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研究成果の概要（和文）：橋本脳症は進行性小脳失調を呈することがあり，脊髄小脳変性症（SCD）の鑑別上重要であ
る．小脳失調型橋本脳症13例を対象とした解析では，SCDと異なり眼振や小脳萎縮の割合が少なく，全例で免疫療法が
奏功した．特に抗NAE抗体陽性例は陰性例より免疫療法への反応性が良好であった．また，ラット脳スライスに患者髄
液添加後，小脳プルキンエ細胞のシナプス伝達の障害が生じることがパッチクランプ法により明らかとなった．さらに
，ヒト血液脳関門由来血管内皮細胞を用い，患者血清添加後のプロテオーム変化を解析した．正常対照と比較し２症例
で共通して有意に増加するプロテオームを認めた．

研究成果の概要（英文）：We investigated 13 patients with ataxic Hashimoto's encephalopathy (HE).  This stu
dy revealed that insidious adult-onset and truncal ataxia are common in ataxic HE.  The ataxic HE mimics s
pinocerebellar degeneration (SCD), but nystagmus and cerebellar atrophy are uncommon.  All patients had go
od responsiveness to immunotherapy.  The patients with the anti-NAE Abs were showed a tendency better resp
onsiveness to immunotherapy toward than those without the anti-NAE Abs.
We tested the effects of cerebrospinal fluid (CSF) from HE patients on cerebellar synaptic transmission in
 rat cerebellar slices.  The CSF from a HE patient with anti-NAE antibodies induced presynaptic impairment
, suggesting impaired release of glutamate.  Moreover, we analyzed the effects of sera obtained from two a
taxic HE patients with anti-NAE in a human brain microvascular endothelial cell line using 2D-DIGE method.
  One proteome spot was significantly increased when these sera were applied to the cell line.
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１．研究開始当初の背景 
成人発症の小脳失調症の原因は，変性疾患，

中毒，代謝異常，血管障害，自己免疫疾患な
ど多様である．なかでも，慢性甲状腺炎の一
部に生じ，多彩な精神・神経症状をきたす橋
本脳症は，自己免疫機序によって小脳失調を
呈することが示唆されているが詳細な病態
は不明である． 
申請者らの研究チームは 2005 年にα

-enolaseのN末端側に特異的に反応する血清
中自己抗体（抗 NAE 抗体：autoantibodies 
against the amino terminal of α-enolase）
を同定し，本症の診断マーカーとして提唱し
た．また，2007 年には，治療法のない神経変
性疾患である脊髄小脳変性症（SCD）に類似
した臨床像を呈しながら，免疫治療が著効し
た“小脳失調型橋本脳症”の一症例を見出し
報告した．当施設は抗 NAE 抗体の解析が唯
一可能であり，国内外より多数の橋本脳症患
者の自己抗体解析依頼がある．その数は，約
1200 件にも及び，国内外で他に類をみない
症例数の蓄積と臨床情報の集積がある． 

 
２．研究の目的 
小脳失調型橋本脳症（以下，本症）におい

て，以下の点を明らかにする． 
(1) 臨床研究 
本症の臨床症状，検査・画像所見などにつ

いて SCD 等との差異を明らかにするととも
に，本症における抗 NAE 抗体の臨床的意義
を確立することを目的とした． 
(2) 病態研究 
① 自己抗体による小脳の神経伝達障害の有
無を解析する． 
② 本症患者（抗 NAE 抗体陽性あるいは陰
性）の血清/髄液添加による，小脳機能障害の
分子機構を解析する．  
 
３．研究の方法 
(1) 臨床研究 
対象は，小脳失調症状を主徴とし，抗甲状

腺抗体が陽性，免疫療法に反応性を有し，他
の疾患が除外され，橋本脳症と診断された多
施設 13 例（自験例 2例）とした（男性 5 例，
女性 8 例，平均年齢 56 歳）．福井大学医学
部倫理審査委員会承認の元で行った． 
① 臨床徴候解析：神経徴候，発症様式，治
療反応性の特徴を解析した．特に，神経徴候
については，眼振，構音障害，失調などの小
脳症状の詳細や，精神症状などの随伴症状に
ついても調査した． 
② 検査・画像解析：血液検査（甲状腺機能，
自己抗体），髄液検査，脳波，頭部 MRI（小脳
萎縮の有無），脳血流 SPECT（小脳血流低下の
有無）の特徴を明らかとした． 
 
(2) 病態研究 
① 小脳の神経伝達障害：本症患者 6 例の髄
液を使用した．正常ラット小脳スライスに患
者髄液（100 倍希釈）を 1 時間反応させ，プ

ルキンエ細胞からガラス電極にて膜電位を
記録した．  
② 分子機構の解明：対象は，抗 NAE 抗体陽
性の本症患者 2 例（症例 1：66 歳，女性，抗
NAE 抗体価 2560 倍，症例 2：63 歳，女性，
抗 NAE 抗体価 1280 倍）と正常コントロー
ルとした． 
それぞれの血清を培養ヒト脳由来微小血

管内皮細胞株（TY10 細胞）（J Cell Physiol 
2010；山口大 神田ら）に添加し， 37℃で
24 時間培養後，各々の蛋白を回収．蛍光標識
二次元ディファレンスゲル電気泳動解析シ
ス テ ム （ 2D-DIGE ） 法 （ Amersham 
Bioscience）によりプロテオーム変化を比較
検討した．画像解析ソフト Progenesis
（Perkinelmer）を用い，t-検定，ANOVA 検
定で p < 0.01 を有意なスポットとした．  
 
４．研究成果 
(1) 小脳失調型橋本脳症 13 例を対象とした
臨床研究 
抗 NAE 抗体陽性 8 例，陰性 5 例．抗 NAE

抗体価は640～20,480倍．橋本病の既往 5例．
発症様式は，慢性 8 例，亜急性 5 例． 
小脳症状は，体幹失調 全例（100%），四肢

失調 9 例（69%），構音障害 8 例（62%），眼
振 2 例（17%）．抗 NAE 抗体陽性例では全例で
眼振を認めなかった（p < 0.05）．失調以外
の症状を伴った例は 7例（54%）；軽度意識障
害 1 例，痙攣 0 例，軽度認知機能低下・精
神症状 4 例，振戦 3 例，ミオクローヌス 1
例． 
治療までの期間は，1か月～10 年間（平均 

2.5 年間）．治療内容は 10 例がステロイド療
法，1 例は大量免疫グロブリン静注療法とス
テロイド治療，1 例は糖尿病のために大量免
疫グロブリン静注療法を受けた．治療反応性
は，著効（後遺症なし） 4例，中等度効果（軽
度後遺症） 4 例，軽度効果 5 例． 
 血清抗甲状腺抗体は全例で陽性．甲状腺機
能正常は 11 例．脳脊髄液中の蛋白上昇は 1
例のみで，脳脊髄液中の抗 TPO 抗体は測定し
た 6例全て陰性．オリゴクローナルバンドは
6 例中 2 例で陽性．頭部 MRI は，8 例で小脳
萎縮がなく正常（62%），5 例は軽度小脳萎縮
を認めた．脳波での基礎波の徐波化 4 例
（36%），脳血流 SPECT で小脳の血流低下を認
めたものは 5例（50%）． 
  
本研究から，本症では慢性進行性小脳失調

を示した症例が多く（62%），半数で SPECT で
の小脳血流低下があり，SCD と類似点が認め
られた．その一方で，眼振が乏しく（17%），
小脳萎縮の割合が少ない（38%）という，SCD
と異なる臨床的特徴を有することが分かっ
た．さらに，全症例に対する抗 NAE 抗体の解
析において，13 例中 8例で陽性を認め，抗体
価は 640～20480 倍を示した．全例で免疫治
療が奏功し，特に抗 NAE 抗体陽性例は陰性例
よりも免疫療法への反応性が良好である傾



向がみられた．これより，抗 NAE 抗体は本症
の診断に有用であり，治療反応性を反映する
マーカーとなることが示された． 
 
(2) 病態研究 
① 小脳の神経伝達障害 
 パッチクランプ法にて，6 例中 1 例で髄液
添加後，刺激間隔を短くした際，興奮性シナ
プ ス 電 流 の 振 幅 の 上 昇 幅 - Interval- 
dependent paired-pulse ratios (PPR) - がコ
ントロールと比較して大きくなった．他の 5
例では認めなかった． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
本研究から本症患者髄液により，小脳プル

キンエ細胞のシナプス伝達の障害が生じる
ことが明らかとなった．また，シナプス前で
グルタミン酸の放出阻害が生じたと考えら
れた． 
 
② 分子機構の解明 
 症例 1：正常コントロールと比較し，患者
血清添加後，有意に増加したプロテオームの
スポットを 8 ヶ所認めた．逆に有意に減少し
たスポットは認めなかった．症例 2：正常コ
ントロールと比較し，患者血清添加後，有意
に増加したプロテオームのスポットを 7ヶ所
認めた．逆に有意に減少したスポットは認め
なかった． 
症例 1 と 2 で共通して増加した蛋白スポッ

トを１ヶ所（分子量約 37kDa、等電点 pH 4.9）
認めた． 

本研究から本症患者血清添加により共通
に変化する脳血管内皮細胞のプロテオーム
があり，病態解明につながる可能性があると
考えられた． 
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