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研究成果の概要（和文）：NMDAR抗体は,緊張病7/11,精神症状を伴うﾅﾙｺﾚﾌﾟｼｰ3/5,無い例2/10,反復性過眠症で1/10.非
定型精神病で8/120,修正型電気けいれん療法の施行例の中で2/70を認めてた.総計25/180が陽性であった.陽性と陰性例
での比較検討を行っている.
ﾋｽﾀﾐﾝに関してはﾊﾟｰｷﾝｿﾝ症候群のMSA(59例),PSP(4例),CBD(3例)を検討した. MSAが2600pg/mlであったのに比べてPSPは
351pg/ml,CBDは306pg/mlと低値であった.ｼﾉｸﾚｲﾉﾊﾟﾁｰであるMSAとﾀｳｵﾊﾟﾁｰであるPSP, CBDでの差異を認めており, 鑑別
検査の一助になりうる.

研究成果の概要（英文）：The catatonic symptoms can occur in young females with ovarian teratomas and are 
associated with autoantibodies to the NMDA receptor (NMDAR). The study included a total of 180 patients. 
25 cases were NMDAR antibody positive, including, catatonia cases (n=7), sleep disorders (n=6), atypical 
psychosis (n=8). Further research of NMDAR antibody and this encephalitis would be important clues for 
the investigation of schizophrenia and catatonia.
The CSF histamine levels in progressive supra nuclear palsy (PSP:351 pg/ml) and corticobasal degeneration 
(CBD:306 pg/ml) were lower compared to multiple system atrophy (MSA:2651 pg/ml). The levels of orexin 
were within normal range in all subjects. Since PSP and CBD are classified tauopathy, and MSA is 
classified synucleinopathy. Although the differential diagnosis of parkinsonian syndromes is considered 
one of the most challenging in clinical neurology, the histamine levels could be used for the diagnosis.

研究分野： 精神医学、睡眠障害
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精神疾患および嗜眠性脳炎、ナルコレプシー
での抗ＮＭＤＡ受容体抗体脳症の検索 
１．研究開始当初の背景 
(1) 最近神経内科領域で、卵巣奇形腫関連傍
腫瘍性脳炎で、抗 NMDA 受容体抗体に関連
し た 辺 縁 系 脳 炎 が 注 目 さ れ て い る
(Dalmau2009)。若年女性に好発する自己免
疫性脳炎であり、頭痛などで発症し、当初に
精神運動興奮が認められる。続いて妄想様の
言動や緊張病性昏迷を呈するため、多くの場
合精神科疾患とみなされ、最初は精神科受診
や入院となってしまう場合が多い。その後、
典型例ではけいれん発作や意識レベルの低
下、中枢性の低換気、呼吸不全、多彩な自律
神経症状、不随意運動などを生じて、神経内
科に転科となる場合が多い。病初期に緊張病
性昏迷を呈するために、当初は精神科疾患と
考えて、電気治療の準備などを開始していた。
しかし、その後に卵巣腫瘍などが明らかにな
り、意識レベルの低下、呼吸不全を呈して神
経内科に転科となっている。この経過がこれ
までに「致死性緊張病」と呼ばれてきたケー
スと類似点が多く、上記診断で加療が行われ
た中に抗 NMDA 受容体脳炎の患者が存在し
た可能性を考えている。最近の報告では
（Niehusmann 2009）、精神病症状を伴う
てんかんの患者の中にも、本疾患の患者がい
る可能性が示されている。また、我々は精神
症状が主体で身体症状が軽微なケースを経
験しており、中には統合失調症、あるいは非
定型精神病との診断で精神科のみで加療が
行われてきた症例が複数存在している。更に、
ナルコレプシー患者で幻覚妄想など精神病
症状を伴う一群の中で（N=5）、本抗体陽性
例を３例確認している。一方で精神症状のな
いナルコレプシー群でも、10 例中で 2 例の陽
性例を認めている（p=0.025）。また精神症
状をともなう嗜眠性脳炎の症例でも陽性例
の報告がある(Dale 2009)。本疾患は、自然経
過にて完全寛解が認められたケースも確認
されている。このことより、呼吸抑制や自律
神経症状などの身体症状が重篤でない群に
ついては、当科疾患として現在も加療を行わ
れているケースがあるものと推測する。抗
NMDA 受容体脳炎は自己免疫疾患であり、
当科のみにて加療を行っていたケースのう
ち確定診断に至り大幅な治療方針の変更の
うえ、症状改善を得ている症例がある。この
ようなことより、精神科受診患者の中での網
羅的な検討の重要性は非常に高いと考えら
れる。 
(2) オレキシン神経の下位で働き覚醒の実行
系の役割を担っているのがヒスタミン神経
で あ る こ と が 明 ら か と な っ て い る
（Huang2001, Yamanaka2002）。これまで
過眠症に関して髄液オレキシン測定に加え
て、髄液ヒスタミン値をも継続的に測定して
きた（Kanbayashi, Sleep2009）。オレキシン
値はHLA-DR2陽性で脱力発作のあるナルコ
レプシーで特異的に低値であり、一方でヒス

タミン値は過眠症状に依存的に低値である
ことを明らかにしている。またオレキシン値
はリタリン等の投与にて影響を受けないが、
髄液ヒスタミン値は高値になることを明ら
かにした。最近は視床下部病変による 2 次性
の過眠症の報告も増えて来ている。原因とし
ては、多発性硬化症（MS）の一部である視
神経脊髄型（NMO）が多く、抗アクアポリ
ン 4（AQP4）抗体が陽性である場合が主で
ある。また先述の NMDAR 抗体による 2 次
性の過眠症も当科の関連施設で経験してい
る。これまでの少数例の検討では、炎症性の
疾患ではヒスタミン高値であるが、脱随性の
疾患では低値の傾向がある(Ito,Sleep2010)。
より多くの 2 次性の症例において検討して、
過眠症状が存在する場合にはヒスタミン低
値であることが普遍的であるのか、否かの検
討が必須である。 
２．研究の目的 
(1)これまでに緊張病性昏迷として診断・加療
されてきた症例や、てんかんと精神症状の合
併した症例、難治例の統合失調症として修正
型電気けいれん療法を施行されてきた症例
の中に抗 NMDA 受容体脳炎に原因がある場
合を考えており、その仮説を検証する。また
ナルコレプシーや嗜眠性脳炎でも抗 NMDA
受容体抗体が陽性の群があるとの報告があ
り、検証する。(2) 視床下部に病変がある 2
次性の過眠症での髄液ヒスタミン値を検討
し、過眠症状の指標となり得るか検討する。 
３．研究の方法 
(1)(NMDA抗体)当初は精神症状にて精神科
を受診したものの、その後に辺縁系脳炎症
状が明らかとなる典型的な症例（20例目標）
はもちろん、緊張病性昏迷を呈した症例（30
例目標）や、精神病症状を伴うてんかんの
患者（120例目標）の中で、血清中の抗
NMDA受容体に関連する抗体を網羅的に
調べてゆく。一方で精神症状のないナルコ
レプシー群でも、10例中で2例の陽性例を認
めているので、ナルコレプシーでは新患に
加えて加療中の患者においても抗体を検索
する（100例目標）。嗜眠性脳炎の範疇と考
えられる患者さんにおいても抗体を測定す
る（10例目標）。現在までに、辺縁系脳炎
とはなっていないが上記のどれかには該当
する56症例のうち7症例でDalmau抗体が
陽性であり、卵巣腫瘍を含めて詳細を検討
中である。陰性であった症例を含めて検討
した全ての症例を比較して、どのような症
例群が陽性を示す場合が多いのか、詳細に
検討する。 
(2)(ヒスタミン)これまで研究で髄液ヒスタ
ミン値が過眠症状に依存性に低値であるこ
とを明らかにした（Kanbayashi, 
Sleep2009）。DR2陽性で脱力発作のあるオ
レキシンが低値のナルコレプシーだけでは



なく、オレキシン値は正常である特発性過
眠症、DR2陰性や脱力発作のないナルコレ
プシーでもヒスタミン値は有意に低値であ
った。過眠症状における状態感受性、状態
特異性を確認し、診断の手段として確立す
るために、より多くの様々な疾患(Ito, 
Sleep2010)についての髄液ヒスタミン値の
検討を行って来たが、2次性の過眠症では検
討されていなかった。 
４．研究成果(1)NMDA 受容体抗体が陽性な症
例は、現在のところで、緊張病で 11 例中の
7 例、精神症状を伴うナルコレプシーで 5
例中の 3例、精神症状の無いナルコレプシ
ーで 10 例中 2 例が陽性、反復性過眠症で
10 例中 1例が陽性であった。非定型精神病
で 120 例中の 8例、修正型電気けいれん療
法を施行されてきた症例の中で 70 例中 2
例を認めている（他のグループと症例の重
複あり）。総計で 180 例中の 25 例が陽性で
あった。また研究連携を行っている金沢医
大では、精神科の医療機関から計 482 検体
の検査依頼があり、うち 187 検体が髄液で、
陽性例が 19 例であった。血清では 296 検体
の依頼があり、26 例が陽性であった。現在
は陽性例と陰性例での症状や病歴の比較検
討を行っている。 
(2)ヒスタミンに関しては、パーキンソン症
候群に含まれる、MSA（多系統萎縮症：59
例）、PSP（進行性核上性麻痺：4例）、CBD
（大脳皮質基底核変性症：3 例）を検討し
た。オレキシン値は 199-345pg/ml と正常範
囲内であったが、ヒスタミン値は MSA が平
均で 2600pg/ml であったのに比べて、PSP
は 351pg/ml、CBD は 306pg/ml と低値であっ
た。またオレキシン値とヒスタミン値に相
関は認められなかった。MSA に比べると PSP
の過眠症状は強いことを反映している可能
性を考えている。またシヌクレイノパチー
である MSA とタウオパチーである PSP, CBD
での差異を認めており、パーキンソン症候
群の中でも鑑別診断が困難である両群の鑑
別検査の一助になる可能性検討している。 
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