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研究成果の概要（和文）：本研究では，慢性甲状腺炎に合併する自己免疫性脳症（橋本脳症）において，脳血管炎に焦
点を合わせ，分子免疫学的病態機序，臨床徴候と局所脳血流との関連を比較検討した．橋本脳症の分子診断マーカーの
抗NAE抗体が陽性の橋本脳症患者7名と健常人10名の脳血流SPECTの3D-SSP解析を行い，橋本脳症患者で精神症状や記憶
障害と関連する両側前部帯状回と左前頭前皮質に有意な脳局所の血流低下を認めた．また，ヒト脳血管内皮培養細胞へ
の患者血清の添加によって，幾つかのプロテオームが変化することを見出した．以上から，橋本脳症では，脳血管炎が
病態に深くかかわることが明らかとなり，今後の治療戦略上でも重要と考えられた．

研究成果の概要（英文）：We focused on the cerebral vasculitis in Hashimoto’s encephalopathy (HE) 
associated with chronic thyroiditis in this research. We evaluated the changes in regional cerebral blood 
flow (rCBF) between 7 cases of HE with anti-NAE autoantibodies, a useful diagnostic marker of HE, and 10 
controls using brain SPECT by 3D-SSP analysis. The rCBF of patients with HE was significantly decreased 
in the bilateral anterior cingulate areas and left prefrontal cortex compared with the controls, in which 
both brain areas are closely related to memory disturbance and psychosis. We further evaluated the 
changes in proteomes after the supplementation of sera from patients with HE to a human cerebral 
endothelial cultured cells, and demonstrated significant decreases in several proteomes. These data 
strongly suggests that cerebral vasculitis plays a crucial role in the pathogenesis of HE.

研究分野： 分子免疫学，神経内科，画像解析学

キーワード： 橋本脳症　自己抗体　脳血管炎　SPECT画像　プロテオーム
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１．研究開始当初の背景 

(1) 橋本脳症は，日本人が高頻度に罹患する

慢性甲状腺炎に合併し，認知症や精神症状を

きたす疾患である．その病態としては，免疫

学的な異常が推察されており，ステロイド等

の免疫療法で軽快する．申請者らは本疾患の

分子診断マーカーとして抗 NAE 抗体を同定

している． 

(2) 橋本脳症では，病理学的に脳血管の炎症

(脳血管炎)が脳虚血を引き起こすことが推察

され，その解析は病態の解明につながるもの

と考えられる． 

 

２．研究の目的 

橋本脳症において脳血管炎に焦点を置き，

以下の二点を検討した． 

(1) 患者の局所脳血流の解析：橋本脳症患者

においてどのような局所脳血異常が認めら

れ，臨床徴候とどのように関連するかを解析

した． 

(2) 脳血管における分子免疫学的病態機序の

解明：自己抗体を含む患者血清をヒト脳血管

内皮培養細胞に添加することでどのような

プロテオーム（蛋白）の変化を生じるかを解

析した． 

  

３．研究の方法 

(1) 橋本脳症患者における脳血流 SPECT の

3D-SSP 統計解析：橋本脳症 7 例を対象とし

て，脳血流の単一光子放射断層撮影（SPECT）

を施行し，標準脳との血流の増減を 3D-SSP

法により統計学的に解析した．その結果を，

各症例で脳局所血流変化部位と臨床徴候と

の対応を検討した． 

 

(2) 橋本脳症患者血清の脳血管培養細胞添加

によるプロテオーム変化の解析：ヒト由来培

養細胞（TK10，山口大学 神田 隆教授より譲

渡）を用いて患者血清添加の細胞形態の変化

とプロテオームの変化を蛍光標識二次元デ

ィファレンシャル電気泳動解析（2D-DIGE

法）という方法で解析後，有意な変化の有っ

た ス ポ ッ ト ( 蛋 白 部 位 ) を 選 別 し た ．

MALDI-TOF MS 質量分析計により，スポット

蛋白の質量を決定し，質量分布のデータベー

ス検索（Mascot search）により蛋白分子を決

定した. 

 

４．研究成果 

(1) 橋本脳症患者における脳血流 SPECT の

3D-SSP 解析：橋本脳症の分子診断マーカー

の抗 NAE 抗体が陽性の橋本脳症患者 7 名と

健常人 10 名の脳血流 SPECT の 3D-SSP 解析

を行い，橋本脳症患者で精神症状や記憶障害

と関連する脳の部分である両側前部帯状回

と左前頭前皮質に有意な脳局所の血流低下

を認めた（下図の紫色の部分）． 

 

(2) 橋本脳症患者血清添加による脳血管培養

細胞のプロテオーム変化解析：ヒト脳血管内

皮培養細胞へに患者血清の添加によって，幾

つかのプロテオームの有意な変化を見出し

た． 

  

 以上の結果から，橋本脳症においては，脳

血管炎が病態に深くかかわることが明らか

となり，今後の治療戦略を考える上でも重要

と考えられた． 
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