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はじめに

辺縁系脳炎の原因は多様であるが，近年，新規自己抗体が
相次いで発見され，自己抗体介在性辺縁系脳炎の疾患概念が
確立されつつある．また，慢性難治性の経過をとるてんかん
症候群の中に自己免疫機序が関与する病態が指摘されてい
る．抗電位依存性カリウムチャネル（voltage-gated potassium 

channel;   VGKC）抗体陽性例では，辺縁系脳炎，難治性てん
かん，Isaacs症候群，Morvan症候群など多彩な臨床徴候が
みられるが，これらの疾患には免疫療法が有効であることが
多い．また，抗 VGKC抗体陽性辺縁系脳炎の大部分は，真
の標的抗原が VGKC複合体に結合する leucine-rich   glioma-

inactivated 1（LGI1）であることが明らかにされた 1）2）．今回，
われわれは faciobrachial dystonic seizure（FBDS）で初発し，
その後くすぶり型の経過で性格変化，記銘力低下（近時記憶
障害）が遷延した抗 LGI1抗体陽性辺縁系脳炎を経験し 

た．その報告はきわめて少ない 3）4）．さらに本例では特徴的
な発作型から本疾患を当初からうたがい，免疫療法により 

良好な経過をえたので報告する．なお，くすぶり型の名称 

は，著者らがすでに同様の免疫介在性機序で一見てんかん 

症候群と判断されるような病態研究を，UMIN試験 ID：
UMIN000006800，試験名：てんかん原性におけるくすぶり
型の自己免疫性炎症性機序の役割に関する研究，として登録
していて（http://www.umin.ac.jp/ctr/index-j.htm），くすぶり
型の用語を本症例報告でも使用した．

症　　例

患者：59歳，右きき，女性
主訴：右上肢の不随意運動
既往歴：特記すべき事なし．周産期・発達異常なし．
家族歴：特記すべき事なし．
現病歴：2011年 4月より右上肢が 1～3秒間固く動かず，
物を落とすことが出現した．7月より頻度が 10回 /日まで増
加し，右上肢が固まった後，両上肢に鳥肌がひろがり，口部
自動症をともなう 4～8秒の部分発作も出現した．発作は主
に日中に生じ，全身けいれんにいたることはなかった．前兆
はなかった．家人が易怒性，粘着性などの性格変化に気がつ
いた．バルプロ酸，レベチラセタム，トピラマートの内服は
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無効で発作が 20～30回 /日まで増加し，性格変化も緩徐進
行し，12月上旬には発作時に右下肢も固まることがみられ
た．12月中旬に当院を紹介受診し，精査加療を目的に入院
した．
入院時現症：体温 36.7℃，脈拍 87回 /分，血圧 124/72 

mmHg．その他一般身体所見に異常なし．
神経学的所見：改訂長谷川式簡易知能評価スケール

（HDS-R）26/30点（遅延再生 -3，物品記銘 -1），mini-mental 

state examination（MMSE）27/30点（場所の見当識 -1，遅延再
生 -2），ウェクスラー記憶評価尺度・改訂版（WMS-R）；言
語性記憶 98，視覚性記憶 101，一般的記憶 99，注意集中 91，
遅延再生 68といずれも遅延再生において低下をみとめた．
脳神経，運動系，感覚系，反射系，協調運動に異常なかった．
検査所見：血液検査では Naが 135 mEq/lと軽度の低値以
外には，抗核抗体，PR3-ANCA，MPO-ANCA，抗 SS-A/B抗体，
抗 TG抗体・抗 TPO抗体，抗 GAD抗体などの各種自己抗体，
ウイルス抗体，腫瘍マーカーは陰性であった．脳脊髄液検査
では初圧は 9 cmH2O，細胞数 1/ml，蛋白 38 mg/dl，糖 54 mg/dl，
IgG index 0.49と正常であった．頭部MRIは 2011年 7月の
時点では正常であったが，その 4ヵ月後に左扁桃体は明瞭に
腫脹と FLAIR画像で高信号域を示し，1ヵ月後には左海馬
に広がったが，造影効果はなかった（Fig. 1）．FDG-PETで
は同部位と両側基底核における局所糖代謝亢進（Fig. 2）を
みとめた．また PET-CTをふくむ全身検索では悪性腫瘍を示
唆する所見はなかった．長時間ビデオ脳波モニタリングにて
23回 /日の発作を記録した．発作は 4～8秒ほどの右上肢の
ジストニア様のこわばりを呈し，不規則なミオクローヌス様

の震えも混在した．ときに両上肢の鳥肌や口部自動症をとも
なった．臨床発作のうち 6回で左前側頭部に律動性デルタ活
動，2回で同部位での反復性鋭波からなる発作時脳波変化を
みとめた（Fig. 3, Supplemental Video）．発作間欠期には，左
右前側頭部に独立して間欠性不規則徐波をみとめた．発作の
最中に与えた test   wordを記銘しているばあいとそうでない
ばあいがあり，意識減損はないかあっても軽度と判断された．
入院後経過：本例の発作は単純および一部複雑部分発作と
診断でき，カルバマゼピン 200 mg/日開始後，発作はほぼ
完全に抑制された．数秒の常同的なジストニー肢位を主徴と
する部分発作が 3ヵ月先行し，遷延する性格変化，また近時
記憶障害（遅延再生の低下）をともなったことから，くすぶ
り型の自己免疫性辺縁系脳炎，とくに抗 LGI1抗体陽性辺縁
系脳炎をうたがい，メチルプレドニゾロン（1,000 mg/日，
3日間点滴静注）によるステロイドパルス療法を 1週間ごと
に 2クール施行し，後療法としてプレドニゾロン 40 mg/日
内服から漸減した．その後の頭部MRIにて左扁桃体・海馬
の FLAIR画像高信号は改善し，同部位の FDG-PETでの糖
代謝亢進もほぼ消失した（Fig.   1,   2）．WMS-Rの遅延再生 

は 93点，MMSEは 29点と改善し，家人が性格変化の改善を
認識できた．退院 1年後にはレベチラセタム 1,000   mg/日，
カルバマゼピン 200   mg/日を継続，プレドニゾロン 2.5   mg/日
まで漸減し，発作は再発することなく経過した．なお，同時
に検索した血清・髄液中抗 LGI1抗体（cell-based   assay5）），
抗 VGKC複合体抗体（radioimmunoassay5））が陽性であっ 

た．抗 N-methyl-D-aspartate（NMDA）受容体抗体（cell-based 

assay5）），抗 Caspr2抗体（cell-based assay5））は陰性であった．

Fig. 1　Sequential brain MRIs.

A: T2-weighted images showed no abnormality in July 2011 when the patient initially showed seizures. B: Fluid attenuated inversion recovery 

(FLAIR) images showed high intensity and enlarged left amygdala (arrow) in November 2011. C: The high intensity area extended from the left 

amygdala to the left hippocampus (arrow) in December 2011. D: Methylprednisolone pulse therapy improved the abnormal high intensity areas 

in January 2012.
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Fig. 2　Sequential change of interictal fluoro-deoxy-glucose-positron emission tomography (FDG-PET).

A: Coronal FDG-PET showed hypermetabolism in the bilateral basal ganglia (arrow) and the left amygdala (arrowhead) in 

November 2011. B: The hypermetabolic areas in the left amygdala extended to the left hippocampus (arrow) in December 2011.  

C: After methylprednisolone pulse therapy, all the abnormal hypermetabolic areas in the previous image almost became normal  

in January 2012.

Fig. 3　Ictal electroencephalograms (EEGs) HFF 60 Hz, TC 0.1 sec.

The EEG showed regional ictal EEG pattern (1.5 Hz) in the left fronto-temporal area after 6–8 sec from the clinical onset of 

FBDS. Similar positive ictal EEG was seen 8 times out of 23 times in one day prolonged video-EEG monitoring.
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考　　察

本例は臨床経過，脳波・画像所見から，慢性に経過した 

（＝くすぶり型）辺縁系脳炎と，それにともなう左側頭葉由
来の部分発作と診断した．頭部MRIにて FLAIR高信号域が
経時的に左扁桃体から左海馬に拡大し腫瘍は否定的であっ
た．辺縁系脳炎のうち，ヘルペスなどの感染症や全身性自己
免疫疾患は，臨床経過と血液・髄液検査より否定的であり，
自己抗体介在性の辺縁系脳炎と考えられた．中でも，抗
LGI1抗体陽性辺縁系脳炎に特異的とされる発作型である
FBDS6）を示したことから，本病態を第一にうたがい，ステ
ロイド療法が奏効した

1980年代以降，抗 Hu抗体などの細胞内抗原に対する自
己抗体が発見され辺縁系脳炎の発症に関与することが明ら 

かになったが，治療効果は限定的であった 7）．その後，本世
紀にかけて，VGKC複合体，NMDA受容体，alpha-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid（AMPA）受容体，
gamma-aminobutyric acid（GABA）type B受容体など神経細
胞膜抗原に対する自己抗体が介在する辺縁系脳炎が報告され
た 5）．後者は抗体が細胞表面の抗原に作用する液性免疫介在
性の脳炎であり，免疫療法が奏功し，前者の古典的傍腫瘍性
辺縁系脳炎とは対照的である 5）8）．

1997年に抗 VGKC抗体が同定 9）されて以降，抗 VGKC抗
体陽性例は末梢神経系から中枢神経系まで多彩な臨床像を呈
していた．2010年に抗 VGKC抗体陽性患者の血清中 IgGの
大半が VGKCそのものではなく，VGKC複合体の構成要素
である LGI1，Caspr2を標的抗原として認識することが報告
された 1）2）．主に抗 LGI1抗体は辺縁系脳炎に関与すること
が明らかにされた 1）2）8）．

LGI1はシナプス前膜から分泌される糖蛋白であり，シナ
プス間隙で a   disintegrin   and   metalloproteinase  （ADAM）22

および ADAM23と結合し，VGKCと AMPA受容体を介した
シナプス伝達を精巧に制御する．LGI1欠損マウスでは，抑
制性ニューロンの AMPA受容体機能低下やグルタミン酸放
出増加がおこりてんかん閾値の低下やシナプスにおける興奮
性亢進に寄与する 10）11）．LGI1欠損マウスは重度のてんかん
発作により生後 3週頃までに死にいたる 11）．
抗 LGI1抗体陽性患者の血清 IgGを海馬組織スライス標本
に添加すると，シナプスでの VGKC機能の低下と CA3錐体
細胞の興奮性亢進がみられ，てんかん性活動が記録される 12）．
以上のことと LGI1はとくに海馬と新皮質に多く発現してい
ることなどから，免疫介在性に LGI1機能が抑制されること
により興奮性が亢進し，てんかんや辺縁系脳炎が発症する機
序を推測した 2）．LGI1遺伝子変異は一方，常染色体優性外
側側頭葉てんかんの原因となる 13）14）が，抗 LGI1抗体陽性辺
縁系脳炎とは表現型はことなりその病態は未だ詳細は解明さ
れていない．
抗 LGI1抗体陽性辺縁系脳炎では，けいれん発作を高率 

（82～92％）に合併する 1）2）15）．抗 LGI1抗体陽性辺縁系脳炎
患者のうち 23％で FBDSが辺縁系脳炎に先行した 1）6）．FBDS

の特徴は，非常に短くて（3秒以内）頻回な（1日 50回）常
同的なジストニー発作とされ，本例の発作症候はきわめて典
型的であった．顔面と同期して同側上肢に生じることが大半
であるが，体幹や下肢におよぶこともある．FBDSから辺縁
系脳炎にいたった 24例中全例が抗 VGKC複合体抗体陽性で
22例が抗 LGI1抗体陽性と報告され，FBDSが抗 LGI1抗体
に比較的特異的な発作型である可能性が示唆されるが，その
当否については今後の症例の蓄積と検討が必要である 6）．
さらに発作型に関しては，FBDSの他に，‘stereotyped, brief, 

and very frequent episodes’16），‘twitches’17），‘tonic seizure’18），
‘tonic-myoclonic   seizure’2）8）としても報告されている．本例
でも病歴上は固まって動かないジストニーであったが，ビデ
オ脳波モニターでの記録ではミオクローヌス様の速い不規則
な震えが観察された．抗 LGI1抗体陽性患者の 29～40％がミ
オクローヌス様の不随意運動を示すとも報告されており 2）8）19），
本症例の不随意運動はこれに合致すると考えられた．
鑑別としては，非てんかん性心因性発作，運動異常症との
異同が問題となる 3）．発作時の脳波において 29例中 22例で
は異常がみられなかった報告もある 6）．しかし本例では長時
間脳波モニタリングを施行することで，23回の発作中 8回
で明らかな発作時脳波変化を記録しえたことから，てんかん
発作と診断できた．

FBDSの症候の責任領域については，正確には同定されて
いない．側頭葉てんかんにおいてジストニー肢位をともなう
ばあい，側方性診断に有用であり，SPECTまたは FDG-PET

において症状と対側の基底核で異常を示すことが報告されて
いる 20）～22）．Iraniらの報告でも FBDSを呈した辺縁系脳炎の
うち FDG-PETを施行した 8例中 5例で基底核に異常（4例
で代謝亢進，1例で代謝低下）がみられた 6）．本症例でも両
側基底核において FDG-PETで代謝亢進をみとめており，関
連が考えられた．

FBDSは抗 LGI1抗体陽性辺縁系脳炎の発症に数ヵ月先行
し．発症時は画像の異常がみられないことがある 6）．治療し
なければ，FBDSの頻度が増加し，記憶障害や易怒性などの
精神症状が出現し辺縁系脳炎に進行し，MRIでは側頭葉内
側に T2強調画像で高信号がみられることが多い．FBDSか
ら辺縁系脳炎発症までは中間値で 36日であるが，-150～
730日と幅があり，本邦では多彩な精神症状が FBDSに先行
した報告がある 4）．また本例のように数ヵ月の慢性経過をと
るくすぶり型も存在する．
治療に関しては，抗てんかん薬が有効であったのは FBDS 

29例中 4例のみであり，41％で皮疹の副作用をみとめた 6）．
一方，ステロイドパルス療法，血漿交換，免疫グロブリン大
量療法などの免疫療法は 90％で有効であった 6）．辺縁系脳
炎発症前に免疫療法を開始した 3例は全例辺縁系脳炎への移
行はみられなかった．本例ではカルバマゼピンにて FBDS

の消失をみとめ，ステロイドによる免疫療法を追加すること
で再発なく経過した．
本症例は明らかな脳炎症状に乏しく，FBDSで初発した症

例である．本疾患は脳MRI，発作時脳波で異常がみられな
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いことも多いが，FBDSは抗 LGI1抗体陽性辺縁系脳炎に先
行しうる特徴的な部分発作であることを考慮し，辺縁系脳炎
にいたる前に積極的に本疾患を考慮し診断し，早期に治療を
おこなうことで後遺症を避けることが肝要である．
本報告の要旨は，第 96回日本神経学会近畿地方会で発表し，会長

推薦演題に選ばれた．
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Abstract

A case of smoldering anti-leucine-rich glioma-inactivated 1 (LGI1) antibody-associated limbic 
encephalitis with faciobrachial dystonic seizure

Yuriko Nakaoku, M.D. 1), Takakuni Maki, M.D., Ph.D. 1), Kyoko Kanazawa, M.D. 1), Riki Matsumoto, M.D., Ph.D. 1), 
Hidenao Fukuyama, MD., Ph.D. 2), Ryosuke Takahashi, M.D., Ph.D. 1) and Akio Ikeda, M.D., Ph.D. 1)

1)Department of Neurology, Kyoto University Graduate School of Medicine
2)Department of Brain Functional Imaging, Human Brain Research Center, Kyoto University Graduate School of Medicine

We report a 59-year-old right-handed woman with smoldering leucine-rich glioma-inactivated 1 (LGI1) antibody-
associated limbic encephalitis (LE) following faciobrachial dystonic seizures. During 8 months before her admission, she 
developed partial seizures manifesting very brief and very frequent dystonia in her right hand sometimes with oral 
automatism and loss of awareness. In addition, she showed psychiatric disturbances such as emotionally labile condition 
and personality changes. On admission, neuropsychological examination revealed short-term memory impairment. 
During electroencephalography (EEG) monitoring, ictal EEG showed rhythmic delta waves and interictal EEG showed 
intermittent irregular slow waves at the bilateral frontotemporal area. Brain MRI demonstrated high T2/FLAIR signal 
changes in the left amygdala expanding into the left hippocampus. FDG-PET showed hypermetabolism in the left 
amygdala, hippocampus and the bilateral basal ganglia. Cerebrospinal fluid analysis was unremarkable. There were no 
signs of malignant tumor detected on systemic examination. LGI1 antibody was positive in the serum and the 
cerebrospinal fluid and the clinical diagnosis of LGI1 antibody-associated LE was confirmed. Her symptoms and the 
abnormalities in the brain MRI/FDG-PET showed immediate improvement after anti-epileptic and steroid therapy.

(Clin Neurol 2013;53:706-711)
Key words: 	faciobrachial dystonic seizure, limbic encephalitis, leucine-rich glioma-inactivated 1,  

anti-voltage-gated potassium channel complex antibody


