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自己免疫性てんかんの病態マーカーの探索と
難治性てんかんに潜む自己免疫性てんかんの同定

錦　織　隆　成

要旨：我々は、自己免疫性てんかんを診断するための免疫学的指標の確立を目指している。
研究1で、まず扁桃体腫大を伴う側頭葉てんかん患者とLGI-1 抗体陽性の自己免疫性てんか
ん患者において末梢血リンパ球を解析した。CD4陽性T細胞における活性化マーカーCD25
およびCD69の発現上昇、濾胞性T細胞（Tfh）のTh2型細胞（Tfh2）へのシフト、という共
通のリンパ球偏移があることを見出した。続いて研究2で、Diagnostic criteria for possible 
autoimmune encephalitis1）を満たす側頭葉てんかん患者に対象を拡大し解析を行った。同患
者群では、制御性T細胞の頻度が低下し、Tfh2シフトの傾向を認めた。本研究により、これ
まで診断が困難であった自己免疫性てんかん患者群を同定し、より適切な治療介入に寄与す
ることが期待される。
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■序論

　自己免疫性脳炎は，精神症状，意識障害，痙
攣発作といった広範な症状を来し，leucine-
rich glioma inactivated 1 （LGI-1） や N-methyl-
d-aspartate receptor などの中枢神経系に対す
る自己抗体を生じる1）。自己免疫性てんかんは
自己免疫性脳炎の不全型とも考えられており，
てんかんが前傾にたち，自己免疫性脳炎に関連
する抗体が陽性となり，内側側頭葉を中心に
MRIやPETでの異常所見や髄液の異常所見を
伴うことが多い。抗てんかん薬に加えて，自己
免疫性脳炎に準じた免疫治療が行われる。また
既知の抗神経抗体が陰性ながら，同様の臨床症
状や検査異常を伴い，免疫治療に反応する症例
も存在するが2, 3），抗神経抗体以外の免疫学的
指標はまだない。
　この問題を解決するために，我々はまず，

“研究1”で，抗神経抗体陰性で扁桃体腫大を伴
う側頭葉てんかんをMRI画像によるVolumetry

を用いて診断し，既知抗体陽性の自己免疫性て
んかんと，扁桃体腫大を伴う側頭葉てんかんに
共通する免疫学的異常を探索した。ここで得
られた知見をベースに，“研究2”で研究対象を 

“臨床的に自己免疫性てんかんを疑う症例” に
広げ，既知の自己抗体陰性の自己免疫性てんか
んを診断するための免疫学的指標の確立を目指
した。

■研究1

【方法】

　Freesurfer （version 5.3） を用いて，健常人
と側頭葉てんかん患者の頭部単純MRI画像で
扁桃体のVolumetryを行った。扁桃体体積/全
脳体積 比 と Laterality index = （右扁桃体体
積 – 左扁桃体体積）/（右扁桃体体積 – 左扁
桃体体積） を算出し，これらの値のいずれか
が健常人の+2SD以上で，かつ既知の抗神経抗
体は陰性の側頭葉てんかんを，扁桃体腫大を
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伴う側頭葉てんかん（Temporal lobe epilepsy 
with Amygdala enlargement; TLE-AmyE）と
診断した。LGI-1抗体陽性の自己免疫性てんか
ん（LGI-1てんかん），GAD抗体陽性の自己免疫
性てんかん（GADてんかん），健常群（HS）の
各群を設定した。また，既報告にある自己免疫
性脳炎および自己免疫性てんかん患者の以下の
臨床的特徴；急性から亜急性発症，多様なてん
かん発作型，AED抵抗性，自己免疫疾患の既往
歴と家族歴，先行感染，CSFやPETに基づく中
枢神経系の炎症所見，内側側頭葉のT2強調像
高信号域，海馬硬化，60歳以降発症 ，を一つも
有さない部分てんかん群をてんかんコントロー
ル群（Non-autoimmune focal epilepsy; NAFE）
に設定した1, 3, 4）。フローサイトメトリを用いて，
LGI-1てんかん，GADてんかん，TLE-AmyE，
HS，NAFEの末梢血中のT細胞サブセットや活
性化マーカーを解析し，自己免疫性てんかんに
共通する免疫学的異常を探索した。

【結果】

　TLE-AmyE 16例，LGI-1て ん か ん 8例，
GADてんかん 6例，HS 15例，NAFE 10例を
解析した。LGI-1てんかんとTLE-AmyEでは，
HSおよびNAFEに比べて，末梢血CD4陽性T細
胞 （CD4+ T） 中のCD25+Foxp3− 細胞の頻度が
上昇し，CD69+細胞の頻度も高い傾向にあった。
CD4+ T 中のCD25+ Foxp3+ T細胞（制御性T細
胞） の頻度に明らかな差を認めなかった。
　またLGI-1てんかんとTLE-AmyEではCD45RA
− CD4+ T 細胞（memory CD4+ T）中のCCR4+ 
CXCR3− Th2 細胞の頻度が高い傾向にあり，
CCR4− CXCR3+ Th1細胞の頻度が低く，Th2/
Th1比が 上 昇していた。CD4+ T中のCXCR5+ 
CD4+ T 細胞（circulating follicular helper T; cTfh） 
の頻度は各群で差を認めなかった。LGI-1てん
かんとTLE-AmyEではHSおよびNAFEに比べ
て，cTfh 中 のCCR4+ CXCR3− CXCR5+ cTfh2
細胞の頻度が高い傾向にあり，CCR4− CXCR3+ 
CXCR5+ cTfh1 細胞の頻度が低く，cTfh2/
cTfh1比が 上 昇 し て い た。cTfh中 のCCR4+ 
CCR6+ CXCR5+ cTfh17の頻度は明らかな差を認
めなかった。

【考察】

　LGI-1てんかんとTLE-AmyEで共通して，リ
ンパ球活性化マーカーであるCD25およびCD69
の発現上昇，memory CD4+ TのTh2シフト，
cTfhのTfh2シフト，という共通のリンパ球偏
移を認めた。このことから我々は，扁桃体腫大
が自己免疫性てんかんを疑う指標になりうると
考えた。
　 一 方 で， 実 際 の 診 療 の 場 に お い て は，
Volumetryは行っておらず，目視的なMRI画像
診断や臨床経過をもとに自己免疫性てんかんを
疑う症例をスクリーニングしている。我々は研
究1で得られた知見をもとに，臨床により即し
た形で対象を拡大し，発症様式とMRI異常から
臨床的に自己免疫性てんかんを疑う患者を選定
し，リンパ球活性化やTfh2シフトなどのリン
パ球偏移が認められるかについて検証するとと
もに，自己免疫性てんかんの新たな診断バイオ
マーカーを探索した。

■研究2

【方法】

　抗神経抗体陽性が判明している自己免疫
性 て ん か ん （Autoimmune epilepsy; AE） 及
び，抗神経抗体が陰性もしくは不明ながら
Diagnostic criteria for possible autoimmune 
encephalitis1） を 満 た す て ん か ん （Clinically 
suspected autoimmune epilepsy; csAE），上記
の臨床診断基準を満たさないてんかんコント
ロール （Epilepsy control; EC）を設定した。各
群のMRI所見や髄液所見などの臨床的特徴を収
集するとともに，フローサイトメトリを用いて，
AE群，csAE群，EC群，及び健常群 （Healthy 
control; HC）の末梢血リンパ球のT細胞サブ
セットや活性化マーカーを解析した。

【結果】

　AE群 と し て，LGI-1抗 体 陽 性 例3名，Ma2
抗 体 陽 性 例1例， 免 疫 組 織 染 色 に お け る 抗
neuropil抗体陽性例2例を解析した。またcsAE
群8例，EC群6例，HC群9例を解析した。MRI
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所見では，AE群の2例で扁桃体腫大，3例で内
側側頭葉のT2強調像高信号を認め，csAE群の
6例で扁桃体腫大，2例で脳実質のT2強調像高
信号域を認めた。髄液検査所見では，AE群の2
例で髄液タンパク上昇を認め，csAE群の3例で
OCB陽性，4例で髄液タンパク上昇を認めたが，
自己免疫性脳炎の特徴の一つとされる髄液細胞
増多をきたす症例は認めなかった。脳波所見で
は，AE群の2例およびcsAE群の5例で両側性の
てんかん性放電を認めた。
　フローサイトメトリを用いた末梢血リンパ球
解析では，各群のCD4+ T中のCXCR5+ cTfh細
胞の頻度に差を認めなかった。AE群及びcsAE
群はHC群およびEC群に比べ，CXCR5+ CD4+ 
cTfh中のCCR6− CXCR3+ cTfh1細胞の頻度が
低く，CCR6− CXCR3− cTfh2細胞の頻度，お
よびTfh2 /Tfh1比が高い傾向を認めた（Fig. 
1a, b, c）。CCR6+ CXCR3− Tfh17細 胞 の 頻 度
に明らかな差は認めなかった（Fig. 1d）。cTfh
中の共刺激因子ICOSの発現の差を認めなかっ

た。またAE群及びcsAE群ではHC群およびEC
群に比べ，CD４T中のCD25+CD127dim 細胞 （制
御性T細胞）の頻度が低下していた（Fig. 2a）。
またHCに比べ，AE群や一部のcsAE群，EC群
でCD4+T中のCD25+CD127high CD4+ T細胞の頻
度が上昇していた（Fig. 2b）。

【考察】

　末梢血中のTfh 細胞はTh1，Th17，Th2 型
の 性 質 を も と にTfh1，Tfh2，Tfh17 細 胞 に
分類され，皮膚筋炎や視神経脊髄炎において
Tfh2やTfh17が自己抗体産生性の病態に関与す
ることが報告されている5, 6）。これまで得られ
た結果から，自己免疫性てんかんではTfh2シ
フト，制御性T細胞の低下，CD4+Tの活性化
マーカーの上昇が起こっていると考える。一部
のcsAE群患者はAE群と共通のT細胞偏移をも
つことから，亜急性経過で側頭葉など脳実質に
FLAIR高信号を伴うてんかん患者は，既知の
抗神経抗体が陰性であっても自己免疫性の機序

Fig. 1　末梢血CXCR5＋CD4＋T（Tfh）中のサブセットの頻度およびサブセット比
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を持つ可能性が示唆された。
　一方で, てんかん患者の免疫学的な多様性も
明らかになった。研究1のてんかんコントロール
群は，上述したinclusion の基準により部分てん
かんで治療抵抗性がない比較的均一な集団を設
定したが，研究2ではより対象を広くとり，全般
性てんかんや脳挫傷後てんかん，てんかん手術
後の難治性てんかん症例もてんかんコントロー
ル群に含めた。研究1ではNAFE群でT細胞中の
活性化マーカーの上昇は認めなかった一方で，
研究2ではてんかんコントロール群でもCD25+ 
細胞の頻度が上昇している症例を認めた。この
ことから，自己免疫性脳炎/てんかん患者以外
のてんかん患者の一部においても，T細胞免疫
がその病態と関連している可能性がある。
　本研究の問題点として，研究1，研究2とも研
究に組み入れた既知の抗神経抗体陽性の自己免
疫性てんかん患者数が少なかった点がある。ま
た，てんかん発症から末梢血リンパ球を評価す
るまでの期間が均一でない点も統計的なばらつ
きに関与した可能性がある。

■結論および今後の見通し

　亜急性経過で側頭葉など脳実質にFLAIR高
信号を伴うてんかん患者は，既知の抗神経抗体
が陰性であっても自己免疫性の機序を持つ可能

性がある。
　現在，自己免疫性てんかんにおける免疫学的
指標を確立するため，上述の患者群の末梢血中
および髄液中リンパ球において，他施設共同で
多数例の患者をリクルートし研究を継続してい
る。また将来的には，得られた免疫学的な知見
を，現在ある自己免疫性てんかんの診断アル
ゴリズム4）や診断基準案2）と組み合わせること
も，自己免疫性てんかんの診断精度を高めるた
めに有用な可能性がある。てんかん症候群の病
態は多様であるが，本研究により，既知の自己
抗体陰性である症例を含め診断が困難であった
自己免疫性てんかん患者群を正確に同定し，よ
り早期かつ適切な治療介入を可能とすることが
期待される。
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