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研究成果の概要（和文）：アイザックス症候群は、いままで、系統的な研究がされていなかったが、今回、同疾
患の臨床徴候とLGI1、Capr-2などの自己抗体との関連について解析した。特に、疼痛、自律神経および中枢神経
障害との関連について検討した。IS症候群の臨床症状は多岐にわたり、不均一であり、自己抗体との関連につい
ては限定的であったが、Caspr-2抗体とLGI抗体を共に有する場合は、より重篤でモルヴァン症候群の臨床像をと
ることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Voltage-gated potassium channel (VGKC) complex auto-antibodies were 
initially identified in Isaacs’ syndrome (IS), which is characterized by muscle cramps and 
neuromyotonia. These antibodies were subsequently identified in patients with Morvan’s syndrome 
(MoS). The antibodies have also been detected in a patient with limbic encephalopathy (LE) 
presenting with prominent amnesia and frequent seizures. Autoantibodies against the extracellular 
domains of VGKC complex proteins, leucine-rich glioma-inactivated 1 (LGI1), and contactin-associated
 protein-2 (Caspr2), occur in patients with IS, MoS, and LE. Novel information has been generated 
regarding autoantibody disruption of the physiological functions of target proteins. LGI1 antibodies
 neutralize the interaction between LGI1 and ADAM22, thereby reducing the synaptic AMPA receptors. 
It may be that the main action is on inhibitory neurons, explaining why the loss of AMPA receptors 
causes amnesia, neuronal excitability and seizures.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
チャネル蛋白に加え、チャネルと複合体を形成する蛋白抗原に着目した。候補遺伝子を一つずつCBAで検討する
のだけではなく、一例ずつことなる複数の抗原について網羅的に解析する。この方法は効率が良いだけではな
く、未知の新規抗原を同定することが出来る。一自己抗体→一疾患という今までの単純なパラダイムではなく、
症例毎に、自己抗体の組み合わせやその量比による症状に差異を解析することが出来る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 神経細胞の電位依存性カリウムチャネル（VGKC 抗体）に対する自己抗体は、末梢神経の興奮
性亢進を引き起こし、筋けいれん、手指の開排制限を主訴とするアイザックス症候群（IS）の
原因自己抗体である。研究代表者らは、この抗 VGKC 抗体が、二価の抗体として作用し、二つの
VGKC をカップリングすることで、内在化を惹起し、神経細胞表面の VGKC の総数を減じること
で、総和として VGKC の機能を減じることを明らかにしてきた。また、この抗 VGKC 抗体は、末
梢神経系の疾患である ISのみならず、筋けいれんに多彩な自律神経機能障害や重度の不眠、複
雑な夜間行動異常、幻視、記銘力霜害など中枢神経症状を特徴とするモルヴァン症候群や自己
免疫性辺縁系脳炎の一部に関与する。さらに従来、αデンドロトキシンを用いた RIA 法で測定
していた自己抗体は、VGKC そのもののみならず、leucine rich glioma inactivated 1 protein 
(LGI1)、contactin-associated protein 2(Caspr2)、および contactin 2 を標的とするポリク
ローナルな抗体であることが明らかになった。この結果を踏まえ、研究代表者らは、効率よく、
網羅的に自己抗体を検出する方法として、ラット海馬神経細胞との反応性でスクリーニング後、
live cell のまま免疫沈降を行い、主要抗原について直接バンドを切り取り質量分析で抗原を
確定させる手法を確立した。また疫学的研究の結果を踏まえ、ISの診断基準を作成し、IS の難
病指定に寄与したが、抗 VGKC 複合体抗体の陽性率は約 30％であり、未知の抗原に対する自己
抗体の存在が示唆されている。上記の方法を後根神経節細胞に置き換えた新たな病態なーカー
を確立し、免疫介在性チャネル疾患の病態メカニズムを明らかにする。 
 
２．研究の目的 
先行研究で、VGKC 複合体抗体の関連する中枢神経障害について新規標的抗原を明らかにし、

また LGI-1 抗体がシナプス後膜において AMPA 型グルタミン酸受容体を減少させるメカニズム
を明らかにした。本研究では、抗電位依存性カリウムチャネル（VGKC）抗体関連神経症候群の
中で病態マーカーが未だ確立していない Isaacs 症候群において、真の標的抗原に対する自己
抗体を網羅的に解析する。診断、経過、予後に貢献するため、各抗原の Cell-Based ELISA assay 
系を構築する。以上により新たな診断マーカーの臨床応用へと展開するための研究基盤を確立
する。 

 
３．研究の方法 

125I-α-dendrotoxin を用いた radioimmunoassay で一次スクリーニング後の検体（血清・髄
液）を用いる。既知の自己抗体については、候補標的抗原の遺伝子を導入した細胞を用いた免
疫組織化学的手法で検討する。また効率を高めるためにキット化された試薬（Biochip Mosaic
等）も併用する。網羅的自己抗原の解析および新規抗原の同定のためにラットの後根神経節細
胞と検体で免疫沈降を行い、主要なバンドについてはゲルを切り出し、直接、質量分析を行う。
自己抗体の定量化のため、cell-based ELISA assay の開発を試みる。症例毎の自己抗体の組み
合わせおよびその量比と臨床徴候との関連性について解析を行う。複数の自己抗体を有する患
者 IgG の抗原複合体への作用機序について検討する。 
標的抗原のリコンビナント蛋白を用いた ELISA システムの開発を試みたが、検出感度が低いた
め、上記を応用した方法で行う。 
(1) 96 ウェル上にて、遺伝子導入細胞を培養する。 
(2) 固定・ブロッキングの後、患者 IgG およびハウスキーピング蛋白に対する抗体（ラッ

トなど）と incubation する。 
(3) 二次抗体に HRP 標識抗ヒト IgG 抗体、AP標識抗ラット IgG 抗体を加える。 
(4) 洗浄後、HRP および AP に対する蛍光基質を加え、発色させる。 
(5) 励起 540nm/蛍光 600nm および励起 360nm/蛍光 450nm の条件で測定する。 
(6) ハウスキーピング蛋白の測定結果でウェル間の蛋白量を補正し、定量を行う。 
 
４．研究成果 
アイザックス症候群 38例のコホートでは、男性が 25 例（65．8％）と多く、発症年齢の中心

地は 55歳（12歳〜85 歳）であった。対症療法として抗てんかん薬はほとんどの軽症例（12 例
mRS<3）で使用されていた。一方、mRS が 2より大きい群では免疫療法が効果を示していた。表
に示すように、抗 VGKC 複合体抗体は 17 例（45％）で陽性で、内訳は、CASPR2 抗体 5例（13％）、
contactin2 抗体 5 例（うち一例は CASPR2 抗体も陽性）、LGI1 抗体 2 例（5％）、CASPR2 抗体と
LGI 抗体共陽性が 6例（16％）であった。共陽性群の 6例の特徴は、①mRS が高い（3.8±1.7）、
②胸腺腫（4例）、③疼痛（5 例）、④自律神経障害（6例）、⑤睡眠障害（5例）でありモルヴァ
ン症候群が示唆された。56例の応答者のあった WEB 調査では、疼痛は全身に広がり、失業や QOL
低下を訴えていた。 
アイザックス症候群の臨床像、自己抗体、治療反応性について検討した。EMG で確定した 38 例
の患者中、8 例（21％）で腫瘍の合併を認めた。また筋けいれんなど主要症状以外に、自律神
経障害、疼痛、中枢神経障害の合併が認められた。抗 VGKC 複合抗体は、17 例（45％）で陽性
であり、そのうち 6例（16％）は、CASPR2 抗体および LGI1 抗体共に陽性であり、より重篤で、
胸腺腫を合併し（50％）、モルヴァン症候群に傾向を呈していた。治療反応性についても単独療
法で少なくとも 1ランクの mRS の改善が認められ、対症療法と免疫療法の併用で 2ランク程度



の mRS の改善が認められた。疼痛の合併は 20 例（53％）と高頻度であった。Website ベースの
コホートでは、疼痛が雇用や日常生活への悪影響をもたらすことが明らかになった。しかしな
がら、半数例以上で自己抗体が陰性であり、早期診断のための新たな病態マーカーが求められ
る。これらの結果を踏まえ、神経学会などでシンポジウム発表を行った。 
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