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研究成果の概要（和文）：Dalmauらの抗NMDA受容体脳炎の診断基準（2019）に基づき診断した小児期発病抗NMDA
受容体脳炎（確定38症例）を検討すると、Dalmauらの診断基準に記載されている特徴的症状や自己抗体を含まな
い特徴的検査所見のみでは、全例を抗NMDA受容体脳炎推定症例として診断できず、髄液の抗NMDAR抗体の測定は
早期診断には不可欠と考えられた。
抗NMDA受容体脳炎（成人を含む確定症例136例）において、予後に影響する急性期の臨床因子を検討したとこ
ろ、急性症候性発作の出現、重積発作の持続、重症治療合併症（洞停止、ショックなどの心肺循環系合併症、敗
血症などの重症感染症）が予後に大きく影響していた。

研究成果の概要（英文）：In our study of 38 definite cases of childhood-onset anti-NMDA receptor 
encephalitis diagnosed according to Dalmau et al.'s diagnostic criteria for anti-NMDA receptor 
encephalitis (2019), Not every case could be diagnosed as probable anti-NMDA receptor encephalitis, 
based only on characteristic laboratory findings without autoantibodies or characteristic symptoms. 
The measurement of anti-NMDAR antibodies in CSF was considered essential for early diagnosis.
In anti-NMDA receptor encephalitis (136 definite cases, including adults), we examined acute 
clinical factors affecting prognosis, and found that the appearance of acute symptomatic seizures, 
persistence of status epilepticus, and severe treatment complications (cardiopulmonary circulatory 
complications such as sinus arrest and shock, and severe infections such as sepsis) significantly 
affected prognosis.

研究分野： 小児神経

キーワード： 抗NMDA受容体脳炎　自己抗体　グルタミン酸受容体　痙攣重積　重症薬疹　ショック
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗NMDA受容体脳炎の早期診断は予後改善に不可欠であるが、Dalmauらの診断基準にある特徴的臨床症状は確定症
例の60.9％の症例で揃い、髄液細胞増多は74.3％が満たしていたにすぎず、臨床症状と髄液細胞増多のみでは、
抗NMDAR脳炎を見落とすことになることが分かった。よって、早期診断のためにはNMDAR抗体（CBA）を早期に測
定し、早期に結果が臨床医に報告される必要がある。
抗NMDA受容体脳炎の予後に大きく影響する、重症治療合併症（洞停止、ショックなどの心肺循環系合併症、敗血
症など）を防止することが重要で、人工呼吸器、持続鎮静、血漿交換治療などにおいては、集中的な監視と早期
対応が望まれる。

※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 

小児期の抗 NMDA 受容体脳炎の臨床・画像特徴、有効治療、予後は、多数例での検

討がなくエビデンスが乏しいが、日本人での報告はさらに少なく、未解明な点が多い。成

人の発症症状の特徴である辺縁系症状を呈さない症例が小児では多く、診断、免疫修飾

治療開始が遅れることも多い。また、小児期の抗 NMDA 受容体脳炎の治療法エビデンス

はなく、小児の免疫病態の特徴の検討はされていないため、Dalmau らの総説に基づい

て成人において行われている治療法を、倫理委員会などを経て用いているのが現状であ

る。我々が集積した抗 NMDA 受容体脳炎 136 例（小児期発病 38 例）において、臨床・画

像・治療・予後・免疫マーカーを検討し、早期診断・治療に役立つエビデンスを創出し、今

後の治療法開発に貢献する。 

２．研究の目的 

① 小児期の抗 NMDA 受容体脳炎の臨床・画像特徴の検討。 

② 小児期の抗 NMDA 受容体脳炎の免疫病態の解明。 

③ 小児期の抗 NMDA 受容体脳炎の治療の後方視的検討。 

④ 小児期の抗 NMDA 受容体脳炎の中枢神経系感染後発症例の検討。 

３．研究の方法 

① 小児期の抗 NMDA 受容体脳炎の臨床特徴の検討（2021 年度-）。 

② 小児期の抗 NMDA 受容体脳炎の免疫病態の解明（2021 年度-）。 

③ 小児期の抗 NMDA 受容体脳炎の治療の後方視的検討（2022 年度以降）。 

④ 小児期の抗 NMDA 受容体脳炎の中枢神経系感染後発症例の検討（次年度以降） 

４．研究成果 

①小児期の抗 NMDA 受容体脳炎の臨床特徴の検討 

【方法】Dalmau らの診断基準に基づき、cell-based assay（CBA）による髄液抗 NMDA 受容体抗体陽性

の小児期発病抗 NMDA 受容体脳炎（確定症例）を選び、推定症例診断に用いられる特徴的症状およ

び検査所見について診断的意義を検討した。 

【結果】当センターの抗 NMDA 受容体抗体 (CBA)陽性 504 例中から、確定症例 38 例（傍腫瘍 8 例）を

見出した。発病後徐々に 4/6 の特徴的症状が揃う症例が増え、最終的には 60.5％の症例で 4 症状が

揃い、推定症例の基準を満たした。発病症状ごとに特徴的症状が 4 つ揃う経過は異なり（p<0.0001)、

記憶障害＝睡眠障害＞急性発作＞言動異常＞意識障害発病群の順に 4 つの特徴的症状が揃う症例

が多かった。推定症例診断に必要な髄液細胞増多は、発病後 8 日までの初期や 22 日以降の時期で

は見られない症例があり、特に言動異常で発病する症例では髄液細胞数正常例が 60％以上を占めた。

発病後徐々に MRI 所見が出現する症例が増え、最終的に DWI:25.0％、FLAIR：19.4％で所見が出現し

たが、頻度は少なく、特に発病初期では診断には役立たなかった。 

【結論】小児期発病抗 NMDA 受容体脳炎（確定症例）の検討からは、特徴的症状や特徴的検査所見

（髄液細胞数増多）のみでは全例を推定症例として診断できなかった。髄液の抗 NMDA 受容体抗体の



検査は早期診断には不可欠である。 

 

②髄液 cell-based assay 陽性抗 NMDA 受容体脳炎の予後：臨床特徴の影響 

【方法】Dalmau らの診断基準に基づき、cell-based assay（CBA）による髄液抗 NMDA 受容体抗体陽性

の抗 NMDA 受容体脳炎（確定症例）を選び、臨床病期は、急性期、回復期、寛解期に分類し、発病年

齢、奇形種の有無、重積発作持続期間などの因子を検討した。予後因子としては急性期入院日数、

modified Rankin Scale（mRS）、ADL、てんかん発作、精神症状、知的障害、記憶障害、運動障害を評価

した。 

【結果】当センターの NMDA 受容体抗体 (CBA)陽性 504 例中から、確定症例 136 例（奇形腫合併 61

例）を見出した。急性期-完解期の中で予後は有意に改善した。寛解期にはｍRS 障害 53.7％、ADL 障

害 22.2％、てんかん発作 12.8％、精神症状 29.0％、知的障害 41.2％、記憶障害 37.4％、運動障害

17.0％を認めた。成人、奇形腫、先行症状（感染と頭痛）、急性症候性発作、重積発作持続例では有意

に急性期入院日数が長かった。言動異常で発病、急性症候性発作、重積発作持続例では有意にｍ

RS が不良であった。重積発作持続例では、てんかん発作、運動障害予後も有意に不良であった。記

憶障害発病例では有意に精神症状予後が不良であった。急性症候性発作の出現した症例では有意

に記憶障害が見られた。 

【結論】抗 NMDA 受容体脳炎では、急性症候性発作の出現、重積発作の持続などが予後に大きく影響

する。 



 

③髄液 cell-based assay 抗体陽性 NMDA 受容体脳炎 136 例の検討：急性症候性発

作 

【方法】Dalmau らの診断基準に基づき、髄液 cell-based assay（CBA）抗体陽性 NMDA 受容体脳炎 136

例（確定症例）を選択し、急性症候性発作で発病した症例（急性症候性発作群）と、経過中に急性症候

性発作のなかった症例（なし群）を抽出した。急性症候性発作群の発作の特徴を検討、急性症候性発

作群、なし群の髄液データを、炎症とは無関係の疾病対照群と比較し、急性症候性発作の病態を免疫

学的に検討した。 

【結果】当センターの抗 NMDA 受容体抗体 (CBA)陽性 504 例中から、急性症候性発作群 22 例、なし

群 41 例を抽出し、疾病対照群髄液は 85 例のデータを用いた。急性症候性発作群の発病時発作型分

類は、FTS, 7; FBTCS, 5; FCS, 4; FIAS, 4; FAS, 2/23 例であった。 

急性症候性発作群は急性症候性発作なし群に比べて有意に発病年齢が低く、重積発作出現の割合

が当然高かった。初回髄液検査の細胞数、蛋白濃度、IgG 濃度、GluN2B 抗体（ELISA)等は、急性症候

性発作群となし群の間には有意差はなかった。granzyme B濃度は急性症候性発作群、なし群ともに疾

病対照に比べて有意に高値で、急性症候性発作群はなし群に比べて有意に高値であった。初回髄液

サイトカイン、ケモカイン、細胞増殖因子は、急性症候性発作群となし群の間には有意差はなかった 

【結論】急性症候性発作発病には granzyme B の関与が考えられ、グルタミン酸作動性ニューロン、

GABA 作動性ニューロン、アストロサイトなどのアポトーシスが発作原性に寄与していることが考えられ

た。 

 



④髄液 cell-based assay 陽性抗 NMDA 受容体脳炎の予後：治療合併症の影響 

【方法】Dalmau らの診断基準に基づき、cell-based assay（CBA）による髄液 NMDA 受容体抗体陽性の

抗 NMDA 受容体脳炎（確定症例）を選び、臨床病期は急性期、回復期、寛解期に分類し、予後因子と

しては modified Rankin Scale（mRS）、ADL、てんかん発作、精神症状、知的障害、記憶障害、運動障害

を評価した。急性期～回復期の治療合併症を検討し、合併症が予後に及ぼす影響、合併症の誘因と

なる検査所見、治療（人工呼吸器、持続鎮静、免疫修飾治療など）を検討した。 

【結果】当院の NMDA 受容体抗体 (CBA)陽性 646 検体から、Dalmau の診断基準に従い髄液 CBA 陽

性の抗 NMDAR 脳炎確定症例 176 例（奇形腫合併 75 例）を抽出した。重症治療合併症は洞停止、ショ

ックなどの心肺循環系合併症を 12 例（8.3％）に、敗血症などの重症感染症を 12 例（8.3％）に、重症薬

疹を 2 例（1.4％）に認めた。心肺循環系合併症症例ではｍRS、精神症状、運動機能が有意に悪く、奇

形腫合併例、人工呼吸器治療例、チオペンタールやプロポフォールによる持続鎮静例、血漿交換治療

例で有意に高頻度であった。重症感染症合併症例ではｍRS、運動機能が有意に悪く、人工呼吸器治

療例、プロポフォールによる持続鎮静例、血漿交換治療例で有意に高頻度であった。 

【結論】抗 NMDA 受容体脳炎では重症治療合併症が予後に大きく影響し、人工呼吸器、持続鎮静、血

漿交換治療においては集中的な監視、早期対応が望まれる。 
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