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はじめに

自己免疫性脳炎とは脳内に炎症を呈する病態であり，近年
になり様々な疾患特異的自己抗体が同定されている．特に胸
腺腫に合併する脳炎の代表として抗voltage-gated potassium 

channel（VGKC）複合体抗体陽性脳炎が有名である 1）2）．最近
になり gamma aminobutyric acid (GABA)A受容体に対する血清
もしくは髄液抗体陽性患者が報告され注目されているが，世
界的にも報告例が極めて少なくその臨床病型については不明
な点が多い．今回，我々は胸腺腫合併抗 GABAA受容体抗体
脳炎を経験したので，免疫治療に対する経過を含め報告する．

症　　例

症例：87歳，女性
主訴：認知機能障害，発語量低下
既往症：特記すべき事項なし．
家族歴：特記すべき事項なし．
生活歴：発症 1年以内のワクチン接種なし．先行感染なし．
現病歴：2014年 11月下旬頃より徐々に発語量の減少あり，

同年 12月初旬より家人と食事を摂取していた際に促しがな

いと発語がない，勝手に車に乗り込もうとする，また洗顔の
際に水の止め方が分からない等の行動異常が見られるよう 

になった．発症より 1週間後に当科を受診し，同日精査目的
にて入院となった．
入院時現症：身長 150 cm，体重 46 kg．体温：37.0°C，血
圧：124/70 mmHg，脈拍：80 bpm，SPO2 97％（room air）．神
経学的所見としては，意識レベルは JCS I-3，無言で自発運動
なし．身体診察には非協力的で，促しにより歩行などの基本
的な動作は可能だったが，食事摂取などは不能だった．失語
および失行症状は認めず，同じ動作を指示後に繰り返す保続
を認めた．明らかな脳神経障害，運動機能障害は認めなかっ
た．腱反射は四肢にて亢進，病的反射は認めなかった．
検査所見：血液検査では血算，生化学に特記所見はなく，
炎症所見も上昇を認めなかった．脳波にて広範に 3 Hz程度の
中～高振幅徐波の散発を認めたが，明らかな発作波は認めな
かった．頭部MRIでは，T2強調および FLAIR画像にて右前
頭葉，左前頭葉，側頭葉に多発する皮質から白質に広がる高
信号領域を認めた（Fig. 1）．同部位の拡散強調画像は等信号，
また頭部造影MRIでは明らかな造影効果は認められなかっ
た．頸胸髄MRIは正常所見であった．脳脊髄液検査は水様透
明，細胞数 単核球 2/mm3，蛋白 42 mg/dl，糖 68 mg/dl，オリ
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ゴクローナルバンド陰性であった．精査目的にて施行した胸
腹部造影 CTでは，前縦隔に造影効果を伴う軟部組織陰影を
認め胸腺腫の合併が疑われた（Fig. 2）．
入院後経過：入院当日，数秒間持続する全身性強直性痙攣

発作を認めたため，levetiracetam 1,000 mg/日の投与開始とし
た．頭部画像所見および胸腺腫の合併より，胸腺腫に伴う自
己免疫性脳炎の可能性を考え，入院後第 7病日に胸腔鏡下胸

腺摘出術を施行．病理学的に胸腺腫WHO分類 Type B3，正岡
病期分類 II期と診断された（Fig. 2）．第 9病日より単純血漿
交換を施行．同日より自発語も見られるようになったが，第
14病日に施行した頭部 MRI画像では病変の拡大傾向を認 

めたためステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン
1,000 mg/日，3日間）を 3クール施行．血清抗 AQP4抗体，
抗 VGKC複合体抗体，抗 amphiphysin抗体，抗 CV2抗体，抗

Fig. 1　Brain MRI findings on admission.

FLAIR images on admission revealed multifocal high intensity lesions involving cortical and subcortical areas (arrows).

Fig. 2　Thoracic CT image and histological findings of thymoma.

(a) Thoracic CT image showed enhanced mass-like lesion of the anterior mediastinum (arrows). (b) Histological analysis revealed findings  

compatible with thymoma. Bar = 300 μm. (c) Magnified image of thymus exhibiting features of type B3 thymoma according to WHO classifica-

tion. Thymic epithelial tumor composed of polygonal cells is mixed with intraepithelial lymphocytes. Bar = 60 μm. HE stain.
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Ma2/Ta抗体，抗 Ri抗体，抗 Yo抗体，抗 Hu抗体，抗 SOX1

抗体，抗 titin抗体，抗 zic4抗体，抗 GAD65抗体，抗 Tr抗体
は全て陰性であり，抗 recoverin抗体は一時陽性であった 

が，後日再検では陰性化が確認された．髄液中抗 N-methyl-

D-aspartate receptor（NMDA）受容体抗体も陰性であった．第
34病日の mini-mental state examination（MMSE）は 20点，第
53病日に撮影した頭部MRI画像では病変の著明な縮小を認
め，日常生活に支障のない意思疎通が可能となったため 2015

年 1月退院となった．発症 4ヶ月後の 2015年 3月下旬，嘔気
に伴う食欲不振を主訴に当科再診．見当識の低下は認めず，
会話の辻褄も合っていた．頭部MRI画像にて右側頭葉に病変
の再発を認めたことから，ステロイドパルス療法 2クール施
行し病変の縮小および症状の改善を認めた．高齢であること
を考慮し，再発予防薬として経口プレドニゾロン少用量であ
る 7.5 mg/日にて 5月初旬退院．退院時のMMSEは 25点で
あった．
発症 7ヶ月後の 2015年 6月初旬に再び食欲低下が出現し，

MMSE 6点と時間・場所の見当識が高度に障害され，同じ言
葉を繰り返す保続を認めた．自発性も低下しており，自発語
はほぼ認められなかった．頭部MRI画像では多発する頭蓋内
病変再発を両側側頭葉，左前頭葉および後頭葉に認め同日緊
急入院となった．入院翌日には，左への共同偏視を伴う痙攣
発作の再発を認め，levetiracetam 1,000 mg/日を再開した．そ
の後同剤による傾眠傾向認めたため，500 mg/日へ減量し内
服継続とした．入院後ステロイドパルス 2クール施行後も画
像上病変の縮小みられず，入院後第 15病日より単純血漿交換

施行．第 42病日より経口プレドニゾロン 20 mg/日の併用を
開始し，2015年 8月初旬にはMMSE 18点と認知機能低下の
回復を認め，画像上も病変の消失を確認した（Fig. 3）．この
時点で，測定依頼をしていた発症時の血清抗 GABAA受容体
抗体が陽性であることが判明し，抗 GABAA受容体抗体脳炎
と診断した．その後経口ステロイド内服継続にて 2016年 5月
まで明らかな再発なく良好に経過している（Fig. 4）．

考　　察

本症例は認知機能障害および発語量低下にて発症した抗
GABAA受容体抗体陽性脳炎の症例である．抗 GABAA受容体
抗体陽性脳炎については過去に 3報の報告例があり，臨床症
状としては痙攣重積発作および認知機能障害が特徴とされて
いる 3）～5）．本症例では，自発性の低下や見当識障害が主とし
て見られ，難治性痙攣重積発作は認められなかった．抗
GABAA受容体抗体を同定した既報告は，痙攣発作を伴った自
己免疫性脳炎患者を中心に血清中の自己抗体探索を行ったも
のであり，痙攣発作を主症状とした母集団を対象としていた
ことが影響している可能性がある 3）．
過去の報告では，本症例と同様に頭部MRIにて皮質および
白質に広がる多巣性病変を認めた症例が多いが，拡散強調画
像や造影MRI画像での特徴が記載されたものは極めて少な
い 3）5）．本症例では，T2強調および FLAIR画像にて高信号に
みられた部位は拡散強調像で等信号であり，造影MRI画像で
も造影効果を伴っていなかった．本症例における画像所見の

Fig. 3　Serial MRI findings.

(a and b) FLAIR images at the onset. (c and d) After completing the treatment of the first attack, remarkable resolution of MRI lesions was  

observed. (e and f) Brain lesions at the first relapse on FLAIR images. (g and h) Recovery of the relapsed lesion observed in (f) after steroid 

therapy. (i and j) Recurrent lesions revealed at the second relapse.
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特徴は，今後症例の蓄積が必要であるが，抗 GABAA受容体
抗体陽性脳炎を診断する一助として有用な可能性がある．
自己免疫性脳炎としては，抗NMDA受容体抗体脳炎が広く

認知されているが，最近になり様々な新規自己抗体が同定さ
れ注目されている．例えば抗 AMPA受容体抗体，抗 GABAB

受容体抗体，抗 leucine-rich glioma inactivated (LGI) 1抗体な
どが知られており特異的臨床症状を呈する 6）．神経特異的抗
原に対する自己抗体は，細胞内抗原を標的とした抗体と細胞
表面抗原に対する抗体に大きく分類することが可能である
が，抗 GABAA受容体抗体のように細胞表面抗原に対する自
己抗体は直接標的抗原に結合することで病原性を発揮するこ
とが予測される．実際，in vitroの系にて神経培養細胞に患者
血清を添加すると，補体非依存性に GABAA受容体が細胞内
に内在化することで細胞膜上の GABAA受容体数が減少する
ことが報告されている 4）．さらにこれらの神経細胞では，
miniature IPSCが減少することが示されており，患者血清中
の抗GABAA受容体抗体は抑制性シグナルであるGABAA受容
体の作用変化をもたらす 4）．本症例における見当識障害や痙
攣発作は，このような in vitroにて認められた抗 GABAA受容
体抗体の病原性を反映したものであると考えられる．
過去の報告例では，胸腺腫を合併した抗 GABAA受容体抗

体陽性脳炎は 3例報告されており，いずれも抗 LGI1抗体や
抗 contactin-2 associated protein（CASPR2）抗体など他の自己
抗体が陽性となっていた 4）5）．これらの症例では，併存抗体が
病態を修飾していた可能性が考えられるが，本症例ではLGI1

およびCASPR2より構成されるVGKC複合体に対する抗体は
陰性となっており，抗 GABAA受容体抗体単独による臨床症
状および画像所見を呈した症例という点で非常に重要である
と考えられる．

胸腺腫には様々な自己免疫疾患を合併することが知られて
おり，自己反応性 T細胞産生による免疫寛容の破綻がその原
因の一部と考えられている．自己反応性 T細胞の除去には胸
腺におけるT細胞と胸腺上皮細胞の相互作用が非常に重要だ
と考えられている 7）．胸腺腫は胸腺上皮細胞が腫瘍化したも
のであり，その組織形態から現在ではWHO分類に従って
Type A，AB，B1，B2，B3と分類される．重症筋無力症では
胸腺上皮細胞と疾患病態の関与が精力的に研究されており，
胸腺腫病理型Type B型との関連が報告されていることは興味
深い 8）．各病理型に応じて増殖している胸腺上皮細胞の特徴
については，議論が盛んになされているが，type B型胸腺腫
に認められる胸腺皮質上皮細胞（c-TEC）様の腫瘍細胞が異
常増殖することで自己反応性T細胞の産生が促進されている
可能性がある 9）．過去に報告されている胸腺腫合併抗GABAA

受容体抗体陽性脳炎 3例の内，2例は Type B2であり 1例は
組織型について記載が無い 2）4）5）．Hodgkinリンパ腫の合併例
も 1例報告されているが 3），抗GABAA受容体陽性脳炎患者全
体の中では胸腺腫を含む腫瘍合併の報告は少なく，今後症例
の蓄積が必要と考えられる．
本症例の治療では，再発時の血漿交換およびステロイドパ
ルス療法が有効であることが示された．また再発予防として
は他の自己抗体介在性免疫疾患同様に，経口ステロイド内服
が効果的である可能性が示された 10）．過去の報告例では，本
症例のように免疫治療が奏効する例から難治性痙攣重積を伴
い死亡した症例があり，今後抗 GABAA受容体陽性脳炎にお
ける予後不良因子および最適な薬剤療法を明らかにすること
が必要と考える．一方で，抗 GABAA受容体抗体による自己
免疫性脳炎発症の機序としては，上記のように抗 GABAA受
容体抗体の病原性が培養細胞系によって報告されているが，

Fig. 4　Clinical course of the patient.

Therapeutic courses of the patient. After the detection of thymoma, thymectomy was performed at the initial attack, followed by plasmapheresis 

and intravenous methylprednisolone therapy. Relapsed brain lesions were seen at the 4th and 7th month after the onset of the disease. The  

attacks were treated by either intravenous methylprednisolone (mPSL) therapy alone or in combination with plasmapheresis. Oral prednisolone 

therapy of 20 mg/day was shown to be effective for preventing further recurrences.
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本症例の臨床経過では 2回目の再発時にステロイド単独治療
においても臨床症状および画像所見の改善が得られた点は興
味深い．抗 GABAA受容体抗体による自己免疫性脳炎に対す
る適切な治療方針を決定するためにも，今後より多数の症例
経過が報告されることが期待される．
謝辞：血清抗 GABAA受容体抗体を測定して頂いたペンシルバニア
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Abstract

A case of relapsing encephalitis positive for gamma aminobutyric acid (GABA)A  

receptor antibody associated with Type B3 thymoma

Takaya Kitano, M.D.1)4), Makoto Kinoshita, M.D., Ph.D.1), Kohki Shimazu, M.D.2),  
Hiroaki Fushimi, M.D.2), Kenichi Omori, M.D.3) and Takanori Hazama, M.D.1)

1)Department of Neurology, Osaka General Medical Center  
2)Department of Pathology, Osaka General Medical Center  

3)Department of Thoracic Surgery, Osaka General Medical Center  
4)Department of Stroke Medicine, Kawasaki Medical School

A 87-year-old female presented with subacute progression of cognitive decline. Fluid-attenuated inversion recovery 
images of brain MRI showed multifocal high-intensity lesions. Thoracic CT image revealed the presence of thymoma, 
and serum autoantibody screening showed positivity for anti-gamma aminobutyric acid (GABA)A receptor antibody. 
Histopathological analysis confirmed type B3 thymoma after thymectomy. The patient received both plasmapheresis and 
intravenous methylprednisolone therapy, and showed remarkable amelioration of clinical symptoms and MRI abnormal 
high intensity. However, after 2 month from the clinical recovery, the patient showed recurrence of brain lesions and 
intravenous methylprednisolone monotherapy was performed. Continuation of oral steroid therapy was required to 
maintain the quienscent state of inflammation within the central nervous system. Anti-GABAA receptor antibody is a 
recently discovered novel autoantibody associated with autoimmue encephalitis. Due to the limited number of literature 
reported, clinical course and therapeutic response of GABAA receptor antibody encephalitis remains elusive. Here we 
reported a rare case of GABAA receptor antibody encephalitis with type B3 thymoma. Clinical, radiological and 
therapeutic courses described in our report highlight the importance of immunotherapy for treatment of the disease.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2016;56:764-768)
Key words:  anti-gamma aminobutyric acid (GABA)A receptor antibody, encephalitis, thymoma


