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研究成果の概要（和文）：本研究では、抗NMDA受容体抗体が、精神症状、認知機能の出現に関連する可能性につ
いて検討するために、難治性精神疾患患者の中で抗NMDA受容体抗体を有する者について調査を行った。結果は、
ケースシリーズとしてステロイドパルス療法の効果を認めた症例とレビー小体型認知症の特徴を有する症例を報
告した。また、難治性精神疾患患者の認知機能と抗NMDA受容体抗体価の関係を明らかにした。これらの結果か
ら、精神疾患患者の中で免疫学的異常を有する者の存在が示唆され、今後免疫異常を持つ精神疾患の治療につい
て免疫療法の適応の可能性を示唆する成果を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：I investigated the clinical characteristics of the treatment-resistant 
psychiatric patients with anti NMDA receptor antibodies to reveal the pathological association 
between anti NMDA receptor antibodies and psychiatric symptoms or cognitive impairments. I reported 
the case series of patients responded to the steroid pulse therapy and the case series with features
 of Lewy body dementias. I also reported the relationships between anti NMDA receptor antibodies and
 cognitive impairment in the treatment-resistant psychiatric patients. This will open the new 
treatment strategy for the psychiatric patients with autoimmune disturbance.

研究分野： 精神医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
N-methyl-d-aspartic acid(NMDA)受容体

は、神経可塑性や学習に関連し、統合失調症
や認知症の発症に関係する重要な分子であ
る。NMDA 受容体は、NR1、NR2 といった
サブユニットから形成されており、統合失調
症では、NMDA 受容体の機能低下が幻覚や
妄想を生じるというグルタミン仮説に基づ
いて NMDA 受容体に対する創薬が行われて
いる。 
自己免疫性辺縁系脳炎患者は、高頻度に精

神症状を伴う脳炎であるが、一部の患者血清
及び髄液から、抗NMDA受容体抗体（抗 NR1
抗体、抗 NR2 抗体）が陽性となることが知
られている。近年になり、一部の精神疾患患
者の血清において抗 NMDA 受容体抗体、特
に抗 NR1 抗体が陽性となる事が報告され、
精神疾患患者における自己抗体の関与が注
目されている。しかし、髄液における自己抗
体の陽性率を多数例の精神疾患患者で調査
した報告は全く施行されていない。 
研究代表者は 2013 年に、抗甲状腺抗体陽

性の難治性精神疾患患者（ Psychiatric 
Patient with Thyroid Antibodies: PPAT）に
おいて血清または髄液から抗 NR2 抗体が比
較的高頻度に検出されることを報告した。(引
用文献①)これは、自己抗体が精神症状発症に
おいて何らかの役割を果たしていることを
示唆する世界で初めての報告であった。 

 
２．研究の目的 
本研究では、この報告を発展させる形で、

難治性の精神疾患患者に対して、抗 NR1 抗
体と抗 NR2 抗体を血清および髄液で測定を
行う。さらにそれぞれの抗体の有無または、
組み合わせによって患者を分け、臨床症状、
認知機能、サイトカイン、脳構造、脳機能の
検討を行い、その特徴を明らかにする事を目
的とする。また、臨床的に臨床症状への免疫
異常の影響が強く疑われる症例については、
免疫療法を施行し、その効果を評価する。 
これにより、精神疾患患者における自己抗

体の関与を明らかにし、免疫療法などの精神
疾患患者に対する新しい治療アプローチの
可能性を追求する。 
精神疾患患者における自己抗体の関与が

解明されれば、治療方法においても革命的な
変化が起こることが予想され、今まで難治と
されてきた精神疾患患者への恩恵は計り知
れない。 

 
３．研究の方法 
 2012 年 6 月から～2016 年１月までの間に
横浜市立大学附属病院精神科に入院した患
者の中で、難治性、薬物抵抗性、非典型的な
経過を示したことから、器質性精神疾患が疑
われた症例 92 例について、検討した。 
 評価内容としては、精神症状の評価、認知
機能の評価、神経症状の評価を、スケールを
用いておこなった。また、一般血液検査、甲

状腺機能検査、甲状腺自己抗体を含む自己抗
体の測定、頭部 MRI 検査、脳波検査、頭部
CT 検査、頭部 SPECT 検査を施行した。ま
た、血液および髄液から、抗 NR1、抗 NR2
抗体を測定した。 
 ①対象患者の中から、特徴的なグループを
抽出し、ケースシリーズとして詳細を報告し
た。また、免疫療法を行ったものは、治療の
前後で症状を評価した。 
②難治性精神疾患患者およびPPAT群にお

いて抗 NR1 抗体、抗 NR2 抗体の血清、およ
び髄液の陽性率を調査し、比較した。また、
臨床症状や検査所見との相関を検討した。 
 
４．研究成果 
４－１ ケースシリーズの報告 
４－１－１．ステロイドパルス療法により精
神症状の改善を認めた、抗 NMDA 受容体抗
体陽性精神疾患患者 4 例の臨床的特徴（学会
発表⑩） 
【背景】 抗 NMDA 受容体抗体は、卵巣腫瘍
を伴う傍腫瘍性辺縁系脳炎、橋本脳症、中枢
神経ループス患者の血清および髄液中から
検出され、近年一部の統合失調症や認知症患
者からも検出されることが報告されている。
NMDA 受容体は、NR1、NR2 サブユニット
より構成される。経過や症状が非定型で、向
精神薬への反応性が乏しい精神疾患患者の
場合、抗 NMDA 受容体抗体が陽性であれば
免疫療法が検討されるが、治療に反応する症
例の特徴については分かっていないことが
多い。【方法】2014 年度に当院受診となり、
非定型な精神症状を呈し、向精神薬への反応
が乏しく、抗 NMDA 受容体抗体が陽性で、
ステロイドパルス療法を行った 4症例につい
て、患者背景、臨床経過、臨床症状、検査所
見を調査した。症例はすべて女性で、年齢は
33 歳から 78 歳。統合失調症様の 2 例と、認
知症様の 2 例だった。本報告は、匿名性に配
慮し、報告に関しては、患者および家族に書
面による同意を得ている。【結果】4 症例に共
通してみられた臨床的特徴としては、併存疾
患を有し（卵巣嚢腫 2 例、橋本病 2 例、SLE1
例）、症状としては多彩であったが、脱抑制、
軽度から認知症レベルの認知機能障害を認
めていた。抗 NMDA 受容体 NR1 抗体、NR2
抗体は、血清で陰性、髄液で陽性だった。脳
血流 SPECT 検査で脳血流量低下を認めた。
一方で、髄液蛋白、細胞数の著しい異常は認
められず、頭部 MRI 検査で、脳炎を示唆す
る明らかな所見は認められなかった。ステロ
イドパルスへの反応性は、精神症状について
2例で改善、2例で部分的な改善を認めた。【考
察】本報告の結果をふまえ、今後、ステロイ
ドへの反応性を認める症例を蓄積し、髄液中
の抗 NMDA受容体NR1抗体、NR2抗体と、
併存疾患、脱抑制を含む多彩な精神症状、認
知機能、脳血流量との関 係を検討していく
ことが必要と考えられた。 
 



４－１－２．抗 NMDA 受容体抗体を有する
レビー小体型認知症の 4 症例（学会発表⑨） 
【背景】レビー小体型認知症（Dementia with 
Lewy bodies: DLB）は、認知機能障害に加え
て、認知機能の動揺性、パーキンソニズム、
幻視を呈する。MIBG 心筋シンチグラフィー
の取り込み低下や脳血流 SPECT 検査での後
頭葉の血流低下所見が臨床診断を支持する。
NMDA 受容体抗体は自己免疫性脳炎患者で
検出される自己抗体である。我々は髄液中か
ら抗NMDA受容体抗体を有する 4例のDLB
患者を経験したので、報告する。 
【症例】症例はすべて日本人で、3 名が女性
で、年齢は 59-78歳だった。すべての症例が、
認知症、認知機能の動揺性、パーキンソニズ
ムを呈していた。3 例が幻視を呈していた。
２例が、レム睡眠行動障害を呈していた。2
例が 
3 例がカタトニアを呈していた。すべての例
が便秘や発汗過多といった自律神経症状を
呈していた。すべての症例で、幻視、イライ
ラ、強い不安、またはカタトニア症状に対し
て入院加療が必要であった。3 例は、甲状腺
抗体を有していた。2 例で MIBG 心筋シンチ
の取り込み低下を認めた。2 例で SPECT に
よる後頭葉の血流低下を認めた。3 例で、ス
テロイドパル療法またはステロイド内服を
行い、症状の改善を認めた。残りの 1 例はカ
タトニア症状に対して電気けいれん療法が
施行され、症状は軽快した。すべての症例が
自宅退院している。3 例で、認知機能は軽度
認知機能障害レベルまで改善したが、1 例は
認知症状態のままであった。 
【考察】NMDA 受容体抗体が、神経変性か
ら二次的に発生したものかどうかは不明で
あるが、3 例では免疫療法後に症状の軽快を
示していた。何らかの免疫学的な機序が臨床
症状に影響した可能性が考えられた。 
 
４－２ 難治性精神疾患患者およびPPATに
おける、抗 NR1 抗体、抗 NR2 抗体について
の調査(学会発表①) 
【背景】甲状腺抗体を有する精神疾患患者
（PPATs）が免疫療法への反応性を示す場合
は、橋本脳症と診断される。しかし、一般的
に精神疾患患者に対して免疫療法を施行す
ることは侵襲が大きく、何らかのバイオマー
カーが必要であった。申請者が 2013 年に報
告したように、PPATｓの一部においては、
血液、および髄液より、抗 NMDA 受容体が
検出されることがわかっている。また、2016
年に Ikura らが、PPATs の血清 NR１抗体が
不安症状、血清 NR2B 抗体が幻覚症状へのリ
スクファクターであることを見出している。
（雑誌論文③）一般的に、精神疾患患者の精
神症状の発現の背景に、認知機能障害が明ら
かになることが多い。認知機能障害は、障害
を受けた脳部位と対応するものであるため、
抗 NMDA 受容体抗体と認知機能障害の関係
を評価することは、抗体が脳のどの部分に作

用しているのかといった病態を考えるうえ
で非常に重要な知見である。本研究では、同
意を得ることができた PPATs および難治性
精神疾患患者の臨床症状を評価し、血液、お
よび髄液の抗 NMDA 受容体抗体との関連を
検討した。 
【方法】2012 年 6 月から～2016 年１月まで
の間に横浜市立大学附属病院精神科に入院
した患者の中で、難治性、薬物抵抗性、非典
型的な経過を示したことから、器質性精神疾
患が疑われた症例 92 例を抽出した。さらに
感染性や内分泌異常による明らかな器質性
疾患であった患者を除外し、認知機能評価と
してWAIS-III検査を終了した患者32例につ
いて検討した。 
この中で、血清から甲状腺抗体が陽性であっ
た症例 20 例と、陰性であった症例 12 例につ
いて、抗 NMDA 受容体抗体の抗体価と、患
者背景、WAIS 検査結果の相関を検討した。 
本研究は、横浜市立大学附属病院の倫理委員
会の承認を得ている。（難治性精神疾患と抗
NMDA受容体抗体陽性脳炎の関連について、
承認番号 B140703003）。抗 NMDA 受容体抗
体の測定、および患者背景や検査結果の研究
利用については、患者および家族から、口頭
および文章で同意を得ている。 
【結果】不安症状の頻度は、甲状腺抗体陰性
の難治性精神疾患患者において、甲状腺抗体
陽性の難治性精神疾患患者より有意に高か
った（91.7％ vs 45.0％）。それ以外の年齢、
性別、臨床症状、血液検査所見、髄液検査所
見、抗 NMDA 受容体抗体価、WAISIII 所見
で有意な差を認めなかった。 
甲状腺抗体陰性の難治性精神疾患患者、甲状
腺抗体陽性の難治性精神疾患患者両群にお
いて、血清 NR1 抗体、血清 NR2B 抗体は、
有意な強い相関、髄液 NR1 抗体、髄液 NR2B
抗体は、有意な強い相関、血清 NR1 抗体と
髄液 NR1 抗体はやや相関を認めた。血清
NR2 抗体と、髄液 NR2 抗体は有意な相関を
認めなかった。 
甲状腺抗体陽性の難治性精神疾患患者にお
いて、WAIS 検査の、全検査 IQ,動作性 IQ,
知覚統合のスコアが、血清 NR2B 抗体価と有
意に関連していた。また、作動記憶、処理速
度のスコアは、血清 NR1 抗体価と有意に関
連していた。 
甲状腺抗体陰性の難治性精神疾患患者にお
いては、言語性 IQ と、作動記憶のスコアが、
髄液 NR1 抗体価と有意に関連していた。 
【考察】難治性精神疾患患者において、抗
NMDA 受容体抗体は、認知機能と有意な関
係を認めることが示唆された。自己抗体が認
知機能に作用する機序は不明であるが、甲状
腺抗体の有無で、認知機能と関連するNMDA
受容体が、血清・髄液で変わっていることは、
興味深い所見であった。 
 
４－３．本研究の成果のまとめ 
本研究から、難治性精神疾患患者の一部で、



抗 NMDA 受容体抗体に関連する病態が存在
する可能性が示唆された。今後は、抗 NMDA
受容体抗体と精神症状、認知機能との関係を
介在する、脳構造、脳神経線維構造、脳機能
などを明らかにして、病態の解明が必要であ
る。また、免疫療法の前後での変化を検討し、
治療の可能性と限界を評価していく事が重
要である。 
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