
Journal Club
原因不明のてんかん症例における

脳神経に対する自己抗体の陽性頻度

2017/7/25

東京ベイ・浦安市川医療センター

藤本 佳久



本日の論文

JAMA Neurol. 2017 Apr 1;74(4):397-402.
PMID: 28166327



Introduction

てんかん重積を呈する症例の20%は原因不明である。
Neurology. 2015 Nov 3;85(18):1604-13.
PMID: 26296517

この中に、免疫系の異常によって神経障害が生じ、
てんかんを誘発している場合がある。

近年、神経系への自己抗体、自己免疫性脳炎、てんかん、
との関連が指摘されている。 Arch Neurol. 2012 May;69(5):582-93.

PMID: 22451162 
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New-onset refractory status epilepticus
(NORSE)

PMID: 26296517 

本来健康な症例に生じ、早期に(48時間以内に)
原因が特定できない長期間継続する難治性てんかん

Etiology(様々な検査後の最終診断) No.(%)

原因不明 67(52%)

自己免疫性脳炎関連自己抗体 25(19%)

傍腫瘍症候群関連自己抗体 23(18%)

感染(ウイルスなど) 10(8%)

その他 5(4%)



Lancet Neurol. 2016 Apr;15(4):391-404
PMID: 26906964

神経細胞内抗原を標的とする抗体

シナプス受容体を標的とする抗体

神経細胞膜表面抗原を標的とする抗体



原因不明のてんかん重積の中には
免疫抑制療法で改善が見込める症例がある

原因不明のてんかん重積

Arch Neurol. 2012 May;69(5):582-93.
PMID: 22451162 

Lancet Neurol. 2013 Feb;12(2):157-65.
PMID: 23290630 ACP japan 2017 最新論文20選スライド



過去の研究では、てんかん症例での自己抗体の保有率は11%と報告されている。

背景に,器質的,代謝性,遺伝性,のてんかんの原因となるものが含まれている。

臨床上で知りたいのは、原因不明のてんかん症例での自己抗体の保有率である。



自己抗体の検出検査は、
(抗NMDAR抗体、抗VGKCc抗体、抗GAD65抗体など)

高価かつ保険適応外であり、
結果判定までに時間がかかる。

どのタイミングで、どの症例に、どの抗体を評価すべき
か？



原因不明てんかん症例での
自己免疫性てんかんの要因となる自己抗体の陽性率は？

どのような症例で
自己抗体を計測すべきかを判断する指標はないか？



本日の論文

JAMA Neurol. 2017 Apr 1;74(4):397-402.
PMID: 28166327



Patients inclusion

外来もしくは入院中の
(脳神経外来、一般病棟、集中治療室、てんかんモニター室)

新規発症のてんかん症例
原因不明のてんかん既往をもつ症例

期間:12ヶ月(2015/6/1〜2016/6/1)



Patients exclusion
てんかんを誘発する要因がある症例

代謝性疾患
重度の腎不全、肝不全、アルコール多飲
高度の高血圧、高血糖、低血糖

器質的な脳障害
脳卒中、腫瘍、外傷、異所性、脳血管奇形
感染症や膿瘍、先天性奇形

遺伝的背景
染色体異常、遺伝性疾患、生来の疾患、など

＊特発性の正中や側頭葉の硬化症は除外しなかった



published dataや経験に基づいて
臨床所見、MRI、脳脊髄検査を各々の症例について評価し、
APE score(antibody prevalence in epilepsy score)を
前向きに評価した。

・”自律神経障害”の項目に関して

長時間持続する頻脈/徐脈、多汗症
激しく不安定な血圧変動、心室性不整脈、心停止
起立性低血圧(立って3分以内に,sBP低下≧20mmHg,dBP低下≧10mmHg)

心疾患や自律神経障害の既往、薬剤性、hypovolemia、血漿交換、の
影響が考えられた場合は点数化しなかった

Interventions



APE score
antibody prevalence in epilepsy score 



APE score
antibody prevalence in epilepsy score 
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研究で計測された自己抗体

てんかんに関与すると考えられている抗体
NMDAR抗体
VGKCc抗体
LGI1抗体(leucine-rich glioma-inactivated protein 1抗体)
GAD65抗体
GABA抗体(γ-aminobutyric acid type B抗体)、
AMPAR抗体(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic抗体)
ANNA-1抗体(anti neuronal nuclear antibody type1抗体)
PCA-2抗体(Purkinje cell cytoplasmic antibody type 2抗体)
CRMP-5抗体(collapsin-response mediator protein 5抗体)
TPO抗体(thyroperoxidase抗体)

てんかんへの関与は考えられていない抗体
AGNA抗体(antiglial nuclear antibody)
PCA-1抗体、AChR抗体
ANNA-2抗体、ANNA-3抗体、PCA-Tr抗体
N-type calcium channel抗体、 P/Q-type calcium channel抗体



免疫療法を行うかどうか

自己抗体の検査結果を参考に、医師の裁量で判断

治療によるgood seizure outcome

初回フォロー時に、てんかん頻度が50%以上減少



・Approval

the institutional review board 
at UT Southwestern Medical Center and Parkland Health 
and Hospital System, Dallas, Texas

・Statistical Analysis

χ2検定、Fisher検定、Mann-Whitney検定

多変量回帰分析



Result



てんかんを呈した症例と自己抗体

参加拒否

他にてんかん要因あり

てんかんモニター室

脳神経外来

一般病棟

神経集中治療室

評価された112人のうち、
35(31.2%)は新規発症てんかん、77(68.8%)は既往にてんかんあり



原因不明のてんかん症例での
自己抗体の内訳

検出された抗体 No.(%)

TPO抗体 (49.3-900IU/L) 15(13.4%)

GAD65抗体 (0.08-2904nmol/L) 14(12.5%)

VGKCc抗体 (0.22-8.88nmol/L)
(LGI1抗体陽性:4(3.6%)含む)

12(10.7%)

NMDAR抗体 (1:480-1:3840nmol/L) 4(3.6%)

抗Hu抗体 (ANNA-1) 1(0.9%)

その他 P/Q type Ca channel抗体
AChR抗体
N-type Ca channel抗体

3(2.7%)



自己抗体陽性群から除外された症例

除外された症例/抗体 No.(%)

TPO抗体 (49.3-900IU/L) 11(9.8%)

GAD65抗体 (<20nmol/Lのもの) 5(4.5%)

その他 P/Q type Ca channel抗体
AChR抗体
N-type Ca channel抗体

3(2.7%)

※TPO抗体の自己免疫性てんかんに関する
病態生理と診断の役割が明確でないため

※GAD65抗体価が低い場合、
自己免疫性脳炎に対する特異度が低いため

→自己免疫性てんかんをより疑う症例の評価を行うため上記を除外した

J Neurol Sci. 2013 Aug 15;331(1-2):67-71.
PMID: 23759502



自己抗体陽性であった39症例
TPO抗体とGAD65抗体(低値)を含む (全体の34.8%)

20(51.3%)

19(48.7%)

→原因不明のてんかん症例の34.8%で自己抗体が陽性となった



自己抗体陽性であった23症例
TPO抗体とGAD65抗体(低値)を除く (20.5%)

→原因不明のてんかん症例の20.5%で自己免疫性脳炎を疑う



→APE score項目のほとんどで自己抗体陽性率が有意差に高い



APE scoreの多変量解析
自己抗体陽性を予測する独立因子

OR 11.7 95%CI 2.2-63.6 p=0.004

OR 7.6  95%CI 2.0-28.9 p=0.003



→自己抗体が陽性の症例では、
初期にてんかんを呈さず、予後良好(発作頻度減少)が多い



治療とアウトカム
自己抗体 フォロー日数 p

検出あり 49日(11-185日) 0.14

検出なし 36日(9-204日)

自己抗体が検出された23症例のうち
15症例(65.2%)は免疫抑制療法を施行された。

アウトカム改善(てんかんの頻度減少)と
免疫抑制療法は相関を認めた。

OR 95%CI p

免疫抑制療法(全体) 19.5 2.2-173.5 0.008

メチルプレドニゾロン 8.25 1.2-59.0 0.04

血漿交換 32.5 1.6-673.8 0.02



APE score に関する結果
antibody prevalence in epilepsy score 

APE score≧4のROC曲線

感度82.6%、特異度82.0%
AUC 0.79

APE scoreのカットオフは”4”がよさそうである



自己抗体が検出された39症例では、

神経細胞膜表面抗原を標的とする抗体を有する症例は
(NMDAR抗体、LGI1抗体)

その他の抗体を有する症例
(VGKCc抗体、GAD65抗体、TPO抗体、Hu抗体)

と比較して

APE score≧4である割合が多かった。

8/8(100%) vs 14/31(45.2%)
OR 20.5   95%CI 1.1-386.5   p=0.04

APE score に関する結果
antibody prevalence in epilepsy score 

→APE scoreによって免疫抑制療法の有効性に関する報告の多い症例
(神経細胞膜表面抗原を標的とする抗体を有する症例)を予測できる



Results のまとめ
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Disuccusion①
本研究は前向きコホート研究であり
“原因不明のてんかん”と”自己免疫性脳炎”の関係性を評価できた。

過去の研究では選択バイアスあり。

自己免疫性脳炎を疑わせる所見を呈する症
例のみで自己抗体検査が行われていた。

(難治性てんかん、神経精神系の変容、
不随意運動、不眠、言語障害、記憶障害、
自律神経障害)

過去の研究で、抗体陽性と”NCSE”や”難治性てんかん”との関連が指摘されたが、
本研究では関連性は指摘できなかった。
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Disuccusion②
原因不明のてんかん症例でAPE score≧4ならば
自己抗体の検査を行うことを考慮する。

APE score≧4のROC曲線
感度82.6%、特異度82.0%
AUC 0.79

→ICUでは既に3点に
なっている場合が多い

→これらを含むと
より可能性が高まる



Disuccusion③

自己抗体が検出された23症例(20.5%)のうち
15症例(65.2%)は免疫抑制療法を施行された。

アウトカム改善(てんかんの頻度減少)と
免疫抑制療法は相関を認めた。

OR 95%CI p

免疫抑制療法(全体) 19.5 2.2-173.5 0.008

メチルプレドニゾロン 8.25 1.2-59.0 0.04

血漿交換 32.5 1.6-673.8 0.02

自己抗体を検出し自己免疫性脳炎として治療介入を行うことで
てんかんのアウトカムを改善することができる可能性がある。



Limitation

・自己免疫性脳炎との関連が指摘されている
GlyR抗体などが今回計測できていない

・他にも自己抗体を検出できていない可能性

今回の結果は、自己免疫性てんかんの発症頻度
を低く見積もっている可能性がある。



私見

・原因不明のてんかん症例の少なくとも20%が
自己免疫性てんかんで決して稀な疾患ではない。

→まずは簡便に評価できる原因を除外した後、
抗てんかん薬でのコントロールが不良であり、
APS score≧4ならば自己抗体の評価を行う

・アウトカムが”てんかん発作の頻度軽減”であり、
”神経機能予後”は改善していたのかは不明である。

→QOLやmodified Rankin Scale(mRS)などの評価が必要
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米国ガイドライン
（AES 2016）

American Epilepsy society 
guideline 2016

Epilepsy Currents, Vol. 16, No. 
1 (Jan/Feb)  2016 pp. 48–61

<5分

20分

40分

60分
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A Alcohol, Autoimmune, ADEM

アルコール離脱、Wernick脳症、膠原病
血管炎(SLE、Sjogren syn、抗リン脂質抗体症候群)、感染後

B Blood pressure(PRES), Blood sugar, Bacterial meningitis, Basedow

高血圧、血糖異常、PRESS、感染症(髄膜炎、脳炎)、甲状腺クリーゼ

C Cerebral infarction, Cerebral hemorrhage, Cerebral venous thrombosis,
Contusion, Cancer-meta, Criptococcus

脳梗塞、脳出血、脳血管障害、脳静脈血栓症、脳挫傷、腫瘍、クリプトコッカス

D Drug, Degeneration

薬物中毒/離脱、変性疾患アルツハイマーなど、心因性

E Encephalopathy, Electrolytes, Endocrine, Encephalitis

脳症(低酸素脳症、肝性脳症、尿毒症、敗血症性)、電解質異常(Na,Ca,Mg,P)
橋本脳症、ヘルペス脳炎、NMDA limbic、自己免疫性脳炎、腫瘍随伴性脳炎

てんかんの原因検索



自己免疫性脳炎で呈し得るMRI画像

典型的な
辺縁系脳炎の画像

典型的な
急性散在性脳炎
の画像

抗NMDA-R抗体
陽性の脳炎

抗AMPA-R抗体
陽性の脳炎

Lancet Neurol. 2016 Apr;15(4):391-404
PMID: 26906964



APE score
antibody prevalence in epilepsy score 
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Lancet Neurol. 2016 Apr;15(4):391-404
PMID: 26906964

A clinical approach to diagnosis of autoimmune encephalitis

→他の文献においても臨床所見から
検査前確率を上げた上で
自己抗体の評価を行うよう推奨している



Lancet Neurol. 2016 Apr;15(4):391-404
PMID: 26906964



→もちろん保険適応外
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大学病院への抗体検査依頼
1. 抗VGKC抗体
<依頼方法> 

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 神経病学講座 渡邊修 先生宛て
vgkckufm@yahoo.co.jp に依頼メールを送ると自動返信メールに必要書類のファイルboxがある.
検体,書類等を準備し,平日9-17時に届くよう指定し送る.

<✓準備>
凍結保存した血清(2-3 ml 以上)
患者プロファイル,サマリー,質問表,同意書(依頼先からの自動返信メールに)

<検体送付先> 
〒 890-8520 鹿児島市桜ヶ丘8丁目35-1
鹿児島大学大学院 医歯学総合研究科 神経病学講座 神経内科・老年病学 渡邉修 先生

2. 抗NMDAR抗体
<依頼方法> 

新潟大学脳研究所 細胞神経生物学分野 田中惠子先生宛て
k-tana28@bri.niigata-u.ac.jp に検体依頼メールを送ると
自動返信メールに必要書類のファイルboxがある.
検体,書類等を準備し,到着日時指定し送る.到着日時を田中先生に連絡する.

<✓準備>
凍結保存した血清と髄液(2-3 ml 以上)
患者プロファイル,サマリー,添付ファイル記載(依頼先からの自動返信メールに)

<検体送付先> 
〒 951-8585 新潟県新潟市中央区旭町通1-757
新潟大学脳研究所 細胞神経生物学分野 田中惠子 先生

2. 抗NAE抗体(橋本脳症に特異的な抗体)
<依頼方法> 

福井大学 米田誠先生 myoneda@u-fukui.ac.jp 事前連絡を行う


