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研究成果の概要（和文）：本研究室で抗NAE抗体を測定した2,350例（2016年4月～2021年6月）中で、抗甲状腺抗
体陽性で統合失調症様症状を呈した症例を抽出した。その結果、32例の統合失調症様の橋本脳症が抽出された
（抗NAE抗体陽性8例）。また、9例でステロイドが投与され、結果が判明した7例中3例に効果があった。一方、
福井大学および関連施設でICD-10によって統合失調症と診断された患者20名の抗NAE抗体を解析し、10名で抗NAE
抗体陽性であった。以上より、橋本脳症の中には統合失調様の患者が潜在し、逆に、統合失調症と診断されてい
る患者の中にも、ステロイドの効果がある橋本脳症が存在することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We examined the clinical features in 2,350 cases in which anti-NAE 
autoantibodies were analyzed in our laboratory from 2016 to 2021. We screened 32 cases of Hashimoto 
encephalopathy (HE) and detected 8 cases of positive for anti-NAE autoantibodies. In 9 cases, 
steroid were administrated and effective 3 out of 7 cases.  We also analyzed anti-NAE antibodies in 
patients who were diagnosed as having schizophrenia, and detected 10 out of 20 cases for positive. 
These findings strongly sugge4sted the possibility of latent patients with HE in schizophrenia. 

研究分野： 神経免疫学

キーワード： 橋本脳症　抗NAE抗体　統合失調症

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の一部に自己免疫が背景にありステロイドを含め免疫療法が効果のある橋本脳症が存在することは、
根治療法の可能性があり、抗精神病薬に抵抗性の患者の治療にも寄与する。患者のQOLの向上や社会復帰にもつ
ながり、患者・家族にとって大きな福音となる。

※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 

本邦における甲状腺疾患の罹患数は 700 万人を超えると言われている。その中の大部分を慢
性甲状腺炎（橋本病）が占める。橋本病に伴う甲状腺機能低下によって精神神経症状をきたすこ
とは、粘液水腫脳症として古くから知られている。近年、橋本病に伴い、粘液水腫脳症とは異な
る自己免疫異常による精神神経疾患が「橋本脳症」として注目されている。「橋本脳症」はステ
ロイド療法が奏効するにも関わらず、臨床症状が多彩なため診断が困難なことが多く、以前は
「診断が見逃されている治療可能な病態」（Ghika-Schmid, Mov Disord 1995）とまで言われて
いた。 

応募者らは、蛋白質の精密解析であるプロテオミクス法を用いて、橋本脳症の分子診断マーカ
ーを探索した。その結果、2005 年に橋本脳症患者血清中に、解糖系酵素α-エノラーゼの N 末
端部位に特異的に反応する自己抗体（抗 NAE 抗体）を世界で初めて同定し、本疾患の血清診断
を可能にした。この抗 NAE 抗体を診断に用いて、全国の多数の橋本脳症患者を臨床的に解析し
た結果、幾つかの病型が存在することが明らかとなった（米田 平成 21～23 年度, 24～26 年度, 

27～29 年度 基盤 C；松永、米田 平成 30 年度~令和元年度 基盤 C）。 

橋本脳症では、一般に精神症状を呈すことが多く（53%）、幻覚・妄想も多い（23%）。病型と
しては、急性に意識障害、てんかんや精神症状をきたす「急性脳症型」が最も多い（58%）。こ
の中には、幻覚・妄想をきたす「辺縁系脳炎型橋本脳症」も多数含まれる。一方、慢性の精神症
状を主体とした病型「慢性精神病型」も認められる（17%）。特筆すべきは、この中には、「統合
失調症様の幻覚・妄想を呈する橋本脳症」が存在することで、橋本脳症が統合失調症と診断され
ている可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、「統合失調症患者に潜在する橋本脳症」を探索し、その臨床画像的特徴と背
景遺伝子多型を明らかにすることである。これにより、統合失調症の中から、免疫療法が奏効す
る「統合失調症様の橋本脳症 ”Schizophrenia-mimic Hashimoto encephalopathy”」という新
しい器質的精神疾患の存在と特徴を解明できれば、患者の診断と免疫治療につながる。 

 本研究により、「統合失調症様の橋本脳症」の存在と臨床的特徴を確定できれば、免疫治療に
つながる。しいては、患者の QOL の向上や社会復帰にもつながり、患者・家族の福音となる。 

 

３．研究の方法 

(1) 抗 NAE 抗体を用いて橋本脳症の中に統合失調症と診断されている患者を抽出し、その臨床
的特徴（臨床情報・症候、脳画像 MRI、脳還流 SPECT）と背景遺伝子多型（免疫関連）を明ら
かにする。 

 

(2) 抗 NAE 抗体を用いて、統合失調症と診断されている患者から橋本脳症を抽出し、その臨床
的特徴（臨床情報・症候、脳画像 MRI、脳還流 SPECT）と背景遺伝子多型（免疫関連）を明ら
かにする。 

 

(3) 上記(1)(2)から、診断指針を作成する。 

 
４．研究成果 
(1) 橋本脳症の中に統合失調症と診断されている患者が存在 
本研究室で抗 NAE抗体を測定した 2,350 例（2016年 4月～2021 年 6 月）中で、抗甲状腺抗体陽
性で統合失調症様症状を呈した症例を抽出した。その結果、32 例の統合失調症様の橋本脳症が
抽出された（抗 NAE 抗体陽性 8 例）。また、9 例でステロイドが投与され、結果が判明した 7 例
中 3例に効果があった（表１）。 
 
(2) 統合失調症と診断されている患者の中に橋本脳症が存在 
一方、福井大学および関連施設で ICD-10によって統合失調症と診断された患者 20 名の抗 NAE

抗体を解析し、10 名で抗 NAE 抗体陽性であった。以上より、橋本脳症の中には統合失調様の患
者が潜在し、逆に、統合失調症と診断されている患者の中にも、ステロイドの効果がある橋本脳
症が存在することが明らかとなった。 
統合失調症の一部に自己免疫が背景にありステロイドを含め免疫療法が効果のある橋本脳症

が存在することは、根治療法の可能性があり、抗精神病薬に抵抗性の患者の治療にもつながる。 
 
 



 

表１　橋本脳症の中に統合失調症と診断されている患者

・観察期間 2016年4月～2021年6月

・解析方法 後方視的観察

・症例数 2,350例

・抽出条件　・抗甲状腺抗体陽性

・50-60代で急性・亜急性に統合失調症様の精神症状発症例

陽性例 陰性例 まとめ

症例数 8 24 32

年　齢 20-84 21-72

発　症 急性 0 3 3

亜急性 3 6 9

慢性 4 15 19

甲状腺機能 亢進 1 2 3

正常 7 14 21

低下 0 8 8

症状 意識障害 0 4 4

てんかん 0 3 3

認知機能低下 3 5 8

不随意運動 1 5 6

小脳失調 0 1 1

脳波 正常 4 9 15

基礎波徐波 3 6 9

そのほか 0 2 2

n.d. 5

頭部MRI 正常 6 12 21

その他 びまん性軽度萎縮

慢性虚血性変化

脳軽度萎縮

n.d. 5

脳脊髄液 正常 5 12 17

蛋白 1 4 5

n.d. 1 7

既往歴 橋本病 1 9 10

バセドウ病 4 1 5

亜急性H炎 0 1 1

腫瘍 0 0 0

治療 mPSL pulse/PSL 3 6 9

治療効果 有効2 有効1

無効1 無効3

不明2

抗精神病薬のみ 3 8 6

未治療 1 5 6

そのほか 2 2

再燃 0 14 14

抗NAE抗体
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