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研究成果の概要（和文）： 橋本脳症（HE）は、辺縁系に病変を有し記憶障害や情動障害などの症状を呈することがあ
り治療可能な認知症の鑑別疾患上重要である。抗NAE抗体（autoantibodies against the NH2 terminal of α-enolase
）陽性辺縁系脳炎型HE 14例を対象とした研究では、急性発症例で意識障害や痙攣を、亜急性例で精神症状や記憶障害
を呈することが多く、免疫療法が奏功または自然軽快した。腫瘍随伴は認めなかった。更に、患者血清はラット海馬ニ
ューロンの細胞質に免疫反応性を示した。
　抗NAE抗体は治療反応性を有するHEの診断に有用で、本症の病態生理に関与している可能性も示唆された。

研究成果の概要（英文）： We examined 14 patients with limbic encephalitis (LE) and suspected Hashimoto’s 
encephalopathy (HE) based on positive tests for anti-thyroid antibodies and anti-NH2-terminal of 
α-enolase (NAE) antibodies, a diagnostic marker for HE. The median age was 62.5 (20-83) years; 9 were 
women; 8 showed acute onset. Consciousness disturbance and seizures were commonly observed in the 
acute-onset group, whereas psychiatric symptoms and memory disturbance were common in the subacute-onset 
group. Tumours were not identified in any cases. All patients responded to immunotherapy or spontaneously 
remitted. Favourable therapeutic efficacy suggests that this LE can be considered a clinical subtype of 
HE and that anti-NAE antibodies may be a promising indicator of the need for immunotherapy.
 The patients’ sera reacted with the cytoplasm of hippocampal neurons. Immunoreactivity of the 
patients’ sera suggests that anti-NAE antibodies may contribute to the pathogenesis of the LE.
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１．研究開始当初の背景 
 高齢化社会に伴い認知症の人口は急増し，
日本国内で 462 万人（65 歳以上の高齢者の
15%）に達する．その原因の多くはアルツハ
イマー病，血管性認知症，レビー小体型認知
症が占めるが，未だ根治療法は見出されてい
ない．一方，これらの疾患ほど頻度は高くな
いものの，早期診断治療によって確実に治療
できる認知症の一群が存在し， treatable 
dementia と言われている．その中でも，“橋
本脳症”は見過ごしてはいけない疾患の一つ
である(Lancet Neurol 2010)．さらに，橋本
脳症の中でも，認知機能低下や情動障害を主
とする辺縁系脳炎型を呈する症例が報告さ
れるようになってきているが，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 NH2 terminal of α-enolase）を
同定し，本症の診断マーカーとして提唱した．
当研究チームは抗 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． 
 
２．研究の目的 
辺縁系脳炎型橋本脳症（以下，本症）にお

いて，以下の点を明らかにする． 
(1) 臨床研究 
① 臨床徴候：多数症例の臨床徴候（記憶・
情動障害及び随伴症状），発症様式，治療反
応性等の臨床徴候を明らかとする． 
② 検査・画像：多数症例の血液・髄液検査，
脳波などの検査所見と，頭部 MRI での辺縁
系の病巣の有無を評価する． 
 
(2) 病態研究 
海馬に対する自己抗体の免疫反応性・脳内

分布：正常ラット脳スライスに本症患者の血
清を用いて免疫染色し，海馬組織に対する免
疫反応性および分布を解析する． 
 
３．研究の方法 
(1) 臨床研究 
 対象は，血清中抗 NAE 抗体陽性，抗甲状腺
抗体が陽性，辺縁系脳炎症状を呈し，頭部 MRI
画像で側頭葉に病変を認めた多施設19例（自
験例 2 例）とした．うち 5 例は抗 VGKC 複合
体抗体も陽性であったため最終的に対象か
ら除外し，14 例とした．男性 5 例，女性 9
例，平均年齢 62 歳．福井大学医学部および
福井県立大学倫理審査委員会承認の元で行
った． 
① 臨床徴候解析：多数例の症例調査から，
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，記憶障
害や精神症状の詳細や，てんかんや意識障害
などの随伴症状について調査した．さらに，
治療内容，治療反応性，腫瘍随伴の有無も検
討した． 

② 検査・画像解析：多数例の症例調査から，
血液検査（甲状腺機能，抗甲状腺抗体），髄
液検査（細胞，蛋白，IgG），脳波，頭部 MRI
（辺縁系病変の有無）の特徴を明らかとした． 
③ 他の自己抗体有無の解析：対象とした 19
例に対して，辺縁系脳炎の原因となる自己抗
体の有無を cell-based assay にて確認した．
方法は，ヒト由来培養細胞（HEK293）に抗
N-methyl-D-aspartate receptors (NMDAR)抗
体 ， 抗
α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-
propionic acid receptor 1 and 2 （AMPA 
R1/2）抗体，抗 γ-aminobutyric acid-B 
receptor (GABABR)抗体，抗 leucine-rich 
glioma inactivated 1 (LGI1) 抗 体 ， 抗
contactin-associated protein 2 (Caspr2)
抗体を transfect した BIOCHIP を用い，間接
免疫蛍光法にて検討した．患者血清は 10 倍
に希釈して検討した． 
④統計 フィッシャー検定，Wilcoxon 符号
順位検定，マン・ホイットニー検定を用い
た． 
 
(2) 病態研究 
自己抗体の海馬免疫反応性と脳内局在の

検討:患者の血清（抗 NAE 抗体等の自己抗体
含む）を用いたラット脳スライスの免疫組織
染色と脳内分布の検討：① 本症の患者血清
を 37℃でラット脳海馬スライスに反応させ
た．② 免疫蛍光染色し，対照と比較して免
疫反応性と脳内分布を共焦点レーザー顕微
鏡にて観察．③ 抗 NAE 抗体陽性患者に対し
ては，市販の抗α-エノラーゼ抗体（Santa 
cruz 社）を用いた免疫蛍光染色のα-エノラ
ーゼの局在と merge させた． 
 
４．研究成果 
(1) 臨床研究 
① 臨床徴候解析 
発症：急性（発症～入院 14 日未満），亜

急性（発症～入院 14 日以上）に発症する群
に分けられた．急性（8例），亜急性（6例）． 
臨床症状：意識障害 10 例 (71%)，痙攣 6

例 (43%)，精神症状7例 (50%)，記憶障害9 例
(64%)であった．不随意運動(14%)と呼吸障害
（7%）はあまり認められなかった. 
発症の様式で臨床徴候の差異がみられた．

急性群は亜急性群と比較し，意識障害（100%， 
33%）や痙攣（75%，0%）を有意に多く呈した
(p < 0.05，p < 0.01)．亜急性群は急性群と
比較し，有意に記憶障害を多く呈した(100%，
38%) (p < 0.05)． 
いずれも腫瘍の随伴はなかった． 
治療反応性については，1 例は自然軽快を

認めた．著効（modified Ranking Scale:mRS 
0 または 1）または中等度改善例（mRS 2）が
13 例中 11 例と最も多く，軽度改善例（mRS 3
以上）は 2例のみであった． 
 治療内容は，全症例でメチルプレドニゾロ
ンパルス療法が行われていた．9 例ではその



後，プレドニン後療法が行われた．1 例のみ
血漿交換の追加治療が行われ，血漿交換後は
症状改善が得られた． 
 
② 検査・画像解析 
抗NAE抗体はすべて陽性で，抗体価は1/320

～1/40960 であった． 
甲状腺機能は 1 例以外正常で，1 例は軽度

T4 が低値であった．6例で入院時に低ナトリ
ウム血症を呈した． 
全ての対象患者は頭部 MRI 検査にて，片側

または両側に辺縁系に異常信号を呈した（下
図）． 
髄液検査では，13例中12例が異常を示し，

蛋白上昇や細胞数上昇がみられた． 
脳波検査では 12例中 11例でてんかん放電

を伴った基礎波の徐波化を認めた． 

 
以上の研究結果より，非腫瘍性自己免疫性

辺縁系脳炎の中に，抗甲状腺抗体が陽性，抗
NAE 抗体陽性の橋本脳症の一群が存在するこ
とが明らかとなった（辺縁系脳炎型橋本脳
症）．また，辺縁系脳炎型橋本脳症では発症
様式から 2 群に分けることができ，2 群間で
臨床症状に差異がみられることが明らかと
なった． 
全例で免疫治療後の経過は良好であること
から，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． 
 
③ 他の自己抗体有無の解析 
抗 VGKC 複合体抗体が陽性の 5 例は，4 例

で抗 LGI1 抗体が陽性であった．その他の 14
例については，抗 NMDAR 抗体，抗 AMPAR1/2
抗体，抗 GABABR抗体，抗 LGI1 抗体，抗 Caspr2
抗体のいずれも陰性であった． 
 
(2) 病態研究 
患者の血清はラット海馬のうち分子層に

存在する神経細胞の細胞質に免疫反応を示
した．また，市販の抗α―エノラーゼ抗体も
海馬神経細胞の細胞質に免疫反応を示し，患
者血清の反応部位と一部一致した． 
正常コントロールの血清はラット海馬に

対し，免疫反応は示さなかった． 
 
以上の結果より，抗 NAE 抗体は辺縁系脳炎

の病態生理に関与している可能性が示唆さ
れた． 
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