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研究成果の概要： 

脳炎は感冒などの後に発病し後遺症を残す病気で、病態解明と治療法の開発が重要である。 
非ヘルペス性急性辺縁系脳炎では、グルタミン酸受容体（GluR）のひとつである GluRε2 分子

の幅広い領域を抗原とする抗体が産生されていて、感染ウィルスに対する抗体が GluRε2 に交差

反応しているのではないことが分かった。 

ラスムッセン脳炎では抗GluRε2抗体を含む髄液IgGがアポトーシスを誘導している可能性が

示唆された。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 2,600,000 780,000 3,380,000 

2008 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学 
キーワード：急性脳炎、ラスムッセン脳炎、辺縁系脳炎、抗 GluRε2 抗体、アポトーシス、Granzyme 

B、IFN-γ、TNF-α. 
 
１．研究開始当初の背景 

我々はラスムッセン脳炎の病態解明研究
の中で、記憶学習・てんかん病態に直接的に
関与するとされるグルタミン酸受容体
（GluR）のうちの GluRε2・GluRδ

急性脳炎は小児期の後天性脳障害の重要
な原因で、その治療法の向上は多くの小児科
医の念願である。我々は非ヘルペス性急性辺
縁系脳炎のGluR自己免疫を研究し、抗GluRε2
抗体が発病初期に出現し、そのエピトープが
細胞外ドメインであるN末を含むことから、
この自己抗体が何らかの機序で中枢神経系
に至り、神経細胞表面のGluRε

2 について、
遺伝子組み換え技術を用いて作成した抗原
で高感度自己抗体検出システムを確立し
（Takahashi Y, et al., Neurology, 2003）、
その抗原を用いて細胞性自己免疫の検討を
行い（Takahashi Y, et al., Epilepsia, 2005）、
ウィルス抗原と GluRε

2 分子のN末と
反応し、脳炎急性期症状に寄与している可能
性があると、我々は推察している（Takahashi 
Y, Future Neurology, 2006）。 2 分子との交叉免疫反

応（Takahashi Y, et al., Clinical & 
Developmental Immunology, 2006）がラスム
ッセン脳炎の神経自己免疫の原因であるこ
とを報告してきた。 

 
２．研究の目的 
(1)急性脳炎病態生理における液性自己免疫
（抗 GluRε2 抗体）の役割の解明。 

 



 

抗 GluRε2 抗体が培養神経細胞に及ぼす分
子細胞生理学的影響を、LDH アッセイ、DNA
ラダー、サイトカイン、グルタミン酸、遺伝
子発現の面などから、それぞれ検討する。そ
れらの検討結果から免疫学的治療法の開発
につなげたい。 
(2)急性脳炎病態生理における細胞性自己免
疫の役割の解明。 

急性脳炎症例の血清および髄液中のサイ
トカインについて BioPLex を用いて網羅的
に測定、Granzyme B などの細胞障害性 T 細
胞の指標を ELISA で測定し、細胞性自己免
疫の関与する急性脳炎の病態部分を解明し、
自己免疫介在性脳炎の免疫学的治療法の開
発につなげたい。また、HLA ゲノムタイピ
ングを行い、疾患感受性遺伝子の有無を検討
する。 
 
３．研究の方法 
(1) GluRε2 の全長蛋白を抗原とする抗体. 

急性脳炎症例の血清及び髄液中の自己抗
体を、すでに樹立済みの GluRε2 と GluRδ2 の
全長蛋白を発現する NIH3T3 細胞のホモジネ
ート上清を抗原として、IgG・IgM 分画に分け
てイムノブロット法にて測定した。 
(2)抗 GluRε2 抗体のエピトープ解析. 

抗 GluRε2 抗体のエピトープを検討するた
めに、GluRε2 の N 末細胞外ドメイン（NT2）、
膜貫通部分 M3-4間の細胞外ドメイン（M3-4）、
C末細胞内ドメイン（CT1）のペプチドを合成
し、それらを抗原として ELISA 法により吸光
度（OD）を測定し、抗 GluRε2-NT2 抗体、抗
GluRε2-M3-4 抗体、抗 GluRε2-CT1 抗体の検討
を行った。 
 (3)GluRε2 自己抗体の分子細胞生物学的影
響評価. 

急性脳炎およびラスムッセン脳炎患者の
抗GluRε2抗体陽性髄液からIgG分画を抽出し、
ラット胎児１次培養神経細胞３DIV において
加え培養し、その影響を７DIV・10DIV におい
て、LDH アッセイ、DNA ラダー、サイトカイ
ン、グルタミン酸等を測定し評価した。また
遺伝子発現を定量的 PCR(ライトサイクラー)
で測定した。 

 

 (4)サイトカイン等の細胞性免疫指標の測
定. 

BioPlexを用いてIFN-γ、IL-4、IL-2 など
のサイトカインを網羅的に測定し、CD8+ T 
cellによる細胞障害の評価のため、Granzyme 
BをELISA法にて測定した。 
 
４．研究成果 
(1）GluRε2 の全長蛋白を抗原とする抗体の測
定. 

2007 年 4 月以降 2009 年 1 月までに、1677
検体の全長 GluRε2 を抗原とする抗体測定を
行った。 
(2)抗 GluRε2 抗体のエピトープの検討. 

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎症例のうち、
イムノブロット法での全長 GluRε2 を抗原と
する髄液抗 GluRε2 抗体陽性例（陽性群 35 例）
と髄液・血清抗 GluRε2 抗体陰性例（陰性群
15 例）において、抗 GluRε2 抗体エピトープ
の検討を行った。 

血清抗 GluRε2-NT2 抗体、抗 GluRε2-M3-4
抗体、抗 GluRε2-CT1 抗体の OD 値はすべて、
陽性群が対照に比べ有意に高値で、髄液抗
GluRε2-NT2 抗体、抗 GluRε2-M3-4 抗体、抗
GluRε2-CT1 抗体の OD 値はすべて、陽性群が
疾病対照に比べ有意に高値であった。イムノ
ブロット法での陰性群にも、陽性群と同じレ
ベルの抗 GluRε2-NT2 抗体、抗 GluRε2-M3-4
抗体、抗 GluRε2-CT1 抗体（OD 値）を示す血
清･髄液が存在した。血清・髄液の抗
GluRε2-NT2 抗体、抗 GluRε2-M3-4 抗体、抗
GluRε2-CT1 抗体の OD 値は、症例ごとにほぼ
同レベルの抗体値で、髄液/血清比は各抗体
で有意差はなかった。死亡例では、血清抗
GluRε2-NT2抗体、抗GluRε2-M3-4抗体、抗GluR 
ε2-CT1 抗体の高値な症例が多く、髄液抗
GluRε2-NT2 抗体は急性期入院日数と正の相
関を示した。 

抗 GluRε2 抗体陽性の NPNHALE では、GluRε2
分子の N末・M3-4 間・C末をエピトープとす
る抗体がほぼ等しく血清および髄液中に検
出され、GluRε2 分子の幅広い領域をエピトー
プとする抗 GluRε2 抗体が産生されていた。 

 
(3)GluRε2 自己抗体の分子細胞生物学的影響

 



 

評価. 
ラスムッセン脳炎 9例の髄液 IgG 画分を

用いて、ラット胎児１次培養神経細胞への影
響を検討したところ、7DIV では 3例でかなり
の DNA ラダー形成が、2例でごく軽度の DNA
ラダー形成が認められたが、4例では見られ
なかった。10DIV では 5例でかなりの DNA ラ
ダー形成が、1例でごく軽度の DNA ラダー形
成が認められたが、3例では見られなかった。
今後、臨床指標、抗 GluRε2 抗体価等との関連
の検討を行う予定である。 

急性脳炎症例の髄液IgG分画についても6
検体で影響を測定し、現在検討中である。 
(4)サイトカイン等の細胞性免疫指標の測
定. 

2007 年 4 月から 2009 年 1 月までに、ラス
ムッセン脳炎 27 検体の Granzyme B、94 検体
のサイトカインを測定した。髄液 IFN-γ、
IL-12、Granzyme B は発病初期に特に高値で
あり、TNF-αは全経過で高値であった。初回
検査での髄液 TNF-α、Granzyme B は疾病対照
に比べて有意に高値であった。 

急性脳炎の髄液サイトカイン・Granzyme B
も現在測定を行っている。 
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