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症例報告

髄液抗グルタミン酸受容体 ε2 抗体陽性の非ヘルペス性急性辺縁系

脳炎をともなったVogt―小柳―原田病の 1例

増田 曜章１）＊ 木村 成志１） 石橋 正人１）

伊東真知子２） 高橋 幸利３） 熊本 俊秀１）

要旨：42歳女性例を報告する．視力低下で発症し，頭痛，耳鳴，情動異常が出現した．胞状網膜剝離，蛍光眼底
造影検査での脈絡膜の充盈遅延，点状漏出，乳頭の過蛍光よりVogt―小柳―原田病（原田病）と診断した．髄液検査
で単核球優位の細胞数増多，抗グルタミン酸受容体（GluR）ε2 IgM型抗体陽性，頭部MRI にて左海馬傍回に病変
をみとめ，辺縁系脳炎が考えられた．神経症状，髄液所見はステロイド療法で改善した．原田病の病態として自己
免疫機序が報告されているが，本例における脳炎の発症にも抗GluR 抗体などの抗神経抗体の関与の可能性が考え
られた．これまで原田病にともなう辺縁系脳炎の報告はないが，今後留意する必要がある．
（臨床神経，49：483―487, 2009）
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はじめに

Vogt―小柳―原田病（以下，原田病）は，日本を中心とする
アジアに多く，両側ぶどう膜炎，耳鳴，難聴，脱毛，白斑など
を特徴とする疾患である１）２）．自己抗原であるメラノサイト関
連抗原のチロシナーゼに感作され，炎症性サイトカインを産
生するCD4＋Tリンパ球が原田病の発症に中心的な働きをし
ていると考えられている３）～５）．原田病にともなう神経症状と
しては，髄膜刺激症状，意識障害，多発脳神経麻痺，片麻痺，
運動失調などの髄膜脳炎の報告はあるが，辺縁系脳炎を呈す
ることはきわめてまれである６）～１２）．今回，われわれは髄液中の
グルタミン酸受容体 ε2 抗体陽性の非ヘルペス性急性辺縁系
脳炎をともなったVogt―小柳―原田病の一例を経験したので
報告する．

症 例

患者：42 歳，女．
主訴：視力低下，不安・焦燥感，抑うつ．
既往歴：1999 年：胆石症，2001 年：胆囊摘出術．
家族歴：類症なし．血族結婚なし．
現病歴：2008 年 3 月某日に両眼の歪視を自覚した．翌日よ
り頭痛，視力低下も出現したため，第 3病日に近医眼科に入院

となった．眼底所見にて後極の網膜浮腫をみとめ，原田病がう
たがわれステロイドパルス療法および内服療法が開始され
た．頭痛と視力低下は改善したが，不安・焦燥感がみられるよ
うになった．ステロイドの減量にともない，第 11 病日に視力
低下が再燃したため再度ステロイドパルス療法が施行され
た．視力低下は改善したが，精神症状が増悪し，第 22 病日の
頭部MRI で左海馬傍回に病変がみとめられた．脳炎がうたが
われ，第 30 病日に当科転院となった．
入院時現症：身長 157cm，体重 65kg，血圧 130�78mmHg，
脈拍 68 回�分・整，体温 37.1℃，白髪・脱毛はみとめない．口
腔内アフタ・陰部潰瘍なし．胸腹部に異常なし．頸部，体幹，
四肢のリンパ節腫脹や紅斑・白斑・脱毛はなし．
神経学的所見：意識清明で意識の変容もみとめなかった．
行動異常はみとめなかったが，検査や病気への強い不安，焦
燥，抑うつ症状をみとめた．Mini Mental State Examination
（MMSE）は 30 点，ウェクスラー成人知能評価尺度・改訂版
（WAIS-R）は言語性 IQ 96，動作性 IQ 85，総 IQ 90 と正常で
あった．両眼視力低下（0.03�0.02），眼底に胞状網膜剝離をみ
とめ，両側の耳鳴をみとめる他に脳神経では異常はなかった．
明らかな髄膜刺激徴候はなく，運動系，感覚系，深部腱反射，
自律神経系は正常で病的反射は陰性であった．けいれん発作，
口周囲の異常運動などの不随意運動はみとめなかった．
入院時検査所見：白血球数が 19,520�µl，総コレステロール
268mg�dl，中性脂肪 159mg�dlと上昇している以外に血算，
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Fig. 1 Fluorescein fundus angiography
Patchy hypofluorescence associated with delayed choroidal filling in an initial episode of inflamma�
tion at early fluorescein angiographic phase; (A, B). Spotted choroidal hyperfluorescence and pooling 
of dye at late phase; (C, D). (A, C) right eye. (B, D) left eye.

A B

C D

生化学，電解質，凝固能に異常はなかった．赤沈値は 3mm�hr
であり，血中の抗核抗体，リウマトイド因子，抗 ds-DNA
抗体，抗 SS-A 抗体，抗 SS-B 抗体などの各種自己抗体は陰性
であった．甲状腺機能検査は正常で抗サイログロブリン抗体，
抗TPO抗体は陰性であった．各種腫瘍マーカーは陰性であ
り，血清および髄液の単純ヘルペスウイルス（HSV），帯状疱
疹ウイルス（VZV），Epstein-Barr virus（EBV），サイトメガ
ロウイルス（CMV），インフルエンザウイルスのペア抗体価に
有意な増加はみとめなかった．主要組織適合抗原（HLA）は
A2，A31，B51，B54，DR4，DR11 で原田病と強い相関を
示すDRB1＊0405 が陽性であった．脳脊髄液は無色透明で，初
圧 180mmH2O，細胞数 49�µl（単核球 49），蛋白 40mg�dl，糖
109mg�dlと単核球の細胞数増多をみとめた．髄液 IL-6 は 1.2
pg�mlと正常であったが，TNF-α 2.68ng�mlと上昇し，IgG
index は 0.7 と軽度上昇していた．オリゴクロナルバンドは陰
性でミエリン塩基性蛋白の上昇はなかった．HSV，ヒトヘル
ペスウイルス 6（HHV6）の PCRは陰性であった．細菌・真菌
培養，結核菌塗末・培養および結核菌 PCRはすべて陰性で
あった．細胞診では腫瘍細胞はみとめなかった．血清中の抗グ
ルタミン酸受容体（GluR）抗体は陰性だが，髄液中のGluRε2
IgM型抗体が陽性であった．蛍光眼底造影検査（Fig. 1）は早
期像で脈絡膜の充盈遅延，びまん性脈絡膜炎，後期像で造影剤

の点状漏出，乳頭の過蛍光をみとめた．頭部MRI（Fig. 2A，
B，C）では左海馬傍回はT1強調像にて低信号域，T2強調
像，FLAIR 像にて高信号域を呈し，Gd造影効果はなかった．
99mTc-ECD脳血流 SPECT（Fig. 2D）では，扁桃体をふくむ側
頭葉内側部の血流低下を示した．脳波は正常であった．胸腹部
CTスキャンや消化管内視鏡などによる悪性腫瘍の精査で
は，異常はなかった．
入院後経過：原田病と同時期に辺縁系症状を発症し，他に
原因となる疾患もなかったことから原田病にともなう辺縁系
脳炎と診断し，プレドニゾロン 70mg�日の内服を開始した．
投与 10 日目には頭痛，耳鳴は消失し，投与 16 日目より発熱，
辺縁系症状がしだいに改善したためプレドニゾロンの内服は
漸減した．頭部MRI の左海馬傍回の画像異常に変化はみとめ
なかったが，第 65 病日の髄液検査では細胞数 8�µl，IgG in-
dex 0.38 と改善した．脳血流 SPECTは施行していない．ま
た，髄液中のGluRε2 IgM型抗体は陰性となり，GluRε2 IgG
型抗体が陽性となった．不安，焦燥感，抑うつを中心とした精
神症状も消失したため，第 77 病日に自宅退院となった．退院
後に皮膚症状（脱毛）をみとめたが，辺縁系症状の再燃はみら
れず，知能，精神的機能，生活状況をふくめ，発症前と同様の
生活をおこなっている．
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Fig. 2 Brain MRI and SPECT image on the 22nd hospital day.
(A-C) Brain magnetic resonance imaging (MRI) shows a monofocal lesion in the left parahippocampal 
gyrus. The lesion reveals homogeneously hyperintense on fluid-attenuated inversion recovery 
(FLAIR image; TR 8,540/TE 124) (A) , diffusion-weighted image (DWI; TR 3,580/TE 78) (B), and ap-
parent diffusion coefficient (ADC; TR 3,580/TE 78) map (C). (D) 99mTc-ethylcysteinate dimmer 
(ECD)-SPECT image shows hypoperfusion in the left parahippocampal gyrus.
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Table 1 Summary of four previously reported cases and the present case of Vogt-Koyanagi-Harada disease presenting with 
encephalitis.

CT/MRI findings
CSF findings

SymptomsAge (ys)/SexYearAuthor
Proteins (mg/dl)Cells (/μl)

normal (CT)normal 82headache, nausea, anxiety24/F1981Kato et al.7)
front-temporo-parietal (MRI)98 90headache, ataxia, subconfusional state61/M1991Trebini et al.8)
multiple focal lesions (MRI)61297disorientation, confusion40/F1992Ikeda et al.9)
vermis of cerebellum (MRI)53111headache, nausea, ataxia57/M1995Osaki et al.10)
parahippocampal gryus (MRI)40 49headache, anxiety, depression42/F2009Present Case

M＝male, F＝female, CSF＝cerebrospinal fluid, CT＝computed tomography, MRI＝magnetic resonance imaging.

考 察

本例は，視力低下，頭痛，耳鳴などの症状に加えて，眼底の
胞状網膜剝離，蛍光眼底造影検査による脈絡膜の充盈遅延，点
状漏出，乳頭の過蛍光の所見をみとめたことから原田病と診
断された１３）．HLAが原田病と強い相関を示すDRB1＊0405 の

遺伝子型であることも合致した１４）．本例で特異な点は眼症状
に加えて原田病の発症と同時期に情動異常を主体とする辺縁
系症状が出現し，髄液検査で細胞数（単核球）増多と IgG in-
dex の上昇，頭部MRI で左海馬傍回に病変をみとめ，辺縁系
脳炎をともなっていたことである．頭部MRI では左海馬傍回
に限局した病変であったが，脳血流 SPECTでは側頭葉内側
に広範な血流低下をみとめたことから，精神症状の病巣は扁
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桃体をふくむ側頭葉内側の障害によるものと考えられた１５）．
辺縁系脳炎の鑑別疾患として単純ヘルペスウイルス脳炎など
のウイルス感染症，傍腫瘍症候群および橋本病，全身性エリテ
マトーデス，シェーグレン症候群，関節リウマチ，再発性多発
軟骨炎などの自己免疫性疾患に随伴する脳炎１６）～２０）が挙げら
れるが，臨床症状や検査所見からはいずれも否定的であり，本
例は原田病による辺縁系脳炎と考えられた．原田病には神経
疾患が合併することがよく知られているが，なかでも髄膜炎
がもっとも多くみられる２１）２２）．この他にギラン・バレー症候
群，脳血管障害，脳炎，脳神経麻痺などの報告もある６）～１２）．こ
のうち脳炎を合併したと考えられる症例の報告は，4例と非
常にまれである（Table 1）７）～１０）．4 例の発症年齢は 24～61 歳
（平均 45.5 歳），男性 2例，女性 2例であり，臨床症状として
は頭痛，嘔気，意識障害，不安などの精神症状，失調などであっ
た．髄液検査では，細胞数，蛋白の増加をみとめるが程度は
様々であり，頭部CTやMRI による画像検査では，3例にお
いて右側頭葉，小脳虫部の限局性病変や左尾状核頭部，左内包
前脚，左被殻，左大脳円蓋，中脳，小脳に散在する多発性病変
を示した．1例には異常はなかった．Trebini８）らの症例は精神
症状と右側頭葉病変がみられた点で本例と類似しているが，
病変がより広範であることと失調症状をともなっている点が
本症例とことなっていた．われわれの検索したかぎりでは，こ
れまで本例と同様の辺縁系脳炎を呈した原田病の報告はな
い．
原田病の発症機序として自己免疫機序が有力であり，チロ
シナーゼファミリータンパク質が原田病の免疫反応の一つの
標的ではないかと提唱されており３）～５），その他にもミエリン
塩基性蛋白に対する細胞性免疫異常や血清中の抗ミエリン抗
体の存在の報告もある２３）２４）．しかしながら，中枢神経症状の出
現機序における抗神経抗体の関与は検討されていない．本例
は抗GluRε2 抗体陽性であり，原田病による辺縁系脳炎の発
症に自己免疫機序が関与していることを示唆する貴重な症例
であると考えられる２５）２６）．GluRε2 は N―メチル―D―アスパラギ
ン酸受容体（NMDAR）のサブユニットの一つであり，
NMDAR依存的シナプス可塑性と記憶・学習にかかわる分
子として重要と考えられている２７）．抗 GluRε2 抗体の機能に関
しては，NMDAR，またはシナプスのGluRε2 が活性され，神
経細胞機能障害・細胞死を生じる可能性が考えられる２８）～３０）．
本例における抗GluRε2 抗体の意義としては，原田病の免疫
異常により抗GluR 抗体が産生され中枢神経組織を障害し
た，あるいは血管炎や髄膜炎により側頭葉内側面が障害され
たことで二次的に抗GluRε2 抗体が産生された可能性などが
考えられる．これらの証明には，今後の症例の蓄積が必要と思
われる．本例は，髄液中の抗GluRε2 抗体の存在を証明するこ
とにより抗神経抗体が原田病にともなう脳炎の発症に何らか
の関与をしている可能性を示した．
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Abstract

A case of Vogt-Koyanagi-Harada disease associated with non-herpetic acute limbic encephalitis with
autoantibodies against glutamate receptor ε2 in the cerebrospinal fluid

Teruaki Masuda, M.D.１）, Noriyuki Kimura, M.D.１）, Masato Ishibashi, M.D.１）,
Machiko Ito, M.D.２）, Yukitoshi Takahashi, M.D.３）and Toshihide Kumamoto, M.D.１）

１）Department of Internal Medicine III, Oita University, Faculty of Medicine
２）Department of Ophthalmology, Oita University, Faculty of Medicine

３）Department of Pediatrics, National Epilepsy Center, Institute of Epilepsy and Neurological Disorders

We report a case of Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) disease associated with non-herpetic acute limbic encepha-
litis with autoantibodies against glutamate receptor ε2 in the cerebrospinal fluid. A 42-year-old woman developed
a complaint of visual distortion, visual disturbance, headache and mild psychiatric symptoms, such as anxiety and
depression. She was diagnosed as VKH through the fidings of fluorescein fundus angiography, which revealed
patchy hypofluorescence associated with delayed choroidal filling at early fluorescein angiographic phase, and
spotted choroidal hyperfluorescence and pooling of dye at late phase. Analysis of the cerebrospinal fluid (CSF)
showed slight increase of leukocyte count (49�µl, mononuclear cells) and immunoglobulin (Ig) G index. An anti-
GluRε2 IgM antibody was positive in CSF. Brain magnetic resonance imaging (MRI) showed a monofocal hyperin-
tensity lesion in the left parahippocampal gyrus on T2-weighted and fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)
images. We diagnosed her VKH disease associated with non-herpetic acute limbic encephalitis. She was treated
with oral prednisone, 70 mg day and her symptoms have gradually improved. To our knowledge, meningoen-
cephalitis in VKH disease is extremely rare and the analysis of anti-GluRε2 IgM antibody in CSF has not been re-
ported. We speculate that a certain immunologic mechanism, including the anti-GluRε2 IgM antibody, contributes
to the pathogenesis of the VKH disease with non-herpetic acute limbic encephalitis.

(Clin Neurol, 49: 483―487, 2009)
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