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研究成果の概要（和文）：近年，抗NMDA型グルタミン酸受容体抗体を生じ，記憶・意識障害などを呈する急性脳炎が明
らかになった．本研究では，抗NMDAR抗体の病態への関わりを解明することを目的とし，抗NMDAR抗体の検出を行い，1
）本疾患の発生頻度と臨床的特徴，2）患者抗体の長期増強誘導抑制， 3）抗体の培養海馬細胞表面NMDAR結合様式や細
胞内炎症関連の遺伝子発現の増強，4）マウス脳室内に持続投与した患者抗体が，空間認知機能低下を生じること，神
経組織には炎症性組織破壊を認めなかったことを明らかにした．以上より，抗体はNMDARの機能を阻害するものの，神
経組織が保持されているため良好な長期予後を裏付ける結果と考えられた．

研究成果の概要（英文）：The roles of anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) antibodies from patients w
ith NMDAR encephalitis on their neurological symptom were examined. The major symptom of NMDAR encephaliti
s is known as amnesia together with convulsions and other psychiatric symptoms. To reproduce these symptom
s, we examined behavior of mice exposed chronically to the cerebrospinal fluid (CSF) from patients and fou
nd that mice injected with the CSF exhibited learning impairment. However, their brain tissues did not exh
ibit inflammatory cell infiltration, neuronal loss, or glial proliferation, and there was no increase in i
nflammatory cytokines. Thus, for the first time, we showed that the CSF from NMDAR encephalitis patients d
isturbed the memory function directly in mice. These effects were considered to be functional and without 
neuronal tissue destruction, which is compatible with the favorable outcome of this disease.
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１．研究開始当初の背景 
神経細胞の樹状突起上に存在する AMPA 受容

体や NMDA 受容体などのイオンチャネル型グ

ルタミン酸受容体は，記憶・学習のメカニズ

ムに深く関わるシナプス可塑性に重要な蛋

白であり，統合失調症やてんかん性疾患との

関わりについて注目されていた．2007 年，米

国ペンシルベニア大 Dr. Dalmau らは，記銘

力障害，痙攣，意識障害を主徴とし，卵巣奇

形腫を伴う自己免疫性急性脳炎患者に，NMDA

型受容体に対する自己抗体が存在すること

（抗 NMDAR 脳炎），抗体除去療法が有効であ

ることを明らかにした．本邦からも若年女性

の報告が相次ぎ，比較的頻度の高い疾患であ

ることが明らかになったが，多様な臨床像を

呈する例，異なる腫瘍が検出される例もあり，

早期治療を目指して広く抗体診断を行う必

要が生じた．しかしながら，自己抗体と NMDAR

機能障害との関連については不明であった． 

 
２．研究の目的 
（1）抗 NMDAR 抗体の特異的検出系を確立し

たことから，本邦諸施設から送付された検体

について抗体検査を行い，抗体陽性例，陰性

例の臨床的特徴，合併腫瘍，経過，治療反応

性を詳細に解析し，本疾患の全体像を明らか

にする． 

（2）臨床経過と抗体価の推移を調べ，抗体

の病勢への関与を明らかにする． 

（3）培養海馬細胞，齧歯類の海馬を含む脳

スライス標本を用いる vitro の系で，抗体の

本症病態への関与を明らかにする． 

（4）マウスの脳内に患者検体を持続投与し，

その行動解析，脳組織の形態学的・免疫学的

動態をしらべ，本抗体の中枢神経病変形成へ

の関わりを明らかにする． 

 

３．研究の方法 
（1）抗 NMDAR 抗体の検出 

NMDAR のサブユニットである，NR1 および

NR2 cDNA を組み込んだプラスミドを，培養

HEK 293 細胞に発現させて抗原とし，患者 

検体を反応させ，蛍光色素をラベルした二次

抗体を加えて，発色パターンから抗体の有無

を判定する． 

（2）経時的に抗体価を測定し，病勢の推移

と比較検討する． 

（3）神経細胞または NMDAR NR1 および NR2 

subunit を共発現させた細胞の培養系に，あ

らかじめ蛍光色素でラベルした二次抗体を

結合させた患者検体を添加し，蛍光顕微鏡下

でのタイムラプス画像を作成し，抗体の結合

による経時的な細胞膜および細胞体の形態

変化を観察する． 

（4）齧歯類の海馬を含む脳スライスを潅流

液中に静置し，微少電極を用いてニューロン

の基本的シナプス伝達およびシナプス可塑

性への影響を調べる．具体的には CA1 領域に

テタヌス刺激を加えることで誘導できる記

憶形成のモデルである長期増強に対して，患

者由来抗体の影響を電気生理学的に解析す

る． 

（5） 齧歯類の脳内に患者由来抗体を持続投 

与し，動物の行動解析および組織学的・免疫

学的検討を行う．  

 
４．研究成果 

（1）全国諸施設から抗体検査のために送付

された検体 2076 例中，抗 NMDAR 抗体陽性例

は 276 例であり，80％以上は精神症状で発症

し，けいれん，意識障害，自律神経症状，不

随意運動を呈する若年女性であったが，悪性

緊張病，欝病，てんかん重積などを主徴とす

る非典型例の存在も明らかになった． 

（2）抗体価は病勢の盛んな急性期に高値で

あり症状の軽快とともに低下した．血清と髄

液で比較すると髄液での相対的抗体価が全

経過を通じて高値であった． 

（3）海馬培養細胞に患者髄液を添加し，経

時的に細胞の形態変化，および NMDAR の発現

パターンを観察した．対照髄液添加群に比べ，

患者髄液添加群では樹状突起の伸長が促進



され，近傍の神経細胞の突起と融合する形態

変化が見られた．この間，抗 NR1 抗体での免

疫染色では，細胞表面の染色性が低下する一

方，細胞内に点状に染色されるパターンが見

られた．これは，抗 NMDAR 抗体が細胞表面の

NMDAR に結合して内在化するとの既報に合致

する結果であった．この際，細胞内で炎症関

連の 28 個の遺伝子発現に変動が見られるこ

とを microarray および real-time PCR によ

るmRNAの発現パターンから明らかにした． 

（4）マウスの海馬を含む脳スライスを還流

液中に静置し，海馬 CA1 領域にテタヌス刺激

を加えて長期増強を誘導し，この誘導に及ぼ

す患者髄液の影響を調べた．還流液中での刺

激に応じて誘導される長期増強は，患者髄液

を添加することで抑制された．この長期増強

誘導抑制は，抗 NMDAR 抗体を NMDAR で吸収し

た患者髄液に置換することで誘導抑制が解

除されたことから，患者の抗 NMDAR 抗体自体

が長期増強誘導を抑制することが明らかに

なった． 

（5）患者髄液または対照髄液で満たした浸

透圧ポンプ連結カニューレをマウスの側脳

室内に定位脳手術下で挿入し，0,11μL/時の

注入速度で 28 日間持続投与を行った．この

間，経時的にマウスの行動解析を行った． 

Spontaneous locomotor activity ，Open 

field test，Novel object recognition test

では患者髄液群，対照髄液群の間に有意な差

異はみられなかったが，Morris water maze 

test では，患者髄液群で有意に空間認知機能

に低下がみられた． 

（6）行動解析終了後のマウスの脳組織では，

脳室内に軽度のリンパ球浸潤が見られたも

のの，脳実質内には炎症性細胞浸潤は見られ

ず，神経細胞の脱落，グリア増生は見られな

かった．抗 NR1 抗体を用いた免疫染色では，

患者髄液投与群では対照群に比し，NR1 蛋白

の染色性が低下し，ウェスタンブロットによ

る定量でも患者髄液投与群でのNR1蛋白が低

下していた． 

以上より，抗 NMDAR 抗体を含む患者髄液は，

本症の主症状である記銘力低下に深く関わ

ることが明らかになった．一方，抗体の結合

による神経組織の形態学的変化は乏しいこ

とから，本症の長期的な予後が良好であるこ

との説明として，抗体は NMDAR 機能障害に関

わる組織壊死を生じないことが関連すると

考えられた． 
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