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研究成果の概要（和文）：ヒト神経芽細胞腫細胞や大脳微小血管内皮細胞などの培養細胞もしくはラット大脳・小脳を
抗原とした二次元免疫ブロット法および免疫沈降法を用い既知の自己抗体を有さない自己免疫介在性脳炎患者の血清・
髄液中より新規に抗神経抗体と抗血管内皮抗体を同定した。その結果、橋本脳症患者の血清から新たにintracellular 
adhesion molecule 5に対する自己抗体を、傍腫瘍性小脳失調症患者の血清中より抗Ryanodine receptor 1などに対す
る自己抗体を、傍腫瘍性辺縁系脳炎患者の髄液中よりMyosin regulatory light chain 12Aに対する自己抗体を新たに
同定した。

研究成果の概要（英文）：We identified novel anti-neural and anti-endothelial cell antibodies in serum and 
cerebrospinal fluid samples from patients with autoimmune-mediated encephalitis, who had no previous repor
ted anti-neural and anti-endothelial cell antibodies. To identify these novel antibodies, we employed two-
dimensional immunoblotting or immunoprecepitation using human neuroblastoma cells, human brain microvascul
ar endothelial cells, or rat brain homogenate as the antigen source. As a result, we identified antibodies
 against intracellular adhesion molecule 5 in serum from a patient with Hashimoto encephalitis, ryanodine 
receptor 1 in serum from a patient with paraneoplastic cerebellar degeneration, and myosin regulatory ligh
t chain 12A in cerebrospinal fluid from a patient with paraneoplastic limbic encephalitis. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、非ヘルペス性辺縁系脳炎、CNS ルー
プス、傍腫瘍症候群、橋本脳症などのいわゆ
る自己免疫介在性脳炎・脳症患者における自
己抗体に関する報告が多数なされている。と
りわけここ数年の非ヘルペス性辺縁系脳炎
における各種受容体（ NMDAR, GluRε2, 

AMPAR, GABABR）や受容体関連蛋白（LGI1）
を認識抗原とする自己抗体の報告は、新たな
疾患概念の確立と、診断・治療法の確立に極
めて重要な役割を果たしてきた。さらに、こ
れらの受容体が神経シナプスに存在し、自己
抗体が直接的にシナプス機能障害をもたら
し痙攣発作や精神症状を呈する可能性が示
唆されている[1,2]。また、中枢神経障害と自
己抗体に関しては、従来から細胞内蛋白を認
識抗原とする傍腫瘍症候群に関連した抗神
経抗体が腫瘍の早期診断マーカーとして臨
床的意義を持つことが知られており、最近で
も抗 NMDAR 抗体陽性辺縁系脳炎における
卵巣奇形腫の検索は治療方針の決定におい
て極めて重要である。このように臨床上、自
己免疫介在性脳炎・脳症患者に対し自己抗体
を検索することは、診断・治療法の決定の上
で、極めて重要な意味をもつものである。 

 

２．研究の目的 

自己免疫介在性脳炎・脳症の病態機序の解
明と診断・治療法の開発を目的として、本研
究では、液性免疫の関与に着目し、患者血
清・髄液中より新たに疾患・病態特異的な抗
神経抗体および抗血管内皮抗体を検出し、そ
の認識抗原を同定する。 

 

３．研究の方法 

ヒト神経芽細胞腫由来細胞やヒト大脳微
小血管内皮細胞などの培養細胞もしくはラ
ット大脳・小脳を抗原とした二次元免疫ブロ
ット法および免疫沈降法を用い、既知の自己
抗体を有さない自己免疫介在性脳炎・脳症患
者の血清・髄液中より新規に、抗神経抗体と
抗血管内皮抗体を検出した。その後、検出し
た こ れ ら 自 己 抗 体 の 認 識 抗 原 蛋 白 を
LC-MS/MS もしくは MALDI-TOF/MS 解析に
より同定した。 

 

４．研究成果 

上記方法を用い、自己免疫介在性脳炎・脳
症患者の血清・髄液中より、あらたに多数の
自己抗体を同定した。約半年の経過で進行す
る認知機能障害と両手の振戦をきたし、ステ
ロイド治療が奏功した橋本脳症の 66 歳女性
患者の血清から intracellular adhesion molecule 

5 (ICAM5)に対する自己抗体を同定した。
ICAM5 は終脳の神経細胞膜表面に存在し、神
経細胞間や神経細胞とリンパ球の結合、神経
細胞とミクログリア間の相互作用に重要な
役割を担っていることが知られている。抗
ICAM5 抗体と同患者の病態機序の間に何ら
かの関連性がある可能性が示唆された。 

また膀胱癌を合併し、約半年の経過で小脳
失調を呈した傍腫瘍性小脳失調症の 80 歳男
性患者の血清中から新たに抗 Ryanodine 

receptor 1 (RyR1)抗体を同定した。抗 RyR1

抗体に関しては、以前より重症筋無力症患者
で陽性になることが知られており、特に胸腺
腫合併例ではその陽性率が高いことが報告
されている。一方、RyR1 は横紋筋と中枢神
経（小脳・海馬）に発現していることが知ら
れており、小脳では主にプルキンエ細胞の細
胞質で発現し、ラット脳組織を用いて施行し
た患者血清による免疫染色の結果と一致し
た。ちなみに本例では、重症筋無力症を示唆
する神経学的所見は認めなかった。抗 RyR1

抗体と小脳失調症状との関連性に関しては
今後、更なる検討が必要と考えるが、傍腫瘍
症候群の側面をもつ胸腺腫合併重症筋無力
症以外にも一部の傍腫瘍性小脳失調症患者
においても、抗 RyR1 抗体が陽性となる可能
性が示唆され、今後さらに多数例での検討に
より、新たな傍腫瘍性小脳失調症の診断マー
カーの確立につながる可能性が示唆された。 

また、自己抗体以外の液性免疫に関連する
因子として B cell activating factor belonging to 

the tumor necrosis factor family (BAFF)と a 

proliferation-inducing ligand (APRIL)に着目し、
自己免疫介在性脳炎患者を含む多数の神経
疾患患者の髄液中 BAFF, APRIL 値を測定し
た。その結果、自己免疫介在性脳炎患者にお
いてこれらの上昇はみられなかった。一方、
時に鑑別が問題となる単純ヘルペス脳炎患
者では上昇を認め、両疾患の鑑別に有用なマ
ーカーとなることを報告した。 
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