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は　じ　め　に
　抗 N-methyl-D-aspartate（以下 NMDA）受容体脳
炎は，Dalmau らによって提唱され，NMDA 受容体の
細胞外成分に対する抗体（抗 NMDA 受容体抗体）を有
する自己免疫性脳炎である．この疾患は，重篤かつ特徴
的な臨床経過をとる自己免疫性脳炎で，卵巣奇形腫関連
傍腫瘍性脳炎として知られている．今回我々は，術前画
像検査で卵巣成熟嚢胞性奇形腫の存在が否定的であった
が，付属器摘出後に成熟嚢胞性奇形腫の診断となり，脳
炎の臨床症状が改善した抗 NMDA 受容体脳炎の１例を
経験したので，文献的考察を加え報告する．

症　　　　　例
【患　者】30歳代
【妊娠分娩歴】２経妊２経産
【現病歴】20XX 年６月に発熱，強い頭痛，頚部痛など
の症状が出現した．前医受診し，頭部 CT 施行するも異
常はなかった．20XX 年７月，意識障害はなかったが髄
膜刺激症状を認め，髄液検査で細胞数772/3（単核球
97％），蛋白162，糖36（血糖102）と，髄膜炎の可能性
があるため，HSV，VZV の髄液 PCR を提出した上でセ

フトリアキソン（CTRX），アシクロビル（ACV）が投
与された．発症から15日目に JCS3程度の意識障害に加
え，眼球運動障害，四肢腱反射亢進が出現し脳炎疑いで
当院脳神経内科紹介となり，自己免疫性脳炎も鑑別に入
れステロイドパルス療法を開始した．PCR 検査や髄液
培養は全て陰性であったため抗生剤を終了した．発症後
16日目に JCS100の意識障害を認め，発症後17日目に呼
吸不全となり気管内挿管となった．抗 NMDA 受容体脳
炎の可能性もあるため当科紹介となった．骨盤 MRI で
は明らかな付属器腫瘍は認められなかったため経過観察
となった．血漿交換および発症後26日目に免疫グロブリ
ン療法が開始された．発症後28日目，髄液検査にて抗
NMDA 受容体抗体の陽性が確認された．発症後34日目，
抗 NMDA 受容体脳炎の保存的治療としてシクロフォス
ファミド（CPA）開始されたが明らかな改善はなかっ
た．保存的治療で改善が見込めず，顕微鏡的奇形腫合併
の可能性も踏まえ，発症後64日目に外科的介入として腹
腔鏡下両側付属器摘出術が施行された．
【手術内容】（図１a，b）
　ポート配置は左ダイヤモンド法とした．手術所見では
腹腔内は腹水および癒着を認めず，摘出した卵巣には卵
巣奇形腫をはじめとした明らかな腫瘍性病変は確認出来
なかった．
【病理結果】（図１c，d）
　右卵巣に，軟骨や骨など，奇形腫に特徴的な所見があ
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要　　　　　旨
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り，さらにリンパ球の浸潤を伴う神経組織が認められ
た．mature cystic teratoma の診断で矛盾しない所見と
考えられた．
【術後経過】（図２）
　発症後66日目（術後２日目）に不随意運動が自然消失
し，四肢の筋力の改善が認められ，発症後165日目（術
後101日目）に呼吸器離脱，発症後172日目（術後108日
目）に会話可能となり，現在後遺症なく経過している．

考　　　　　察
　辺縁系脳炎は海馬や扁桃体などを病変の主座とし，精
神症状や痙攣発作などの辺縁系障害を認める疾患群であ

り，自己免疫介在性や傍腫瘍性によるものがある．その
中の抗 NMDA 受容体脳炎は，2007年 Dalmau らにより
卵巣奇形腫関連傍腫瘍性抗 NMDA 受容体脳炎が提唱さ
れた疾患である１）．本邦でも，1997年に卵巣奇形腫切除
後に改善した急性辺縁系脳炎の症例２，３）が報告されてか
ら，卵巣奇形腫に随伴する自己免疫性辺縁系脳炎の存在
が示唆されてきた．抗 NMDA 受容体脳炎は，卵巣奇形
腫の神経組織細胞膜上に発現している抗原が，抗原提示
細胞を介して免疫応答を誘導し，抗体を産生させている
と推測される．その抗 NMDA 受容体抗体が脳神経細胞
の NMDA 受容体に結合することで受容体機能を障害し 
４，５），それによって著明な精神症状，緊張病性混迷ある

a

c

b

d

体温［℃］

100 20 30 40 061070605 80 100 120110 140130 150 17090

人工呼吸管理

40

38

36

ステロイドパルス

血漿交換

IVIG

CPA

前駆期 不随意運動期 緩徐回復期

付属器摘出

CPA CPA

転院

無反応期
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図 2  臨床経過
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いは不随意運動が生じると考えられている．

　一方で，抗 NMDA 受容体脳炎は当初，卵巣奇形腫に
伴う傍腫瘍性脳炎として報告されたが，報告症例数の増
加とともに41％には腫瘍の合併が認められないことがわ
かり，腫瘍随伴症候群のみならず自己免疫関連性脳炎と
して考えられる様になった．腫瘍のほとんどは卵巣奇形
腫であり，腫瘍径と発症には相関関係はないと言われて
いる６）．また発生頻度は従来考えられていたよりも多
く，稀な疾患ではないとされている７）．

　臨床進行期は５期に分類される８，９）（図３）．
　発熱や頭痛，倦怠感などの非特異的感冒症状を呈する
前駆期，無気力，抑うつなどの感情障害など統合失調症
様の精神神経症状が出現する精神病期を経て，ミオク
ローヌスや自律神経症状を伴う不随意運動期，呼吸障
害・ 痙攣が出現する無反応期となり，その後緩徐回復
期に至り不随意運動は消失し徐々に意識が回復するとい
う経過を辿ることが多く，統合失調症などの精神神経科
疾患として加療されることもある．中枢性低換気を特徴
とし，人工呼吸器装着を余儀なくされ，意識障害が遷延
する．頭部 MRI 所見に乏しく10），髄液所見についても
単核球優位に細胞数が軽度増加し，蛋白も正常から中等
度上昇するに過ぎないと言われている．

　腫瘍摘出に関して，Dalmau らの報告では，腫瘍摘出
術を施行しなかった３例中２例が死亡し，腫瘍摘出術が
施行された９例は神経学的に改善し，そのうち７例は社
会復帰している１）．さらに，完全回復もしくは軽い後遺
症が残った患者の割合は，発症４カ月以内に腫瘍を切除
できた症例において，それ以降に切除した症例または非
切除例よりも有意に多かったと報告している４）．予後に
関しては，平均予後観察期間17カ月で，100例中47例が

完全寛解，28例が軽度神経障害の残存，18例が重度神経
障害の残存，７例が死亡している４）．これらの報告か
ら，本疾患の治療として腫瘍摘出術は重要な位置を占め
ており，早期の腫瘍摘出術が予後に影響する可能性が高
いと考えられている．腫瘍非合併例や，脳炎発症から数
年後に腫瘍が発見される症例も報告されている８）．

　他の傍腫瘍性辺縁系脳炎と比較すると抗 NMDA 受容
体脳炎は予後が良く，65％が完治またはそれに近い確率
で治癒するという報告もある11）．本疾患の主な治療法
は，腫瘍摘出，免疫抑制療法が主である．保存的治療で
ある免疫抑制療法の1st line は免疫グロブリン療法，血
漿交換，ステロイドパルス療法であり，2nd line はリツ
キシマブ，シクロホスファミドである12，13）．しかし腫瘍
切除前に免疫療法を用いても臨床効果が十分に発揮され
ないことも指摘されていることから，早期に腫瘍を切除
し，免疫療法を併用することが重要と言われている８）．

　本症例においても，非特異的感冒症状が先行し，当院
入院時には JCS3程度の意識障害，眼球運動障害，四肢
腱反射亢進，痙攣様の不随意運動を認めており，ウィル
ス性脳炎を含めた急性辺縁系脳炎と考えられた．意識障
害の悪化と呼吸不全により，人工呼吸器管理となってお
り，抗 NMDA 受容体脳炎として矛盾しない経過である
と考えられる．

　診断においては血清・髄液中に抗 NMDA 受容体抗体
を認めることが重要とされるが，本症例のように免疫療
法で改善しない場合，試験開腹ないし付属器摘出するこ
との意義もあるとの意見もある14）．また，2017年より間
接蛍光抗体法による抗 NMDA 受容体抗体測定キットが
開発されたため，かつて１～２カ月を要した本疾患の確
定診断に必要な血清または髄液中の自己抗体の検出の早
期診断の一助となると言われている．

　本症例は免疫抑制療法（免疫グロブリン療法，血漿交
換，ステロイドパルス療法）を行っていたが，明らかな
改善は認められなかった．画像では検出できなかった
が，両側付属器を摘出すると，微小な成熟嚢胞性奇形腫
を認めた．摘出後に徐々に症状の改善がみられた．

　術式は腫瘍摘出術にとどめている報告も多いが，本症
例では明らかな腫瘍が確認されていなかったこと，２回
経産婦であること，治療かつ診断目的であったことか
ら，家族と相談の上，付属器切除術を選択した．過去の
報告においては，付属器切除とするか腫瘍摘出に留める
かの議論はなされていない．若年女性に多い疾患である
ため付属器摘出術への抵抗が強いことが想定されるが，
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図 3  臨床進行期
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一方で腫瘍残存や腫瘍再発による脳炎の再発も報告され
ているため，症例毎に慎重に検討すべきであると考えら
れている15，16）．

ま　　と　　め
　今回抗 NMDA 受容体脳炎と診断された一例を経験し
た。画像診断で検出できなかった微小な成熟嚢胞性奇形
腫の症例であり，確定診断に時間を要した。本疾患は腫
瘍径にかかわらず発生することから，微小な卵巣奇形腫
の可能性を鑑別疾患として考慮する必要がある。また，
若年発症が多いため，妊孕性温存するかどうかの判断に
苦慮することも想定される。しかし，早期の治療が良好
な予後に繋がると報告されているため，通常治療の効果
が明らかではない場合は，画像診断で腫瘍が確認できな
いとしても長期治療になる前に付属器摘出を考慮する必
要が強く示唆される。
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A case of anti-NMDA receptor encephalitis with clinical improvement 
after laparoscopic bilateral adnexectomy 

without identification of ovarian tumor on imaging
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A b s t r a c t
　Anti-N-methyl-D-aspartate（NMDA）receptor encephalitis is a paraneoplastic syndrome associated with 
ovarian teratoma. A woman in her 30s, gravida 2 para 2, was presented to our hospital due to headache, fever, 
and impaired consciousness. Cerebrospinal fluid examination revealed anti-NMDA receptor antibodies；however, 
MRI did not show the presence of ovarian tumors. Despite medical treatment, her condition did not improve. We 
performed a laparoscopic bilateral adnexectomy, which detected a small, mature cystic teratoma in the right 
ovary. After the surgery, her involuntary movements and breathing status gradually improved without any 
sequelae. Early treatment is beneficial for anti-NMDA receptor encephalitis. If the effectiveness of internal 
medical treatment is poor, a bilateral adnexectomy should be considered.
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