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研究成果の概要（和文）：非ヘルペス性急性辺縁系脳炎は、神経の機能において重要な分子であるNMDA型グルタミン酸
受容体に対する抗体が関係して起こる脳炎である。これまで、どのようにしてNMDA型グルタミン酸受容体に対する抗体
が作られるのかが明らかではなかった。我々はこの研究で、抗体ができるもととなる抗原が血液中や髄液中のリンパ球
や血小板に由来するNMDA型グルタミン酸受容体であることを突き止めた。NMDA型グルタミン酸受容体の中のGluN2Bに対
する抗体について、IgGの中のIgG1-4のサブクラス別に定量する方法を考案した。IgGの中でもIgG3が特にてんかん発作
・認知機能障害・運動機能障害などの後遺症と関係していた。

研究成果の概要（英文）：Non-herpetic acute limbic encephalitis is the encephalitis related with 
antibodies to NMDA-type GluRs, which have important roles in CNS function. We have not revealed the 
immunopathology for production of antibodies to NMDA-type GluRs. In this study, we found that antigens 
for the antibodies derived from NMDA-type GluRs expressed on surface of lymphocytes and platelets in sera 
and CSF. We developed the quantitative measurement of IgG subclass of antibodies to GluN2B-NT2, and found 
that quantity of IgG3 subclass was related with sequelae, e.g. epilepsy, cognitive dysfunction, motor 
disturbance.

研究分野： 神経免疫学
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１．研究開始当初の背景 

我々は、グルタミン酸受容体（GluR）のう
ちの記憶学習等に関与するとされる NMDA 型
GluR のサブユニットである GluN2B と、小脳
プルキンエ細胞に特異的に発現するとされ
る GluD2 について、遺伝子組み換え技術を用
いて作成した抗原による高感度自己抗体検
出システム(イムノブロット法)を開発し
（Takahashi, et al. Neurology 2003）、2008
年には GluN2B、GluN1 に対する抗体の ELISA
による定量測定を可能にしている（特願 2008
－094032）。 

非ヘルペス性急性辺縁系脳炎（NHALE）は、
辺縁系症状で始まり、単純ヘルペスウィルス
の感染が否定できる症例で、我々は以下の研
究成果を得ている。 

①末梢血清中で GluN2B-NT2、GluN1-NT 抗
体の増加と、脳炎経過に即した有意な経時変
動をする（Takahashi, Future Neurol 2006； 
Neuroinfect 2007；臨床神経学 2008）。 

②髄液中の GluN2B-NT2 抗体、GluN1-NT 抗
体の増加と脳炎経過に即した有意な経時変
動をする。 

③matrix metaloproteinase-9 (MMP-9)に
よ る 血 液 脳 関 門 障 害 が 起 こ っ て い る
（Ichiyama & Takahashi, J Neurol 2009）。 

④GluN2B、GluN1 抗体のエピトープは N 末
（細胞外ドメイン）、M3-4 間（膜貫通部間細
胞外ドメイン）、C 末（細胞内ドメイン）と幅
広く、感染病原体分子との交叉反応による抗
体ではなく、NMDA 型 GluR 自身が抗原となっ
て抗体ができている。 

⑤卵巣奇形腫合併 NMDAR脳炎では奇形腫内
に GluR が発現し、自己抗原となっている
（Tachibana & Takahashi, Int Med 2010）。 

⑥細胞表面に GluN2B と GluN1 からなる
NMDA 型 GluR 複合体を発現させた HEK 細胞に
おいて、温度依存性に NMDA 型 GluR 複合体を
患者血清 IgG が細胞内へ内在化させる
（ Takano & Takahashi, Neuroscience 
Research 2011）。 
 

２．研究の目的 

今回申請する研究では、NHALE における
GluN2B 抗体の抗原起源を明らかにし、感染症
から脳炎発症への免疫病態を明らかにし、発
症予防、有効治療法の確立につなげたい。ま
た、NMDA 型 GluR 抗体の IgG サブクラスを明
らかにし、後遺症の少ない急性期治療法を開
発したい。本研究では、NHALE の中の多数を
占める、奇形種などの腫瘍を合併しない非傍
腫瘍性の NHALE症例の未解明の自己免疫病態
を解明し、治療法に応用したい。 
 

３．研究の方法 

①抗 GluR抗体産生刺激となる GluR自己抗
原の由来の解明： 

NHALE 急性期の NMDA型 GluR 抗体産生の抗
原刺激となる NMDA型 GluR抗原の起源を明ら
かにする目的で、急性期の患者血液から RNA

を抽出し、QuantiGene Plex 2.0 Assay 
（Magnetic Assay）kit (Veritas)を用いて
GRIN2D、GRIN2A、PGK1、GAPDH、TBP、GRID2、
GRIN1、GRIN2B、HPRT1、GRIN2C の発現量を検
討した。 

②NHALE の先行感染症期の血液検査値の検
討により、血球などの変化を明らかにする。
非傍腫瘍性 NHALE42 例を対象とし、一般臨床
検査値の検討を行った。感染症対照は、てん
かん患者で感染症状を呈した年齢・性を
NNHALE に合わせた 42 例、対照は年齢・性を
合わせた感染のないてんかん小児と健康成
人 42 例を用いた。 

③NHALE の先行感染症期の髄液検査値の検
討により、血球などの変化を明らかにする。
非傍腫瘍性 NHALE217 例の中で脳炎症状出現
前の先行症状期の髄液データがある 17 例
（NHALE 群）、非炎症性のてんかん等で髄液検
査を行った症例中 NHALE群で年齢を可能な範
囲でマッチさせた 86例（疾病対照群）、無菌
性髄膜炎で脳炎に移行しなかった症例中
NHALE 群と年齢を可能な範囲でマッチさせた
78 例（感染対照群）の 3 群について、髄液一
般検査値を比較した。有意差検定は Mann 
Whitney test を用いた 

④GluN2B-NT2抗体の IgGサブクラス別定量
法の開発を行う。ELISA 法で GluN2B-NT2抗体
の IgGサブクラス別の定量測定する系を確立
し、髄液 GluN2B-NT2 抗体陽性の 217 例の非
傍腫瘍性 NHALE から、免疫治療前の髄液が十
分保存されていた 22 例の髄液と、疾病対照
17 例の髄液を検討した 

⑤GluN2B-NT2抗体の IgGサブクラスの値と
予後の関係を明らかにする。予後は、Barthel
の ADLスコア、てんかん発作・精神症状・知
的障害・記憶障害・運動障害を個々のスコア
で評価した。 

 
４．研究成果 

①抗 GluR抗体産生刺激となる GluR自己抗原

の由来の解明： 

成人 NHALE16 例、小児 NHALE7 例、成人卵
巣奇形種合併脳炎 8例、小児痙攣重積型脳炎
8 例、健康対照 1 例などの、急性期の患者血
液から RNA を抽出し、QuantiGene Plex 2.0 
Assay （Magnetic Assay）kit (Veritas)を
用いて GRIN2D、GRIN2A、PGK1、GAPDH、TBP、
GRID2、GRIN1、GRIN2B、HPRT1、GRIN2C の発
現量を検討した。脳炎症例等で GRIN1 や
GRIN2B の発現が確認できた。今後データを増
やしたのち解析を進める予定である。 
②NHALE の先行感染症期の血液検査値の検討 

NHALE 症例の末梢血 RBC 数は、感染症対照
（p<0.03）、対照（p<0.05）に比べて有意に
高値であったが、発病前の日数との明らかな
関係は認めなかった。リンパ球数は感染症対
照（p<0.01）、対照（p<0.01）に比べて有意
に低値で、発病日に向けて低下する傾向を認
めた。血小板数は感染対照（p<0.05）や対照



（p<0.01）より有意に低値であった。Albumin
濃度は感染症対照と比べて有意差がなかっ
たが、対照（p=0.01）より有意に低値で、発
病日に向けて低下する傾向を認めた。CRPは、
発病日に向けて増加する傾向を認め、対照
（p<0.02）より有意に高値であったが、感染
症対照（p<0.01）より有意に低かった。IgG
（p<0.02）、IgM（p<0.01）は対照より有意に
高値であったが、感染症対照とは有意差がな
かった。IgA は感染症対照（p<0.03）や対照
（p<0.01）より有意に高値であったが、発病
日との明らかな関係は認めなかった。 
③NHALEの先行感染症期の髄液検査値の検討 

髄液一般検査では、NHALE の髄液細胞数は、
疾病対照群に比べて有意に多く（p<0.0001）、
脳炎発病に向けて低下した（p=0.03）。NHALE
群の髄液蛋白濃度は、感染対照群、疾病対照
群に比べて有意に高値であった（p<0.0001）。
NHALE 群の髄液糖濃度は、感染対照群、疾病
対 照 群 に 比 べ て 有 意 に 低 値 で あ っ た
（p=0.0006、p=0.0230）。髄液糖は発病年齢
が 高 い ほ ど 高 値 を と る 傾 向 を 示 し た
（p=0.0168）。NHALE 群の髄液 IgG濃度は、疾
病対照群に比べて有意に高値であった
（p<0.0001）。NHALE群の髄液 albumin濃度は、
疾病対照群に比べて有意に高値であった
（p<0.0001）。 
④GluN2B-NT2抗体の IgGサブクラス別定量 

非傍腫瘍性 NHALE 髄液では、IgG１-４すべ
てのサブクラスが疾病対照髄液に比べて有
意に高値であった。脳炎発病後の経過で見る
と、発病から 10-15病日にかけて IgG1、IgG3
のサブクラスが高値となる検体が増加、IgG4
サブクラスは徐々に低値の検体が増加した。 
⑤GluN2B-NT2抗体の IgGサブクラスの値と予
後の関係 

IgG1 サ ブ ク ラ ス は 急 性 期 入 院 日 数
（p=0.03）、てんかん発作予後（p=0.01）、認
知機能予後（p=0.04）と直線的回帰が認めら
れ、相関関係が認められた。IgG3サブクラス
は、Barthel score（p<0.01）、てんかん発作
予後（p<0.01）、認知機能予後（p<0.01）、運
動機能予後（p<0.01）と直線的回帰が認めら
れ、相関した。 
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