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はじめに

神経細胞表面に発現している NMDA受容体（NMDAR）に
対する自己抗体を有する脳炎が，「卵巣奇形腫に関連する傍腫
瘍性抗 NMDAR脳炎」の名称で 2007年に報告されてから 1），
新規の神経細胞表面抗原（neuronal cell surface antigens; NSAs）
に対する IgG型自己抗体を有する自己免疫性脳炎（autoimmune 

encephalitis; AE）が次々と報告されてきた 2）．その結果，脳
炎自体の疾患概念もこの 10年で大きく変化し，2016年には
Graus，DalmauおよびTitulaerを中心とするAEのエキスパート
によって策定された「AEの診断に対する臨床的アプローチ」
が，Lancet Neurologyに position paperとして掲載された 3）．
現在では脳炎の枠組みを超えて，脳炎・脱髄重複症候群 4），

てんかん 5），精神病性障害 6），運動障害 7），単純ヘルペス後脳
炎（post-herpes simplex encephalitis; Post-HSE）8）9），急速進行
性認知症 10），産褥期精神障害 11），stiff-person spectrum disorder

（SPSD）12），あるいは non-REM・REM睡眠行動異常症の一 

部 13）14）にも，抗NSA抗体が直接関与していることが明らかに
なり，「自己免疫性てんかん 15）」，「自己免疫性精神病性障 

害 16）」，あるいは「自己免疫性運動障害疾患 17）」などの新し
いカテゴリーで精神・神経症状や疾患が論じられるように
なった．抗 NSA抗体陽性 AEは，感染性急性脳炎と異なり，
発熱，意識障害，髄液細胞増多，あるいは頭部MRI異常所見
を必ずしも認めないことから 3），疾患の既成概念や画像所見
の有無にとらわれることなく，得られた臨床情報を慎重にか
つ適格に判断し，発症早期から免疫治療を開始することが求

められる時代になった．しかし，抗NSA抗体測定は未だ保険
収載されておらず，複数の抗NSA抗体を同時に測定できる研
究施設や診療体制は本邦では整っていない．海外の専門機関
に検体を送り確定診断をつけることができたとしても，欧米
で推奨されている治療薬は本邦では未承認あるいは適応外で
あり，AEの診断・治療上大きな壁となっている．早期解決
が望まれる．
本稿では，橋本脳症や新規発症難治性てんかん重積（new-

onset refractory status epilepticus; NORSE）を含め，実臨床に
関連のある情報に焦点を絞って述べる．

自己免疫性脳炎と自己抗体

急性脳炎は脳実質の炎症によって急速進行性に脳症（通常
6週以内）を生じる疾患である 3）．AEは広義には自己免疫機
序が関与している脳炎を包括する名称であるが，急性あるい
は亜急性（通常 3カ月以内）に作業記憶（短期記憶），意識障
害，あるいは精神症状が自己免疫応答によって生じる脳炎に
用いられている 3）．従って，発症様式や病態が AEと明らか
に異なり，かつ既に独立した疾患概念として確立している多
発性硬化症，視神経脊髄炎，神経ベーチェット病，神経サル
コイドーシス，CNS lupus等はAEには含まれていない 3）．また，
AEの代表的病型である自己免疫性辺縁系脳炎（autoimmune 

limbic encephalitis; ALE）でも自己抗体が必ずしも検出される
とは限らないため，自己抗体が検出されなくとも AEが否定
されるものではない 3）．一方で，AEは狭義には抗神経抗体を
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有する脳炎として扱われることも少なくなく，標的抗原が細
胞外抗原か細胞内抗原かによって大きく 2群に分けて論じら
れている 18）．細胞外抗原としては，細胞膜に発現している受容
体（NMDAR，AMPA受容体 ［AMPAR］，GABAA受容体 ［GABAAR］，
GABAB受容体 ［GABABR］，ドパミン 2受容体 ［D2R］，代謝型
グルタミン酸受容体 1 ［mGluR1］，mGluR5，グリシン受容体 

［GlyR］，Tr/DNER），イオンチャネル（dipeptidyl-peptidase-like 

protein-6 ［DPPX］，P/Q型電位依存性カルシウムチャネル ［P/Q 

type VGCC］，細胞接着因子（contactin-associated protein-like 2 

［Caspr2］，neurexin-3α，IgLON5），あるいはシナプス間隙に存
在しているシナプスタンパク（leucine-rich glioma inactivated1 

［LGI1］）が知られている 19）．
悪性腫瘍に随伴する ALEや亜急性小脳変性症など，所謂

「古典的な傍腫瘍性中枢神経症候群」では，2000年頃までHu，
Yo，Ri，Ma2/Ta，CV2/CRMP5などの細胞内抗原に対する自
己抗体が同定されてきた．これらの細胞内抗原は腫瘍と神経
組織に共通して発現している腫瘍・神経共通抗原である．古
典的な傍腫瘍性抗神経抗体を有する脳炎はT細胞介在性疾患
と考えられており，細胞傷害性 CD8陽性 T細胞が脳組織に
浸潤するため，一部を除いて免疫療法に対する反応性は乏し
いとされている 2）19）．これらの古典的な傍腫瘍性抗神経抗体
は疾患のバイオマーカーにはなるが，その殆どが病原性のあ
る抗体とは考えられていない．
一方，2001年以降に知られるようになった治療に反応する

「可逆性辺縁系脳炎」の一群では，ラットの脳凍結切片を用い
た免疫組織化学（immunohistochemistry; IHC）を用いると，
神経網に結合している IgG型自己抗体を有しており，2005年
には細胞膜透過処理をしていない生きた海馬神経培養細胞を
用いた免疫細胞化学（immunocytochemistry; ICC）を用いる
ことにより，細胞膜に結合している抗NSA抗体を可視化でき
るようになった．2007年には，標的抗原を細胞膜に発現させ
た HEK293細胞を用いた cell-based assay（CBA）の導入によ
り，標的抗原を特定できるようになった 1）．その結果，2007

年以降に同定された一連の IgG型抗 NSA抗体はシナプスの 

機能を障害する病原性のある抗体であり，抗体の除去によっ
て神経症状が改善し得ることから，「抗NSA抗体介在性疾患」
という概念が確立した 2）19）．また，抗 aquaporin 4（AQP4）抗体
と抗 myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）抗体を含め，
神経グリア表面自己抗体（neuroglial surface autoantibodies）と
も呼ばれることがある 20）．
尚，抗 Tr抗体は，1976年からHodgkin病に随伴する傍腫瘍

性小脳変性症に関連する抗体として知られていた傍腫瘍性抗
神経抗体ではあるが 21），1997年には Purkinje細胞の細胞体や
樹状突起に結合することが示され 22），2012年に抗原エピトー
プは膜貫通タンパクである DNERの細胞外成分にあること
が判明したため 23），現在では抗 NSA抗体の一つに分類され
ている 2）19）．また，GAD65や amphiphysinはともに細胞内抗原
であるが，シナプス制御に関わるシナプス関連タンパクであ
り，病態および治療反応性の違いから，古典的な傍腫瘍性辺
縁系脳炎とは区別され，抗細胞内抗原抗体と抗NSA抗体を有

する疾患群の中間に位置づけられている 24）．しかし，amphiphysin

は，GAD65とは異なり，動物モデルでは passive transferが証
明されており，前シナプス終末において，小胞再利用の際に
細胞外に一過性に暴露されることから，16種類の IgG型抗
NSA抗体の中に含めて記載されている（Table 1）．

AE診断に対する臨床的アプローチと新しい診断基準

2016年に提唱された臨床的アプローチ 3）は，従来の脳炎診
断基準ではAEを見逃してしまう可能があることから，AEを
possible，probable，definiteの 3段階に分けて診断し，免疫療
法を早期に導入するために策定された診断・治療戦略である．
この提言には，possible AE（Table 2），ALE，抗 NMDAR脳炎
（Table 3），Bickerstaff型脳幹脳炎のほか，急性散在性脳脊髄
炎（acute disseminated encephalomyelitis; ADEM）や橋本脳症，
自己抗体は陰性だが AEが強く疑われる一群（autoantibody-

negative but probable AE）の診断基準も明記された 3）．また，
脳血管炎や膠原病に随伴する中枢神経症状は，AEの鑑別疾
患として示された．
「治療反応性の有無は AEの診断基準には入れるべきでは
ない」という基本方針に基づき，新たに提唱された橋本脳症
の診断基準にも「ステロイド反応性」は入れられていない 3）．
また，抗 TPO抗体や抗 Tg抗体は必須項目に入れられている
が，抗甲状腺抗体は健常者にも検出されることから抗体の
カットオフ値は設けられていない．最も重要なことは，既知
の抗NSA抗体や古典的な傍腫瘍性抗神経抗体が血清，髄液の
いずれからも検出されないことが必須項目に明記されたこと
である．従って，既知の抗神経抗体を除外して初めて橋本脳
症と診断することできる基準となっている．なお，橋本脳症
の発症機序は未だ不明であることから，Definite AEではなく，
Probable AEの範疇に位置づけられた．また，抗NH2-terminal 

of α-enolase（NAE）抗体は他の疾患でも検出されることから
本疾患のバイオマーカーにはならないと，本邦とは異なる見
解が示された 3）．しかし，現在，さらなる研究が進行中であ
り，本抗体の臨床的意義は国際的に議論されている．

AEの診断基準には「他の疾患が除外される」という項目
が常に明記されており，AEの鑑別疾患に「リウマチ性疾患」，
「てんかん性疾患」，あるいは「ミトコンドリア脳筋症」も記
載されている 3）．しかし，慢性関節リュウマチ，SLE，シェー
グレン症候群，あるいは神経ベーチェット病とAEを合併して
いると考えられる症例を経験することがある．我々は，AEを
発症した全身性自己免疫疾患（systemic autoimmune disorder; 

SAD）患者 11例で抗 NSA抗体を測定したが，いずれの症例
からも抗 NSA抗体は検出されなかった 25）．これらの症例は，
seronegative AEを合併した AE・SAD重複症候群なのか，あ
るいはSADによってAEを発症したのかは不明である．また，
難治性てんかん重積（refractory status epilepticus; RSE）では，
海馬，扁桃，視床沈，前障，シルビウス周囲の弁蓋部皮質に
DWI/FLAIR高信号域を生じることがある（Fig. 1D～F）26）．
その際には，RSEで発症した AEと，RSEによって二次的に
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脳病変を生じたてんかん性疾患との鑑別が問題になる．後述
するように，実臨床では「てんかん性疾患」を簡単に AEか
ら除外できるものではない．その他，皮質病巣を伴って痙攣
発作を繰り返すMELASも AEの鑑別に挙がる（Fig. 1I）．

抗NMDAR脳炎

抗NMDAR脳炎は抗NSA抗体陽性AEの中では最も頻度の
高い疾患である 27）．本疾患は「卵巣奇形腫に関連する傍腫瘍
性脳炎」として当初報告されたが 1），現在では性，年齢，奇
形腫の有無に関係なく発症し得る疾患であると認識されてい
る 28）．しかし，女性が 81％，発症年齢中央値は 21歳と若年
女性に多く，18歳未満が 37％を占め，45歳以上は 5％と稀で
ある 28）．腫瘍合併率は性および発症年齢により大きく異なり，

18～45歳の女性患者ではその 58％に卵巣奇形腫を認めるが，
12歳以下の小児や男性では腫瘍合併率は低い 28）．
本抗体の抗原エピトープは，NMDARを構成している NR1

（GluN1）subunitの細胞外ドメインの一つである二枚貝のよ
うな構造をしている amino-terminal domainの蝶番に相当する
限局にした小領域（主に amino acid G369）であることが判明
し 29）30），現在では，本抗体は「抗 GluN1抗体」と呼ばれてい
る 3）．しかし，本抗体は GluN1上の 1次構造（線状エピトー
プ）を認識しているのではなく，立体構造（conformational 

epitope）を認識している自己抗体である 30）．IgGのサブクラ
スは主に IgG1である 31）．IgG1は補体活性化能を有している
が，本抗体は補体介在性に障害するのではなく，NMDARの
内在化を促進することによって NMDARの発現数が減り，
ネットワーク全体としてNMDAR機能が低下すると考えられ

Table 2　Possible AEの診断基準（Grausの診断基準 2016から抜粋）．

以下の 3つのすべてを満たす．
1．3カ月以内に急速に進行する作業記憶（短時記憶）障害，精神状態の変化 1，あるいは精神症状．
2．少なくとも以下のいずれか 1項目を認める．
 ・新規に出現した中枢神経巣症状
 ・既存の痙攣疾患では説明できない痙攣発作
 ・髄液細胞増加（白血球数 >5/μl）
 ・脳炎を示唆する頭部MRI異常所見 2

3．他の疾患が除外できる．
1意識レベルの低下や変容，嗜眠，人格変化を含む．
2片側あるいは両側の側頭葉内側に限局する T2/FLAIR高信号，あるいは脱髄や炎症に合致する大脳皮質，
白質，あるいは両者の多巣性病巣

Table 3　抗 NMDA受容体脳炎の診断基準（Grausの診断基準 2016から抜粋）．

Probable抗 NMDA受容体脳炎 1

以下の 3つの診断基準をすべて満たす．
1．以下の 6つの主要症状のうち，少なくとも 4症状が 3カ月以内に急速に出現する．
 a．精神・行動異常，あるいは認知機能障害
 b．言語障害（言語促迫，発語量低下，無言）
 c．痙攣発作
 d．異常運動，ジスキネジア，固縮，姿勢異常
 e．意識レベルの低下
 f．自律神経障害あるいは中枢性低換気
2．少なくとも以下のいずれかの検査所見を認める．
 a．異常な脳波所見（局所あるは瀰漫性徐波化，基礎律動の乱れ，てんかん活動，あるいは extreme delta brush）
 b．髄液細胞増多，あるいは OCBs陽性
3．他の疾患が除外できる．

但し，奇形腫を有する場合には上記主要症状の 3つを認めれば，probable抗 NMDA受容体脳炎と診断できる．

Definite抗 NMDA受容体脳炎 1

  他の疾患が除外でき，上記 6つの主要症状のうち 1つ以上を認め，かつ IgG型抗 GluN1抗体 2を認めれば definite
抗 NMDA受容体脳炎と診断できる．

1数週間前に単純ヘルペス脳炎を発症した既往がある患者では，本抗体を介して再発性自己免疫性脳炎を発症すること
がある．
2抗体検査は髄液で実施すべきである．血清のみでしか抗体検査ができない場合には，Cell-based assayに加え，生きた
海馬培養細胞，あるいは脳凍結切片を用いた免疫組織化学で抗神経細胞表面抗原抗体の存在を確認しなければならない．
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ている 32）．抑制性GABA作動性介在ニューロンに発現してい
るNMDAR数が減少することにより，GABAの放出が減る 32）．
それにより，ドパミン作動性ニューロンやグルタミン酸作動
性ニューロンが脱抑制に陥り，グルタミン酸とドパミンの調
節障害が生じ，統合失調症様の精神症状，緊張病性混迷，自
律神経症状，中枢性低換気，運動障害が生じると考えられて
いる 32）．炎症性細胞浸潤，浮腫，グリオーシスなど脳実質の
障害も生じるが，本抗体を介する NMDARの traffickingの障
害が本疾患の主な病態である．なお，IgAあるいは IgM型の
抗GluN1抗体も精神疾患で報告されているが 33），それらの病
原性は確認されていない 34）．
本稿では典型的な臨床症候は割愛し，viral prodrome35）と呼

ばれている前駆症状について述べる．脳炎に先行する発熱や

頭痛は，感冒や非特異的な先行感染とみなされている．しか
し，この前駆期に一過性に出現する前駆性頭痛の病態はわ
かっていない．NMDARの活性化は片頭痛発作に関与してい
るが，抗 GluN1抗体自体が痛みを惹起するのではない．むし
ろ，NMDARを機能的に抑制することによって「解離性麻 

酔類似の効果」をもたらすと考えられている 32）．ではなぜ，発
症早期に頭痛を訴えるのであろうか？　そこで，典型的な抗
NMDAR脳炎患者 34例を対象に，頭痛を訴えた群（頭痛あり
群）と訴えなかった群（頭痛なし群）で比較した結果，頭痛
あり群の方が発熱の合併頻度が高く，髄液細胞数も有意に多
かった 36）．興味あることに，病初期に頭痛を訴えた症例も病
状の進行とともに様々な精神症状を訴えるようになるが 36）37），
なぜか頭痛は訴えなくなる．このように，緊張病性混迷類似

Fig. 1　頭部MRI所見．
抗 NMDAR抗体（A），抗 LGI1抗体（B），抗 AMPAR抗体（C），C-NORSE（D～F），抗 GABAAR抗体（G），抗
NMDAR抗体・抗MOG抗体（H），および m.5541C>T点変異MELAS患者（I）の頭部MR画像を示す．図 A，B，
C，G，Iは FLAIR画像，D～Fは拡散強調画像，Hは造影 T1強調画像である．（図 Gは，兵庫県立姫路循環器
病センター神経内科 吉田幸司先生から提供）．
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の無反応状態に至る前に「痛み」の訴えが消失することから，
前駆性頭痛は NMDARに対する自己免疫応答の付帯現象
（epiphenomenon）36）ではないかと推測する．即ち，抗体産生
に伴う非特異的免疫応答によって無菌性炎症を生じ，その無
菌性髄膜炎が痛みの直接的原因であり，髄内抗体産生に伴い
NMDARの発現数が低下すると痛みを感じなくなるという特
殊な現象が生じているのではないかと推測する 36）．原因不明
の発熱と頭痛が出現した若年女性では，発症 1週間以内の精
神症状の出現に注意する必要がある 36）．
本疾患では，臨床症状が重篤であるにも関わらず画像上脳

実質の変化が乏しいのが特徴である（Fig. 1A）．側頭葉内側に
異常信号域を認めるのはわずか 22％に過ぎない 38）．注意すべ
き点は脱髄所見の有無である．白質病変を有する抗 NMDAR

脳炎では，その 40％に抗MOG抗体，別な 40％に抗 AQP4抗
体が同定されると報告されており 4），抗 NMDAR脳炎・脱髄
重複例は決して稀ではない．また，痙攣発作を繰り返し脳溝
に沿う著明な増強効果を有する症例（Fig. 1H）39）や皮質に浮
腫性病変を生じた抗NMDAR抗体陽性例（皮質性脳炎合併例）
では，抗MOG抗体の合併を考慮する必要がある．抗MOG抗
体は一般に血清で測定されているが，髄液中にしか検出され
ない多巣性脊髄炎 40）や脳幹脳炎の症例も経験している．抗
NMDAR脳炎・脱髄重複症例では，髄液中の抗 AQP4および
抗MOG抗体を同時に測定することが望ましい．また，抗
NMDAR脳炎の重症例では大脳がびまん性に萎縮するが，機
能回復とともに大脳の萎縮も緩徐に回復することを経験して
いる 41）．稀に小脳も大脳とともに萎縮するが，小脳の萎縮は
大脳の萎縮とは異なり不可逆性であり，長期機能予後に影響
を与える予後不良因子の一つと考えられる 41）．急性期から積
極的に免疫治療を実施することが肝要である．

2016年には，probableと definiteの二つの診断基準が提唱さ
れた（Table 3）3）．確定診断には IgG型抗 GluN1抗体の証明が
必須であるが，血清ではなく髄液で測定することが重要であ
る．本抗体は CBAのみならず，脳凍結切片により抗 NSA抗
体の存在を確認することも重要である（Dalmau Lab.では，CBA

と IHCの両者が陽性の場合のみ抗体陽性と判定している）．
もし血清のみしか入手できない場合には，CBAに加え IHC 

あるいは ICCを用いて抗 NSA抗体の存在を確認しなければ
ならないと明記されている 3）．抗体価が低い症例では，急性
期を過ぎると血清中の抗体は検出されなくなるが，髄液中の
抗体は短期間で消失することはない．一方，血清陽性・髄液
陰性の場合には偽陽性と考え，再評価する必要がある．
実臨床では抗体結果をすぐに知ることは困難であるため，

今回提唱された probable基準は非常に有用である．自施設を
経由して抗NSA抗体を測定した計221例に基づいて検討した
結果，この probable基準の感度と特異度はそれぞれ 87.2％と
96.7％であり，この基準を満たした症例の抗体陽性率は 85％
であることを報告した 39）．Probable基準には六つの主要症状
が記載されている．当科で調査した抗 GluN1抗体陽性者 43

例中 34例（79％）は四つ以上の主要症状を有していたが，残
りの 9例（21％）は三つ以下，その内 1例は一つの主要症状

も有していなかった．これらの非典型例 9例中 3例では抗
MOG抗体が髄液から検出され，脱髄病変も呈していない症
例も含まれていた 42）．これらのことから，一部の主要症状しか
呈さない非典型型（isolated psychosis，isolated epilepsy，Post-

HSE，あるいは脱髄重複症候群）では慎重に診断する必要が
ある．また，Post-HSEが近年注目されている 8）9）．新規発症
の単純ヘルペス脳炎（HSE）51例中 14例（27％）が AEを
発症し，その 14例全例に抗 NSA抗体（64％は抗 GluN1抗体）
が検出された．残りの 37例は AEを発症しなかったが，その
11例（30％）に抗 NSA抗体が検出されたと報告された．即
ち，新規発症の HSEの 49％（25/51）と高率に抗 NSA抗体が
産生されていることになる．さらに，HSE発症 3週以内に抗
NSA抗体が検出された症例では Post-HSEを発症する率が高
いとも報告された．また，別なコホートでは，HSE後ウイル
スの再活性化を伴うことなく神経症状が悪化した症例では，
48例中 44例（92％）と高率に抗 NSA抗体（77％は抗 GluN1

抗体）が検出されたとも報告された．Post-HSEでは，3歳以
下の小児では choreoathetosis主体であるが，成人発症例では
精神症状を呈することが多く，脳炎後遺症と誤って診断され
ていたのではないかとも指摘されており，Post-HSEの存在を
知っておく必要がある．その他，産褥期精神病患者の 4％に
抗 GluN1抗体が検出されたと報告された 11）．

2011年の時点では，ステロイド大量静注療法（intravenous 

high-dose methylprednisolone; IVMP），免疫グロブリン大量静
注療法（intravenous immunoglobulin; IVIg）および血漿交換療
法（plasma exchanges; PLEX）が第 1選択免疫療法に，シクロ
フォスファミド大量静注療法（intravenous cyclophosphamide; 

IVCPA），rituximab（RT），あるいは両者併用療法が第 2選択
免疫療法に位置づけられていた 32）．反応した症例では，
mycofenol mofetilあるいは azathiopurineを 1年程度投与する
が，無反応例では，methotrexateの経口あるいは静脈投与が
記載されていた 32）．2013年に報告された長期予後調査による
と，81％は 24カ月後の機能予後は良好（mRS 0～2）と報告
されたが，回復するまでに非常に時間がかかるのが特徴であ
る 28）．第 1選択免疫療法は約半数にしか奏効しないこと，第
2選択免疫療法を受けた群が，受けなかった群より予後が良
いこと，腫瘍非合併例では，第 2選択免疫療法を受けた群が，
受けなかった群より脳炎再発率が低いことも示された 28）．約
8割は長期予後は良好であるが，いずれの治療にも反応しな
い症例が 10～20％存在する 28）．RTは CD20陽性 B細胞に作
用するが髄液移行性は不良である．抗体産生細胞は形質芽細
胞と形質細胞である．CD20の発現量は形質芽細胞では低下
しており，形質細胞は発現していない．抗体は髄内産生され
ていると考えられており，難治例では髄内産生も抑制する薬
を使用する必要がある．proteasome阻害薬（bortezomib）43）44）

や IL-6受容体抑制薬（tocilizimab）45）の有効性が難治例で報告
されている．
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自己免疫性てんかんとその類縁疾患

抗 NSA抗体の発見により，てんかん診療においても「自 

己免疫性てんかん」が注目されるようになった．2017年に 

改訂された国際抗てんかん連合（International League Against 

Epilepsy; ILAE）では，病因論の一つに「Immune」が初めて
明記された 46）．ILAEによると「自己免疫性てんかんは，発
作を中核症状とする免疫疾患によって直接生じるてんかんで
ある」と定義され，診断するためには自己免疫を介して中枢
神経系に炎症を生じていることを示すエビデンスが必要であ
ると記載された 46）．しかし，自己免疫性てんかんに対する厳
密な診断ガイドラインは存在していない．2018年に改訂され
た「てんかん診療ガイドライン 2018」にも，AEが急性症候
性発作の原因疾患の一つとして記載されたが，「自己免疫性て
んかん」という概念は導入されていない 47）．
どのようなてんかん患者に抗 NSA抗体を測定すべきかで

あろうか？　2017年に antibody prevalence in epilepsy（APE）
scoreが提唱された 5）．これは 9項目で構成されており，最初
の 3項目は各 1点，その他は各 2点，最高計 15点である．自
己抗体陽性群は抗体陰性群に比し，APE score 4点以上を有 

する割合は有意に高く（19/23 ［82.6％］ vs 17/89 ［19.1％］），
APE score 4点以上の抗体陽性に対する感度と特異度はそれ
ぞれ 82.6％，82.0％と報告された 5）．しかし，APE score 4点
以上における抗体陽性率は 19/36（53％）と半数に自己抗体
が検出されるに過ぎない．この 9項目をみると，抗 NMDAR

脳炎と抗 LGI1抗体陽性脳炎に特徴的な臨床所見を取り入れ
た scoreであり，急速進行性意識障害あるいは新規発症痙攣
発作，精神症状，自律神経障害，前駆症状，難治性痙攣発作
および顔面ジスキネジアは，すべて抗 NMDAR脳炎に特徴的
な所見である．ALEに合致する頭部MRI所見と faciobrachial 

dystonic seizure（BFDS）は抗 LGI1抗体に特徴的な所見であ
る 7）．これらの所見を認めれば，AEを考えない神経内科医は
いないと思われる．
実臨床で最も診断と治療に難渋するのが NORSEあるいは

その類縁疾患である．これらの疾患群は小児科領域では
devastating epilepsy in school-age children（DESC）48），fever-

induced refractory epileptic encephalopathy syndrome（FIRES）49），
あるいはacute encephalitis with refractory repetitive partial seizure

（AERRPS）50），成人発症例は NORSE 51）と，発症年齢によっ
て異なる名称で呼ばれてきた．しかし，これらの概念が提唱
されたのは抗 NSA抗体発見前であり，抗 NSA抗体は測定さ
れた症例はいなかった．難治性てんかん重積（refractory status 

epilepticus; RSE）の原因は未だに不明であるが，共通した病
態仮説として，てんかんが炎症を惹起し，その炎症が神経ネッ
トワークを変化させ難治性部分発作を生じ易くさせるという
inflammation-mediated epileptogenesisが2011年に提唱された 52）．
その後，抗 NSA抗体が測定されるようになると，抗 NSA

抗体陽性の FIRESあるいはNORSEとして症例が報告される
ようになり，本来の原因不明という大前提がいつの間にか消
え，名称のみが一人歩きし，用語が混乱して使用されるよう

になった．2015年には，原因不明の cryptogenicと secondary

の 2群に分けて，NORSEが症候群として論じられるように
なり 53），2018年 2月に名称に関するコンセンサスステート 

メントが公開された 54）．この提言では，「NORSEは診断名 

ではなく，明らかな原因が特定されない新規発症のRSEとい
う clinical presentation（臨床像）である」とされ，「FIRESは
NORSEの subcategoryに位置づけられ，発症年齢に関係なく
RSE発症の2週～24時間前に発熱が先行したNORSEである」
と定義された 54）．十分な検索を行っても原因が特定されない
NORSEは，cryptogenic NORSE（C-NORSE）とされた 54）．NORSE

の病態仮説として post-infectious cytokine-mediated mechanism

が言及されているが，NORSEはしばしば誤ってAEに分類さ
れているとも述べられている 55）．しかし，C-NORSEの病態
は未だに不明であり，AEと区別すべきであるか否かは結論
は出ていない．AERRPSは Sakumaらにより本邦で提唱され
た疾患概念であり，「難治頻回部分発作重積型急性脳炎」の名
称で難病に指定されている．即ち，本邦では脳炎の範疇でと
らえられている．C-NORSE/FIRES/AERRPSは新規発症のRSE

で発症し，その後難治性頻回部分発作を生じる予後不良な一
群である．ケトン食の有効性は報告されているが，その他有
効な治療法はなく，通常の抗てんかん療法を行っても機能改
善はあまり期待できない．てんかん診療ガイドライン 2018に
も，抗 NMDAR脳炎以外，その他の自己免疫性てんかんや
NORSEおよびその類縁疾患については言及されていない 47）．
抗NMDAR脳炎の第 1選択薬である IVMP，IVIg，PLEXの有
効性は C-NORSEでは証明されていないが，一部の症例では
これらの免疫療法が奏効することがるのも事実である 56）．治
療反応性の違いは C-NORSEの病態の不均一性を反映してい
るかも知れないが，もし炎症やサイトカインがてんかんの増
悪因子として深く関わっているとするならば，抗 NMDAR脳
炎の第 2選択薬の一つである IVCPAを発症超急性期に用いる
価値はあるのではないかという考えもある 57）．

C-NORSEと診断するためには抗 NSA抗体を除外する必要
がある．しかし，不可逆的脳損傷を生じる前の発症早期に抗
NSA抗体の有無を知ることは殆ど不可能である．そこで，
C-NORSEを早期に予見し，抗NMDAR脳炎等の抗NSA抗体陽
性脳炎と鑑別する簡便な方法はないかと考え，著者等は通常
の臨床データに基づいた 6項目からなる C-NORSE score（0～
6）を作成した 58）．C-NORSE scoreが 5点以上の場合には抗
NSA抗体が検出される可能性が非常に低いことから，抗体結
果を待つことなく何らかの治療介入ができないであろうかと
考えている．抗GABAAR抗体を含めた多数例での検討が必要
であるが，各種の抗 NSA抗体を測定した計 78例の痙攣重積
患者を対象に，5点以上の high scoreの感度と特異度を求め
たところ，それぞれ 95.8％と 100％であった 59）．C-NORSEを
発症早期から予測可能と思われる．

その他の抗NSA抗体によるAEとその類縁疾患

両側側頭葉内側に限局する左右対称性の病変を認めた患者
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では，抗 Hu抗体，抗 GAD65抗体の他，抗 AMPAR抗体，抗
GAGABR抗体，抗 LGI1抗体，あるいは抗 Caspr2抗体を測定
する 3）．但し，抗 LGI1抗体陽性脳炎では片側性病変で，細胞
数も増加しない症例がある 3）．C-NORSEでも左右対称性に側
頭葉内側に DWI/FLAIR高信号域を認めることがある 59）．し
かし，C-NORSEではてんかん重積に伴い，海馬のみならず，
視床沈，前障，島皮質，あるいはシルビウス周囲弁蓋部皮質
に DWI/FLAIR高信号域が生じることが多い（Fig. 1D～F）59）60）．
C-NORSEでは病態も予後も大きく異なるため，早期の鑑別
が必要である．

FBDSは抗 LGI1抗体に特徴的とされる一側顔面と同側上
肢が同時に一瞬「キュッ」と硬直する発作である 7）．辺縁系
脳炎に先行して認めるとされている．抗 LGI1抗体は以前抗
VGKC抗体と呼ばれていた抗体の一つである．抗 VGKC抗体
は蛇毒の α-dendrotoxinを用いたRIA法で測定されてきた．し
かし，後に真の抗原エピトープは VGKC自体ではなく，LGI1

あるいは Caspr2であることが判明した．LGI1はシナプス間
隙に存在するタンパクであり，シナプス前後の細胞接着因子で
あるADAM23とADAM22に結合し，シナプス後膜のAMPAR

を安定化させている．一方，Caspr2は中枢神経と末梢神経両
者に発現し，抗 Caspr2抗体は Isaacs症候群やMorvan症候群
で検出される．この結果を受け，抗 VGKC抗体は抗 VGKC複
合体抗体と呼ばれるようになったが，VGKC複合体ではなく
真の抗原名で呼ぶべきであるという意見もある 61）．その後，
抗 VGKC複合体抗体が血清中に検出された 162例中 90例
（56％）の抗体は LGI1あるいは Caspr2を認識していたが，残
りの double-seronegativeの 14％（10/72）は α-dendrotoxinを，
別な 38％（27/72）は Kv1 subunitを認識しており，その 59％
（16/27）は Kv1の細胞内成分を認識していたことが報告され
た 62）．このことから，double-seronegativeな抗 VGKC複合体
抗体はもはや抗 NSA抗体とはみなすことはできないこと，
double-seronegativeな場合，RIA法で測定した抗体結果を免疫
療法開始の根拠にすべきではないこと，抗体はCBAで測定す
べきであることが報告された 62）．その他，小舞踏病やTourette

症候群の一部では抗D2R抗体が検出される 63）．DPPX抗体陽
性脳炎は，男性に多く，体重減少・消化器症状，認知機能障
害および中枢神経系興奮性の亢進が 3徴であり，progressive 

encephalomyelitis with rigidity and myoclonus（PERM）類似の
徴候も呈する 64）．抗GABAAR抗体陽性脳炎では，頻回に部分
発作を繰り返し，多発する皮質・皮質下の FLAIR高信号域を
認めるのが特徴である（Fig. 1G）65）．

SPSD関連抗原として，GAD65，amphiphysin，GlyR，gephyrin，
DPPX，およびGABAARの六つが知られている．SPSDは，古
典的な stiff-person syndrome（SPS），stiff-limb syndrome（SLS），
PERMを含む SPS-plus，および失調やてんかん，あるいは脳
炎との重複症候群の 4型に分類されている 12）．SPSD121例中，
SPSは 50例（41.3％）と最も多く，次いで SPS-plus（30.6％），
SLS（19.8％），重複症候群（8.3％）であり，52例（43％）が
GAD65（2例は抗 GABAAR抗体陽性），24例（19.8％）が抗
GlyR抗体，5例がその他の抗体を有していたが，40例（33.1％）

は抗体陰性であった 12）．抗 GAD65抗体陽性者は，抗 GlyR抗
体陽性者に比べ，SPSあるいは重複症候群を呈することが多
く，抗 GlyR抗体陽性者は SPS-plusを呈する例が多いことが
示された．また，抗 GAD65抗体陽性者の方が，抗 GlyR抗体
陽性者より予後不良であることも示された 12）．
その他，神経細胞の接着因子である IgLON5に対する自己
抗体を有する non-REM・REM睡眠行動異常症という新しい
疾概念が提唱された 13）．過剰にリン酸化された Tauタンパク
が神経細胞に蓄積しており，Tauタンパクの凝集は主に視床
下部と脳幹被蓋に認める 13）14）．抗 IgLON5は主に IgG4であり，
立体的構造を認識している抗体と考えられている 13）．しかし，
本抗体が原因か結果かはまだ明らかにされていないが，神経
変性疾患と自己免疫の両側面を有しており，本抗体は疾患の
バイオマーカーになる可能性がある 13）．吸気性喘鳴，閉塞性
睡眠時無呼吸，脳幹症状，歩行障害を伴う非典型的な進行性
の睡眠行動異常を呈した患者では，本疾患を鑑別に入れる必
要がある 13）14）．しかし，本疾患は特定の HLAタイピングと
関係があり 13）14），本邦ではまだ報告されていない．

おわりに

抗 NSA抗体介在性疾患の臨床診断と遭遇し得る類縁疾患
に焦点を絞って述べた．AEと鑑別を要する疾患の全てが自
己免疫性疾患ではないが，既成概念にとらわれることなく広
い視野でこれらの疾患を見つめ直す時が来た．新しい手法を
学び，導入し，本邦でも早期に AEを診断することができ，
他の免疫疾患では既に承認されている通常の薬剤が AEにも
使用できるようになることを切に希望する．
※著者に本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，
団体はいずれも有りません．
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Abstract

Recent progress in autoimmune encephalitis and its related disorders

Takahiro Iizuka, M.D.1)

1)Department of Neurology, Kitasato University School of Medicine

After the discovery of a series of autoantibodies against neuronal cell surface antigens (NSAs) of the CNS in the past 
10 years, the concept of encephalitis has changed dramatically. Accordingly, a practical, syndrome-based diagnostic 
approach to autoimmune encephalitis was proposed in 2016. These autoantibodies have also been identified in a subset 
of overlapping encephalitis and demyelinating syndrome, epilepsy, first episode psychosis, movement disorders, post-
herpes simplex encephalitis, progressive dementia, postpartum psychosis, stiff-person spectrum disorders, or non-REM/
REM sleep behavior disorder. Although not all neuronal antibody tests are available in Japan, we have entered a new era 
that we have to make a correct diagnosis and start appropriate immunotherapy based on initial neurological assessment 
and conventional tests, without being constrained by conventional fixed ideas or normal-appearing brain MRIs while 
waiting for neuronal antibody test results. Although many issues need to be resolved in Japan in terms of diagnosis and 
treatment in autoimmune encephalitis, this review focusses on recent progress in autoimmune encephalitis and its 
related disorders closely related to clinical practice, including Hashimoto encephalopathy and new-onset refractory 
status epilepticus (NORSE).

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:491-501)
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