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Glial fibrillary acidic protein抗体関連疾患の病態と臨床像
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要旨：グリア線維性酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，以下 GFAP と略記）抗体関連疾患は，近年新たに提唱された免疫介在性
神経疾患である．病態機序は十分解明されていないが，病理学的に血管周囲を主体とする T 細胞の浸潤が報告されており，抗原特
異的 T 細胞の関与が推測されている．主に髄膜脳炎・髄膜脳脊髄炎をきたし，意識障害，排尿障害，運動異常症，髄膜刺激徴候，
認知機能障害などを呈する．脳脊髄液検査では単核球優位の細胞増多を認め，cell-based assay により GFAP 抗体が検出され，抗体
の確認が確定診断に必要である．頭部 MRI では約半数に線状血管周囲放射状造影病変を認め，脊髄 MRI で連続する長大な脊髄病変
を認めることがある．免疫療法が奏効し，主にステロイド治療が施行されるが，難治例や再発例も存在する．
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線状血管周囲放射状造影病変

GFAP抗体の同定と疾患概念の確立
2016 年に Fang ら Mayo Clinic のグループが，16 名の髄膜脳

炎・髄膜脳脊髄炎患者の血清および脳脊髄液中において，アス
トロサイトに豊富に発現する中間径フィラメントの一つである
グリア線維性酸性蛋白（glial fibrillary acidic protein，以下 GFAP

と略記）に対する自己抗体（GFAP 抗体）を同定し報告した1）．
2017 年に，同じグループの Flanagan らが，102 名の GFAP 抗
体陽性患者の臨床像を検討し，抗体陽性患者の中でも，脳脊髄
液中において免疫組織染色と GFAP のアイソフォームの一つで
ある GFAPα を発現させて行う cell-based assay（CBA）の両者
で抗体が陽性となる患者が，共通する臨床像を有することを報
告し，“自己免疫性 GFAP アストロサイトパチー” という疾患概
念をあらたに提唱した2）．その後，世界各国で同様の症例が報
告され3）～7），本疾患が国際的にも認知されることとなった．本
邦では，2019 年に我々のグループが，国内で初めて 14 名の患
者を同定し，その臨床的特徴を報告した8）．その後当科では，
2023 年 7 月までに 221 名の国内患者を同定している．ちなみ
に本疾患の名称に関して “自己免疫性 GFAP アストロサイトパ
チー” 以外にも，本稿で用いる “GFAP 抗体関連疾患”，“GFAP ア
ストロサイトパチー”，“GFAP 抗体陽性髄膜脳炎”，“GFAP-IgG 関
連髄膜脳炎”，“GFAP autoimmunity” など様々な名称が用いられ
ており，今後名称の統一が必要と考えられる．

GFAP抗体関連疾患の診断
GFAP 抗体関連疾患の診断は，HEK293 細胞に GFAPα を発現

させて行う CBA により，患者の脳脊髄液中で GFAP 抗体を確認
することが必要である2）．当科では偽陽性を避けるため CBA 陽

性例に対して，ラット脳凍結切片を用いた免疫組織染色を行い，
主に大脳軟膜下，脳室周囲，血管周囲，小脳髄質のアストロサ
イトやバーグマングリアが染色されることを確認することとし
ている（Fig. 1）．GFAP 抗体関連疾患患者の中には，血清中で
も GFAP 抗体が検出されることがあるが，脳脊髄液中のみ抗体
が陽性になる症例があることや6）9），ウエスタンブロット法もし
くは enzyme-linked immunosorbent assay による測定ではある
が，血清中の GFAP 抗体が，頭部外傷，脳腫瘍，自閉症，鉛中
毒，糖尿病など様々な疾患においても陽性になることが報告さ
れており9）～12），GFAP 抗体関連疾患の確定診断は，必ず脳脊髄
液を用いた CBA による GFAP 抗体の確認が必要である．

GFAP抗体関連疾患の頻度と患者背景
GFAP 抗体関連疾患の頻度に関して，米国 Olmsted County に

おけるコホート研究では，2014 年 1 月 1 日時点における有病
率は，10 万人あたり 0.6 人で，1995 年から 2015 年までの平均
年間発生率が 10 万人あたり 0.03 人と報告されている13）．患者
背景に関して，我々の国内 213 例の症例集積研究では，年齢の
中央値は 54 歳であるが，2 歳から 89 歳まで幅広い年齢層で本
疾患患者を認めている．男性が多く全体の 69％を占め，腫瘍の
合併率は 12％と稀である．最も多い合併腫瘍は卵巣奇形腫であ
り，その他の腫瘍として乳癌，甲状腺濾胞腺腫，肝奇形腫，下
垂体腺腫，大腸癌，聴神経腫瘍，髄膜腫，子宮頸癌など多彩な
腫瘍の合併が報告されている2）8）．国内症例の 6％に自己免疫疾
患を合併し，アトピー性皮膚炎が 2 名，橋本病，関節リウマ
チ，リウマチ性多発筋痛症，後天性全身性脱毛症，甲状腺機能
亢進症，組織球性壊死性リンパ節炎，サルコイドーシスをそれ
ぞれ 1 名ずつ認めている．抗体測定依頼時の臨床診断名に関し
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て，原因不明の髄膜脳炎・髄膜脳脊髄炎が多く，原因不明の髄
膜炎・脊髄炎・脳脊髄炎を含めると 221 名中 148 名（67％）を
占めた．次いで自己免疫性脳炎の 65 名（29％）で，視神経脊
髄炎スペクトラム障害 3 名，多発性硬化症 2 名，myelin

oligodendrocyte glycoprotein（MOG）抗体関連疾患 1 名，神経
梅毒 1 名，ヒストプラズマ髄膜炎がそれぞれ 1 名ずつ存在した．

病態機序
現時点において，GFAP 抗体関連疾患の病態機序は十分解明

されていない．病理所見に関するいくつかの報告があり14）～16），
これらの報告では，血管周囲を主体とする髄膜・脳実質の CD3

陽性 T 細胞の浸潤，反応性アストロサイトの出現，血管周囲の
B 細胞・形質細胞の浸潤，脳実質の MΦ・活性化ミクログリア
の集積が報告されている6）～8）10）（Fig. 2）．浸潤する CD3 陽性 T

細胞に関しては，CD4 陽性および CD8 陽性 T 細胞ともに確認さ
れている．一般的に GFAP 抗体は，GFAP が抗体のアクセスが
困難な細胞内抗原であることから，病態に直接関与している可
能性は乏しいと推測されているが，その真偽は明らかではない．
GFAP 抗原特異的 CD8 陽性 T 細胞を移入したマウスに対し，
GFAP 抗原を発現するワクシニアウイルスを接種したところ，
重篤な髄膜脳炎をきたし，著明な失調症状，痙性，活動性低下
を認め，病理所見にて大脳・脳幹・小脳の髄膜および血管周囲
に T 細胞の浸潤をみとめたことが報告されており17），GFAP 抗
体関連疾患においても，抗原特異的 CD8 陽性 T 細胞が病態に
重要な役割を担っている可能性が推測される．またサイトカイ

ンやケモカインの関与を指摘した報告もある18）19）．患者の脳脊
髄液中において tumor necrosis factor alpha（TNFα）や interleukin

6（IL-6）といった炎症性サイトカインの上昇と，アストロサイ
トのマーカーである GFAP や S100β，ニューロンのマーカーで
ある neurofilament light chain の上昇，また両者の相関が報告さ
れている18）．患者の脳脊髄液中において C-X-C motif chemokine

ligand（CXCL）10，CXCL13，C-C motif chemokine（CCL）22

などのケモカインが上昇し，多発性硬化症や視神経脊髄炎スペ
クトラム障害とは異なるパターンであることも報告されてい
る19）．発症誘因としては，29％の症例で，神経症状出現前の前
駆症状としてインフルエンザ様症状を呈したとする報告や2），
単純ヘルペスウイルス，帯状疱疹ウイルス，EB ウイルス，デン
グウイルス，新型コロナウイルスなどのウイルス感染症が契機
となって発症した症例が報告されている20）～23）．とりわけ近年，
EB ウイルス感染症との関連性が注目されており24）25），次世代
シークエンサーにより EB ウイルス DNA が脳脊髄液中に検出さ
れたウイルス性脳炎患者の脳脊髄液中の抗神経抗体を，サルの
小脳切片を用いた免疫組織染色により検索したところ，80％の
患者で抗体が検出され，その中の 83％が GFAP 抗体であったこ
とが報告されている24）．その他の発症誘因として，nivolumab，
ipilimumab，daclizumab など分子標的薬の使用が契機となって
発症した症例報告がある2）7）26）．また 10％前後の患者で卵巣奇
形種をはじめとする多彩な腫瘍を合併することが報告されてい
るが5），この中の卵巣奇形腫と乳癌に関しては腫瘍内に GFAP

抗原の発現と T 細胞の浸潤が確認されており20）27）28），傍腫瘍

Fig. 1 Detection of glial fibrillary acidic protein (GFAP)-immunoglobulin G (IgG).

The detection of cerebrospinal fluid (CSF) GFAP-IgG by tissue-based immunofluorescence assay (A–C). Immunoreactivity of the CSF-IgG of

patients with GFAP antibody-associated disorders was observed in astrocytes of the pial, subpial (A), and perivascular regions (B), as well as the

cerebellum (C). The detection of CSF GFAP-IgG by transfected cell-based assay (D–F). Cell-based assay of GFAPα-transfected HEK293 cells.

GFAP-IgG was detected in the CSF of patients with GFAP antibody-associated disorders (D). HEK293 cells stably expressing green fluorescent

protein (GFP)-tagged GFAPα (E). Colocalization of patient CSF-IgG and GFAPα is yellow in merged images (F). DNA is stained with 4',6-

diamidino-2-phenylindole (blue). Figure taken from Reference 8 with permission.
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性の免疫機序を介して発症する可能性が推測される．また後述
するが，本疾患では N-methyl-D-aspartate（NMDA）抗体や
Aquaporin 4（AQP4）抗体などのその他の抗神経抗体を合併す
ることがある．これらの細胞表面抗体合併例では，抗体の直接
的な作用によって引き起こされた炎症性機転によりアストロサ
イトが障害を受け，二次的に GFAP 抗原に対する免疫応答が生
じる可能性も推測されている2）．

臨床所見
GFAP 抗体関連疾患の臨床所見に関して，国内 152 例の集積

研究と海外からの報告2）5）を Table 1 に示す．初期に，発熱や頭
痛などを呈することが多く，国内症例では発症から医療機関入
院までの中央値が 11 日（範囲：0～1,054 日）で，28 日以内に
入院となる症例が 69％であった．一方，発症から 100 日を超
えて入院となった症例が 15％存在し，これらの症例の特徴とし
て高齢者が多く，100 日未満に入院となった患者の年齢の中央
値が 48 歳であったのに対し，100 日以降に入院となった患者
の中央値は 64 歳であった（P < 0.0001）．経過中に認められる
主な神経所見は，意識障害，排尿障害，髄膜刺激徴候，運動異
常症，腱反射亢進，認知機能障害などであり，特に運動異常症

に関しては，運動失調症，振戦，ミオクローヌスが多く，国内
患者では全体の 8 割でこれらのいずれか一つ以上を合併した．
運動失調症，振戦，ミオクローヌスなどを伴う原因不明の髄膜
脳炎・髄膜脳脊髄炎では本疾患を鑑別の一つとしてあげる必要
がある．その他の特徴的な所見として，視神経乳頭浮腫を 40％

（Fig. 3），呼吸障害を 21％，眼球運動障害を 13％，吃逆を 8％
の患者で認めた．最近海外より吃逆を主体とする延髄最後野症
候群を呈した 8 例の GFAP 抗体関連疾患が報告された29）．この
報告では，発症から最後野症候群をきたすまでの日数の中央値
は 2 日で，平均持続日数は 23.6 日であった．また AQP4 抗体
陽性例は既報の 8 例を含む 16 例中 1 例のみであり，本疾患が
AQP4 抗体陰性の最後野症候群の原因になり得るとしている．
ただし最後野症候群を単独で呈した症例はなく，全例でその他
の神経所見を合併し，免疫療法で改善したことが報告されてい
る．

検査所見
GFAP 抗体関連疾患の検査所見に関して，国内集積研究と海

外からの報告2）5）を Table 2 に示す．脳脊髄液検査ではほとんど
の症例で単核球優位の細胞数の増加と蛋白量の上昇を認め，細

Fig. 2 Neuropathological findings of a patient’s brain biopsy.

Hematoxylin and eosin staining of specimens shows a marked infiltration of lymphocytes without cytological atypia with a diffuse and angiocentric

(arrows) pattern. Arrowheads indicate a minor parenchymal hemorrhage (A). The infiltration of plasmacytes (arrows) and proliferation of

astrocytes with abundant cytoplasm (arrowheads) are also observed. Bleeding around vessels containing inflammatory cells is shown (B).

Immunobiological staining indicates the proliferation of glial fibrillary acidic protein (GFAP)-positive reactive astrocytes (C) and large infiltration of

CD3+ lymphocytes into the brain parenchyma (D). CD4+ T-cells are present in the perivascular areas (E, inset) and brain parenchyma (E), and

CD8+ T-cells are predominant in the brain parenchyma (F) compared with the perivascular areas (F, inset). CD20+ B cells are confined to the

perivascular areas (G, inset) and are rarely present in the parenchyma (G). The infiltration of CD38+ plasmacytes (H) and CD68+ macrophages

(I) into the brain parenchyma. The scale bars correspond to 100 μm (A, C), 25 μm (B), and 50 μm (D–I including insets). Figure taken from

Reference 16 with permission.
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胞数の増加は 1 ヵ月以上にわたり遷延することも稀ではない8）．
また一部の症例では糖値が低下することも報告されている5）．
オリゴクローナルバンドの陽性率は高く，国内症例の検討では
66％の患者で陽性となり，海外からの報告でも 54～77％で陽
性であった2）5）．その他，国内症例の検討では，病初期に一過性
に adenosine deaminase（ADA）値が上昇する症例がみられ，
ADA の中央値は 11.3（範囲：2～62）IU/l と高値であった．ADA

はリンパ組織に豊富に存在し，リンパ球，マクロファージ，NK

細胞の分化・増殖に重要な役割をなっており，T 細胞に関連す
る免疫病態のマーカーであることが報告されており30）31），本疾
患の免疫病態に関連して上昇する可能性が推測される．ちなみ
に EB ウイルス感染による伝染性単核球症において ADA の発現
が亢進することも報告されている32）．血液検査では，国内症例
152 例中 103 例（68％）に抗利尿ホルモン不適合分泌症候群に
よると思われる低ナトリウム血症を合併した．頻度を決して高
くはないが，その他の抗神経抗体を合併することが知られてお
り，これまでに NMDA 受容体抗体，AQP4 抗体，MOG 抗体陽

性例が報告されている2）5）33）．頭部単純 MRI では，T2 強調画像も
しくは fluid attenuated inversion recovery（FLAIR）画像で脳内に
多発する高信号病変を認めることがある．病変部位としては，
脳室周囲・深部白質，基底核，脳幹，視床などに認めることが
多い（Fig. 3）．稀に可逆性の脳梁膨大部病変を呈し mild

encephalitis/encephalopathy with a reversible splenial lesion

（MERS）と診断された症例も報告されている34）．頭部造影 MRI

では，国内 137 例中 92 例（67％）に何らかの造影病変を認め，
側脳室周囲に放射状に拡がる線状血管周囲放射状造影効果

（linear perivascular radial enhancement，以下 LPRE と略記）を
認めた症例が 49％，髄膜造影効果を認めた症例が 23％存在し
た（Fig. 3）．LPRE は GFAP 抗体関連疾患を疑う上で重要な所見
であるが2），必ずしも本疾患に特異的な所見ではなく，原発性
中枢神経系血管炎，神経サルコイドーシス，リンパ腫様肉芽腫
症などのリンパ増殖性疾患でもみとめることがある35）～40）．しか
し，当初これらの疾患と診断されていた患者の一部に，後日
GFAP 抗体が検出された症例も報告されている．LPRE を認め，

Table 1 Clinical symptoms and neurological findings of GFAP antibody-related disorders.

Our data
Number/total number (%)

Gravier et al.
Number/total number (%)

Flanagan et al.
Number/total number (%)

Consciousness disturbance 114/152 (75) 23/46 (50) 21/37 (57)

Bladder dysfunction 108/152 (71) 21/45 (47) 2/34 (6)

Fever 105/152 (69) NA NA

Meningeal signs other than headache 92/150 (61) 20/42 (48) 12/37 (32)

Hyperreflexia 86/151 (57) NA NA

Headache 81/152 (53) 27/44 (61) 14/36 (39)

Ataxia 77/151 (51) 25/44 (57) 10/35 (29)

Tremor 66/151 (44) NA 25/37 (41)

Cognitive dysfunction 62/152 (41) 14/46 (30) NA

Papilledema 28/70 (40) NA 12/37 (32)

General fatigue 59/152 (39) NA NA

Psychiatric symptoms 57/152 (38) 13/46 (28) 10/35 (29)

Myoclonus 53/151 (35) NA NA

Motor paralysis 45/152 (30) NA NA

Sensory disturbances 40/152 (26) NA NA

Respiratory failure 32/152 (21) NA NA

Nausea/vomiting 25/152 (16) NA 6/37 (16)

Anorexia 22/150 (15) NA NA

Seizures 23/152 (15) 5/46 (11) 7/37 (19)

Eye movement disorders 19/152 (13) 17/46 (37) 6/37 (16)

Hiccups 12/152 (8) NA NA

Abnormal vision 5/152 (3) 4/45 (9) NA

NA: not available/applicable.
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脳生検でリンパ腫様肉芽腫症と診断した患者の脳脊髄液中にお
いて，GFAP 抗体を検出した報告や16），橋と小脳に散在する
pepper 様の点状造影病変を認め，当初 chronic lymphocytic

inflammation with pontine perivascular enhancement responsive

to steroids（CLIPPERS）と診断された GFAP 抗体関連疾患の症
例報告もある41）．その一方，当初 GFAP 抗体関連疾患と診断さ
れていた症例でその後，原発性中枢神経悪性リンパ腫が判明し
た症例報告もあり42），GFAP 抗体関連疾患と中枢神経リンパ増
殖性疾患との関連性を明らかにすることが，今後重要と考えら
れる．また詳細は不明であるが，発症からある程度の時間を経
てから頭部 MRI 異常所見が出現した GFAP 抗体関連疾患症例も
報告されている43）44）．

脊髄炎を合併した症例では，脊髄 MRI T2 強調画像において髄
内病変を認め，その多くは 3 椎体以上に及ぶ連続する長大な脊
髄病変（longitudinally extensive spinal cord lesion，以下 LESCL

と略記）であることが特徴である（Fig. 3）．脊髄 MRI を施行し
た国内 118 例の検討では，41 例（35％）の患者で髄内 T2 高信
号変化を認め，この中の 38 例中 32 例（84％）が LESCL であっ
た．GFAP 抗体関連疾患の脊髄病変は，腫脹に乏しく T2 高信号
変化が薄く辺縁が不明瞭であるのが特徴であると報告されてい
る45）．また脊髄造影 MRI では 86 例中 38 例（44％）の患者で造
影効果を認めている．GFAP 抗体関連疾患の脊髄造影効果は，
多巣性点状造影効果，中心管造影効果，主に脊髄円錐部にみら

れる髄膜造影効果をきたすことが多いことが特徴と報告され
ている2）45）．また頭部もしくは脊髄の 18F-fluorodeoxyglucose

positron emission tomography（FDG-PET）を施行した症例報告
があり46）～49），多くは病変部位に一致して糖代謝亢進を示す FDG

の集積を認めている．

治療と予後
GFAP 抗体関連疾患の治療と予後に関して，国内集積研究と

海外からの報告を Table 3 に示す5）20）．治療は主にステロイド治
療が施行されることが多く，国内集積研究では 152 例中 145 例

（95％）でステロイド治療が行われている．141 例（93％）の
患者でメチルプレドニゾロンパルス療法が選択され，127 例

（84％）で経口ステロイドによる後療法が施行された．海外か
らの報告でも主にステロイド治療が選択されているが，経口ス
テロイドの後療法が施行された患者は国内よりも少なかった．
その他のファーストライン免疫治療として国内患者では大量免
疫グロブリン静注療法が 36 例（24％），血液浄化療法が 15 例

（10％）に施行された．セカンドライン免疫治療である，リツ
キシマブやシクロファスファミドが使用された患者は，国内症
例ではわずか 1％と少ないが，リツキシマブに関しては，海外
からの報告では，15～20％に使用されている2）5）．また主に脳幹
病変によると思われる呼吸障害をきたし，人工呼吸器管理を必
要とした症例を 13～23％に認めた．維持療法として，経口ステ

Fig. 3 Ophthalmoscopy and MRI of patients with glial fibrillary acidic protein (GFAP) antibody-associated disorders.

Ophthalmoscopy demonstrates optic disc edema (A). T2-weighted brain MRI shows abnormal hyperintensity lesions in the basal ganglia and

thalamus (B). Gadolinium-enhanced brain MRI shows linear perivascular radial enhancement (arrows) (C) and leptomeningeal enhancement of

the brainstem (arrows) (D). Spinal MRI shows longitudinally extensive T2 hyperintensity lesions (arrows) (E). Gadolinium-enhanced spinal MRI

shows linear along the course of the central area (arrows) and leptomeningeal enhancement of the conus (arrowheads) (F). Figure taken from

References 8, 16, and 49 with permission.
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ロイド以外にも少数例ではあるが，アザチオプリン，タクロリ
ムス，ミコフェノール酸モフェチルなどの免疫抑制剤を使用し
た患者も存在した．GFAP 抗体に NMDAR 抗体もしくは AQP4

抗体を合併した症例では，卵巣奇形腫を合併することがあり，
初期の免疫療法に対する反応性が乏しい事も指摘されてい

る2）50）．よって，免疫療法に対する反応性が乏しい症例では，
その他の抗神経抗体の検索と腫瘍検索を行い，少なくとも卵巣
奇形腫が確認された症例では奇形腫の切除も考慮する必要が
ある．

予後に関しては，国内症例の検討ではピーク時の modified

Table 2 Biological and neuroimaging findings of GFAP antibody-related disorders

Our data
Number/total number (%)

Gravier et al.
Number/total number (%)

Flanagan et al.
Number/total number (%)

CSF findings

Elevated white cell count (>5/μl) 149/151 (99) 45/46 (98) 45/51 (88)

White cell count (cells/μl; median, range) 84, 4–472 225, 1–1,340 78.5 13–550

Elevated protein (>45 mg/dl) 148/151 (98) 42/45 (93) 30/36 (83)

Protein level (mg/dl: median, range) 134, 30–824 110, 24–400 80, 44–205

Hypoglycorrhachia (<40 mg/dl) NA 6/41 (15) 4/22 (18)

Oligoclonal bands 74/112 (66) 30/39 (77) 13/24 (54)

Adenosine deaminase (IU/l; median, range) 11.3, 2–62 NA NA

Serum findings

Hyponatremia (<135 mEq/l) 103/152 (68) 10/43 (23)* NA

Coexisting autoantibodies

Anti-NMDAR antibodies 4/72 (6) 0/46 (0) 22/102 (22)

Anti-AQP4 antibodies 0/111 (0) 1/23 (4) 10/102 (10)

Anti-MOG antibodies 3/89 (3) 2/21 (10) NA

Brain MRI

Abnormal T2WI/FLAIR hyperintensities 125/151 (83) 20/39 (51) 18/32 (56)

Periventricular/deep white matter 78/148 (44) 16/39 (41) NA

Basal ganglia 50/148 (34) NA NA

Brainstem 40/148 (27) 12/39 (31) NA

Thalamus 39/148 (26) NA NA

Abnormal enhancement images 92/137 (67) 18/38 (47) 21/32 (66)

LPRE 67/137 (49) 12/38 (32) 17/32 (53)

Leptomeningeal enhancement 31/137 (23) 10/38 (26) 7/32 (22)

MERS 2 4 NA

Spine MRI

Intramedullary T2WI hyperintensities 41/118 (35) 11/22 (50) 6/37 (16)

Longitudinally extensive 32/38 (84) 9/11 (82) NA

Abnormal enhancement images 38/86 (44) NA NA

Intramedullary enhancement 19/86 (22) NA NA

Leptomeningeal enhancement 20/86 (23) NA NA

*<130 mmol/l.
ADA: adenosine deaminase, AQP4: aquaporin 4, FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery, LPRE: linear perivascular radial enhancement,
MERS: mild encephalitis/encephalopathy with a reversible splenial lesion, MOG: myelin oligodendrocyte glycoprotein, NA: not available/
applicable, NMDA: N-methyl D-aspartate receptor.
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Rankin Scale（mRS）の中央値は 5（範囲：0～5）と高く mRS3

以上の患者が 89％を占めたが，最終観察時の mRS の中央値は
1（範囲：0～6）であり一般的に予後良好といえる（観察期間
中央値：5 ヵ月，範囲 1～60 ヵ月）．その一方，国内集積研究で
は，約 3 割の患者は最終観察時の mRS が 3 以上であり，予後
不良な患者が一定数存在することが明らかとなった．また国内
外から死亡例も報告されている51）．入院日数の中央値は 51 日

（範囲：0～350 日）と比較的長く，半年以上の長期入院を必要
とする症例も複数認められた．免疫療法が施行された観察期間
6 ヵ月以上の症例 77 例を対象として，最終観察時の mRS が 3

以上の患者と 2 以下であった患者の臨床像を比較検討した結
果．mRS が 3 以上の患者の特徴として 1）高齢者，2）ピーク
時の重症度が高い，3）運動麻痺の合併，4）オリゴクローナル
バンド陽性，5）発症から免疫療法開始までの日数が長いこと
が明らかとなった．また最終観察時に 77 例中 47 例（61％）の
患者で何らかの神経学的異常所見を認め，排尿障害，認知機能
障害，運動麻痺，運動異常症が多かった．再発率は国内集積研
究では 11％であったが，海外では 18％前後と国内よりも高く
報告されている．

Table 3 Treatment and outcomes of GFAP antibody-related disorders

Our data
Number/total number (%)

Gravier et al.
Number/total number (%)

Dubey et al.
Number/total number (%)

Treatment

1st line immunotherapy

 Corticosteroids 145/152 (95) 27/46 (59) 59/71 (83)

 Intravenous immunoglobulin 36/152 (24) 20/46 (43) 2/71 (3)

 Plasmapheresis 15/152 (10) 9/46 (20) 0/71 (0)

2nd line immunotherapy

 Rituximab 2/152 (1) 6/40 (15) 12/59 (20)

 Cyclophosphamide 2/152 (1) 3/40 (8) 2/59 (3)

Maintenance therapy

 Oral corticosteroids 127/152 (84) 19/40 (48) 1/59 (2)

 Azathioprine 7/152 (5) 2/40 (5) 0/59 (0)

 Mycophenolate mofetil 0/152 (0) 3/40 (8) 4/59 (7)

 Tacrolimus 2/152 (1) 0/40 (0) 0/59 (0)

Tracheal intubation 20/149 (13) 10/43 (23) 12/71 (17)

Outcome

Maximum mRS score

 Median, range 5, 0–5 4, 2–6 NA

 0–2 17/152 (11) 8/45 (18)

 3–5 135/152 (89) 36/45 (80)

 6 0/152 (0) 1/45 (2)

mRS score at last follow-up

 Median, range 1, 0–6 1, 0–6 NA

 0–2 105/151 (69.5) 32/36 (89) NA

 3–5 45/151 (29.8) 3/36 (8) NA

 6 1/151 (0.7) 1/36 (3) 5/71 (7)

Relapse 16/150 (11) 7/40 (17.5) 7/38 (18)

Duration of follow-up (months) (median, range) 5, 1–60 14, 2–74 12, 5–36

Period of hospitalization (days) (median, range) 51, 0–375 NA NA

mRS; modified Rankin scale, NA; not available/applicable.
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まとめ
GFAP 抗体関連疾患は，近年あらたに提唱された免疫介在性

神経疾患であり，主な臨床病型は髄膜脳炎・髄膜脳脊髄炎であ
る．確定診断には，脳脊髄液中における CBA を用いた GFAP 抗
体の検出が必要である．病態機序は十分に解明されていないが，
抗原特異的 CD8 陽性 T 細胞やサイトカイン，ケモカインが重
要な役割を担っていることが推測されている．年齢の中央値は
50 代で男性に多く，臨床的に意識障害，排尿障害，運動異常症

（振戦・ミオクローヌス・運動失調），髄膜刺激徴候，錐体路徴
候，認知機能障害など多彩な所見を呈する．一部の患者では視
神経乳頭浮腫，呼吸器装着を必要とする呼吸障害，延髄最後野
症候群を合併することがある．脳脊髄液検査ではほとんどの症
例で単核球優位の細胞数の増加と蛋白量の上昇を認め，約 7 割
の患者でオリゴクローナルバンドが陽性となる．頭部 MRI で
は，T2/FLAIR 画像で，大脳白質・基底核・脳幹などに多発する
高信号変化を認めることがあり，約半数の患者に LPRE を認め
る．脊髄 MRI では，T2 強調画像において，3 椎体以上に及ぶ連
続する長大な脊髄病変を認め，時に髄内や髄軟膜の異常造影効
果を認めることがある．治療に関しては，多くの症例ではステ
ロイド治療が有効であるが，時に再発・再燃をきたすことや難
治例が存在することが問題となっている．一般的に，高齢者や
治療開始が遅れた症例などでは予後不良となる可能性が高い．
具体的な後遺症としては排尿障害や認知機能障害などが多く，
特徴的な臨床所見から本疾患を疑い，脳脊髄液中の GFAP 抗体
を検索することが重要である．今後本疾患のさらなる病態の解
明とエビデンスに基いた治療法の確立が必要である．
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Abstract: Glial fibrillary acidic protein (GFAP) antibody-associated disorders (AD) were recently proposed to be immune-

mediated neurological disorders. The pathogenesis of GFAP antibody-AD is poorly understood. Pathologically, there is a

marked infiltration of large numbers of lymphocytes, including CD8+ and CD4+ T cells, into the meningeal and brain

parenchyma, especially around the perivascular areas. GFAP-specific cytotoxic T cells are considered to be the effector

cells of GFAP antibody-AD. The common phenotype of GFAP antibody-AD includes meningoencephalitis with or without

myelitis. During the clinical disease course, patients present with consciousness disturbances, urinary dysfunction,

movement disorders, meningeal irritation, and cognitive dysfunction. The detection of GFAP antibodies in the cerebrospinal

fluid (CSF) by cell-based assay is essential for a diagnosis of GFAP antibody-AD. The CSF can be examined for

lymphocyte-predominant pleocytosis and elevated protein levels. Brain linear perivascular radial enhancement patterns are

observed in about half of GFAP antibody-AD patients. Spinal cord magnetic resonance imaging is used to detect

longitudinal extensive spinal cord lesions. Although corticosteroid therapy is generally effective, some patients have a poor

prognosis and relapse.
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