫 φ10mm を認 め た．

　臨床診断 ： 辺縁系脳炎の うち，髄液 の 抗 NMDA 受

容体抗体陽 1生で あ り， 抗 NMDA 受容体脳炎 と診断し

た ．

　病理組 織学的所 見 ： 成熟奇形腫 φ12mm ，神経成分

を認めた．

　治療 及び経過 ： 入 院後，ア シ ク ロ ビ ル （ア シ ク ロ ビ

ン
 

，
ACV ）15mg ／kg，コ ハ ク 酸 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ

ロ ン ナ トリウ ム （ソ ル ・メ ル コ
ー

ト
 
，mPSL ）1g／

日 に よ る パ ル ス 療法を 3 日間，IVIG （献血 ヴ ェ ノ グ

ロ ブ リ ンーIHe）lg ／kg を 1 回投与 した．治療に反応

せ ず ， 神経 ・精神症状 の 増悪 に加えて ，高体温，頻脈

な どの 自律神経症状 も出現 し，ICU 管理 と した．入

院 12 日目に傍腫瘍性脳炎 と診 断 し， 入 院 13 日目 に卵

巣 腫 瘍摘 出 術 を施 行 した．14 日 目 よ りPE 　3 回，

mPSL パ ル ス 療法 1g ／日を 3 日間，17 日目に IVIG　l

g／kg を 1回投 与 した．腫瘍摘出後 1週 間で 症状改善

が見 られ ， 約 3 週 間で 日常生活動作 は 自立 し，1 か月

半で 退院 した．同年 9 月中学校に復帰 し た．発症半年
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後の 発達検査 WISC −IV で IQ　lO5，中学校 の 定期試験

も発症前 と同等の 結果 で あっ た．

7．ま と め

　小児領域 で は
，

イ ン フ ル エ ン ザ 急性脳症ガ イ ドラ イ

ン
11｝

に 治療の 1 つ として PE が 記載さ れ ，重篤な急性

脳症に対する PE の 有効性 の 報告が散見され る
12〕
．抗

NMDA 受容体脳 炎に対する PE の 有効性は確立 して

い な い ．しか し，ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法や IVIG な ど

の免疫療 法 に 反応 しな い 症例 で ，PE に よ り症状 の 劇

的 な 改 善 を認 め た と の 報 告 が あ る
13 里 ま た，抗

NMDA 受容体抗体の 値 と症状は 連動 して お り
1・2 ）

，早

期の 抗 NMDA 受容体抗体の 除去が早期回復に つ なが

る．PE に よ る 血 中抗体除去は理論的に も効果が期待

され る．た だ し，PE の 適切 な治療量 ・
回数は明 らか

に されて い ない ．Dalmau らは，異常行動 の 激 しい 症

例や小 児 は PE 施 行困難 と報 告 した
4 〕．本邦 で は 難 治

性川崎病 などに対 して 乳幼児 PE 症例や，自己抑制の

きか ない 幼児や 障害患者に対する体外循環症例は蓄積

され て い る．本疾患 に も PE は十分 に 治療 の 選択肢 と

なる ．

　本症例 は，卵巣奇形腫摘 出とス テ ロ イ ドパ ル ス療法，

γ グ ロ ブ リ ン 大量療法及び PE に よ り，早期 の 症状改

善が得 られ，合併症 な く，発 症前と同等 の 生活に復帰

し得 た．抗 NMDA 受容体脳 炎 に対す る PE の 治療

量 ・効果に つ い て は不明な点が多い が，本症 の 治療 の

選択肢の 1 つ と考え られ，さらな る症例 の蓄積が待た

れ る ．

　著 者 の利 益 相 反 （confiict 　 of 　interest：COI）の 開 示 ： 本 論

文発 表 内容 に 関連 して 特 に な し．
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