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研究成果の概要（和文）：215名の自己免疫性GFAPアストロサイトパチー患者を同定し、その臨床像を明らかに
した。男性が多く、発熱・頭痛を初期症状とし、経過中に意識障害、排尿障害、認知機能障害、運動異常症、視
神経乳頭浮腫を認めた。線状血管周囲放射状造影病変を約半数に認めた。多くの患者はステロイド治療が奏功
し、比較的予後良好であったが、一部の患者は免疫療法に抵抗性であった。11例の神経病理所見では、主に血管
周囲にCD3陽性T細胞の浸潤を認め、CD20陽性B細胞とマクロファージの浸潤および反応性アストロサイトを認め
た。脳脊髄液中の炎症性サイトカインとCXCL10などのケモカインの上昇を認め、病態との関連性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We identified 298 patients with autoimmune GFAP astrocytopathy (GFAP-A) and 
clarified their clinical features. There were more men than women, patients initially presented with
 fever and headache. The neurological findings during the clinical course were diverse and included 
consciousness disturbance, urinary disturbance, cognitive dysfunction, movement disorders, and 
papilledema. A linear perivascular radial gadolinium enhancement pattern was observed in about half 
of patients. Most patients responded to corticosteroid therapies and the prognosis is relatively 
good. Some patients were refractory to immunotherapies. The neuropathological findings of 11 
patients revealed the infiltrations of CD3 positive T cells mainly perivascular lesions accompanied 
with CD20 positive B cells and macrophages, and presence of reactive astrocytes. The increased CSF 
levels of inflammatory cytokines and chemokines including CXCL10 could be observed, and might be 
associated with GFAP-A pathogenesis.

研究分野： 脳神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
GFAP抗体の測定系を確立し、自己免疫性GFAPアストロサイトパチーの可能性を疑う上で重要な臨床的特徴を明ら
かしたことにより、多くの患者の診断が可能となり、ステロイド治療を主体とする免疫療法を介した患者の予後
の改善につなげた。一方、一部に存在する難治例に関し、その特徴と治療法の確立が今後の課題として明らかと
なった。本研究で得られた病理所見は、本疾患のT細胞を主体とする病態機序を示唆するものであり、既報に一
致した。granzymeやperforinを発現したCD8陽性T細胞がアストロサイトの近傍に確認されており、主に抗原特異
的T細胞によるアストロサイトの障害が存在する可能性が推測された。 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

自己免疫性 Glial fibrillar acidic protein (GFAP)アストロサイトパチー(GFAP-A)は、2016 年

に米国のメイヨークリニックのグループが、一部の髄膜脳炎・髄膜脳脊髄炎患者の脳脊髄液中に

おいて、免疫組織染色と Cell-based assay（CBA）の両手法を用い、アストロサイトに豊富に発

現する中間径フィラメントの一つである GFAP に対する自己抗体を同定し、報告したことに始ま

る 1）。その後、世界各国で、本疾患に関する報告が相次いでなされ、本邦からの報告は、我々の

グループが、新たに GFAP 抗体の測定系を確立し、14 例の患者を報告したことが最初である 2)。

一方、本疾患の病態機序、臨床像、予後は十分に解明されておらず、治療法も確立していない状

況であり、これらを明らかにすることを目的として研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

１）自己免疫性 GFAP アストロサイトパチーの病態機序を解明する。 

２）GFAP-A の臨床像、長期予後・予後関連因子の解明と治療法の確立を目指す。 

 

３．研究の方法 

１）脳脊髄液 GFAP 抗体の測定と抗体陽性患者の臨床情報・検体収集 

全国の医療機関より、当科に抗体測定の依頼があった患者の脳脊髄液を用い、GFAP 抗体を検

索し、抗体陽性患者の臨床情報を収集することにより臨床像を明らかにする。 

２）GFAP 抗体以外の抗神経抗体の検索 

既知の抗神経抗体の検索と、免疫組織染色、免疫細胞染色により、患者の脳脊髄液中にその他

の抗神経抗体が存在するか確認する。 

３）脳脊髄液中サイトカイン・GFAP 抗体価の経時的変化の検討 

GFAP-A 患者 (n=14），Multiple sclerosis (MS) 患者(N=25), AQP4 抗体陽性 neuromyelitis 

optica spectrum disorders (NMOSDs)患者(n=14), viral meningitis (VM)患者 (n=11), 

Psychosomatic disorders (PSD)患者(N=15)の脳脊髄液を用いサイトカイン（IL-17F, GM-CSF, 

IFNγ, IL-10, CCL20, IL-12P70, IL-13, IL-15, IL-17A, IL-22, IL-9, IL-1β, IL-33, IL-

2, IL-21, IL-4, IL-23, IL-5, IL-6, IL-17E, IL-27, IL-31, TNFα, TNFβ, IL-28A）、神経・

グリアマーカー（GFAP, S100B, NFL）を測定した。 2 例の GFAP-A 患者の脳脊髄液を用い，経時

的に GFAP 抗体価 CBA を用いて測定した。 

４）GFAP-A 患者の脳病理所見の検討 

GFAP-A 患者の脳病理所見を検討した。  

５）予後関連因子の解析と、治療法の確立 

患者の詳細な臨床情報をもとに、長期予後と予後関連因子の解析を行った。 

 

４．研究成果 

1142名の炎症性中枢神経疾患患者の脳脊髄液を用いて、Cell-based assay (CBA)とTissue-based 

assay (TBA)により GFAPα抗体を測定した。結果、215 名の抗体陽性患者を同定した。抗体陽性

患者の背景、臨床所見、検査所見、治療内容、予後を解析し、その特徴を明らかにした。 

 

 



１）GFAP-A の臨床像の特徴 

患者背景：全年齢層で発症する疾患であり、男性に多い。腫瘍の合併率は 10%で、卵巣奇形腫  

が最も多かった。 

症候：発熱・頭痛で発症し、経過中に意識障害、排尿障害、髄膜刺激徴候、腱反射亢進、認知

機能障害、運動異常症（振戦・ミオクローヌス・運動失調）を認めることが多かった。 

血液・髄液所見：低ナトリウム血症を認め、ほとんどの症例で脳脊髄液細胞増多と蛋白量の上

昇を認めた。糖値が血糖の 1/2 以下となることが少なくなかった。病初期に一過性の ADA の上昇

を認めることがあり、66%の患者でオリゴクローナルバンドが陽性となった。7%の患者で、NMDAR-

IgG, MOG-IgG などのその他の抗神経抗体を合併し、これらの症例の臨床像は、合併抗体による

臨床像を呈した。 

画像所見：頭部単純 MRI 検査で 80%の患者で、T2/FLAIR 高信号変化を認めた。主に側脳室周

囲・深部白質、基底核、脳幹、視床に異常を認めることが多かった。頭部造影 MRI では、64%の

患者で異常造影病変を認め、側脳室周囲に放射状に拡がる線状造影病変を 47%に認めた。脊髄単

純 MRI では、33%に髄内高信号変化を認め、そのほとんどが 3椎体上の long cord lesion であ

った。 

治療：97%の患者で免疫療法が施行され、93%の患者で intravenous methylprednisolone pulse 

therapy (IVMP)、85%の患者でプレドニゾロンの内服が施行された。呼吸器装着を 15%の患者で

必要とした。 

 

２）GFAP 抗体以外の抗神経抗体の検索 

その他の抗神経抗体の合併を 15 例（7%）に認めた。検出された抗体を表 1に示す。 

表１）GFAP-A 患者で確認された合併抗体 

抗神経抗体 NMDAR MOG AQP4 GAD LGI1 Caspr2 

測定患者数 103 129 165 57 33 32 

陽性患者数 8（8%） 5 (4%) 0 (0%) 4 (7%) 0 (0%) 1 (3%) 

 

３）脳脊髄液中サイトカイン・GFAP 抗体価の経時的変化の検討 

測定したサイトカインの中で、対象患者と比較し TNPα，IL-27, CCL20, IL-6 の有意な上昇を認

めた。また、神経・グリアマーカーに関しても、GFAP-A では GFAP, S100β, NFL の優位な上昇

と、TNFα, IL-27, IL-6 との有意な相関を認めた 5)。 

また 2名の GFAP-A 患者の脳脊髄液において、GFAP 抗体価を経時的に測定した。2例ともに臨

床症状の改善とともに抗体価の低下を認めたが、1名では約 1年間抗体は陽性であった。 

表２）GFAP-A 患者の脳脊髄液中の GFAP 抗体価の推移 

患者 髄液採取日 GFAP 抗体価 

1 2023/9/20 ≧x256 

2023/12/28 ×16 

2 2022/11/7 ≧x256 

2023/7/25 x128 

2023/9/19 x32 

2023/11/8 x32 

 



４）GFAP-A 患者の脳病理所見の検討 

GFAP-A 患者 11 例の病理解析結果を表 3に示す。血管周囲を主体とする髄膜・脳実質のリンパ球

浸潤を認め、主に CD3 陽性 T 細胞であった。CD3 陽性 T細胞は CD4 陽性および CD8 陽性 T細胞か

ら成り、その他軽度の B 細胞や形質細胞を認め、マクロファージや活性化ミクログリアも確認さ

れた。アストロサイトの増生と反応性アストロサイトを認めた 6)。多発性硬化症でみられる髄鞘

崩壊産物の貪食像などの活動性脱髄所見や髄鞘再生はみられなかった。 

表３）GFAP-A 患者 11 例の脳病理所見 

患者 年齢 性別 病理所見 

1 76 M CD3 陽性 T 細胞の浸潤、CD68 陽性マクロファージの浸潤、CD20 陽

性 B細胞の浸潤。 

2 69 F 血管周囲・脳実質に CD3 陽性 T細胞の浸潤、軽度の血管周囲の CD20

陽性 B細胞の浸潤。 

3 53 F CD3 陽性 T 細胞を主体とする炎症性細胞浸潤．血管周囲に CD20 陽

性細胞の浸潤．血管周囲では, CD4>CD8，実質内では CD8>CD4．CD68

陽性マクロファージの浸潤。突起を伴い腫大した反応性アストロサ

イト。 

4 56 M CD3 陽性 T細胞を主体とする血管周囲の炎症細胞浸潤．形質細胞の

血管周囲の浸潤と一部血管壁の破壊と好中球浸潤あり。 

5 65 M CD3 陽性 T細胞の浸潤。実質では CD8 陽性 T細胞、実質と血管周囲

では CD4 陽性細胞。血管周囲の CD20 陽性 B細胞の浸潤。CD38 陽性

形質細胞と CD68 陽性マクロファージの実質内への浸潤。アストロ

サイトの増生と反応性アスロトサイトの出現。脱髄および軸索変

性。血管壁破壊を示唆する血管周囲の出血。 

6 29 M 血管周囲のリンパ球浸潤、マクロファージの浸潤。 

7 62 M 腰髄髄膜生検：髄膜血管周囲に CD3、CD5 陽性 T 細胞の浸潤。CD4 と

CD8 の比率はほぼ同程度。CD20、CD10 陽性細胞を少数みとめる。

CD79a 陽性形質細胞をところどころに認める。 

8 21 M CD3 陽性Ｔ細胞と CD20・CD79a 陽性細胞を多くみとめる。GFAP 陽性

反応性アストロサイトの混在。 

9 51 F CD3 陽性 T細胞の血管周囲の浸潤、CD20 陽性 B細胞も血管周囲に軽

度浸潤。少数の CD138 陽性形質細胞の浸潤、CD68 陽性・CD163 陽性

マクロファージの浸潤。反応性アストロサイトの混在。 

10 72 M 脳実質のグリア細胞の増加。血管周囲にリンパ球の浸潤。 

11 54 M 脳実質への CD4 陽性 T 細胞、CD68 陽性マクロファージの浸潤、軽

度の CD8 陽性 T 細胞および CD20 陽性形質細胞、グリア瘢痕を伴う

軸索および髄鞘の障害。 

 

５）予後関連因子の解析 

ピーク時の mRS スコアの中央値が 4 と重症例が多いが、最終観察時は１と予後は比較的良好

である。しかし、入院日数の中央値が 51 日と長期入院を必要とし、治療開始 6 ヵ月後も日常生

活に何らかの介助を必要とする mRS スコアが 3以上の患者が 23%存在した。また治療開始 6ヵ月



後の時点において 59%の患者で何らかの神経所見を合併し、主な神経所見として排尿障害、認知

機能障害、運動失調、運動麻痺、振戦、感覚障害を合併した。再発率は 10%であった。多変量解

析による予後関連因子の検討により、治療開始 6 ヵ月の時点における予後不良に関連する因子

として、年齢、痙攣、脊髄 MRI 異常、免疫療法開始までの日数が関連した（表４）。 

表 4）最終観察時 mRS3 以上に関連する因子 

因子 OR  95% CI  p 値 

年齢 1.058 0.998-1.121 0.058 

運動麻痺 2.935 0.382-22.566 0.301 

痙攣 13.636 1.196-155.454 0.035 

脊髄 MRI 異常所見 5.557 0.851-36.285 0.073 

治療開始までの日数 1.005 1-1.01 0.037 

 

考察 

1. GFAP-A の病態機序の解明 

GFAP-A の病態機序として、11 例の脳病理所見において確認された、CD3 陽性 T 細胞を主体と

する病態機序である可能性が示唆された。既報では MHC クラスⅠ抗原を発現したアストロサイ

トの近傍に、グランザイムやパーフォリンを含有する CD8 陽性 T 細胞の発現が確認されており
7）、抗原特異的 CD8 陽性 T細胞が病態に重要な役割を担っていると考えられた。また IL-6, TNF

αなどの炎症性サイトカイン、CXCL10, CXCL13 などのケモカインが、患者の脳脊髄液中におい

て上昇することが確認されており 8)、リンパ球、マクロファージ、活性型ミクログリアやアスト

ロサイトにおける、これらのサイトカインやケモカインの産生が、免疫病態の拡大に重要な役割

を担っている可能性が推測された。GFAP 抗体は、GFAP 抗原に対する自己免疫病態のサロゲート

マーカーと考えられ、個々の患者の臨床症状の改善に伴い抗体価は低下するが、発症後もしばら

く脳脊髄液中において存在することを確認した。 

2. GFAP-A の治療法の確立 

 多くの GFAP-A 患者ではステロイド治療が有効であり、IVMP を早期に開始することが望まし

い。また免疫病態は、発症後もしばらくは継続することが予想され、プレドニゾロンの後療法が 

必要と考える。投与量や投与期間については、今後の検討が必要と考えるが、多くの症例は単相

性の経過であることから、長期間にわたるステロイドなどによる維持療法の必要性は乏しいと

考える。その一方、ステロイド治療に対する反応性が乏しい症例や再発例、後遺症を残す症例も

一定の割合で存在し、これらの症例に対する治療法の確立が今後の課題と考える。 
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自己免疫性GFAPアストロサイトパチーの病理組織学的検討

孤発性中枢神経リンパ腫様肉芽腫症と類似する病理所見を呈した自己免疫性GFAPアストロサイトパチーの1例
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