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症例報告

免疫療法が有効であった腫瘍非合併抗NMDA受容体脳炎の 2例

北田 茉里１） 鈴木 秀和１）＊ 市橋 珠里１）

三井 良之１） 田中 惠子２） 楠 進１）

要旨：免疫療法が有効であった抗NMDA受容体脳炎の 2例を報告する．症例 1は 38歳女性で，全般性強直間代
発作にて入院後，高次脳機能障害が判明し脳炎と診断した．ステロイドパルス療法に抵抗性であったが，免疫グロ
ブリン大量療法（IVIg）が奏功した．症例 2は 71歳男性で，季節性，新型インフルエンザワクチン接種後，痙攣発
作，高次脳機能障害にて入院した．ステロイドパルス療法 1クールにて奏効えられた．2症例とも腫瘍非合併で，
免疫療法にすみやかな反応がえられたことは興味深く，抗NMDA受容体脳炎が従来報告されるより多様なスペク
トラムをふくむ疾患であることが推測された．
（臨床神経 2011;51:683-687）
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はじめに

最近，卵巣奇形腫に随伴する脳炎患者に抗NMDA（N-
methyl-D-aspartic acid）受容体（とくにNR1�NR2heteromer
に対する）抗体がみいだされ，抗NMDA受容体脳炎という新
たな疾患概念が確立されてきた１）．典型的な抗NMDA受容体
脳炎は，若年女性に好発し，卵巣奇形腫にともなう傍腫瘍性神
経症候群で，精神症状，痙攣，記憶障害，意識障害，中枢性低
換気などが出現し，免疫療法抵抗性とされている１）．今回，わ
れわれは免疫療法が有効であった腫瘍非合併抗NMDA受容
体脳炎の 2例を経験した．一般的に，腫瘍非合併例は腫瘍合併
例に比し，治療抵抗性とされているが，このような軽症例の存
在は，いまだ検討されておらず，文献的考察とともに報告す
る．

症 例

症例 1
症例：38 歳，女性
主訴：痙攣発作
既往歴：30 歳 特発性血小板減少性紫斑病（現在は無治
療）．
家族歴：特記すべき事なし．
生活像：喫煙，飲酒なし．
現病歴：2009 年 3 月某日頃から発熱，上気道炎症状が出
現．8日後（第 1病日）に痙攣発作をみとめ，近医を受診した．

バルプロ酸（400mg�日）を開始されるも痙攣発作は頻度を増
し，当科紹介受診．痙攣発作コントロール目的にて第 15 病日
入院となった．
入院時現症：一般身体所見では身長 157cm，体重 50kg，体
温 38.4℃，血圧 110�68mmHg，脈拍 72 回�分，整，貧血，黄
疸なく，その他に異常所見はみとめなかった．神経学的には，
意識障害はみとめず，空間無視はなかったものの，近時記憶障
害，見当識障害，左右失認，失算などの高次脳機能障害があり
Mini-Mental State Examination（以下MMSE）は 16 点であっ
た．髄膜刺激徴候はなく，その他神経学的に異常所見はみとめ
なかった．
検査所見：血算は正常であった．一般血液生化学検査では
CK451IU�lと軽度上昇をみとめた以外異常はなく，甲状腺機
能は正常，抗甲状腺抗体をふくめた自己抗体は陰性であった．
腫瘍マーカーはCEA，CA19-9，AFP，NSE，ProGRP，sIL2
R を測定したが上昇はみとめなかった．髄液検査では，外観は
無色透明，細胞数 61�μl（単核球 94％，多形核球 6％），蛋白
20mg�dl，糖 50mg�dl（同時血糖 85mg�dl），IgG index 0.71，
オリゴクローナルバンド（OCB）陽性，IL-6 21.7pg�mlと炎症
反応の上昇をみとめた．血清にて抗Ma2 抗体，抗Ma1 抗体，
抗Amphiphysin 抗体，抗CV2 抗体，抗Ri 抗体，抗Yo抗体，
抗HuD抗体の検索をおこなったが，すべて陰性であった．抗
NMDA受容体（NR1�NR2heteromer）抗体の検索を血清，髄
液にておこなったところ，血清 64 倍，髄液 32 倍と高値であっ
た．
入院時の脳波では，び漫性の徐波混入をみとめたが，突発性
異常波はみとめなかった．
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Fig.　1　Clinical course of the case 1.
A 38-years old woman (case1) suddenly developed seizure and short term memory loss. Cerebro-
spinal fluid examination showed lymphocytic pleocytosis (61/μl). Although an initial treatment with 
high-dose methylprednisolone was not beneficial for clinical improvement, intravenous immuno-
globulin (IVIg) therapy led to complete recovery from her neurological problems. Repeated general 
surveys showed no evidence of tumors including ovarian teratoma.

100

cell/μl

TPmg/dl

(CSF)

27761

30

20 28

Day 15 20 30 50

Admission

IVIgmPSL pulse

Acyclovir 1,500mg

VPA400mg VPA800mg CBZ600mg GBP1,200mg

Discharge

GBP800mg

Seizure

1

Cognitive dysfunction｠

High fever

－8

頭部MRI では，T2WI，FLAIR にて右頭頂葉白質に spot
状の高信号をみとめたが，皮質の異常信号は観察されなかっ
た．
臨床経過（Fig. 1）：入院後，アシクロビル（1,500mg�日，
10 日間），ステロイドパルス療法を開始した．抗痙攣薬はバル
プロ酸（最大 800mg�日），カルバマゼピン（最大 600mg�日），
ガバペンチン（最大 1,200mg�日）を適時投与し，ステロイド
パルス療法（メチルプレドニゾロン 1,000mg，3日間）を 2
クール施行したが，痙攣発作の抑制，高次脳機能の改善はえら
れなかった．入院時採取の髄液中オリゴクローナルバンド陽
性であること，パルス療法後の髄液検査で，細胞数 100�μl，
蛋白 277mg�dlと増悪傾向をみとめたため，ステロイド治療
抵抗性の病態に対し，4月 16 日（第 25 病日）より，IVIg（400
mg�kg�日，5日間）をおこなった．IVIg 後，近時記憶障害，
見当識障害，左右失認，失算などの高次脳機能障害のすみやか
な改善がえられ，髄液炎症反応も正常化し，第 50 病日に後遺
症なく退院となった．後日，入院時の検体で抗NMDA受容体
抗体陽性が判明した．現在，神経徴候発症後 17 カ月経過して
いるが，PET，骨盤MRI などで腫瘍性病変はみとめていない．
症例 2
症例：71 歳，男性
主訴：意識障害，痙攣発作
既往歴：60 歳 糖尿病．
家族歴：特記すべき事なし．
生活像：喫煙，飲酒なし．

現病歴：2009 年 11 月某日に季節性インフルエンザワクチ
ン（H1N1）の予防接種，10 日後新型インフルエンザワクチン
（H1N1）予防接種をした．季節性インフルエンザワクチン接種
14 日後（第 1病日）に起床時より，家人との会話がうまく図
れなくなり，当科救急搬送となった．受診時，全般性痙攣発作
をみとめ，緊急入院となった．
入院時現症：一般身体所見では身長 165cm，体重 56kg，体
温 38.3℃，血圧 130�76mmHg，脈拍 84 回�分，整．貧血，黄
疸なく，その他に異常所見はみとめなかった．神経学的には，
複雑部分発作様の意識消失発作をみとめたものの，発作間欠
期には意識障害はみとめなかった．空間無視はなく，近時記憶
障害，見当識障害，左右失認，失算などの高次脳機能障害をみ
とめMMSEは 14 点であった．髄膜刺激徴候なく，そのほか
神経学的に異常所見はみとめなかった．
検査所見：血算にて白血球 12,700�μlと上昇をみとめたが，
赤血球，血小板数の異常はなかった．一般血液生化学検査では
CRP 0.64mg�dl，CK 920IU�lと上昇をみとめたが他は異常な
く，甲状腺機能は正常，抗甲状腺抗体をふくめた自己抗体は陰
性であった．抗GAD抗体は基準値内であった．腫瘍マーカー
はCEA，CA19-9，AFP，NSE，ProGRP，sIL2R を測定したが
上昇はみとめなかった．髄液検査では，外観は無色透明，細胞
数 4�μl（単核球のみ），蛋白 52mg�dl，糖 70mg�dl（同時血糖
126mg�dl），IgG index 0.39，OCB陽性，IL-6 36.4pg�mlであっ
た．血清にて抗Ma2 抗体，抗Ma1 抗体，抗Amphiphysin
抗体，抗CV2 抗体，抗Ri 抗体，抗Yo抗体，抗HuD抗体の
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Fig.　2　Clinical course of the case 2.
A 71-years old man (case2) suddenly developed seizure and short-term memory loss three days af-
ter receiving an influenza vaccination. Intravenous high-dose methylprednisolone brought dramati-
cal improvement and his neurological deficit immediately disappeared. Repeated general surveys 
showed no evidence of tumors as well as case 1.
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検索をおこなったが，すべて陰性であった．抗NMDA受容体
（NR1�NR2heteromer）抗体の検索を血清，髄液にておこなっ
たところ，血清 256 倍，髄液 16 倍と高値であった．
入院時の脳波では，び慢性の徐波混入をみとめたが，突発性
異常波はみとめなかった．
頭部MRI では，拡散強調像で急性期脳血管障害を示唆する
所見はなく，T2WI，FLAIR で加齢性変化内の白質の高信号が
散見されたのみで，明らかな異常信号はみとめなかった．
臨床経過（Fig. 2）：入院直後，10 分程度持続する複雑部分
発作様の意識消失発作を約 1時間の間隔でみとめた．アシク
ロビル（750mg�日，5日間），セフトリアキソン（2g�日，5
日間）の投与を開始したが，高次脳機能は改善せず，意識消失
発作の頻度も増加した．インフルエンザワクチン接種後に発
症した中枢神経障害に対し，何らかの免疫介在性病変をうた
がい，2病日よりステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロ
ン 1,000mg�日，3日間）をおこなった．パルス療法開始後，
すみやかに近時記憶障害，見当識障害，左右失認，失算などの
高次脳機能障害の改善がえられ，痙攣発作も消失した．劇的な
改善がえられたため，パルス療法は 1クールのみ施行し，15
病日後遺症なく，退院となった．後日，入院時の検体で抗
NMDA受容体抗体陽性が判明した．約 8カ月経過している
が，神経症状の再発なく，腫瘍性病変もみとめていない．
なお，抗NMDA受容体抗体の測定は，NMDA受容体NR1
およびNR2 各サブユニットを共発現させた細胞をもちいる
cell-based assay 法でおこなった．すなわち，NR1 およびNR2
それぞれの cDNAを発現ベクターに挿入したプラスミドを，
Human embryonic kidney（HEK）293 細胞に transfect して，
NMDA受容体を細胞表面に発現させ，患者髄液または血清を

反応させ，FITC―抗ヒト IgGを二次抗体として検出した．こ
の際，患者検体とともに，ウサギで作成した抗NR1�NR2 抗体
を加え，二次抗体にも PE―抗ウサギ IgGを加えて二重染色を
おこない，両者が同じ局在を呈するばあいに陽性と判断し
た２）３）（Fig. 3）．

考 察

症例 1は感冒症状後，症例 2はインフルエンザワクチン接
種後に発症し，2症例ともに痙攣，高次脳機能障害のみで，典
型的な抗NMDA受容体脳炎にみとめることが多いとされる
性格変化，重篤な意識障害，不随意運動，呼吸障害，顕著な自
律神経障害は観察されなかった．いずれの症例ともに抗
NMDA受容体（NR1�NR2heteromer）抗体陽性で，免疫療法
が有効であり，免疫介在性，アレルギー性機序が考えられ，現
時点で腫瘍はみとめていない．
抗NMDA受容体脳炎は抗体が海馬や前脳に密に分布する
NMDA受容体に作用し，受容体のクラスター数を選択的かつ
可逆的に減少させ，NMDA受容体機能を低下させるため発症
するとされている４）．
Dalmau による抗NMDA受容体脳炎 100 例の検討では，症
例は 91 人が女性で，圧倒的に女性に多く，その腫瘍合併率は
59％であった．女性の腫瘍合併例はほぼ全例が卵巣奇形腫で
あり，男性例は少数例の検討であるが，腫瘍との関連は少な
い．典型例は先行感染症状に続き，精神症状で発症し，重篤な
意識障害，不随意運動，中枢性呼吸障害，顕著な自律神経障害
などを高率にみとめる４）．卵巣奇形腫組織内の神経組織は
NMDA受容体を発現しており，患者抗体によっても標識され
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Fig.　3　Immunohistochemical demonstration of antibodies against NMDAR.
CSF of the patient showed positive immunoreactivity against heteromers of NR1 and NR2B sub-
units of NMDAR. Anti-NR1＋NR2B antibodies produced in rabbits were visualized with PE-anti-
rabbit IgG. Merged image showed positively stained HEK cells. (original magnification ×200).
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るため５），腫瘍に対する免疫反応の結果として抗NMDA受容
体抗体が産生され神経障害性に作用すると考えられている．
したがって，奇形腫合併例は根本的治療として，腫瘍摘出が最
優先される．一方，腫瘍非合併例や腫瘍の発見が遅れた症例
は，脳炎の再発が多く様々な免疫療法に抵抗性と報告されて
いる４）．しかし，その後腫瘍非合併例の報告は散見されるよう
になり６）～８），最近，Irani らは 44 例の抗NMDA受容体脳炎を
検討し，35 例が腫瘍非合併例で，腫瘍合併例，非合併例での
予後に有意差はなかったと報告している９）．腫瘍合併例ではそ
の早期摘出を，腫瘍非合併例では発症 40 日以内の免疫療法開
始が予後を改善したと報告している．免疫療法として，副腎皮
質ステロイドに加え，IVIg，血漿交換療法，その他免疫抑制
薬などの免疫療法を併用することを推奨している．また，本症
の病期を早期と，10～20 日のちに出現する後期に分類して考
察し，早期では髄液細胞上昇をともない，高次脳機能障害，て
んかん，性格変化などの皮質症状が特徴的であるが，後期は
OCBが陽転化し，意識レベル低下，不随意運動，自律神経障
害などの白質症状が中心となると考察している．さらに，報告
の中に早期の症状のみで，後期にみられるような重篤な症状
をみとめず，われわれの症例と同様の臨床経過を示した軽症
例が数例存在している．これらの症例は腫瘍非合併の点でも，
われわれの症例と共通する．つまり，Dalmau らの当初の報告
にくらべ，腫瘍非合併例が多く存在する可能性や，腫瘍非合併
例が必ずしも難治性ではない可能性を示唆している．
症例 2で示唆されたワクチン接種との関連では，Irani らの
報告の中に三種混合ワクチン（ジフテリア，破傷風，百日咳菌）
接種翌日に痙攣で発症した 13 歳女児の報告がある．その症例
について詳細な臨床症状の記載はないが，インフルエンザワ
クチン接種後に発症したわれわれの症例と同様の機序が関与
している可能性が推測され，ワクチン接種後に神経症状をき
たし，臨床的に急性散在性脳脊髄炎（ADEM）と診断されて
いる症例の中に本疾患が埋もれている可能性も考えられた．
また 2症例ともに，血清，髄液中ともに抗NMDA受容体抗
体が陽性であったが， 血清と髄液の IgG含量を考慮すると，
相対的に髄液での抗体価が高かった．髄液中抗体価が高値で

あった同様の報告は散見され４）９）１０），発症メカニズムとして，脳
血管関門の破綻によるB細胞，抗体の中枢移行に加え，抗体
の髄腔内産生も推測されているが，結論は出ておらず同様症
例の蓄積が必要である．
本報告症例のような軽症と考えられる腫瘍非合併抗
NMDA受容体脳炎患者のその後の経過，寛解期での免疫療法
の必要性などについて，今後の検討も必要である．
抗体の直接関与する病態が推測される本疾患では，重症度
にかかわらず，早期診断，早期免疫療法開始により，一定の治
療効果が期待できる．痙攣，高次脳機能障害をはじめとする
様々な中枢神経症状を有する同様症例の蓄積により急性期，
寛解期での治療戦略の構築が必要である．
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Abstract

Dramatic improvement in two cases of anti-NMDA receptor encephalitis after immunomodulating therapy

Mari Kitada, M.D.１）, Hidekazu Suzuki, M.D.１）, Juri Ichihashi, M.D.１）,
Yoshiyuki Mitsui, M.D.１）, Keiko Tanaka, M.D.２）and Susumu Kusunoki, M.D.１）

１）Department of Neurology, Kinki University Faculty of Medicine
２）Department of Neurology, Kanazawa Medical University

We report two patients with encephalitis associated with antibodies against NR1-NR2 heteromers of the
NMDA receptor that showed dramatic improvement after immunomodulating therapies. A 38-year old woman
(case 1) suddenly developed seizures and short term memory loss. Brain MRI appeared almost normal except for
a small number of high intensity spots of white matter on T2 weighted images. Cerebrospinal fluid examination
(CFS) disclosed lymphocytic pleocytosis (61�μl) and Qualitative analysis of NR1-NR2 antibodies in both CFS and
serum were positive. Although an initial treatment with high-dose methylprednisolone was not beneficial for clini-
cal improvement, intravenous immunoglobulin (IVIg) therapy led to complete recovery from her neurological
problems. Repeated general surveys showed no evidence of tumors including ovarian teratoma.

A 71-year old man (case 2) suddenly developed seizures and short-term memory loss three days after receiv-
ing an influenza vaccination. Brain MRI appeared normal. CSF analysis revealed no pleocytosis and a slight eleva-
tion of protein value accompanying oligoclonal IgG band. Qualitative analysis of NR1-NR2 antibodies in both CFS
and serum were positive. Intravenous high-dose methylprednisolone caused dramatic improvement and his neu-
rological problems immediately disappeared. Repeated general surveys showed no evidence of tumors, as in case
1.

These two cases showed relatively benign clinical courses with no evidence of tumors and were quite differ-
ent from the well-known encephalitis associated with antibodies against NR1-NR2 heteromers of the NMDA re-
ceptor. Our clinical experience in these two cases suggests that the disease spectrum of anti-NMDA-receptor as-
sociated encephalitis might be broader than was once considered.

(Clin Neurol 2011;51:683-687)
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