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拝啓
抗 N-methyl-D-aspartate受容体（NMDAR）脳炎患者の治療

の参考にするため MEDLINEを検索し，本誌 60巻 1号に掲
載された小澤明子氏らの「抗 N-methyl-D-aspartate（NMDA）
受容体脳炎後に発症した薬剤抵抗性てんかんに対して，緩和
的外科的治療が有用であった 2症例」1）が見つかり，拝読致
しました．薬剤抵抗性てんかんに対する外科的治療の有用性
は理解できましたが，抗 NMDA受容体脳炎の診断に大きな問
題があると思います．2例とも「入院時の血清・髄液検査に
おいて ELISA法による抗 GluRε2抗体や Gluδ2抗体が陽性で
あり，抗 NMDA受容体脳炎と診断した．」1）と書かれていま
すが，このいわば「広義の抗 NMDAR抗体」は抗 NMDAR脳
炎の診断基準が要求している IgG抗 GluN1抗体 2）とは全く異
なるもので，診断根拠にはなりません．
理解しやすくするため NMDARのサブユニットの命名法を
揃えて記述します．NMDARは GluN1（あるいは NR1）サブ
ユニット 2分子と GluN2A～GluN2D（NR2A～NR2D）サブユ
ニット，あるいは GluN3Aまたは GluN3Bサブユニットから
なるヘテロ四量体です 3）．抗 NMDAR脳炎についての Dalmau

らの第一報では，培養細胞に GluN1サブユニットの cDNAの
み，あるいは各種 GluN2サブユニットの cDNAといっしょに
遺伝子導入して発現させた，生体と同様の立体構造をもつ
NMDAR（原著では「NR1/NR2B or NR1/NR2A/NR2B」）と結
合する自己抗体の重要性が述べられていました 2）．その翌年
に発表された論文では，IgG抗体が GluN1–GluN1とも反応す
ることなどから，抗原決定基は GluN1サブユニットのアミノ
末端ドメインに存在することが示されました 4）．抗 NMDAR

脳炎の確定診断には，このような cell-based assayによって髄
液中の IgG抗 GluN1抗体が検出されることが必須です 2）．
小澤氏らが診断根拠とした「ELISA法による抗 GluRε2抗

体や Gluδ2抗体」は「広義の抗 NMDAR抗体」ともいえます
が，抗 NMDAR脳炎の診断に必須とされる抗 NMDAR抗体と
は全くの別物です．GluRε2は GluN2Bサブユニットの別名
で，GluN1とヘテロ四量体を形成しますが，GluRε2蛋白を用
いた enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）で特異性
の高い抗 GluN1抗体が検出されるはずがありません．また，
GluRδ2は GluD2サブユニットの別名で，ホモ四量体を形成
しますが GluN1サブユニットとヘテロ四量体を形成すること
はなく，抗 GluN1抗体が特異的に結合するとは考えにくいで
す．ELISAで測定される「広義の抗 NMDAR抗体」は，抗
NMDAR脳炎の診断に必要な抗 NMDAR抗体つまり抗 GluN1

抗体ではない，と以前から指摘されていました 5）．抗 NMDAR

抗体の測定方法に十分注意する必要があることを再度強調し
たいと思います．
「臨床神経学」は MEDLINEにも収載されているので，日
本語の本文を読めなくても図表と Abstractで内容を理解する
人もいるはずです．Abstractには「The cerebrospinal fluid was

positive for anti-NMDA receptor antibodies.」1）と書かれている
だけで抗体の測定方法は記載されていません．これでは診断
に疑問をいだく手がかりもありません．論文発表から少し時
間が経っていますが，NMDAR脳炎の診断に必要な自己抗体
についての誤解を指摘すべきであると考え，お手紙を差し上
げました．
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※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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