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抗N-methyl-D-aspartate�（NMDA）受容体脳炎はNMDA受容体に対する抗体を有する自己免疫性脳炎である。感冒症状等の
前駆期を経て，統合失調様神経症状を起こし，無反応期では人工呼吸管理を要する。その後不随意運動期に入り，緩徐に回
復する。一般的に予後は良く，卵巣腫瘍合併例では早急な外科的腫瘍切除が予後改善に重要である。今回典型的な経過をた
どった卵巣未熟奇形腫合併の抗NMDA受容体脳炎の１例を経験したので報告する。症例は23歳女性，卵巣成熟嚢胞性奇形腫
に対して３回の卵巣腫瘍切除術の既往があった。感冒症状自覚の後，入院５日前より短期記憶障害，不穏，見当識障害を認
め，当院神経内科に入院した。徐々に意識障害は進行し，呼吸障害を認め，入院10日目には人工呼吸器管理となった。骨盤
造影MRIで右卵巣に17mm大の嚢胞を認め，髄液検査から抗NMDA受容体抗体を検出したことから，脳炎治療目的に入院11
日目に卵巣腫瘍切除術の方針で腹式手術を行った。術中迅速病理検査にて右卵巣腫瘍は未熟奇形腫であり，最終術式は右付
属器切除術とした。術後血漿交換やステロイドパルス療法，γグロブリン療法を施行し，次第に意識は回復し入院42日目に
人工呼吸器から離脱した。術後高次脳機能障害は徐々に改善を認め，発症後１年半で社会復帰できた。未熟奇形腫ⅠA期に
対してはBEP療法３コース施行し，以降無治療経過観察中である。卵巣腫瘍合併例では抗体を産生している腫瘍を全て取り
除く必要があり，通常の卵巣腫瘍切除術より高い精度が要求される。今回17mm大と小型な卵巣腫瘍であり，３回の手術歴が
あったことから開腹手術を選択した。直視下で詳細に卵巣を観察することで，病巣残存することなく手術が完遂でき，病状
改善につながった。早期腫瘍切除により予後改善が得られることから，疾患概念および緊急性を理解することが重要である。

Anti-N-methyl�D-aspartate� (NMDA)� receptor� encephalitis� is� one� of� the�most� common� autoimmune�
encephalitides�disorders.�It�can�occur�in�patients�of�all�ages�but�is�more�often�found�in�young�women�with�or�
without� teratoma.�Here,�we�present�a�case�of�anti-NMDA�receptor�encephalitis�with�an� immature�ovarian�
teratoma.�A�23-year-old�woman�presented� to� a� separate�hospital�with� short-term�memory� impairment�
and�disorientation.�She�was�suspected�of�having� limbic�encephalitis�and�was� transferred� to�our�neurology�
department.�On�the�10th�day�after�admission,�she�experienced�respiratory� failure�and�required�mechanical�
ventilator� support.�Considering� the� clinical� course� of� the� patient,�we� suspected� anti-NMDA�receptor�
encephalitis� and�started�a�combination�of�plasmapheresis�and�steroid�pulse� therapy.�Cerebrospinal� fluid�
analysis�was�positive�for�anti-NMDA�receptor�antibodies,�and�magnetic�resonance�imaging�(MRI)�revealed�two�
17-mm�right�ovarian�tumors�without�evidence�of�teratoma.�However,�as�she�had�previously�undergone�three�
surgeries�for�ovarian�teratoma,�we�performed�a�laparotomy�on�day�11�post-admission.�Frozen�section�analysis�
confirmed�both�teratoma�and�immature�teratoma,�which�was�treated�with�a�right�salpingo-oophorectomy.�The�
postoperative�course�was�uneventful,�and�after�rehabilitation�therapy,�she�received�three�cycles�of�bleomycin,�
etoposide,�and�cisplatin�chemotherapy�(BEP).�No�recurrence�has�been�observed�to�date.
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緒　　　言

　抗N-methyl-D-aspartate（NMDA）受容体脳炎は，神
経細胞表面に存在するNMDA受容体に関連する自己免
疫性の辺縁系脳炎であり，しばしば若年女性に発症す
る。2007年にDalmau�et�al.�が提唱して以来１），成熟嚢胞

性奇形腫に合併した抗NMDA受容体脳炎の症例が多数
報告されている。大脳辺縁系の障害として幻覚，妄想，
異常行動など多彩な精神症状や中枢性低換気，不整脈な
どの自律神経症状，意識障害や痙攣などを認める。典型
例の経過は，前駆症状期，精神病期，無反応期，不随意
運動期，回復期と病期を分けることができる。治療とし
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て免疫療法と腫瘍摘出が行われるが，早期に腫瘍摘出
することで良好な経過を得られる２）。また悪性腫瘍に合
併することも報告されており，卵巣腫瘍合併例の11.6％
に未熟奇形腫を認めたとの報告がある３）。今回我々は
卵巣未熟奇形腫に合併し，典型的な経過をたどった抗
NMDA受容体脳炎の症例に遭遇し，適切な診断，治療
の結果，社会復帰可能であった症例を経験したので報告
する。

症　　　例

患者：23歳女性
主訴：短期記憶障害，不穏，見当識障害 
既往歴：
　17歳　右卵巣部分切除術（小開腹）
　　　　　最終病理診断：右成熟嚢胞性奇形腫
　21歳　腹腔鏡下右卵巣腫瘍切除術
　　　　　最終病理診断：右成熟嚢胞性奇形腫
　22歳　両側卵巣腫瘍切除術（小開腹）
　　　　　 最終病理診断：左成熟嚢胞性奇形腫・右単純

嚢胞
家族歴：母方祖父　C型肝炎
妊娠分娩歴：０妊０産
現病歴：感冒症状を自覚後，当院入院５日前から仕事中
に同じ作業を繰り返す等の短期記憶障害を認めた。当院
入院４日前に近医を受診し，失認・失行は認めなかっ
たが，改訂長谷川式簡易知能評価スケール（HDS-R）
22/30点と遅延再生の項目のみ返答できなかった。頭部
MRIにて異常所見はなく，同日は帰宅となった。その後
希死念慮，異常行動，見当識障害が出現し，辺縁系脳炎
を疑われ，当院神経内科に入院となった。
入院時現症：体温37.4℃，血圧92/65mmHg，脈拍
72回/分，呼吸数15回/分，SpO2 98%（room air），口腔
内発赤軽度あり，その他身体所見に異常は認めず。多動
で落ち着きなく，日時・場所の見当識障害あり，両上肢
の不随意運動を認めた。
入院時検査所見：血液検査にてWBC 12190/μL，CRP 
0.03mg/dLとWBCのみ軽度上昇を認めた。髄液検査に
て抗NMDA受容体抗体20倍と上昇を認めた。その他抗
核抗体，抗dsDNA抗体，抗SS-A抗体など自己免疫疾
患関連の自己抗体は陰性だった。髄液検査では細胞数 
30/μL，うちリンパ球25/μLとリンパ球優位の上昇を認
めた。水痘帯状疱疹ウイルス，単純ヘルペスウイルス，
EBウイルス，風疹，麻疹は既感染パターンだった。
術前の腫瘍マーカー：SCC 1.4ng/mL，AFP 2.0ng/mL
高次脳機能評価：Mini-Mental State Examination 
（M M S E）1 4 / 3 0 点，H D S - R 9 / 3 0 点，F r o n t a l 
Assessment Battery（FAB） 10/18点
画像所見：頭部MRIにて左海馬に軽度浮腫を認めたが，

その他辺縁系脳炎を疑う所見は認められなかった。骨盤
部造影MRI（図１）では右付属器領域に17mm大の小嚢
胞２個認めたが，機能性嚢胞を疑う所見だった。左付属
器領域にも１cm大の嚢胞を認めたが，脂肪成分は指摘
できなかった。
入院後経過：入院当初は単純ヘルペス脳炎を疑い，入院
当日よりアシクロビル投与を行い，デクスメデトミジン
塩酸塩にて鎮静を行った。入院２日目よりステロイドパ
ルスを開始した。入院５日目単純ヘルペスウイルスIgM
が陰性であったためアシクロビルは中止とした。
　入院５日目，10日目に血漿交換を施行した。しかし，
治療奏効せず，症状は進行し，入院５日目より無動，独
語が出現し，入院10日目よりてんかん発作が頻繁に出現
した。中枢性無呼吸発作を認め，入院10日目にICU入室
し，人工呼吸器管理を開始した。
　骨盤部造影MRIにて右卵巣に17mm大の小嚢胞を２個
認め，画像上は卵巣奇形腫を疑う所見は認めなかった
が，髄液中の抗NMDA受容体抗体が陽性であること，
両側卵巣成熟嚢胞性奇形腫の既往歴から卵巣奇形腫を
誘因とする抗NMDA受容体脳炎の可能性が高いと判断
し，卵巣腫瘍切除術の方針とした。また，今回の入院ま
でに３回の卵巣手術歴があり，本人・家族ともに妊孕性
について不安を抱えており，今回の手術に際して，本人
は意思表示できない状態であったが，家族より強い妊孕
性温存希望があった。そのため主治医，生殖医療専門医
より両親に卵巣凍結保存に関して当院の説明書に沿って
方法，合併症，自費になること等を十分に説明し，理解
した上で希望された。入院11日目に開腹にて卵巣腫瘍切
除術，卵巣凍結保存の方針にて手術を開始した。

図１　骨盤部造影MRI
T1：右付属器領域に17mm大の嚢胞性病変を２個認める。
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手術所見：右卵巣に１cm大の嚢胞を２つ認め，切開を
加え２つの囊腫を摘出し（図２），迅速病理検査へ提出
した。１つ目の嚢胞の内容液は泥状の脂肪成分を含み，
迅速病理検査にて未熟奇形腫の診断であった。２つ目の
嚢胞は漿液性の内容液であったが，一部毛髪を認め，迅
速病理検査にて成熟嚢胞性奇形腫の診断となった。迅速
病理検査にて未熟奇形腫の診断であったため，当初は卵
巣腫瘍切除の方針であったが，右付属器摘出とした。左
卵巣は表面白色平滑であった。術前のMRI検査にて左付
属器領域にも１cm大の嚢胞を指摘されていたため，切
開を加え入念に検索したが，明らかな病変は認めなかっ
た。また，左卵巣より１cm大の肉眼的正常卵巣部位を
３カ所摘出し，将来の妊孕性温存目的で凍結保存とし
た。腹水細胞診では明らかな奇形腫成分は認めなかっ
た。
病理検査所見：右卵巣腫瘍には軟骨，骨，脂肪組織，横
紋筋など多彩な組織を含み，未熟な神経管を広範囲に認
め，未熟奇形腫grade�2と診断された。（図３）
術後経過：術後ICUにて人工呼吸器管理を継続し，術後

３−４日おきに血漿交換を計５回施行し，術後14日目か
ら35日目の間にステロイドパルス療法を計３回施行し
た。また術後19日目から４日間大量免疫グロブリン静脈
療法を施行した。長期人工呼吸器管理に備え術後20日目
に気管切開を行った。術後もてんかん発作は継続し，鎮
静薬に加えレベチラセラム，カルバマゼピンを投与し
た。徐々に鎮静薬を減量したが，術後14日目以降はてん
かん発作も消失し，術後26日目から声掛けに対して反応
を示す様になった。術後27日目髄液検査にて抗NMDA
受容体抗体は１倍と改善を認めた。鎮静薬の減量ととも
に自発呼吸も認めるようになり，術後33日目に抜管し，
以降呼吸状態は安定していた。当院でリハビリテーショ
ンを行い，術後116日目MMSE30/30と高次脳機能障害
も徐々に改善を認め，術後137日目に自宅退院した。（図
４）リハビリテーション後も軽度のワーキングメモリ障
害や処理速度の低下を認めたが，携帯のアラーム機能や
ノートの使用にて概ね自立でき，発症後約１年半で社会
復帰できた。
　卵巣未熟奇形腫grade�2，pT1aNXM0�ⅠA期に対し
ては，リハビリテーションを優先し，術後11ヶ月後に
BEP療法（ブレオマイシン30mg/body，エトポシド
150mg/body，シスプラチン30mg/body）を３コース施
行した。以降再発所見なく，無治療経過観察中である。

考　　　案

　抗NMDA受容体脳炎は2007年にDalmau�et�al.�が卵巣
成熟嚢胞性奇形腫に合併する傍腫瘍性脳炎として疾患概
念を提唱し１），以降徐々に報告数が増加している。2013
年には世界各国から収集された577例で解析が行われ
た４）。発症年齢は８ヶ月〜85歳（中央値21歳），18歳未
満が37％を占め，45歳以上の女性は５％と若年女性で発
症することが多い。また，疾患概念が提唱された当初は

図２　術中写真
右卵巣腫瘍を２個認め，迅速病理検査に提出した。

図３　病理組織標本
未熟な神経管を広範囲に認め，未熟奇形腫grade 2と診断された。

図３（ａ） 図３（ｂ）
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卵巣奇形腫合併が特徴とされていたが，腫瘍合併症例は
38％と決して多くなく，そのうち卵巣奇形腫以外の腫瘍
合併例は６％（肺，乳房，精巣，卵巣がん，胸腺癌，膵
臓癌）と，卵巣奇形腫以外の腫瘍合併症例も報告されて
いる４，５）。非腫瘍合併例や男性例もあり，卵巣奇形腫の
有無は本症の診断において必須ではなく，本症の発症機
序は完全には明らかにされていない。
　NMDA受容体は興奮性イオンチャネル型グルタミン
酸受容体の１種であり，大脳の神経細胞のシナプス後方
に広く分布し，記憶，情動など様々な神経活動において
重要な役割を担っている６）。抗NMDA受容体抗体は主
にIgG1とIgG3サブクラスから構成されており，選択的
かつ可逆的にNMDA受容体を障害するとされている。
これはラットの海馬神経細胞を患者髄液とともに培養
すると，後シナプスNMDA受容体の集合体が減少する
が，その後海馬神経細胞を正常髄液に置換して培養する
と集合体数が回復することから示されている。このこと
は抗NMDA受容体抗体が不可逆的な神経細胞障害は起
こさず，本症が治療反応性であることの理由と考えられ
る７，８）。
　本症発症前に発熱，頭痛，倦怠感など非特異的な感冒
症状を認める症例が多いことから，先行感染による炎症
が卵巣に及ぶことで奇形腫内の神経組織に発現している
NMDA受容体に対して本抗体が産生されると考えられ
ている。しかし，前述の通り，卵巣奇形腫を伴わない例
も多く，これら非腫瘍合併例でのNMDA受容体抗原の
提示部位は不明とされてきた。立花ら９）は正常ウシ卵
胞の細胞膜表面にNMDA受容体が発現し，抗原性を示
していることを証明しており，生殖可能年齢の女性の
卵胞にNMDA受容体が発現している可能性を示してい
る。以上のことは非奇形腫合併例においても卵巣での炎
症を契機に抗NMDA受容体抗体が産生される可能性を
示している。さらに炎症性サイトカインなどにより血液

脳関門が破綻し，脳内でも抗NMDA受容体抗体が産生
され，神経細胞膜上のNMDA受容体の内在化を促進す
ることで，ドーパミン作動性ニューロン，グルタミン酸
作動性ニューロンの脱抑制を招き，多彩な精神症状を呈
する疾患発症に至るとされている10）。我々が経験した症
例においても脳炎発症前に感冒症状を認め，感染症を契
機として本疾患を発症した可能性が考えられた。
　本疾患の典型例では前駆症状期，精神病期，無反応
期，不随意運動期，回復期の５つの病期にわけられ
る11）。神経症状に先行して非特異的感冒症状などがみら
れる前駆症状期の後，数日〜２週間前後に抑うつ・不安
などの気分障害や，幻覚・妄想など統合失調症様症状で
発症する。記憶障害やけいれんなどを認める例もある。
精神症状発症後急速に意識障害が進行し，自発運動や発
語がなくなり，無反応期となる。意識障害の進行ととも
に中枢性低換気が出現し，人工呼吸器管理が必要となる
ことも少なくない。その後顔面，上肢を中心とした不随
意運動が持続し，血圧変動や唾液の分泌亢進など自律神
経症状を認める不随意運動期を経て，意識状態は徐々に
回復する。認知機能障害や記憶障害は症例によって幅が
大きいが，数ヶ月から数年かけて改善する12）。確定診断
は脳髄液もしくは血清の抗NMDA受容体抗体陽性であ
ることだが，抗体結果が出ずとも，臨床症状から本症を
疑い早期治療を行うことが予後に影響する。確立された
治療方法はないが，Dalmau et al.13）によって2011年に
治療アルゴリズムが提唱され，現在では腫瘍合併例では
早期の外科的腫瘍切除と同時にステロイドパルス療法，
免疫グロブリン静注療法，血漿交換療法といった初期免
疫療法を開始するとしている。初期免疫療法に反応不良
の場合には早期から追加免疫療法としてリツキシマブ
やエンドキサンパルス療法を行うことが推奨されてい
る４，13）。
　501人の長期予後解析の報告によると，53％は初期

図４　臨床経過
当院入院後11日目に右付属器切除術を施行した。また，ステロイドパルス療法，血漿交換，大
量免疫グロブリン静脈療法を適宜施行した。
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免疫療法もしくは腫瘍切除にて治療開始後４週間以内
に改善し，発症２年時点で81％が予後良好，死亡率は
9.5％，脳炎再発率は12％であった。初期治療が奏効し
なかった群においては追加免疫療法を施行した群が，追
加免疫療法非施行群に比べて予後良好であり，脳炎再発
率も低かった４）。また，卵巣腫瘍合併例では脳炎発症後
４ヶ月以内に腫瘍切除を施行された症例で転機良好であ
り，腫瘍切除が遅れた群では脳炎再発率も高く５），早期
の腫瘍切除が重要である。しかし微小な奇形腫の場合，
脂肪成分が少量で，MRI検査では脂肪成分が指摘でき
ず，術前診断が困難だった症例が報告されている14）。本
症例も小さな嚢胞性病変を認めたが，MRI検査では脂肪
成分は指摘できず，術前には成熟嚢胞性奇形腫と断定で
きなかったが，術中肉眼的に脂肪や毛包を認め，病理検
査にて未熟奇形腫，成熟嚢胞性奇形腫と診断された。抗
NMDA受容体脳炎は微小な卵巣奇形腫でも発症するた
め，卵巣奇形腫を疑う所見のない場合でも，微小な奇形
腫が存在する可能性を考慮し，迅速な臨床対応が必要と
なる。卵巣腫瘍合併例では抗体を産生している腫瘍を全
て取り除く必要があり，より高い精度の卵巣腫瘍切除が
求められる。また，未熟奇形腫の可能性もあるため，術
中迅速病理検査も考慮すべきである。術式は妊孕性温存
の必要性，腫瘍径，未熟奇形腫の可能性を考慮し決定す
る必要があるが，本症例は微小な未熟奇形腫であり，開
腹にて直視下で詳細に卵巣を観察することで，卵巣機能
温存しつつ病巣残存することなく手術が完遂でき，病状
改善につながったと考えられた。
　我々は未熟奇形腫に合併した抗NMDA受容体脳炎の
１例を経験した。脳炎発症前に卵巣成熟嚢胞性奇形腫に
対して既に３回手術を施行しており，本人・家族ともに
将来の妊孕性に関して強い不安を持っていた。卵巣腫瘍
切除術の方針で手術を開始したが，迅速病理検査にて未
熟奇形腫であったことから最終術式は片側付属器切除術
とした。また，将来の妊孕性温存を考慮し，卵巣凍結保
存を施行した。未熟奇形腫合併例において手術時に卵巣
凍結保存まで施行したという報告は今までない。本疾患
は若年女性に好発するため，卵巣腫瘍合併例では妊孕性
温存を考慮しなければならないが，脳炎治療のためには
残存病変なく摘出することが重要であり，卵巣凍結など
も考慮すべきである。また卵巣奇形腫合併例のうち，未
熟奇形腫は10〜20％を占めると言われており２，３），症例
報告は散見される。しかし，化学療法を施行した文献は
少ない３）。本邦において未熟奇形腫合併例に対して術後
化学療法を施行した報告は本症例が２例目であり15），今
後の経過観察および長期予後の検討が必要である。
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査にて未熟奇形腫，成熟嚢胞性奇形腫と診断された。抗
NMDA受容体脳炎は微小な卵巣奇形腫でも発症するた
め，卵巣奇形腫を疑う所見のない場合でも，微小な奇形
腫が存在する可能性を考慮し，迅速な臨床対応が必要と
なる。卵巣腫瘍合併例では抗体を産生している腫瘍を全
て取り除く必要があり，より高い精度の卵巣腫瘍切除が
求められる。また，未熟奇形腫の可能性もあるため，術
中迅速病理検査も考慮すべきである。術式は妊孕性温存
の必要性，腫瘍径，未熟奇形腫の可能性を考慮し決定す
る必要があるが，本症例は微小な未熟奇形腫であり，開
腹にて直視下で詳細に卵巣を観察することで，卵巣機能
温存しつつ病巣残存することなく手術が完遂でき，病状
改善につながったと考えられた。
　我々は未熟奇形腫に合併した抗NMDA受容体脳炎の
１例を経験した。脳炎発症前に卵巣成熟嚢胞性奇形腫に
対して既に３回手術を施行しており，本人・家族ともに
将来の妊孕性に関して強い不安を持っていた。卵巣腫瘍
切除術の方針で手術を開始したが，迅速病理検査にて未
熟奇形腫であったことから最終術式は片側付属器切除術
とした。また，将来の妊孕性温存を考慮し，卵巣凍結保
存を施行した。未熟奇形腫合併例において手術時に卵巣
凍結保存まで施行したという報告は今までない。本疾患
は若年女性に好発するため，卵巣腫瘍合併例では妊孕性
温存を考慮しなければならないが，脳炎治療のためには
残存病変なく摘出することが重要であり，卵巣凍結など
も考慮すべきである。また卵巣奇形腫合併例のうち，未
熟奇形腫は10〜20％を占めると言われており２，３），症例
報告は散見される。しかし，化学療法を施行した文献は
少ない３）。本邦において未熟奇形腫合併例に対して術後
化学療法を施行した報告は本症例が２例目であり15），今
後の経過観察および長期予後の検討が必要である。
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