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【総説】

神経筋接合部自己免疫疾患の病態に迫る

Theapproachofautoimnunediseasesattheneuromuscularjunction

金沢大学大学院医学系研究科脳医科学専攻

脳病態医学識座脳老化・神経病態学脳病態医学識座

岩佐 和夫

運動神経の末端は，骨格筋とシナプスを形成し，神経筋接合

部と言われている．この神経筋接合部には，様々なイオンチヤ

ネルやシナプス小胞関連蛋白，接合部形成蛋白など数多くの蛋

白の発現が認められる(図1)．これらの蛋白を標的とした自己

免疫疾患が，神経筋接合部の自己免疫性疾患であり，重症筋無

力症，ランバートイートン（LambertEaton）筋無力症侯群，

アイザックス(Issacs)症候群などが知られている．

神経筋接合部自己免疫性疾患における特徴としては，疾患特

異的な標的抗原があり，それらに対する自己抗体を認めること

にあり，さらに，一部の症例では傍腫瘍症候群として，背景に

胸腺腋や小細胞性肺癌を合併していることが挙げられ，自己免

疫,性疾患としても，特異な病態があると考えられる．さらに，

標的抗原は，特異性を持ちながら，－種類に限定されず，神経

筋接合部関連蛋白の他，骨格筋榊成蛋白や膜蛋白に対しても，

自己抗体を認めることがあることが確認されつつある．

CIInu-lCourSe、ＩＣ■一ら■

P『Tqnimnn

PlaBmn〆WB8肥AzBnlねpUfinD…亜

▼＊

￣ＡｎｔｉＡｄ１ＲＡｂ

－ＡｎｔｉＳｔ「Ａｂ

Ｗ’…▼ 100000

⑩
麺
釦
わ

き
で
）
宕
日
Ｒ
Ｆ
己
藍
ロ
ペ
餐
迂

」
ご
逗
告
ｘ
且
匡
く
司
匡
日
豆
Ｐ
の
倉
く

10000

０ 1000

’87.６℃9.2⑰０．１、ａｌｌ

MQ8ympl■､己

Ｃ化1重ＩＣ⑤世ｚｅｃＩＣＢＢ●２

－－

回
辮
１
１
１
１
１
１
１
溺
翅

》習いいい》．》

櫛…I，

←
■
お
》
費
石
日
置
二
里
瑳
君
浬
抱
⑩
震
迂
一

ｍ
ｍ
的
０

１
１
１
１

１．重症筋無力症

重症筋無力症は，神経筋接合部の後シナプス側に存在する

ニコチン性アセチルコリン受容体に対する自己抗体が産生さ

れ，眼瞼下垂や眼球運動障害，四肢筋力低下，易疲労性を呈

する疾患である．重症筋無力症に関する記載は，1600年代に

既に存在しており，1934年には抗コリンエステラーゼ剤を便
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図２．抗アセチルコリン受容体抗体価および抗横紋筋抗体価と

臨床症状とのUQ係

個々の症例で経過をみると抗アセチルコリン受容体抗体

（AntiAChRAb）および抗横紋筋抗体(AntiStrAb）の抗体価
は，クリーゼ(crisis）時には高値となり，症状の改善と共に
抗体価は低下してくる．しかし，抗体価の絶対値は各症例で

異なっており，抗体価が高値であることが，重症化の条件で
はない．

図1．神経接合部の模式図
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用した治療が行われている．重症筋無力症における胸腺摘除

術の有効性に関する報告は，1939年BlalockらDによって行われ

ているが，胸腺との関連は，1800年代に既に気づかれていた．

重症筋無力症が，自己免疫性疾患の一つであることは，1959.

60年には証明されてきており，神経免疫の先端をいく研究は，

この時から始まった2)．

1-1）自己抗体の種類

a)抗アセチルコリン受容体抗体

重症筋無力症では，先に述べたとおり，神経筋接合部に存在

するニコチン性アセチルコリン受容体に対する自己抗体が産生

きれ，臨床症状を呈すると考えられている．症状の発症機序と

しては，補体介在性に神経接合部の破壊が起こること，抗体に

よりアセチルコリン受容体が架橋されエンドサイトーシスが誘

導されることと，アセチルコリン結合部に対する抗体によりア

セチルコリンの受容体への結合が阻害されることが挙げられ

る．抗アセチルコリン受容体抗体価と臨床症状との関連は，多

数の症例を対象とすると認められないが，個々の症例では抗体

価の推移は治療の指標になりうると考えられる(図2)．

b)変性抗体の臨床的意義

抗アセチルコリン受容体抗体は，測定法により結合抗体，阻

害抗体，変性抗体に分けることができる．変性抗体は，骨格筋

由来の培養細胞を利用し測定する．培養細胞膜上に発現したア

セチルコリン受容体と自己抗体を補体の介在を阻害した上で反

応させると，アセチルコリン受容体は架橋され，エンドサイト

ーシスにより減少する．このアセチルコリン受容体の減少率を

数値化したものが変性抗体価となる．

この変性抗体は，結合抗体の一部であり，実際の生体内では，

すべての抗体がエンドサイトーシスを起こすことにより臨床症

状を呈する事にはならず，補体の介在など症状発現には他の要

因が主に関与している．しかし，変性抗体の測定法を工夫する

ことにより，抗体の結合能・親和性を計算することが可能とな

る．実際の測定では変性抗体価は，結合抗体価と強い相関関係

を認めるが(図3)，一部の症例の変性抗体価は，この相関からは

ずれることが示された(図4)．これらの相関から外れる症例の特

徴は，比較的軽症で，全身に症状を呈さないタイプの重症筋無

力症患者であることがわかった（図41-方，変性抗体価と結合

抗体の抗体価とを乗することにより得られる因数は，重症度を

示す因数となり，これが高い症例では経過中に重症化し，呼吸

筋障害や球症状を急激に呈し，人工呼吸器を必要とする状態と

なるクリーゼを起こすことが多いことも示されてきた(図5)．つ
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図4．変性抗体因数とＭＧｍ分類との関連

MGFA分類は,重症筋無力症の重症度を分類したものである．

Ｉは眼筋型，IIaは球症状く全身症状の軽度全身型，IIbは球症

状＞全身症状の軽度全身型，IIIaは球症状く全身症状の中等

度全身型を示す．変性抗体因数は，抗アセチルコリン受容体
抗体の抗原への親和性を示している．この因数が低いままの

症例は，全身型に移行せずに，眼筋型のみで経過している．
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相関（r2-0.79,ｐ<0.001)．

無有

経過中のクリーゼの有無

図5．血清結合型抗アセチルコリン受容体抗体と変性交代率を

乗した価とクリーゼとの関連

血清結合型抗アセチルコリン受容体抗体と変性交代率を乗し

た価はクリーゼの予測因子となりうる可能性がある．
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e)抗サイトカイン抗体

重症筋無力症のうち，胸腺腫を伴う症例では，抗IFN-α抗体

や抗IL12抗体の存在が知られている⑥、これらの抗体と発症機

序や臨床症状との関連については，まだ明らかになっていない

点が多いが，今後の研究によってその理解は深められると考え

られる．さらに，胸腺瞳をともなった症例では，ＩＬ１２などのサ

イトカインの産生も冗進していることが明らかになっている6)．

1-2)胸腺

重症筋無力症では，他の自己免疫性疾患と異なり，胸腺異常

を認めることが多いことがわかっており，胸腺過形成や胸腺脈

合併と菰症筋無力症との関連が以前から研究されてきている．

胸腺過形成は，高齢者ではその頻度が減少し，胸腺腫は中高年

以降に，頻度が多くなる．抗横紋筋抗体などは，胸腺艫や高齢

者で多く認めることより，重症筋無力症発症のメカニズムが若

年発症例や胸腺過形成例，胸腺腕合併例では異なっている可能

性も示唆される．

1-3)発症の高齢化

ロ本では高齢化社会を迎え，疾患の高齢化も見られるように

なったと考えられる．重症筋無力症も例外ではなく，高齢発症

の症例が散見きれるようになった．金沢大学神経内科で治療を

行った症例について調査したところ，この10年間の症例とそれ

以前の症例とでは，統計学的にも明らかに高齢化を示していた

(図7)．石川県内の高齢化の推移と比較したところ，重症筋無

力症の発症の高齢化は，人口の高齢化よりも進んでおり，食生

活や環境変化などにより，免疫学的な背景やホルモンバランス

の変化がこのような疾患の高齢をもたらしているのでないかと

推察している．

1-4)何がわかれば利益がもたらされるか(今後の課題）

a)疾忠の活動性の目安

愈症筋無力症は，抗体が病態に関与する疾患ではあるが，そ

の活動性を左右する背景にはり樹状細胞やB細胞，Ｔ細胞，ｒｅｇ

Ｔ細胞，ＮＫＴ細胞，補体およびその他の免疫抑制因子などが関

与していると考えられる.抗体価が商値であるにもかかわらず，

全く臨床症状を認めない症例もあり，免疫抑制因子やCD46,

ＣＤ55,CD59などによる補体制御も注目される．

まり，重症筋無力症発症時の抗アセチルコリン受容体抗体の抗

原に対する親和性を評価することにより，将来のZn症化を予測

することが可能であり，アセチルコリン受容体との親和性の高

い抗体を多量に有する症例では，重症化を予防するために血漿

交換や大量免疫グロブリン療法などを取り入れながら，胸腺摘

除術や免疫抑制療法を行う必要性があると言える．

c)抗横紋筋抗体

重症筋無力症では，抗アセチルコリン受容体抗体の他に，骨

格筋に対する抗横紋筋抗体が存在することが知られていた．ミ

オシン，トロポミオシンなどに対する抗体が同定されたが，機

能的な抗体ではなく，２次的な自己抗体として，その後長い間，

注目されることはなかった．しかし，抗横紋筋抗体について，

検索を進めると，非常に高分子蛋白に対する抗体が存在するこ

とが判明し，同定を進めた結果，チチンやリアノジン受容体に

対する抗体が存在することが明らかになった（図6)（１）．これらの

抗体は，胸腺腫や高齢発症の重症筋無力症で見られることが示

され，若年者でこれらの抗体を認める際には胸腺服の検索が必

要と考えられるようになった．さらに，リアノジン受容体は，

筋収縮連関（ECcoupling)の際に働くカルシウム誘導性カルシ

ウムチャネルであり，細胞内の滑面小胞体膜上に存在する蛋白

ではあるが，重症筋無力症では病態に関与することも考えられ

ているい、近年，重症筋無力症の治療に使用されるようになっ

たタクロリムスは，免疫抑制作用により効果を発現するが，こ

れらの免疫抑制効果が現れる以前の使用早期に，症状が箸[ﾘﾘに

改善することがあり，このリアノジン受容体に対･する抗体の有

無がこれらの改善と関連している可能性も考えられている．

｡)抗MuSK抗体

重症筋無力症の10-20％は，抗アセチルコリン受容体抗体が

陰性の，いわゆる抗体陰性重症筋無力症ときれている．この抗

体陰性の重症筋無力症の30-70％に抗ＭｕＳＫ（muscIe-specific

tyrosinekinase)抗体が存在することが示され5)，ｉｎ症筋無力症

の理解が深まると共に，神経筋接合部の維持や機能についての

理解も深まることになった．一方，重症筋無力症について不明

な点はまだ多く存在しており，これらを解明するための研究が

今後も必要である．
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レーン１抗リアノジン受容体モノクローナル抗体，レーン２

抗リアノジン受容体抗体ポリクローナル抗体，レーン3,4,5

重症筋無力症患者血澗レーン6,7正常者血清

図7．重症筋無力症患者の高齢化

金沢大学神経内科を受診しているiii症筋無力症患者は，有意
に高齢化していることが示された．股近では80歳を超えてか

ら発症する症例も見られるようになってきている．
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b)疾患の発症メカニズム

重症筋無力症は，胸腺との関連が注目きれているが，発症の

メカニズムはいまだにブラックボックスになっている．自己免

疫疾患の発症機序は，免疫のバランスの破綻と考えることもで

きるが，胸腺との関連が明らかになっている自己免疫疾患は限

られており,発症メカニズムを解くヒントは意外な器官に隠さ

れているのではと考え研究を進めている．

c)副作用の少ない治療薬(寛解導入薬）

臨床の現場では，副作用が少なく，治療効果が最大限にもた

らされる治療法の開発が待ち望まれており，これらの治療法を

探し出すべく，研究が行われている．これらの治療法としては，

発症の発端となった異常を除去すること，抑制・制御因子の強

化自己抗体の無力化などが戦略として考えられるが，正常の

免疫機能の低下を招き，感染症や悪性腫蕩の誘発につながるこ

とも考えられ，ジレンマに陥ることになる．より選択的な治療

法の開発とは何か，戦略を考えながら研究を進める必要がある．

連も言われている．しかし，Ｎ型カルシウムチャネルに結合し

た抗体は，invitroの実験では，チャネルの発現の促進効果を認

めることもあり（図釘，過剰に発現したチャネルにより，細胞

内カルシウム濃度が増加し，神経障害を起こしていることも考

えられる⑪、

興味あることに，ＬEMSを合併している小細胞性肺猫の症例

では，ＬEMSを合併していない症例とくらべ予後がいいことも

疫学調査で明らかにされており，これらの抗体を利用した腫瘍

の免疫療法にも応用できる可能性がある'0)．
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２．ランバート・イートン(Lambe『t-Eaton)筋無力症候群

ランバート．イートン筋無力症候群(IEMS）は，神経筋接合

部の前シナプスに存在するP/Q型電位依存性カルシウムチャネ

ルに対する抗体7)により，神経筋伝達が阻害され発症すると考

えられている．重症筋無力症と異なり，小細胞性肺癌との関連

があることが確認されており，傍腫瘍症候群の一つとされてい

る．ＩEMSでは，Ｐ/Q型電位依存性カルシウムチャネルの他に，

Ｎ型電位依存性カルシウムチャネルやシナプトタグミンに対す

る抗体も認める症例がある8ＬＬEMSの抗体は，チャネルの膜

外露呈部を認識し，前シナプス部のカルシウムチャネルの減少

をもたらす．Ｎ型カルシウムチャネルは，自律神経障害との関
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図8．ランバート・イートン筋無力症患者IgGによる電位依存
性N型Caチャネルの発現促進効果

抗電位依存性N型Caチャネル抗体を有する患者のIgGは電位依
存性N型Caチャネルの発現をIgGの濃度依存,性に増加させた．


