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研究成果の概要（和文）：神経変性疾患の１つである筋萎縮性側索硬化症（ALS）の患者血清中のLRP4抗体の探
索を行った結果、40-50%の症例でLRP4抗体が陽性という結果を得た。マウス筋管細胞においてagrinが誘導する
AChR誘導活性に対する阻害効果を調べたところ、LRP4抗体陽性重症筋無力症患者血清はその阻害効果を有してい
たが、LRP4抗体陽性ALS患者血清にはそれを認めなかった。今回の結果は疾患特異的なLRP4抗体のエピトープの
違いを反映するものと推測される。
ALS患者の血中に認められるLRP4抗体は将来的にALS発症や治療応答性を追跡可能なサロゲートマーカーとしての
役割が期待できるかもしれない。

研究成果の概要（英文）：As a result of searching for LRP4 antibody in patient serum of amyotrophic 
lateral sclerosis (ALS) which is one of neurodegenerative diseases, LRP4 antibody was positive in 
40-50% of cases. The inhibitory effect on agrin-induced AChR clustering activity in mouse myotube 
cells was examined. As a result, the serum of patients with LRP4 antibody positive myasthenia gravis
 had its inhibitory effect, but in sera of LRP4 antibody-positive ALS patients it I did not find it.
 It is speculated that the results of this study reflect the difference in the epitope of the 
disease-specific LRP4 antibody.
The LRP4 antibody found in the blood of ALS patients may be expected to play a role as a surrogate 
marker capable of tracking ALS onset and therapeutic responsiveness in the future.

研究分野：神経免疫学

キーワード： autoantobody　ALS　neuroimmunology　surrogatemarker　epitope
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１．研究開始当初の背景 
申請者・樋口は 2011 年に免疫性神経疾患の
１つである重症筋無力症（MG）の第 3 の原因
自己抗体として，低密度リポ蛋白質レセプタ
ー関連蛋白質 4（Lrp4）に対する自己抗体・抗
Lrp4 抗体を発見した（Higuchi et al. Ann 
Neurol. 2011）．当該抗体は神経筋接合部の
筋側に局在する膜貫通分子Lrp4を標的とし，
アセチルコリンを介した神経筋伝達を阻害す
ることでMGの発症に関与すると考えられてい
る．しかし，Lrp4 は脳を筆頭とした中枢・末梢
神経でも非常に高い発現レベルを示すため，
抗 Lrp4 抗体陽性MG（Lrp4 MG）患者にて中
枢神経系の異常所見が報告されていない点
が謎とされている（図２）． 2012 年以降に当院
を拠点とした MG 関連自己抗体検査サービス
を開始した結果， 我々は Lrp4 MG 症例に特
異な臨床所見として，深部腱反射（DTR）の異
常を見出した．一般的にMGではDTRは正常
かやや亢進するとされているが，我々が同定
した抗 Lrp4 抗体型 MG の 9 症例中 4 例
（44.4%）が DTR の減弱・消失を示しており，血
液神経関門の庇護下にない下位運動ニュー
ロンの末梢神経異常を示唆する所見として
我々は注目している（樋口ら，未発表）．しかし，
これら症例は MG の臨床・検査所見が認めら
れるため，運動ニューロン異常の実態を追求
するには至っていないというのが現状である．
他方で，2012 年にギリシャの研究グループが
孤 発 性 筋 萎 縮 側 索 硬 化 症 （ sporadic 
amyotrophic lateral sclerosis: sALS）と診断さ
れた症例のおよそ 20%程度の血清中に抗
Lrp4 抗体が潜在することを報告した（Tzartos 
et al. Ann. Clin. Transl. Neurol. 2012）．彼ら
の報告の中で注目すべき点は２つある．１つ
は，抗 Lrp4 抗体陽性 sALS は ALS 診断基準
に照合するといずれもが definite ALSではなく，
probable もしくは possible ALS であった点で
あり,抗Lrp4抗体陽性ALS症例がその他の鑑
別疾患である MMN／CIDP や MG の臨床的
サブタイプである可能性を想起させる点で非
常に興味深い．２つめは，血清のみならず髄
液中にも抗 Lrp4 抗体が検出されている点で
あり，抗 Lrp4 抗体が髄腔内に分布する脳神
経系 Lrp4 を標的とする環境が一部の ALS 患
者の体内に実在することを示唆している． 
 
２．研究の目的 
我々は「血液脳関門（BBB）や血液神経関門
（BNB）が破綻し，髄液中に侵入，あるいは，
髄腔内で抗Lrp4が産生されると，脳神経系に
分布する Lrp4 が抗 Lrp4 抗体の標的となり，
運動ニューロン障害を引き起こす」という仮説
の着想に至った．我々はパイロット研究として， 
sALS を対象として抗 Lrp4 抗体の探索を実施
した．その結果，47 例中 4 例の陽性（8.5%）が
認められた．さらに，sALS 以外にも多巣性運
動ニューロパチー（MMN），慢性炎症性脱髄
性多発根神経炎（CIDP）といった代表的な運
動ニューロン障害が鑑別に挙がる運動ニュー

ロン障害例を対象とした抗 Lrp4 抗体検査の
結果， 11 例中 4 例で陽性（陽性率 36.3%）と
判明した．特筆すべきは，臨床的には ALS が
鑑別に挙る症例ではあるが，免疫療法の効果
が認められたケースに抗 Lrp4 抗体陽性例が
多く検出される点は上述した我々の仮説を支
持する結果とも考えられる（樋口ら，未発表）．
そこで，本研究では，我々の仮説を実証する
エビデンスのさらなる集積を図るため，「抗
Lrp4 抗体陽性運動ニューロン障害の臨床像
解析」と「抗 Lrp4 抗体介在性運動ニューロン
障害モデル動物の作出・解析」を二本の柱に
据え，臨床と基礎の両面から取り組む． 
 
３．研究の方法 
①sALS を代表とする神経変性疾患と免疫性
神経疾患の範疇とされる MMN や CIDP を含
む多様な運動ニューロン障害の生体試料と臨
床情報を大規模に集積する．②,独自の自己
抗体解析技術・LIPS を駆使し，抗 Lrp4 抗体
検査を実施する．③臨床情報の精緻な分析
により，抗 Lrp4 抗体陽性運動ニューロン障害
の臨床像を分析する．④運動ニューロンを標
的とした抗 Lrp4 抗体の作用機序を想定した
動物実験モデルを作出・解析することで，抗
Lrp4 抗体陽性運動ニューロン障害の分子病
態を解明する． 
 
４．研究成果 
ALS患者由来の血清中のLRP4抗体の出現頻度
を解析した結果、50%弱で陽性という結果と
なった。集積した臨床情報を精査した結果、
家族性と孤発性に関わらず、LRP4 抗体が検出
された。また、ALS の臨床定義からは除外さ
れる下位運動ニューロン徴候のみ、あるいは、
上位運動ニューロン徴候のみのMND疑い例に
おいてもLRP4抗体が検出された。ALSの場合、
その症状や臨床所見からpossible, probable, 
definite と主に３つのカテゴリーに分類さ
れるが、そのいずれにおいても LRP4 抗体は
検出された。興味深いことに、LRP4 抗体は
ALS のみならず、パーキンソン病、多系統萎
縮症といった神経変性疾患においても 20%程
度の頻度で観察された。さらに、LRP4 抗体陽
性 MG 患者血清が、agrin 誘導性の AChR 凝集
阻害活性を示したのに対して、LRP4 抗体陽性
ALS 患者血清には同阻害活性は認めなかった。
この結果は、MG と ALS（その他の非 MG 疾患
も同様）で産生される LRP4 抗体とでは、LRP4
に関するエピトープに差異があることを示
唆した。おそらく、LRP4 細胞外領域が 1500
程度のアミノ酸から構成されているため、複
数のエピトープが存在し、LRP4 抗体の生物活
性の多様性に影響をもたらせている可能性
が考えられる。最近では、ALS のような神経
変性疾患でも神経炎症や全身性炎症が起き
ていると言う認識が確立してきており、LRP4
抗体はそういった炎症の副産物の１つであ
る可能性が考えられる。今後は、ALS を含め
た神経変性疾患の病勢や治療応答性の追跡



に LRP4 抗体をサロゲートマーカーとして利
用可能かどうかを見極める必要がると考え
る。 
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