
2022年10月20日（木）出島メッセ長崎にて、第34回日本神経免疫学会学術集会が開催されました。イブニング

セミナー３では長年、自己免疫性脳炎の研究をされております新潟大学脳研究所モデル動物開発分野・福島県

立医科大学多発性硬化症治療学講座の田中惠子先生を演者に、岐阜大学大学院医学系研究科脳神経内科学
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細胞表面抗原を認識する自己抗体の発見

2004～2005年に抗アクアポリン4（AQP4）抗体、2007年には

抗NMDA受容体抗体など、細胞表面抗原を認識する自己抗体が

相次いで報告された。いずれも非常に特徴的な臨床像を呈する一

群であり、自己抗体の検査に大きなインパクトを与えた。これらの

細胞表面抗原を認識する自己抗体は受容体としての機能を保持

する高次構造を保った抗原を認識し、一般的に血液浄化療法・免

疫療法が神経症状の改善に有効である（図6）。

抗AQP4抗体陽性視神経脊髄炎は高度の視神経・脊髄病変を生

じ、再発頻度が高い機能予後不良の疾患である。演者らが診断した

本邦500例以上におよぶ抗AQP4抗体陽性例の臨床疫学的特徴

を示す（図7）。

図2. PNSと抗神経抗体検出に関するガイドライン

図3. PNSの病型と関連自己抗体および背景腫瘍

細胞内抗原に対する抗体を生じる自己免疫性神経障害と関連腫瘍

自己免疫性中枢神経疾患と
自己抗体発見の経緯

腫瘍患者に生じる転移によらない神経症状はremote effect  

of cancerとして1880年代から知られていたが、1965年に、げっ

歯類の脳組織を用いた免疫組織染色により、そのremote effect

が自己抗体によるものであることが、初めて報告され1、傍腫瘍性神

経症候群（paraneoplastic neurological syndrome : PNS）が

自己免疫的機序により生じることが注目されるようになった。

さらに、1980年代になると自己抗体の標的研究が盛んになり、演者

は、肺がんを有する急性発症の小脳性運動失調症患者の自己抗体

研究を行い2（図1）、1986年研究成果をNeurologyに投稿したが、

同時に米国Mayo clinicからも異なる病型の例で検出された抗体

の標的蛋白が報告され、こちらは後にYo抗体と命名された。

PNSと抗神経抗体

1994年、当時PNSと関連する抗神経抗体の研究を行っていたグ

ループが中心となりPNSにおける抗神経抗体検出のためのガイド

ラインが策定された（図2）。

本ガイドラインでは、一部の群についてではあるが、主たる臨床症

候、血清・髄液中の自己抗体種、病型に関連した腫瘍の組み合わせ

が比較的一定であることが述べられている（図3）。

細胞内抗原を認識する
自己抗体による神経障害機序

これら自己抗体の組織障害への関与を明らかにするため、演者らは

抗Yo抗体を用いた疾患モデルの作成を試みたが、抗Yo抗体単独

では神経障害に対する直接的な関与は認められなかった3。一方、

抗Hu/Yo抗体を有する群では、初期に罹患神経組織および腫瘍内

に細胞傷害性T細胞（cytotoxic T cell :CTL）であるCD8陽性

CD11b陰性Tリンパ球の浸潤を認め、抗原特異的CTLを介した

組織傷害の可能性が示唆された（図4）。

さらに演者らは、各病型でそれぞれの主要組織適合抗原（Major

histocompatibility complex:MHC)class I分子に結合して細胞

表面に呈示されうるペプチドを探索し、CD8陽性T細胞受容体

（T cell receptor:TCR）が、MHC class I分子とともに抗原ぺプチ

ドを認識してT細胞が活性化されうること、すなわち抗原感作した

CD8陽性T細胞により抗原を発現する神経細胞が障害されうるこ

とを確認した4（図5）。

抗LGI1抗体は、抗NMDA受容体抗体に次いで検出頻度が高く、その

臨床的特徴として辺縁系脳炎を主徴とし、FBDS（Faciobrachial

dystonic seizures）が先行するケースが多い。また、抗NMDA受

容体脳炎とは異なり、多くの症例でMRI（側頭葉内側）像の異常を

認める10（図12）。一方、抗CASPR2抗体陽性例では、FBDSは見ら

れず、ニューロミオトニア（手指や足趾の開排制限など）や、腫瘍合

併を特徴とする（図13）。

抗LGI1抗体陽性の自己免疫性脳炎は、認知症との鑑別が困難な

例があるので注意が必要である11（図14）。その他の自己抗体関連
脳炎の特徴については図15を参照のこと。

抗MOG抗体は小児および成人の視神経炎の重要な自己抗体と

して認識され始めており、抗AQP4抗体と同時に検討されることも

多い。視神経炎への免疫療法は比較的反応良好とされるが再発も

多い5（図8）。現時点では抗MOG抗体関連疾患は極めて多様性に

富んだ病変分布を呈する一群ではあるが、独立した疾患概念として

認識されている6。

抗NMDA受容体脳炎は、精神症状、けいれん、不随意運動、中枢性

低換気、自律神経症状を呈し、若い女性に多く、卵巣奇形腫の合併

を認めることが知られている（図6）。

抗NMDA受容体脳炎では、神経組織に反応する抗体が、神経症状

の発現に一義的な役割を担っていると考えられる疾患であり、血漿

交換療法や抗体産生抑制療法が神経症状の改善に繋がる7。演者

らも、マウスの海馬スライス標本に患者検体を添加することで

NMDA受容体機能が特異的に阻害されることを示し、同抗体が本

症の記銘力障害や精神症状の発現に関与している可能性を実験

的に証明した8。さらに、マウスの脳室内に患者由来IgGを持続投与

し各種行動解析をした結果、水迷路試験で空間認知機能が低下し

ていることを証明した9（図9）。

相次いで報告される様々な自己抗体

2007年の抗NMDA受容体脳炎の報告を契機に、自己免疫性脳炎

に関連する新たな自己抗体が相次いで報告されている（図10）。

これら自己抗体を全て検討することは容易ではないが、それぞれの

特徴を捉えておく必要がある。

まず、抗NMDA受容体脳炎は、その他のシナプス関連受容体抗体

陽性例とは異なり、前述した特徴を有する（図11）。

自己抗体の検出法

細胞内抗原を標的とする自己抗体の検出法には、組織での抗原局

在を検出する免疫組織化学法、抗原を蛋白小断片にして可溶化し

た抗原として用いるウェスタンブロット法やELISA法、免疫沈降法、

細胞に抗原を発現させて検出に用いるCell Based Assay（CBA）

法などがある（図16）。現状では多くの自己抗体検査は保険未収載

であり、測定も一部の検査機関や研究機関に限られている。

細胞表面抗原を標的とする自己抗体の検出法には、抗原の三次元

構造を細胞表面に発現させて検出するCBA法が有用である。CBA

法には生細胞を使用するLive CBA法と、抗原を発現させた細胞を

固定して使用する方法（Fixed CBA）がある。演者らの研究では、

抗NMDAR抗体のLive CBA法と市販のFixed CBA法を比較し

たところ、一致率が高い結果が得られた12。

さらに、組織切片での抗原局在を検出するTissue Based Assay

（TBA）は、脳組織切片に患者の髄液や血清を反応させて抗体のス

クリーニングを行う方法で、現在市販品が使用可能である。TBA法

は、原理的には様々な自己抗体を捉えることが可能であるが、染色

パターンによる標的抗原の推定は容易ではない。

イムノブロット法はメンブレン等に固定された抗原（蛋白小断片）を

使用して検出する。手技が比較的容易で、民間の検査センター（現

時点では株式会社ビー・エム・エル他）で受託が可能である。本法

は、複数項目を一度に検査でき効率的だが、偽陽性や偽陰性の

鑑別に注意が必要である13。結果の解釈には、臨床症候を充分に

検討し、可能であれば異なる手法を組み合わせて確認することが

推奨される。

抗体検査の有用性

自己抗体が関連する中枢炎症性疾患は、認知症、精神疾患、てんか

ん、運動異常症、多系統萎縮症や進行性核上性麻痺などの神経変

性疾患に類似する臨床的特徴を示すことがある。時に一部の症状

のみが前景に出る場合があるが、何らかの辺縁系脳炎の症候を示

す場合には抗体検査が鑑別に有用である（図17）。

自己抗体に基づく鑑別の留意点

臨床的特徴と密接に関わる特異的自己抗体の検出は、診断、治療

方針決定、経過のフォロー、病態機序を考える上で有用である。

特に、以下の3つの特徴を有する自己抗体の検出は臨床的意義が

さらに増すと考えられる。

1. 多数例で広く検出される抗体であり抗体種と臨床的特徴に一定

の関連がある

2. 繰り返しの検査および異なる手法で同じ抗体が検出され、抗体

価が高い

3. 抗体除去・抗体産生抑制療法で神経症状の改善が得られる

また、将来的には臨床的に有用な自己抗体検査がinternationalに

標準化されることが望ましい。

図１. 自己免疫性中枢神経疾患と自己抗体発見の経緯
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パターンによる標的抗原の推定は容易ではない。

イムノブロット法はメンブレン等に固定された抗原（蛋白小断片）を

使用して検出する。手技が比較的容易で、民間の検査センター（現

時点では株式会社ビー・エム・エル他）で受託が可能である。本法

は、複数項目を一度に検査でき効率的だが、偽陽性や偽陰性の

鑑別に注意が必要である13。結果の解釈には、臨床症候を充分に

検討し、可能であれば異なる手法を組み合わせて確認することが

推奨される。

抗体検査の有用性

自己抗体が関連する中枢炎症性疾患は、認知症、精神疾患、てんか

ん、運動異常症、多系統萎縮症や進行性核上性麻痺などの神経変

性疾患に類似する臨床的特徴を示すことがある。時に一部の症状

のみが前景に出る場合があるが、何らかの辺縁系脳炎の症候を示

す場合には抗体検査が鑑別に有用である（図17）。

自己抗体に基づく鑑別の留意点

臨床的特徴と密接に関わる特異的自己抗体の検出は、診断、治療

方針決定、経過のフォロー、病態機序を考える上で有用である。

特に、以下の3つの特徴を有する自己抗体の検出は臨床的意義が

さらに増すと考えられる。

1. 多数例で広く検出される抗体であり抗体種と臨床的特徴に一定

の関連がある

2. 繰り返しの検査および異なる手法で同じ抗体が検出され、抗体

価が高い

3. 抗体除去・抗体産生抑制療法で神経症状の改善が得られる

また、将来的には臨床的に有用な自己抗体検査がinternationalに

標準化されることが望ましい。

図5. 培養神経細胞に対するCD8陽性CTLの細胞障害

培養神経細胞に対するCD8+CTLの細胞障害

図4. 抗Yo抗体を用いた疾患モデル作成の試み

抗Yo抗体を用いた疾患モデル作成の試み

図6. 細胞表面抗原を認識する自己抗体の発見

自己免疫性中枢神経疾患と自己抗体発見の経緯

図７. 抗AQP4抗体陽性例の特徴

AQP4-Ab陽性例の特徴（新潟大学・金沢医大：2006-2009）
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細胞表面抗原を認識する自己抗体の発見

2004～2005年に抗アクアポリン4（AQP4）抗体、2007年には

抗NMDA受容体抗体など、細胞表面抗原を認識する自己抗体が

相次いで報告された。いずれも非常に特徴的な臨床像を呈する一

群であり、自己抗体の検査に大きなインパクトを与えた。これらの

細胞表面抗原を認識する自己抗体は受容体としての機能を保持

する高次構造を保った抗原を認識し、一般的に血液浄化療法・免

疫療法が神経症状の改善に有効である（図6）。

抗AQP4抗体陽性視神経脊髄炎は高度の視神経・脊髄病変を生

じ、再発頻度が高い機能予後不良の疾患である。演者らが診断した

本邦500例以上におよぶ抗AQP4抗体陽性例の臨床疫学的特徴

を示す（図7）。

自己免疫性中枢神経疾患と
自己抗体発見の経緯

腫瘍患者に生じる転移によらない神経症状はremote effect  

of cancerとして1880年代から知られていたが、1965年に、げっ

歯類の脳組織を用いた免疫組織染色により、そのremote effect

が自己抗体によるものであることが、初めて報告され1、傍腫瘍性神

経症候群（paraneoplastic neurological syndrome : PNS）が

自己免疫的機序により生じることが注目されるようになった。

さらに、1980年代になると自己抗体の標的研究が盛んになり、演者

は、肺がんを有する急性発症の小脳性運動失調症患者の自己抗体

研究を行い2（図1）、1986年研究成果をNeurologyに投稿したが、

同時に米国Mayo clinicからも異なる病型の例で検出された抗体

の標的蛋白が報告され、こちらは後にYo抗体と命名された。

PNSと抗神経抗体

1994年、当時PNSと関連する抗神経抗体の研究を行っていたグ

ループが中心となりPNSにおける抗神経抗体検出のためのガイド

ラインが策定された（図2）。

本ガイドラインでは、一部の群についてではあるが、主たる臨床症

候、血清・髄液中の自己抗体種、病型に関連した腫瘍の組み合わせ

が比較的一定であることが述べられている（図3）。

細胞内抗原を認識する
自己抗体による神経障害機序

これら自己抗体の組織障害への関与を明らかにするため、演者らは

抗Yo抗体を用いた疾患モデルの作成を試みたが、抗Yo抗体単独

では神経障害に対する直接的な関与は認められなかった3。一方、

抗Hu/Yo抗体を有する群では、初期に罹患神経組織および腫瘍内

に細胞傷害性T細胞（cytotoxic T cell :CTL）であるCD8陽性

CD11b陰性Tリンパ球の浸潤を認め、抗原特異的CTLを介した

組織傷害の可能性が示唆された（図4）。

さらに演者らは、各病型でそれぞれの主要組織適合抗原（Major 

histocompatibility complex:MHC)class I分子に結合して細胞

表面に呈示されうるペプチドを探索し、CD8陽性T細胞受容体

（T cell receptor:TCR）が、MHC class I分子とともに抗原ぺプチ

ドを認識してT細胞が活性化されうること、すなわち抗原感作した

CD8陽性T細胞により抗原を発現する神経細胞が障害されうるこ

とを確認した4（図5）。

抗LGI1抗体は、抗NMDA受容体抗体に次いで検出頻度が高く、その

臨床的特徴として辺縁系脳炎を主徴とし、FBDS（Faciobrachial 

dystonic seizures）が先行するケースが多い。また、抗NMDA受

容体脳炎とは異なり、多くの症例でMRI（側頭葉内側）像の異常を

認める10（図12）。一方、抗CASPR2抗体陽性例では、FBDSは見ら

れず、ニューロミオトニア（手指や足趾の開排制限など）や、腫瘍合

併を特徴とする（図13）。

抗LGI1抗体陽性の自己免疫性脳炎は、認知症との鑑別が困難な

例があるので注意が必要である11（図14）。その他の自己抗体関連
脳炎の特徴については図15を参照のこと。

抗MOG抗体は小児および成人の視神経炎の重要な自己抗体と

して認識され始めており、抗AQP4抗体と同時に検討されることも

多い。視神経炎への免疫療法は比較的反応良好とされるが再発も

多い5（図8）。現時点では抗MOG抗体関連疾患は極めて多様性に

富んだ病変分布を呈する一群ではあるが、独立した疾患概念として

認識されている6。

抗NMDA受容体脳炎は、精神症状、けいれん、不随意運動、中枢性

低換気、自律神経症状を呈し、若い女性に多く、卵巣奇形腫の合併

を認めることが知られている（図6）。

抗NMDA受容体脳炎では、神経組織に反応する抗体が、神経症状

の発現に一義的な役割を担っていると考えられる疾患であり、血漿

交換療法や抗体産生抑制療法が神経症状の改善に繋がる7。演者

らも、マウスの海馬スライス標本に患者検体を添加することで

NMDA受容体機能が特異的に阻害されることを示し、同抗体が本

症の記銘力障害や精神症状の発現に関与している可能性を実験

的に証明した8。さらに、マウスの脳室内に患者由来IgGを持続投与

し各種行動解析をした結果、水迷路試験で空間認知機能が低下し

ていることを証明した9（図9）。

相次いで報告される様々な自己抗体

2007年の抗NMDA受容体脳炎の報告を契機に、自己免疫性脳炎

に関連する新たな自己抗体が相次いで報告されている（図10）。

これら自己抗体を全て検討することは容易ではないが、それぞれの

特徴を捉えておく必要がある。

まず、抗NMDA受容体脳炎は、その他のシナプス関連受容体抗体

陽性例とは異なり、前述した特徴を有する（図11）。

自己抗体の検出法

細胞内抗原を標的とする自己抗体の検出法には、組織での抗原局

在を検出する免疫組織化学法、抗原を蛋白小断片にして可溶化し

た抗原として用いるウェスタンブロット法やELISA法、免疫沈降法、

細胞に抗原を発現させて検出に用いるCell Based Assay（CBA）

法などがある（図16）。現状では多くの自己抗体検査は保険未収載

であり、測定も一部の検査機関や研究機関に限られている。

細胞表面抗原を標的とする自己抗体の検出法には、抗原の三次元

構造を細胞表面に発現させて検出するCBA法が有用である。CBA

法には生細胞を使用するLive CBA法と、抗原を発現させた細胞を

固定して使用する方法（Fixed CBA）がある。演者らの研究では、

抗NMDAR抗体のLive CBA法と市販のFixed CBA法を比較し

たところ、一致率が高い結果が得られた12。

さらに、組織切片での抗原局在を検出するTissue Based Assay 

（TBA）は、脳組織切片に患者の髄液や血清を反応させて抗体のス

クリーニングを行う方法で、現在市販品が使用可能である。TBA法

は、原理的には様々な自己抗体を捉えることが可能であるが、染色

パターンによる標的抗原の推定は容易ではない。

イムノブロット法はメンブレン等に固定された抗原（蛋白小断片）を

使用して検出する。手技が比較的容易で、民間の検査センター（現

時点では株式会社ビー・エム・エル他）で受託が可能である。本法

は、複数項目を一度に検査でき効率的だが、偽陽性や偽陰性の

鑑別に注意が必要である13。結果の解釈には、臨床症候を充分に

検討し、可能であれば異なる手法を組み合わせて確認することが

推奨される。

抗体検査の有用性

自己抗体が関連する中枢炎症性疾患は、認知症、精神疾患、てんか

ん、運動異常症、多系統萎縮症や進行性核上性麻痺などの神経変

性疾患に類似する臨床的特徴を示すことがある。時に一部の症状

のみが前景に出る場合があるが、何らかの辺縁系脳炎の症候を示

す場合には抗体検査が鑑別に有用である（図17）。

自己抗体に基づく鑑別の留意点

臨床的特徴と密接に関わる特異的自己抗体の検出は、診断、治療

方針決定、経過のフォロー、病態機序を考える上で有用である。

特に、以下の3つの特徴を有する自己抗体の検出は臨床的意義が

さらに増すと考えられる。

1. 多数例で広く検出される抗体であり抗体種と臨床的特徴に一定

の関連がある

2. 繰り返しの検査および異なる手法で同じ抗体が検出され、抗体

価が高い

3. 抗体除去・抗体産生抑制療法で神経症状の改善が得られる

また、将来的には臨床的に有用な自己抗体検査がinternationalに

標準化されることが望ましい。

図9. 抗NMDA受容体抗体による空間認知機能への影響

NMDAR脳炎患者CSF IgG抗体投与マウスでの行動解析

図11. 抗体種による自己免疫性脳炎の特徴

抗体種による自己免疫性脳炎の特徴
（認知機能障害・精神症状はすべてに伴う）

図10．自己免疫性脳炎におけるCNSシナプス関連自己抗体

自己免疫性脳炎におけるCNSシナプス関連自己抗体

図8. 抗MOG抗体陽性例の特徴

抗MOG抗体陽性例の特徴

（Takai Y, et al. Brain 2020:143;1431-1446)
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細胞表面抗原を認識する自己抗体の発見

2004～2005年に抗アクアポリン4（AQP4）抗体、2007年には

抗NMDA受容体抗体など、細胞表面抗原を認識する自己抗体が

相次いで報告された。いずれも非常に特徴的な臨床像を呈する一

群であり、自己抗体の検査に大きなインパクトを与えた。これらの

細胞表面抗原を認識する自己抗体は受容体としての機能を保持

する高次構造を保った抗原を認識し、一般的に血液浄化療法・免

疫療法が神経症状の改善に有効である（図6）。

抗AQP4抗体陽性視神経脊髄炎は高度の視神経・脊髄病変を生

じ、再発頻度が高い機能予後不良の疾患である。演者らが診断した

本邦500例以上におよぶ抗AQP4抗体陽性例の臨床疫学的特徴

を示す（図7）。

自己免疫性中枢神経疾患と
自己抗体発見の経緯

腫瘍患者に生じる転移によらない神経症状はremote effect  

of cancerとして1880年代から知られていたが、1965年に、げっ

歯類の脳組織を用いた免疫組織染色により、そのremote effect

が自己抗体によるものであることが、初めて報告され1、傍腫瘍性神

経症候群（paraneoplastic neurological syndrome : PNS）が

自己免疫的機序により生じることが注目されるようになった。

さらに、1980年代になると自己抗体の標的研究が盛んになり、演者

は、肺がんを有する急性発症の小脳性運動失調症患者の自己抗体

研究を行い2（図1）、1986年研究成果をNeurologyに投稿したが、

同時に米国Mayo clinicからも異なる病型の例で検出された抗体

の標的蛋白が報告され、こちらは後にYo抗体と命名された。

PNSと抗神経抗体

1994年、当時PNSと関連する抗神経抗体の研究を行っていたグ

ループが中心となりPNSにおける抗神経抗体検出のためのガイド

ラインが策定された（図2）。

本ガイドラインでは、一部の群についてではあるが、主たる臨床症

候、血清・髄液中の自己抗体種、病型に関連した腫瘍の組み合わせ

が比較的一定であることが述べられている（図3）。

細胞内抗原を認識する
自己抗体による神経障害機序

これら自己抗体の組織障害への関与を明らかにするため、演者らは

抗Yo抗体を用いた疾患モデルの作成を試みたが、抗Yo抗体単独

では神経障害に対する直接的な関与は認められなかった3。一方、

抗Hu/Yo抗体を有する群では、初期に罹患神経組織および腫瘍内

に細胞傷害性T細胞（cytotoxic T cell :CTL）であるCD8陽性

CD11b陰性Tリンパ球の浸潤を認め、抗原特異的CTLを介した

組織傷害の可能性が示唆された（図4）。

さらに演者らは、各病型でそれぞれの主要組織適合抗原（Major 

histocompatibility complex:MHC)class I分子に結合して細胞

表面に呈示されうるペプチドを探索し、CD8陽性T細胞受容体

（T cell receptor:TCR）が、MHC class I分子とともに抗原ぺプチ

ドを認識してT細胞が活性化されうること、すなわち抗原感作した

CD8陽性T細胞により抗原を発現する神経細胞が障害されうるこ

とを確認した4（図5）。

抗LGI1抗体は、抗NMDA受容体抗体に次いで検出頻度が高く、その

臨床的特徴として辺縁系脳炎を主徴とし、FBDS（Faciobrachial 

dystonic seizures）が先行するケースが多い。また、抗NMDA受

容体脳炎とは異なり、多くの症例でMRI（側頭葉内側）像の異常を

認める10（図12）。一方、抗CASPR2抗体陽性例では、FBDSは見ら

れず、ニューロミオトニア（手指や足趾の開排制限など）や、腫瘍合

併を特徴とする（図13）。

抗LGI1抗体陽性の自己免疫性脳炎は、認知症との鑑別が困難な

例があるので注意が必要である11（図14）。その他の自己抗体関連
脳炎の特徴については図15を参照のこと。

図14. 認知症と鑑別が困難な自己免疫性脳炎

認知症と鑑別が困難な自己免疫性脳炎

図15. 抗AMPAR/GABABR/GABAAR/GlyR抗体関連脳炎の特徴

抗AMPAR/GABABR/GABAAR/GlyR抗体関連脳炎の特徴

抗MOG抗体は小児および成人の視神経炎の重要な自己抗体と

して認識され始めており、抗AQP4抗体と同時に検討されることも

多い。視神経炎への免疫療法は比較的反応良好とされるが再発も

多い5（図8）。現時点では抗MOG抗体関連疾患は極めて多様性に

富んだ病変分布を呈する一群ではあるが、独立した疾患概念として

認識されている6。

抗NMDA受容体脳炎は、精神症状、けいれん、不随意運動、中枢性

低換気、自律神経症状を呈し、若い女性に多く、卵巣奇形腫の合併

を認めることが知られている（図6）。

抗NMDA受容体脳炎では、神経組織に反応する抗体が、神経症状

の発現に一義的な役割を担っていると考えられる疾患であり、血漿

交換療法や抗体産生抑制療法が神経症状の改善に繋がる7。演者

らも、マウスの海馬スライス標本に患者検体を添加することで

NMDA受容体機能が特異的に阻害されることを示し、同抗体が本

症の記銘力障害や精神症状の発現に関与している可能性を実験

的に証明した8。さらに、マウスの脳室内に患者由来IgGを持続投与

し各種行動解析をした結果、水迷路試験で空間認知機能が低下し

ていることを証明した9（図9）。

相次いで報告される様々な自己抗体

2007年の抗NMDA受容体脳炎の報告を契機に、自己免疫性脳炎

に関連する新たな自己抗体が相次いで報告されている（図10）。

これら自己抗体を全て検討することは容易ではないが、それぞれの

特徴を捉えておく必要がある。

まず、抗NMDA受容体脳炎は、その他のシナプス関連受容体抗体

陽性例とは異なり、前述した特徴を有する（図11）。

自己抗体の検出法

細胞内抗原を標的とする自己抗体の検出法には、組織での抗原局

在を検出する免疫組織化学法、抗原を蛋白小断片にして可溶化し

た抗原として用いるウェスタンブロット法やELISA法、免疫沈降法、

細胞に抗原を発現させて検出に用いるCell Based Assay（CBA）

法などがある（図16）。現状では多くの自己抗体検査は保険未収載

であり、測定も一部の検査機関や研究機関に限られている。

細胞表面抗原を標的とする自己抗体の検出法には、抗原の三次元

構造を細胞表面に発現させて検出するCBA法が有用である。CBA

法には生細胞を使用するLive CBA法と、抗原を発現させた細胞を

固定して使用する方法（Fixed CBA）がある。演者らの研究では、

抗NMDAR抗体のLive CBA法と市販のFixed CBA法を比較し

たところ、一致率が高い結果が得られた12。

さらに、組織切片での抗原局在を検出するTissue Based Assay 

（TBA）は、脳組織切片に患者の髄液や血清を反応させて抗体のス

クリーニングを行う方法で、現在市販品が使用可能である。TBA法

は、原理的には様々な自己抗体を捉えることが可能であるが、染色

パターンによる標的抗原の推定は容易ではない。

イムノブロット法はメンブレン等に固定された抗原（蛋白小断片）を

使用して検出する。手技が比較的容易で、民間の検査センター（現

時点では株式会社ビー・エム・エル他）で受託が可能である。本法

は、複数項目を一度に検査でき効率的だが、偽陽性や偽陰性の

鑑別に注意が必要である13。結果の解釈には、臨床症候を充分に

検討し、可能であれば異なる手法を組み合わせて確認することが

推奨される。

抗体検査の有用性

自己抗体が関連する中枢炎症性疾患は、認知症、精神疾患、てんか

ん、運動異常症、多系統萎縮症や進行性核上性麻痺などの神経変

性疾患に類似する臨床的特徴を示すことがある。時に一部の症状

のみが前景に出る場合があるが、何らかの辺縁系脳炎の症候を示

す場合には抗体検査が鑑別に有用である（図17）。

自己抗体に基づく鑑別の留意点

臨床的特徴と密接に関わる特異的自己抗体の検出は、診断、治療

方針決定、経過のフォロー、病態機序を考える上で有用である。

特に、以下の3つの特徴を有する自己抗体の検出は臨床的意義が

さらに増すと考えられる。

1. 多数例で広く検出される抗体であり抗体種と臨床的特徴に一定

の関連がある

2. 繰り返しの検査および異なる手法で同じ抗体が検出され、抗体

価が高い

3. 抗体除去・抗体産生抑制療法で神経症状の改善が得られる

また、将来的には臨床的に有用な自己抗体検査がinternationalに

標準化されることが望ましい。

図12．抗LGI1抗体陽性の臨床的特徴

抗LGI1抗体陽性 56例の臨床的特徴

図13. 抗LGI1/CASPR2抗体関連脳炎の特徴

抗LGI1/CASPR2抗体関連脳炎の特徴
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細胞表面抗原を認識する自己抗体の発見

2004～2005年に抗アクアポリン4（AQP4）抗体、2007年には

抗NMDA受容体抗体など、細胞表面抗原を認識する自己抗体が

相次いで報告された。いずれも非常に特徴的な臨床像を呈する一

群であり、自己抗体の検査に大きなインパクトを与えた。これらの

細胞表面抗原を認識する自己抗体は受容体としての機能を保持

する高次構造を保った抗原を認識し、一般的に血液浄化療法・免

疫療法が神経症状の改善に有効である（図6）。

抗AQP4抗体陽性視神経脊髄炎は高度の視神経・脊髄病変を生

じ、再発頻度が高い機能予後不良の疾患である。演者らが診断した

本邦500例以上におよぶ抗AQP4抗体陽性例の臨床疫学的特徴

を示す（図7）。

自己免疫性中枢神経疾患と
自己抗体発見の経緯

腫瘍患者に生じる転移によらない神経症状はremote effect

of cancerとして1880年代から知られていたが、1965年に、げっ

歯類の脳組織を用いた免疫組織染色により、そのremote effect

が自己抗体によるものであることが、初めて報告され1、傍腫瘍性神

経症候群（paraneoplastic neurological syndrome : PNS）が

自己免疫的機序により生じることが注目されるようになった。

さらに、1980年代になると自己抗体の標的研究が盛んになり、演者

は、肺がんを有する急性発症の小脳性運動失調症患者の自己抗体

研究を行い2（図1）、1986年研究成果をNeurologyに投稿したが、

同時に米国Mayo clinicからも異なる病型の例で検出された抗体

の標的蛋白が報告され、こちらは後にYo抗体と命名された。

PNSと抗神経抗体

1994年、当時PNSと関連する抗神経抗体の研究を行っていたグ

ループが中心となりPNSにおける抗神経抗体検出のためのガイド

ラインが策定された（図2）。

本ガイドラインでは、一部の群についてではあるが、主たる臨床症

候、血清・髄液中の自己抗体種、病型に関連した腫瘍の組み合わせ

が比較的一定であることが述べられている（図3）。

細胞内抗原を認識する
自己抗体による神経障害機序

これら自己抗体の組織障害への関与を明らかにするため、演者らは

抗Yo抗体を用いた疾患モデルの作成を試みたが、抗Yo抗体単独

では神経障害に対する直接的な関与は認められなかった3。一方、

抗Hu/Yo抗体を有する群では、初期に罹患神経組織および腫瘍内

に細胞傷害性T細胞（cytotoxic T cell :CTL）であるCD8陽性

CD11b陰性Tリンパ球の浸潤を認め、抗原特異的CTLを介した

組織傷害の可能性が示唆された（図4）。

さらに演者らは、各病型でそれぞれの主要組織適合抗原（Major

histocompatibility complex:MHC)class I分子に結合して細胞

表面に呈示されうるペプチドを探索し、CD8陽性T細胞受容体

（T cell receptor:TCR）が、MHC class I分子とともに抗原ぺプチ

ドを認識してT細胞が活性化されうること、すなわち抗原感作した

CD8陽性T細胞により抗原を発現する神経細胞が障害されうるこ

とを確認した4（図5）。

抗LGI1抗体は、抗NMDA受容体抗体に次いで検出頻度が高く、その

臨床的特徴として辺縁系脳炎を主徴とし、FBDS（Faciobrachial

dystonic seizures）が先行するケースが多い。また、抗NMDA受

容体脳炎とは異なり、多くの症例でMRI（側頭葉内側）像の異常を

認める10（図12）。一方、抗CASPR2抗体陽性例では、FBDSは見ら

れず、ニューロミオトニア（手指や足趾の開排制限など）や、腫瘍合

併を特徴とする（図13）。

抗LGI1抗体陽性の自己免疫性脳炎は、認知症との鑑別が困難な

例があるので注意が必要である11（図14）。その他の自己抗体関連
脳炎の特徴については図15を参照のこと。

抗MOG抗体は小児および成人の視神経炎の重要な自己抗体と

して認識され始めており、抗AQP4抗体と同時に検討されることも

多い。視神経炎への免疫療法は比較的反応良好とされるが再発も

多い5（図8）。現時点では抗MOG抗体関連疾患は極めて多様性に

富んだ病変分布を呈する一群ではあるが、独立した疾患概念として

認識されている6。

抗NMDA受容体脳炎は、精神症状、けいれん、不随意運動、中枢性

低換気、自律神経症状を呈し、若い女性に多く、卵巣奇形腫の合併

を認めることが知られている（図6）。

抗NMDA受容体脳炎では、神経組織に反応する抗体が、神経症状

の発現に一義的な役割を担っていると考えられる疾患であり、血漿

交換療法や抗体産生抑制療法が神経症状の改善に繋がる7。演者

らも、マウスの海馬スライス標本に患者検体を添加することで

NMDA受容体機能が特異的に阻害されることを示し、同抗体が本

症の記銘力障害や精神症状の発現に関与している可能性を実験

的に証明した8。さらに、マウスの脳室内に患者由来IgGを持続投与

し各種行動解析をした結果、水迷路試験で空間認知機能が低下し

ていることを証明した9（図9）。

相次いで報告される様々な自己抗体

2007年の抗NMDA受容体脳炎の報告を契機に、自己免疫性脳炎

に関連する新たな自己抗体が相次いで報告されている（図10）。

これら自己抗体を全て検討することは容易ではないが、それぞれの

特徴を捉えておく必要がある。

まず、抗NMDA受容体脳炎は、その他のシナプス関連受容体抗体

陽性例とは異なり、前述した特徴を有する（図11）。

自己抗体の検出法

細胞内抗原を標的とする自己抗体の検出法には、組織での抗原局

在を検出する免疫組織化学法、抗原を蛋白小断片にして可溶化し

た抗原として用いるウェスタンブロット法やELISA法、免疫沈降法、

細胞に抗原を発現させて検出に用いるCell Based Assay（CBA）

法などがある（図16）。現状では多くの自己抗体検査は保険未収載

であり、測定も一部の検査機関や研究機関に限られている。

細胞表面抗原を標的とする自己抗体の検出法には、抗原の三次元

構造を細胞表面に発現させて検出するCBA法が有用である。CBA

法には生細胞を使用するLive CBA法と、抗原を発現させた細胞を

固定して使用する方法（Fixed CBA）がある。演者らの研究では、

抗NMDAR抗体のLive CBA法と市販のFixed CBA法を比較し

たところ、一致率が高い結果が得られた12。

さらに、組織切片での抗原局在を検出するTissue Based Assay 

（TBA）は、脳組織切片に患者の髄液や血清を反応させて抗体のス

クリーニングを行う方法で、現在市販品が使用可能である。TBA法

は、原理的には様々な自己抗体を捉えることが可能であるが、染色

パターンによる標的抗原の推定は容易ではない。

イムノブロット法はメンブレン等に固定された抗原（蛋白小断片）を

使用して検出する。手技が比較的容易で、民間の検査センター（現

時点では株式会社ビー・エム・エル他）で受託が可能である。本法

は、複数項目を一度に検査でき効率的だが、偽陽性や偽陰性の

鑑別に注意が必要である13。結果の解釈には、臨床症候を充分に

検討し、可能であれば異なる手法を組み合わせて確認することが

推奨される。

抗体検査の有用性

自己抗体が関連する中枢炎症性疾患は、認知症、精神疾患、てんか

ん、運動異常症、多系統萎縮症や進行性核上性麻痺などの神経変

性疾患に類似する臨床的特徴を示すことがある。時に一部の症状

のみが前景に出る場合があるが、何らかの辺縁系脳炎の症候を示

す場合には抗体検査が鑑別に有用である（図17）。

自己抗体に基づく鑑別の留意点

臨床的特徴と密接に関わる特異的自己抗体の検出は、診断、治療

方針決定、経過のフォロー、病態機序を考える上で有用である。

特に、以下の3つの特徴を有する自己抗体の検出は臨床的意義が

さらに増すと考えられる。

1. 多数例で広く検出される抗体であり抗体種と臨床的特徴に一定

の関連がある

2. 繰り返しの検査および異なる手法で同じ抗体が検出され、抗体

価が高い

3. 抗体除去・抗体産生抑制療法で神経症状の改善が得られる

また、将来的には臨床的に有用な自己抗体検査がinternationalに

標準化されることが望ましい。

図17. 抗体検査の有用性

→抗体検査の有用性

図16. 検査に用いられる自己抗体の検出法

検査に用いられる自己抗体の検出法
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自己抗体が診断的意義を有する中枢神経炎症性疾患への認識は、

近年急速に拡大している。

細胞内抗原に対する抗体の多くは、悪性腫瘍が引き金となり、共通

抗原を有する神経組織をも標的にする古典的傍腫瘍性神経症候

群のマーカーである。症候-腫瘍-抗体の間に一定の関連があり、

抗Yo/Hu抗体などの命名で、ウェスタンブロットおよび免疫組織染

色パターンで評価される。

一方、近年報告が相次ぐ細胞表面抗体は、細胞膜に発現する受容

体などを標的とする抗AQP4/NMDAR抗体など多数の抗体種が

あり、抗体除去療法で神経症状の改善が期待できる。立体構造を

保持する抗原を細胞表面に発現させて検出するCell Based Assay

法で検出が可能である。自己免疫性脳炎の鑑別は、自己抗体に基づ

く検査結果と臨床像を合わせて評価する必要がある。

おわりに

第34回日本神経免疫学会COI開示
筆頭発表者名：田中 惠子

所属：新潟大学脳研モデル動物開発分野・非常勤講師

福島県立医科大学多発性硬化症治療学講座・特任教授

演題発表に関連し、開示すべきCOI関係にある企業などとして、

⑥講演料：住友ファーマKK, 大日本製薬

⑦奨学寄付金：日本製薬

⑧寄付講座所属：一般財団法人脳神経疾患研究所

COI

共同研究者ならびに貴重な検体をご提供いただいた全国諸施設の

多くの先生方に深謝いたします。

共同研究者（敬称略）
 新潟大学脳研究所モデル動物開発分野 川村名子

崎村 建司

阿部 学

金沢医科大学神経内科 藤田 充世

永石 彰子

松井 真

金沢医科大学総合医学研究所 北川 陽子

堀 喜代江

金沢医科大学生理学 加藤 伸朗

秋田大学医学部付属病院精神科 筒井 幸

神林 崇

三島 和夫

岡山大学精神神経病態学 髙木　学

謝 辞

岐阜大学大学院 医学系研究科 脳神経内科学分野
木村 暁夫 先生

今回の御講演で田中先生には，自己免疫性脳炎に関連する自己

抗体に関し、これまでの歴史、抗体の種類と病態における役割、代

表的な自己抗体陽性患者の臨床的特徴、抗体検出法の種類と問

題点など幅広いテーマで、非常に分かりやすいお話しをいただき

ました。

近年、新たな自己抗体の発見が、自己免疫性脳炎の発見とその後

の治療につながっています。今後も自己免疫性脳炎の診断と治療

に際し、自己抗体測定の有用性が増すことが予想されます。今回

の御講演で得られた知識を、今後の実臨床に役立ていきたいと思

います。

座長からのコメント
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