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抗グルタミン酸受容体抗体
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抗グルタミン酸受容体抗体が陽性であった 
Bickerstaff 型脳幹脳炎の男児例
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要旨 : Bickerstaff型脳幹脳炎は眼球運動障害，運動失調，意識障害を三主徴とし，脳幹を病変の主座
とする自己免疫疾患である．治療法は確立していないが，免疫グロブリン大量療法，血液浄化療法や
副腎皮質ホルモンを中心とした免疫修飾療法が選択されている．今回，我々はグルタミン酸受容体
（GluR）のサブユニットである GluN2B，GluN1，GluD2に対する抗体が陽性であった Bickerstaff型
脳幹脳炎の 13歳男児例を経験した．本症例は免疫グロブリン大量療法にステロイドパルス療法を積
極的に併用することにより後遺症を残さず治癒した．本症で中枢神経症状が生じる機序は不明である
が，抗 GluR抗体が病態に関与している可能性が示唆された．
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は じ め に

Bickerstaff 型脳幹脳炎（Bickerstaff brainstem 

encephalitis : BBE）は，両側外眼筋麻痺，運動失
調および意識水準の低下を三主徴とする自己免疫
疾患である．本邦での BBEの年間発生数は 127万
人に 1人と言われており極めて稀な疾患である1）．
BBEは Fisher症候群（FS）と臨床的に類似する
点が多く，現在では両者は連続したスペクトラム
の疾患として捉えられている2）．また，BBEと
FSはともに Guillain-Barré症候群（GBS）を合併
することがあり，GBSの関連疾患と理解されて
いるが詳細な病態は不明である3）．診断は上記三
主徴に加え，IgG型抗 GQ1b抗体陽性の確認や，
他の疾患を各種検査で除外することにより行う．
抗グルタミン酸受容体（GluR）抗体は非ヘル

ペス性急性辺縁系脳炎を始めとした様々な疾患の
病態に関与する 1次性免疫介在の側面と，発病後

に 2次的に関与して病態を修飾する 2次性免疫介
在の側面を持っているが，辺縁系脳炎においては
意識障害や行動異常などの辺縁系症状に関与して
いると考えられている．今回，BBEを発症し，
免疫学的治療により後遺症を残さず治癒した抗
GluR抗体陽性の男児例を経験したので報告する．

症　　　例

症例 : 13歳，男児．
主訴 : 意識障害，四肢の筋力低下．
既往歴 : 熱性けいれん 3回．
家族歴 : 特記事項なし．
現病歴 : 受診 13日前に発熱，下痢症状を認め
近医小児科を受診し，感冒として処方を受けた．
受診 10日前には解熱を認めたが 2日前から食思
不振が出現し，前日より自力で起き上がるのが困
難となり，手を借りないと歩行できなくなった．
入院当日には歩行も不可能になり意識障害を認め
たため前医を受診し，脳炎・脳症の疑いで当院を
紹介受診された．
入院時現症 : 身長 165 cm，体重 62 kg，体温 

症例報告
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36.9℃，心拍数 66回/分，血圧 134/84 mmHg，呼
吸数 24回/分，酸素飽和度 97%（室内気）．意識
レベルは Japan Coma Scale II-10，Glasgow Coma 

Scale 11点（=E3V2M6）と低下を認めた．
開眼や四肢の小さな随意運動などの従命は可能

であったが，発語はほぼ不能の状態であった．神
経学的所見として，瞳孔が両側 5 mmと散大し，
対光反射は緩慢であった．また眼瞼下垂，両側眼
球の内転障害があり輻輳が不可能であったが外転
障害はなかった．徒手筋力検査は上肢で 2/5，下
肢で 3/5と低下しており，さらに深部腱反射は減
弱していた．全身の脱力も著明で，座位の保持は
困難であった．感覚異常は意識障害により不明で
あった．
入院時検査所見 : 白血球の軽度増多，CRPの

軽度上昇を認める以外に血液凝固能，電解質，血
糖などにおいて異常所見は認めなかった（表 1）．
髄液検査では，細胞数の増加や蛋白細胞解離は認
めなかった．頭部MRI・MRA検査では，異常信
号や脳主幹動脈の形態異常は見られなかった．脳
波上も明らかな異常は認めなかった．
方法 : 抗ガングリオシド抗体，抗 GluR抗体は

ELISA法によりそれぞれ既出の方法に従って測
定を行った4,5）．抗 GluR抗体値は ELISA法による
OD値で表した．対照血清として非炎症性てんか
ん症例（n=98），対照髄液として非炎症性部分て
んかん患者（n=35）から得られた検体を用いた．

入院後経過（図 1）: 入院時，GBSで重症度を
表す Hughesの機能グレード尺度（以下，機能グ
レード）は 4であった．自己免疫性脳炎が疑われ
たため，入院 2日目からメチルプレドニゾロン
（mPSL）によるステロイドパルス療法を 1 g/回
で 3日間行い，引き続きプレドニゾロンを 60 mg/

日で開始した．症状，経過より BBEも疑われた
ため入院 5日目に免疫グロブリン大量静注療法
（IVIg）を 1 g/kgで 1日間施行した．その頃には
緩慢だが発語や意思疎通が可能な状態まで改善し
た．引き続き神経症状は改善傾向を示し，意識状
態は徐々に清明になり，眼球の内転や全方向の注
視を緩慢ながらも行うことが可能になった．入院
8 日目に筋力の改善に伴い鼻指鼻試験を行った
が，小脳失調症状と思われる企図振戦が見られた．
この時点で機能グレードは 3であった．入院 9日
目に神経伝導検査を施行したが，脛骨神経の伝導
速度（MCV）が 36.5 m/sまで低下，正中神経と
尺骨神経の F波出現率はそれぞれ 25%と 38%ま
で低下していた．運動障害が残存していたため，
同日から更に 3日間 mPSLパルス療法を行い，
パルス療法終了後に IVIgを 1日間，いずれも前
回と同量で施行した．終了時点で眼球運動はス
ムーズに行うことが可能になり，ふらつきはある
ものの歩行も可能になった．入院 10日目の時点
で機能グレードは 2になり，15日目には機能グ
レード 1まで改善した．歩行障害が残存していた

表 1.　入院時検査所見

［血算］ ［生化学］ ［髄液］
WBC 12.0×103 /μL AST 27 U/L 細胞数 2 /μL

Hb 13.9 g/dL ALT 20 U/L 細胞比 単核 :多核 =2 : 0

Plt 27.9×104 /μL LDH 315 U/L 糖 69 mg/dL

CK 261 U/L Alb 4.5

147

4.4

109

9.6

0.78

1,251

277

120

g/dL

mEq/L

mEq/L

mEq/L

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL

蛋白 26 mg/dL

［静脈血ガス（room air）］
Na

K

Cl

Ca

CRP

IgG

IgA

IgM

アルブミン 16 mg/dL

pH 7.387 オリゴクローナルバンド

ミエリン塩基性蛋白

抗 Ach-R抗体
HSV-DNA

陰性

≦ 31.2

<0.2

陰性

pg/mL

nmol/L

pCO2 40.5

24.6

－0.6

94

0.8

mmHg

mmol/L

mmol/L

mg/dL

mmol/L

HCO3
－

B.E.

Glucose

Lactate
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ため 16日目に 3回目の IVIgを 1日間施行した．
神経伝導検査を 16日目に再検し，低下していた
伝導速度や F波出現率は改善していた．その後

歩行時のふらつきがなくなり，神経学的異常所見
は認めず，機能グレードは 0になった．プレドニ
ゾロンを漸減し，入院 23日目，後遺症を残さず
退院した．
抗ガングリオシド抗体，抗 GluR抗体 : 退院後
に得られた血中抗 GQ1b抗体は陽性であり，構造
的に類似した抗 GT1a抗体も陽性を示した．抗
GluR抗体は，血中では有意な上昇は認めなかっ
たが，髄液中では GluRのサブユニットである
GluN2B，GluN1，GluD2に対する抗体が対照群
と比較して上昇していた（表 2）．

考　　　察

現在提唱されている BBEの診断基準を表 3に
示した2）．本症例では三主徴を認め，血中の IgG

型抗 GQ1b抗体が陽性であった．また，MRI検
査や血液検査などから鑑別に挙がる他疾患を除外
し，difinite BBEと診断した．BBEにおいて三主
徴の一つである意識障害は経過中に患者の約 8割

図 1.　入院後経過
　　　mPSL : methylprednisolone, PSL : prednisolone, IVIg : intravenous immunoglobulin, JCS : Japan coma 

scale
　　　メチルプレドニゾロンパルス療法（1g/回）を 3日間施行後，免疫グロブリン大量療法（1 g/kg/dose）

を施行．同様に 2回目を施行し，IVIgのみ追加で 3回目を行った．パルス療法施行日以外はプレド
ニゾロンを投与した．神経症状は順調に改善傾向を示した．

表 2.　抗グルタミン酸受容体抗体

抗原ペプチド
血清 髄液

患者 対照
（平均±SD） 患者 対照

（平均±SD）

GluN2B-NT2 0.406 0.340±0.128 0.881 0.235±0.093

GluN2B-CT 0.486 0.387±0.152 0.79 0.295±0.133

GluN1-NT 0.456 0.351±0.144 0.896 0.364±0.115

GluD2-NT 0.604 0.394±0.128 0.931 0.358±0.165

　抗グルタミン酸受容体抗体値は ELISA法による OD
値で表した．対照血清として非炎症性てんかん症例
（n=98）を，対照髄液として非炎症性部分てんかん患
者（n=35）から得られた検体をそれぞれ用い，平均
値±標準偏差で表した．
　GluN2B-NT2，GluN2B-CTはそれぞれ GluN2B分
子の N末細胞外ドメインおよび C末細胞内ドメイン
の 合 成 ペ プ チ ド．GluN1-NT は GluN1 分 子 の，
GluD2-NTは GluD2分子の N末細胞外ドメインの合
成ペプチド5）．
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に見られる．意識障害をきたす機序として抗
GQ1b抗体が血液脳関門の欠陥部から侵入し脳幹
の網様体を攻撃するためとの指摘もあるが 3），そ
の病態は明らかではない．
本邦での疫学調査では，三主徴を除いた特徴は

発症 1～2週間前に見られる先行感染症状，口咽
頭筋麻痺，腱反射の低下・消失，四肢末梢での感
覚障害であった1,2）．今回の症例では感覚障害は認
めなかったが，入院前に発熱・胃腸炎症状があり，
構音障害，腱反射の減弱が見られており従来の報
告に一致した．また内眼筋麻痺は BBEの 27%で
見られるという報告があるが，本症例の瞳孔の散
大や対光反射の緩慢は内眼筋麻痺によるものと考
えられる．前述したように BBEは GBS を合併す
ることがあり GBS関連疾患とされている．本症
例で筋力低下，脛骨神経の伝導速度と正中神経と
尺骨神経の F波出現率の低下が見られたのは
GBSの様な病態が関与していた可能性が考えら
れる．以上の様に BBEは多彩な神経症状を呈す
るため，詳細に神経診察を行い，他疾患と鑑別す
る必要がある．
本症例では，当初辺縁系脳炎も鑑別に挙げ，血

中・髄液中の抗 GluR抗体の測定を行ったところ，
髄液中で各種抗 GluR抗体は対照群と比較して上
昇していた（表 2）．現在，BBEと抗 GluR抗体
の関連性の報告は非常に少なく，学会における報
告のみである6～8）．抗 GluR抗体は精神症状，記
憶障害，痙攣，意識レベルの低下など辺縁系症状
を呈する脳炎患者や卵巣腫瘍合併例で陽性となる
ことが報告されている9～11）．GluRは興奮性神経
伝達物質であるグルタミン酸の受容体で，GluN1, 

GluN2Bはイオンチャネル型の N-メチル-D-アス
パラギン酸（NMDA）型 GluRのサブユニットで
ある．GluN1は脳に広範に分布し，GluN2Bは前
脳に限局しており，これらをエピトープとする抗
体は急性脳炎における意識障害や行動異常などの
辺縁系症状に関連している可能性が指摘されてい
る12,13）．一方，抗 GluR抗体は様々な疾患でも陽
性となることが知られており，疾患特異的なもの
ではなく辺縁系症状や認知機能障害をもたらす病
態のマーカーとして診断に有用であり，免疫修飾
治療の適応を示唆する治療マーカーとなる可能性
があるとの指摘もある13）．GluD2は小脳の Purkinje

細胞に存在しており，マウスによる実験で GluD2

表 3.　Bickerstaff型脳幹脳炎の診断基準1, 2）

（1）　以下の三徴候の全てが急性進行性にみられ，発症後 4 週以内にピークとなり，3カ月以内に軽快傾向を示す．
　 　（三徴候）
　　  ・両側外眼筋麻痺（左右対称性であることを原則とするが，軽度の左右差はあってもよい）
　　  ・運動失調
　　  ・意識水準の低下
（2）　血中 IgG 型 GQ1b 抗体陽性
（3）　（1）の臨床的特徴のうち，一部が一致しない（複数の項目でも可）．
　　  ・筋力低下・意識水準低下などのため運動失調の評価が困難である
　　  ・軽快傾向を確認できない
　　  ・外眼筋麻痺に高度の左右差がある場合（片側性など）
　　  ・ 意識水準の低下はないが，長経路徴候を示唆する所見（片側性感覚障害や錐体路徴候，痙性麻痺など）がある

場合
（4）　以下の疾患が各種検査（脳脊髄液検査，画像検査など）から除外できる．
　　  Wernicke 脳症，脳血管障害，多発性硬化症，視神経脊髄炎，急性散在性脳脊髄炎，神経ベーチェット病，神経

Sweet病，下垂体卒中，ウイルス性脳幹脳炎，重症筋無力症，脳幹部腫瘍性病変，血管炎，ボツリヌス中毒，橋
本脳症

＜診断のカテゴリー＞
Definite :（1），（2），（4）をいずれも満たす場合
Probable :（1），（4）の双方を満たす場合，あるいは（2），（3），（4）のいずれも満たす場合
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の機能低下により協調運動障害が引き起こされる
という報告がある14）．本症例におけるこれらの抗
GluR抗体の病的意義は不明であるが，意識障害な
どの中枢神経症状に寄与した可能性は否定できな
い．また，抗 GluD2抗体は小脳失調を呈する患児
で陽性となることが知られており15,16），本症例に
おける運動失調症状に関与した可能性がある．
現在 BBEの治療法は確立しておらず，GBSの

治療に倣い IVIg，血漿交換療法などの免疫治療
が試みられている．抗 GluR抗体陽性の辺縁系脳
炎では上記に加えて，ステロイドパルス療法や免
疫抑制剤による治療が行われている17）．辺縁系脳
炎の予後は，ほぼ回復する例から死亡する例まで
様々であるが，経過は重篤で長期臥床を余儀なく
されることが多い．本症例では IVIgとステロイ
ドパルス療法を併用し後遺症を残さず治癒した．
抗 GluR抗体が BBEの病態に関与しているとす
ると，辺縁系脳炎の治療の一つであるステロイド
パルス療法を行ったことが，治療の奏功をもたら
した可能性がある．
今回筆者らの報告は 1例のみであり，他に

BBEと抗 GluR抗体の関連性についての報告もほ
とんどないことから，その病的意義に関しては未
だ明らかではない．しかし，少なくとも今後
BBEが疑われる症例では抗 GluR抗体の測定を積
極的に行う意義は見出されたと考えられる．BBE

と抗 GluR抗体の関連性を明らかにすることで
BBEの病態がより明確となり，その治療法が確
立されることが望まれる．
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