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序論

てんかんと診断される患者は世界全人口の
1％程度といわれ，日本では約100万人と推測さ
れる。 うち20～30％の患者は現存する治療法
では発作が止まらない難治性てんかんとされ
る。2017年，国際抗てんかん連盟（ILAE）てん
かん分類にて，自己免疫が介在した中枢神経系
炎症を示す証拠があり，これが直接てんかんの
原因となり，発作が疾患の中核症状となるもの
を自己免疫性てんかんと定義している1）。「2～
3種類以上の抗てんかん薬で十分量，2年以上治
療するも発作が1年以上抑制されず，日常生活
に支障をきたす状態」とされる難治性てんかん

患者で，自己抗体を所有する32例の8割が免疫
療法で発作頻度が減少したとの報告もみられ，
免疫療法の有効性も指摘されている2）。2017年，
自己免疫性てんかんは1群（自己免疫性脳炎急
性期に生じる発作症候群）と2群（自己免疫性
病態による脳損傷を基盤として生じる慢性の発
作）に分類された1）。前者には細胞表面抗原に
対する抗体を生じ免疫療法が有効，後者には細
胞内抗原に対する抗体やT細胞性免疫が関係す
ると言われ，免疫療法のみではコントロールが
困難な群とされる。2017年Dubeyらが112例の
原因不明のてんかん患者における神経自己抗体
の頻度を調査したところ，23例で自己抗体が陽
性であり，voltage-gated potassium channel 
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要旨：自己免疫性てんかんは，既存のてんかん治療が無効な難治性てんかんの1原因である。
本研究は，自己免疫性てんかんの診断に重要な自己抗体検査法を確立し，免疫療法の効果を
検討し，てんかん治療に寄与することを目的とする。てんかん発作を伴う患者70例（女性44
例，男性26例）の血清又は髄液中のNMDA，CASPR2，AMPA1/2，LGI1，DPPX，GABAB
抗体をEUROIMMUNキットとNR1/2B共発現のCBA法で検査した（岡山大学倫理委員会
にて承認）。抗NMDA受容体抗体陽性10例，LGI1抗体陽性2例，他，血清NAE抗体陽性1例，
Yo抗体陽性1例，AQP4抗体陽性1例で，15例（21.4％）に自己抗体を認めた。各抗体で臨床
経過，免疫療法への反応性に相違があった。神経自己抗体が原因となる病態はてんかんも含
め様々であり，診断は臨床的特徴など様々な観点から慎重に行う必要がある。
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（VGKC）抗体（12例），Glutamic acid decarboxylase 
（GAD）65抗体（8例），N-methyl-D-aspartate 
（NMDA）受容体抗体（4例），Hu抗体（1例）で
あった。臨床症状の比較検討から，精神症状，
初発けいれん発作，MRIにて内側側頭葉の硬化，
自律神経障害，先行するウイルス感染，顔面ジ
スキネジアなどが自己抗体陽性てんかん患者で
有意差をもって多い特徴とされている3）。これ
をもとに，改訂版のAntibody prevalence in 
epilepsy（APE）2スコアが提唱されている。
2021年のメタ解析では，16歳以上の原因不明の
てんかん患者1302例のうち82例（7.6％）で自
己抗体が検出され，Glycine（Gly）受容体抗体

（3.2％），GAD抗体（1.9%），NMDA受容体抗
体（1.8％），Leucine-rich glioma-inactivated 

（LGI）1抗体，Contactin-2-associated protein 
（CASPR2） （0.6%）と，腫瘍関連のMa抗体，Hu抗
体（0.2％）であり，てんかんを主徴とする自己
免疫性脳炎がある程度の頻度で存在することは
確実である4, 5）。しかし，これらは自己免疫性
脳炎の初期，慢性期に生じたてんかんの両方が
含まれており，臨床経過についての詳細な記載
はない。

自己免疫性脳炎の確定診断に必要な細胞表面
抗原抗体の検査は，我々も行っているcell based 
assay（CBA）法を用いた，NR1/2Bサブユニッ
ト共発現による抗NMDA受容体抗体検査，検
査機関が有償で受託しているLGI1/CASPR2/
MOG抗体以外は本邦でほぼない状態である。
更に自己免疫性脳炎を引き起こす自己抗体は
年々新しい種類が発見され続けている6）。本研
究は，自己免疫性てんかんに関連する自己抗体
の検査法を確立し，自己抗体の関与，免疫療法
の効果を検討し，てんかん治療に寄与すること
を目的とする。

方法

岡山大学病院，または研究協力施設より依頼
があった，てんかん発作を伴う患者70例（女性
44例，男性26例）の血清，髄液の一方または両
方を用い，EUROIMMUN社（ドイツ）のIIFT 
Autoimmune Encephalitis Mosaic6キットに
て，NMDA受容体，CASPR2，AMPA1/2受容

体，LGI1，DPPX，GABAB受容体の6種類の抗
体のCBA法に加え，共同研究者の田中惠子が
開発したNMDA受容体のNR1，2Bサブユニッ
ト共発現のCBA法を用いて自己抗体検査を
行った。加えて免疫療法の施行の有無，有効性
を調査した。本研究は岡山大学倫理委員会にて
承認を受けている。

結果

70例のうち自己免疫の機序の関与が推測さ
れる患者は15例（21.4％）であった。うち，10
例（女性8例，男性2例）で抗NMDA受容体抗体
が陽性（髄液9例，血清2例）であった。2名（女
性1例，男性1例）でLGI1抗体が陽性（髄液1例，
血清2例）であった。他に，血清NAE抗体陽性
1例，Yo抗体陽性1例，AQP4抗体陽性1例であっ
た。

抗NMDA受容体抗体陽性患者は，Graus
（2016）7）らの3か月以内の比較的急性の発症と
いう典型的な自己免疫性脳炎の基準を全員みた
していた。全例に免疫療法（腫瘍摘出含む）が
施行され，完全寛解3例，部分寛解7例と免疫療
法に反応を認めた。4例で幻覚，妄想，興奮な
どの精神症状を慢性的に認め，抗精神病薬によ
る改善効果は部分的であった。4例で慢性期に
おいてもてんかん発作が残存し，発作型はミオ
クロニー発作3例，笑い発作を伴い前頭葉起始
とみられる焦点発作1例（詳細は下記に記載）で
あった。 これら2例に抗てんかん薬，1例にジ
アゼパムが投与され，1例は中等度改善がみら
れたが，2例は改善がほとんどみられなかった。
（症例1）10代女性8）　

X年（就学前），非ヘルペス性辺縁系脳炎に罹
患，ステロイドパルス療法にて改善した。その
後，既にMRIにて海馬硬化がみられていた。
X+13年，右手の強直間代発作～全身けいれん
を生じ，レベチラセタム，ラコサミドにて加療
された。X+14年，「身の回りが違って見える」
という異常感覚があり，あわせて希死念慮と暴
力を認めたため，精神科救急病院に医療保護入
院となった。傾眠⇒細かい手の動き⇒強直間代
発作⇒手足のばたつき⇒傾眠と周期的な症状が
みられた。レベチラセタム2000mg，フェニト
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Fig. 1　�IIFT Autoimmune Encephalitis Mosaic6

イン250mgと投与されたが無効であった。1ヵ
月後, 意識障害，呼吸困難，口のジスキネジア
を生じICUに入室，気管挿管となった。CBA法
にてNR1/2B法，EUROIMMUNキット検査

（Fig. 1A）両方にて，髄液のNMDA受容体抗体
（+），オリゴクローナルバンド（+）, 細胞数20/
mm3↑となりNMDA受容体抗体脳炎と確定診
断となった。 ステロイドパルス療法2クール，
免疫グロブリン大量療法（IvIg）1クール，血漿
交換2クールにて，疎通は取れるが，幻聴や暴
力，夜間の笑い発作は残存した。X+16年，小
学校低学年相当の知能となっており，単科精神
病院に入院継続。幻聴が残存するため，リスペ
リドン2mgを投与している。

LGI1抗体陽性患者は，いずれもてんかん発
作が初発症状であり精神症状は認めず，Graus

（2016）らの3か月以内の比較的急性の発症とい
う典型的自己免疫性脳炎患者の基準を満たさな
かった。1例は免疫療法を施行し部分寛解した
が左上肢の発作は持続，レベチラセタムとラコ
サミドの併用が軽度有効，1例は免疫療法がお
こなわれず，プリミドン，トピラマートで加療
されたが，全般性の強直間代発作は継続し，認
知症症状が進行した（詳細は下記に記載）。

（症例2：論文執筆中）70代男性
X年（50代），右下肢の強直間代けいれんより

全身に全般化けいれん発作を生じた。フェニト
イン, バルプロ酸は無効であった。5か月後，物
忘れをみとめるようになり，長谷川式認知症ス
ケール（HDS-R）22点と低下がみられた。脳波
検査では左側頭部に棘波， 頭部MRIでは左扁桃
体腫大を認めた。抗てんかん薬は，カルバマゼ
ピン（発作は軽減したが肝障害にて中止）, ゾニ
サミド（肝障害にて中止），プリミドンで発作は
減少した。X+1年，MRIにて左海馬萎縮を認め，
X+2年，軟膜下皮質多切術施行。全身けいれん
は消失も一瞬の右顔面けいれん, 右下肢脱力発
作を認めた。X+8 ～ +13年，認知機能低下, 左
海馬萎縮は進行。HDS-Rは12から9点に低下し
た。X+15年，動作緩慢となり，筋強剛を認めた
ため，ドパミントランスポーター（DAT）-SPECT
にて，両側被殻で取り込み低下を認めた。トピ
ラマート追加でけいれん発作は年0～1回に減
少した。X+23年， 血清のLGI1抗体（+）（Fig. 
1B）となった。パーキンソン症状もヤール3度
相当と進行している。
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考察

自己免疫性脳炎のうち，細胞表面受容体・シ
ナプス蛋白に対する抗体の頻度は，NMDA受
容体抗体が半数以上を占め,次にLGI1抗体とな
り，CASPR2抗体, AMPA1/2受容体抗体, 
GABAB受容体抗体，Gly受容体抗体が各4～5％
程度と報告される9）。一方，てんかんのリスク
はGABAB受容体抗体が29％と最も高くLGI1
抗体が15％であり，NMDA受容体抗体は5％以
下と報告される10）。自己免疫性脳炎の頻度は，
NMDA受容体脳炎が年間10万人に0.6人11），
LGI1脳炎が年間100万人に1人 CASPR2脳炎
が0.3人とされる12）。今回の検討では，自己免疫
性の機序が関係する可能性がある患者を検査し
た選択バイアスがあるものの15/70例（21.4％）
と多くの患者に神経自己抗体が検出された。て
んかんの大きな原因の一つとして自己免疫の機
序が関係することが示唆された。

また，抗体の種類は，先行研究で頻度が高い
とされるNMDA受容体抗体とLGI1抗体を認め
た。NMDAR抗体陽性例では，典型的な自己免
疫性脳炎の経過の後，慢性的に抗体陽性となり
てんかんが残存するものが多く，LGI1抗体陽

性例では，典型的な自己免疫性脳炎の経過をた
どらず，てんかん発作が主症状で慢性的な経過
となり，経過が異なっていた。免疫療法の反応
性はNMDA受容体脳炎の方が良かったが，
NMDA受容体脳炎の予後は早期発見にて改善
されることから，LGI1脳炎患者の臨床経過が
典型的自己免疫性脳炎の経過でなく，抗体検査
までの期間が長期間となったことが免疫療法の
反応性に影響しているかもしれない。NMDA
受容体脳炎は，抗体を除去することで改善する
可逆的な疾患とされるが，ラット初代培養細胞
を用いた我々の検討で，抗体が神経突起伸長や
分岐， 中心体の消失に影響を及ぼし神経にダ
メージを与えること13）や，神経症状14），精神症
状15）ともに抗体価と臨床症状が相関することが
報告されることから，自己免疫性てんかんの治
療反応性，予後は抗体による治療反応性の違い
というより，抗体に暴露された期間の違いが影
響するかもしれない。早期発見による免疫療法
の適応は，慢性的なてんかんへの移行を防ぐ意
味で重要と考えられる。一方，近年，自己免疫
性脳炎で遷延性に側頭葉てんかんや神経細胞死
を来す機序としてCD8+細胞傷害性Tリンパ球
が影響し，B細胞系や抗体は影響しないという

Fig. 2　�ラット大脳皮質初代培養細胞



73てんかん治療研究振興財団　研究年報　第 35 集　2024 年９月

報告が複数みられる16, 17）。CD8+細胞傷害性T
リンパ球が自己免疫性脳炎において，神経細胞
死を来すことは以前より知られており18），血液
脳関門の障害のマーカーとなる可能性が報告さ
れている19）。急性期の炎症による組織障害後，
中枢神経内に集積したmemory T cellの関与に
より，遷延性に神経細胞が傷害される機序が想
定されていることから，自己免疫性てんかんの
治療や予後を考える上で早期治療の重要性が改
めて認識されている。中枢神経の慢性的な炎症
や神経変性疾患では，損傷を受け崩壊した神経
細胞が提示する抗原物質に対して感受性のある
Ｔリンパ球が増殖してresident memory T cell
として，中枢神経内で免疫反応を持続させると
いう説が多く提唱されている20）。

今回の検討では，EUROIMMUN社（ドイツ）
のIIFT Autoimmune Encephalitis Mosaic6
キットを用いた。このキットは抗原を発現させ
たHEK293細胞をプレートに張り付けて固定し
たもので，30分程度で6種類の高頻度の神経自
己抗体を検出することができる簡易なバイオ
チップであるが，あくまでも臨床的使用はでき
ないとされている。このキットの精度について
スペインのグループより重要な報告がされてい
る。6213例の検体に対してラットの脳を用いた
免疫組織染色で何らかの神経自己抗体が存在す
る404例（6.5％）に対し，このキットを用い検討
したところ163例（40％）で陽性，241（60％）で
陰性となった。 陰性例のうち彼らの施設で
CBA等の様々な追加検査を行ったところ，42例
で陽性となった。うち21例（9％）はIgLON5（13
例）seizure-related 6 homolog like 2 （Sea6L2）

（3例），metabotropic glutamate receptor
（mGluR）1（2例），mGluR5 （1例），mGluR2（1例）, 
GABAA（1例）と違う自己抗体が検出された。し
かし，21例（9％）は，LGI1（11例），GABAB（7例），
AMPAR（2例），NMDAR（1例） 陽性であり，
21/184（11.4％）が偽陰性と判定されたことにな
る21）。一方で，この報告では触れられていない
が，キット検査でNMDAR抗体陽性となったサ
ンプルがスペインのグループが行っているのと
同様のCBA（NR1/2B抗原の共発現）法では検
出されないケースも我々は複数経験している

（論文執筆中）。一つの抗体検査の結果を鵜吞み
にすることはできず複数の抗体検査を行う必要
がある。

近年のアメリカ，イギリスの6施設の共同研
究で，自己免疫性脳炎が疑われた393例のうち，
286例は自己免疫性脳炎と診断されたが，107例

（27.3％）は誤診されていた。 そのうち72％は
Grausの自己免疫性脳炎診断基準のpossible基
準を満たしていなかった。誤診された疾患は，
functional neurologic disorder（conversion 
disorder: 転換性障害）27例，変性疾患（22例：
アルツハイマー病6例，レビー小体型認知症4例，
前頭側頭型認知症4例，クロイツフェルト・ヤ
コブ病2例など），精神疾患（19例：うつ病7例，
不安障害3例，統合失調症2例，双極性障害2例
など），悪性腫瘍（10例：グリオーマ7例，リン
パ腫2例など），非感染性てんかん（5例），感染
症（3例），エイズ脳症1例，多発性硬化症1例な
どであった。これら107例の誤診であった患者
のうち，84例に免疫療法が施行され，副作用を
17例で認め，副腎皮質ステロイドによる精神病
や，免疫グロブリン大量療法による無菌性髄膜
炎などを認めた22）。神経自己抗体が原因となる
病態は，てんかんも含めて様々であり，呈する
精神症状も多彩である23）。診断には臨床的特徴
など様々な観点からの判断を慎重に行い，こう
した誤診を防ぎつつ，迅速な治療開始を行う必
要がある。 
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Summary
Reclassification of autoimmune epilepsy by novel antibody test

Manabu Takaki, Keiko Tanaka, Norihito Yamada, Yuko Okahisa, Shinji Sakamoto

　Autoimmune epilepsy is one cause of refractory epilepsy whose patient is not effective to any 
epilepsy treatment. The purpose of this study is to establish an autoantibody test which is 
important for the diagnosis of autoimmune epilepsy, to investigate the effects of 
immunotherapy, and to contribute to the treatment of epilepsy. Anti-NMDA, CASPR2, 
AMPA1/2, LGI-1, DPPX, and GABAB antibodies in serum or cerebrospinal fluid of 70 patients 

（44 women and 26 men） with epileptic seizures were tested using the EUROIMMUN kit and 
the CBA method of NR1/2B co-expression （approved by the Okayama University Ethics 
Committee）. Autoantibodies were found in 15 patients （21.4%） including NMDA （10）, LGI1 （2）, 
serum NAE （1）, Yo （1）, AQP4 （1）. Each clinical course and response to immunotherapies is 
different. There are various pathologies caused by neuronal autoantibodies, including epilepsy, 
and the diagnosis of autoimmune encephalitis and epilepsy needs to be made carefully from 
various perspectives such as clinical characteristics.
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