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【はじめに】

　1958年 に，Rasmussenら が 術 前 に は 予 期
し得なかった限局性脳炎の組織所見を有する
難治部分てんかん手術症例を3例報告したの
がRasmussen症 候 群 研 究 の 始 ま り で あ る1）。
Rasmussen症候群は，神経症状のない健常者
に何らかの先行感染症（上気道炎など）やワク
チン接種があった後に限局性に細胞傷害性T細
胞を主役とした自己免疫性炎症が起こり，てん
かん発作が発症，難治に経過，次第に片麻痺・
知的障害などが出現し，MRIでは半球性の萎縮
が明らかとなり，適切な治療がないと“寝たき
り”となる慢性進行性の疾患である2-6）。
　我々は，Rasmussen症候群の免疫病態の検

討，早期診断，早期治療，予後の改善を目指す
研究を行ってきた。その中で，①細胞傷害性T
細胞（CTL）が1次的な脳侵襲の役割を担い，
CTLの分泌する髄液中のGranzyme Bが有力な
マーカーとなること7），②患者のCTLがNMDA
型GluRペプチドのみならず，インフルエンザ
ウィルスペプタイドにも反応してGranzyme Bを
分泌でき，感染症後の発症メカニズム，あるい
は発病後の感染による悪化のメカニズムとなっ
ていること8），③免疫調節遺伝子のPDCD-1， 
CTLA4のSNPが発病規定因子となっていて，
素因に基づく感染免疫の持続が発病に寄与しう
ること9），④メチルプレドニゾロンパルス治療

（MP），タクロリムスなどの免疫修飾治療が発
作予後，知的予後，運動機能予後を改善するこ
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いる可能性がある。
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と10），⑤NMDA型GluR抗体は発病初期ではな
く，発作頻度が増加しMRI高信号病変が出現す
る時期に上昇すること11）などを明らかにして
きた。
　Rasmussen症候群では脳組織にIgGと免疫複
合 体（Membrane attack complex，MAC） の
沈着が報告されていて12），細胞傷害性T細胞に
よる病態以外にも補体の関与が考えられる。病
期ごとに活性化補体を測定検討し，Rasmussen
症候群における補体の関与を明らかにし，効果
的な免疫修飾治療の確立につなげたい（Fig. 1）。

【対象および方法】

1．対象患者
　Bienの診断基準2）を満たし，静岡てんかん・
神経医療センター倫理委員会承認の説明同意書
に書面で同意の得られた，Rasmussen症候群22
症例の髄液を用いた。焦点てんかん，West症
候群等で免疫介在性ではない病因の34例の髄液
を疾病対照とした。

2．活性化補体の測定（ELISA）
　活性化補体C5aはHuman C5a ELISA Kit

（Hycultbiotech, HK349-1），iC3bはMicroVue 
iC3b EIA Kit（Quidel, A006），Complement 
Complex C5b-9（sMAC）はClusterin-sC5b-9

（sMAC） Proceptor　ELISA kit（コスモ・バイ
オ（PGB CR-002））を用い，ELISAで測定した。
3. 活性化補体の抑制因子測定（ELISA）
　活性化補体（sMAC）の抑制因子である，
CD59をHuman CD59 glycoprotein（Wuhan 
EIAab Science, E2116h）を用いたELISAで測
定した。

【結果】

1．症例基本情報
　Rasmussen症候群22例（50検体）は，男9例，
女13例からなり，発病年齢（平均±SD，95％
CI）は6.6±7.9（3.1-10.1）歳であった。先行因
子として，4例は発熱，3例は皮質形成異常，3
例は日脳ワクチン接種，2例はインフルエンザ感

Fig. 1　�補体活性化経路�  
補体学への招待，編集責任者：第39回補体シンポジウム集会長：大井洋之，平成14年7月13日発行に
著者加筆。
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染症，1例は外傷，1例はその他の感染症が見ら
れた。検査時年齢は13.6±10.2（10.7-16.5）歳で
あった。23検体はMP後の検体で，32検体はタ
クロリムス内服後の検体であった。最終観察時
のてんかん発作予後は，日単位13例，週単位3
例，月単位3例，年単位2例，抑制1例であった。
最終観察時の運動機能予後は，四肢麻痺5例，
自力移動可4例，歩行可6例，運動障害なし6例
であった。最終観察時の認知機能予後（FSIQ）
は70.8±25.5（57.7-83.9）であった。
　疾病対照（DC）は，男24例，女10例からな
り，検査時年齢は5.2±7.9（2.6-7.8）歳であった。
焦点性てんかん17例，West症候群12例，分類
不能3例，Dravet症候群1例からなっていた。
2．疾病対照の活性化補体，活性化補体抑制因子
　疾病対照髄液では，iC3b，C5a，sMAC，
CD59ともに年齢との関係は認めなかった。
3．Rasmussen症候群（RS）髄液のC5a
　C5aは疾病対照と有意差はないが，6/48

（12.5％）の検体が疾病対照のM＋2SD以上で

あった（Fig. 2）。発病時はゼロの症例が多い
が，その後増加し，100-150か月に高値となる
傾向が見られた（Simple linear regression, p 
＝0.0073）。C5aは発作頻度との関係は見られな
かった。MP使用中の検体ではC5aは全例ゼロ
であった。
4．Rasmussen症候群（RS）髄液のCD59
　CD59は疾病対照と有意差がなかったが，
42/50（84％）が疾病対照の平均値以下であっ
た（Fig. 3）。発病から1年以内の発病初期例
では10例全例が疾病対照の平均値以下であり，
0.01ng/mlの1例 を 除 い て9例 は0.00 ng/mlで，
CD59が低値となっていた。発病後5年以降で
は，17例中6例は疾病対照の平均値以上で，11
例は平均値以下であった。150か月以内に限
ると，経過とともに増加する傾向を示唆した

（Simple linear regression, p＝0.0197）。CD59
は発作頻度との関係は見られず，免疫修飾治療
との関連は見いだせなかったが，抗発作薬の整
理でCD59が増加した症例があった。

Fig. 2　�Rasmussen症候群（RS）髄液のC5a 
RS，Rasmussen症候群；DC（Disease control），疾病対照
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Fig. 4　�Rasmussen症候群（RS）髄液のC5b-9（sMAC） 
RS，Rasmussen症候群；DC（Disease control），疾病対照

Fig. 3　�Rasmussen症候群（RS）髄液のCD59 
RS，Rasmussen症候群；DC（Disease control），疾病対照
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5．Rasmussen症候群（RS）髄液のsMAC
　sMACは疾病対照と有意差がないが，12/48

（25％）が高値であった（Fig. 4）。発病時高
値でその後低下する傾向を示唆した（Simple 
linear regression, p＝0.0326）。発作頻度とは関
連がなく，免疫修飾治療による差は見られな
かった。経時的にsMACを測定できた症例は5
例あり，症例11は55.7ng/mlから定期的なMP
とPB減量を経て10.2ng/mlに低下した。症例12
は36.4ng/mlからタクロリムス導入，CLB減量
中止，PTHとLTG追加を経て12.6ng/mlに低下
した。症例16は54.0ng/mlから，タクロリムス
導入，LTGとDZP中止して5.4ng/mlに低下し
た。症例19は78.0ng/mlから定期的MP導入で
14.0ng/mlまで低下した。症例20は42.7ng/mlか
ら定期的MP再開とPB増量を経て12.9ng/mlに
低下した。

6．Rasmussen症候群（RS）髄液のiC3b
　iC3bは疾病対照に比べて高値で，24/49

（49％）がM＋2SD以上であった（Fig. 5）。て
んかん重積が頻回な症例で高値で，慢性期
に 上 昇 す る 傾 向 を 示 唆 し た（Simple linear 
regression, p＝0.0156）。パルス治療で低下する
症例があったが，治療の種類による有意差はな
かった。iC3bは発作頻度とは無関係にRSで疾
病対照に比べて高値であった。

【考察】

　CD59は補体活性化カスケードの中でC9に作
用して，MACの形成を抑制している（Fig. 1）。
Rasmussen症候群の髄液CD59濃度は42/50検
体（84％）が疾病対照の平均値以下で，経過を
通して低値の症例が多い。特に発病から1年以
内の発病初期例では90％が検出できないレベル
であった。また，C5b-9 （sMAC）は発病から1
年以内の発病初期例では9例中4例（44.4％）が
疾病対照の平均＋2SD以上と高値であった。こ
れらの結果から，Rasmussen症候群初期には
何らかの理由でCD59低下が中枢神経系で起こ

Fig. 5　�Rasmussen症候群（RS）髄液のiC3b 
RS，Rasmussen症候群；DC（Disease control），疾病対照
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り，MAC形成抑制が減弱し，増加したMACは
細胞膜に穴をあけ，細胞を破壊，進行性の脳萎
縮に繋がっていると考えられる。CD59の遺伝
的欠損症では，再発性ギランバレー症候群，慢
性炎症性脱随性多発ニューロパチー，再発性脳
梗塞，慢性溶血を来すことが報告されており，
MACによる細胞溶解によるとされている13, 14）。
Rasmussen症候群初期の中枢神経系でのCD59
の低下に基づくMAC増加が，細胞傷害の病態
に関与していることを支持する。
　Rasmussen症候群初期においては，細胞傷害
性T細胞のマーカーであるgranzyme Bも発病
初期に高値で，細胞膜に穴をあけ，細胞を破壊
する7）。Rasmussen症候群初期には，MACと細
胞傷害性T細胞の相加的な作用で脳萎縮が進行
している可能性がある。
　EBVやHBVウィルス感染では感染した細
胞でCD59の発現低下が起こり15, 16），CMVや
HCVなどのウィルスがCD59を取り込むこと
が報告されている17）。Rasmussen症候群初期
のCD59の低値は，先行するウィルス感染に
よりCD59が低下するためかもしれない。し
か し，Rasmussen症 候 群 のCD59の 低 値 は 慢
性期にも継続する症例があり，先行感染症の
みでは説明できないかもしれない。発作性夜
間ヘモグロビン尿症（paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria： PNH）は，後天的なPIGA遺
伝子変異を持つ造血幹細胞クローンの拡大によ
りGPIアンカータンパクが細胞表面から減少す
る。GPIアンカータンパクのひとつであるCD59
の低下-MAC形成が亢進し，血管内溶血などが
起こる18）。Rasmussen症候群のCD59の低値は，
PNHのような後天的な低下の可能性も含めて，
今後の検討が必要である。
　iC3bは疾病対照に比べて高値で，49％が疾病
対照のM＋2SD以上で，てんかん重積の頻回な
症例で高値であった。iC3bはアポトーシスした
細胞などの排除に働くとされ，てんかん重積に
よってアポトーシスした細胞の除去に働いてい
ると考えられた。
　経時的にsMACの測定をできた5症例では，
治療により全例sMACは低下した。タクロリム
ス治療で2例が，定期MPで3例が低下した可能

性があり，免疫修飾治療はRasmussen症候群の
活性化補体，特にMACによる細胞溶解を防ぐ
効果が示唆された。
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