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研究成果の概要（和文）：AAGの臨床研究に属するものとして抗体陽性AAGの臨床像解析、免疫異常による全身性
疾患（膠原病、サルコイドーシスなど）における自律神経障害とgAChR抗体にも着目した。成人AAGと病像の異な
る小児AAGにフォーカスした臨床研究、AAGの免疫治療の効果について特に複合的免疫治療の有効性について報告
した。また、本研究計画における基礎研究成果としては新規動物モデルの樹立を目標としてニコチン性gAChRの
α3サブユニットの細胞外領域ペプチドの能動免疫によって新たな動物モデルの作製に成功した。「膠原病にお
けるgAChR抗体陽性頻度と自律神経障害の臨床調査」について解析が終了しており、論文作成中である。

研究成果の概要（英文）：As a clinical study of AAG, we analyzed the clinical picture of 
antibody-positive AAG. In addition, we also focused on autonomic neuropathy and gAChR antibodies in 
systemic diseases (collagen disease, sarcoidosis, etc.) caused by immune abnormalities. Clinical 
studies focused on pediatric AAG, which has a different disease profile from adult AAG, and the 
efficacy of immunotherapy for AAG, especially complex immunotherapy, were also reported. As a result
 of basic research in this project, a new animal model was successfully generated by active 
immunization with peptides from the extracellular region of the α3 subunit of nicotinic gAChR. The 
analysis of "Clinical investigation of gAChR antibody-positive frequency and autonomic neuropathy in
 collagen diseases" has been completed, and the paper is under preparation.

研究分野：神経内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫性自律神経節障害は2000年に米国から提示された比較的新しい疾患概念である。我々は日本でも本症の
自己抗体である自律神経節アセチルコリン受容体（gAChR）抗体の測定系を2012年に樹立・整備し、それ以来全
国からの抗体測定の依頼に応えてきた（測定事業は現在は検査会社に移管）。日本のAAG症例の臨床像、治療法
を本研究で明らかにすることができ、さらに非典型的な経過や症候を呈する限局型AAGや小児AAG、膠原病との併
発についても臨床研究を行った。これらの蓄積は今後、日本におけるAAG診断基準策定に役立つと考える。
基礎研究では世界で初めて能動免疫モデルマウスを樹立したことが大きな成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
自己免疫性自律神経節障害（autoimmune autonomic ganglionopathy, AAG）は自律神経系が免
疫異常の標的となる比較的新しい疾患概念である。本症では自律神経節アセチルコリン受容体
（gAChR）抗体が病原性自己抗体として病態の鍵となる役割を果たす。gAChR抗体は 1998年
に米国メイヨークリニックの研究グループによって発見され、2000 年より米国での AAG 研究
が本格的にスタートした。日本においては同抗体の測定は米国の検査機関に依頼せざるを得ず、
症例集積研究は遂行困難であった。国内外のこれらの状況に鑑み、2012年にルシフェラーゼ免
疫沈降法による gAChR抗体検出系を日本では初めて我々は樹立し、国内医療機関からの測定依
頼に応え得る態勢を整えた。以来，本邦の AAG症例を集積し、臨床像解析を積み重ねた。その
中で、AAGは自律神経系外の症候（中枢神経系障害、感覚障害、内分泌障害）や併存症（膠原
病、腫瘍など）、成人とは異なる病像を呈する小児症例が存在することが判ってきた。こういっ
た「多様性」が本症の診断しにくさ、難治化につながっていると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では１）自己抗体の病原性検証、２）病態モデル開発、３）小児症例および膠原病症例に
おける臨床的特徴の綿密な解析、を目的とした。これらを遂行することにより、「複雑な病態と
臨床像＝多様性」への多角的アプローチが AAGの診断基準作成，治療ストラテジーの確立に貢
献すると考えた。 
 
３．研究の方法 
 
研究分担体制（図２） 
本研究は 3 つのパートに分かれる．それぞれのパートにおける各プロジェクトはそのスペシャ
リストに牽引され，各プロジェクトの進捗状況，問題点等を定期的に話し合いつつ進めていく． 
試料とその収集方法 
同意の得られた患者から匿名化臨床情報と血清を用いる．これらはこれまで我々が全国の医療
機関より gAChR 抗体の測定依頼を受けて集積した 1,787 検体（1,381 症例，うち gAChR 抗体陽性
AAG 症例は 179 症例）の血清検体と臨床情報である．条件が許す場合，末梢血リンパ球と口腔ス
ワブを収集する． 
各プロジェクトの研究方法（右図） 
自己抗体サブクラス，gAChR の内在化，エピト
ープ検討 
患者血清，対照血清を用いてルシフェラーゼ免
疫沈降，cell-based assay による抗 gAChR 抗
体サブクラスの解析を行う．自己抗体の IgG サ
ブクラスの解明は免疫病態として補体の介在
があるかどうかを見極める．樹立された cell-
based assay にて gAChR 抗体の作用によって
gAChR が内在化に至るかを検討する．gAChR 抗
体のエピトープ解析を行う予定である．  
末梢血リンパ球を用いた免疫細胞，レパトア，
HLA などの免疫学的解析 
このプロジェクトでは gAChR 抗体陽性 AAG を１）純粋な自律神経障害のみの AAG，２）extra-
autonomic manifestations の併存する AAG，３）膠原病の併存する AAG，と 3群に分け，それぞ
れの群から最低 5症例から末梢血リンパ球を採取し，下記の検討を行う．フローサイトメトリー
による T 細胞・B 細胞分析を行い，T 細胞系では制御性 T 細胞，B 細胞系では plasmablast など
免疫病態に関わるサブセットの変化を調査．また末梢血リンパ球より抽出した RNA にて次世代
シークエンスによる T細胞・B細胞抗原受容体のレパトアとクローン性を定量的に解析．HLA 遺
伝子型検査については口腔内粘膜用スポンジで採取したスワブを用いて Luminex 法にて施行． 
パッチクランプを用いた生理学的検討 
gAChR が発現した細胞を用い，抗体陽性 AAG 患者血清，健常対照血清，各種薬剤（gAChR のアゴ
ニスト，アンタゴニスト）等を灌流して細胞膜上のチャネル活動を測定し，それぞれの灌流液，
特に患者血清での変化を評価． 
gAChR 蛋白による能動免疫モデルの評価 
C57BL/6 マウスに AChR 細胞外ドメインタンパクを免疫後，抗体価・自律神経機能（脈拍数・血
圧・消化管運動機能），体重，脳・頸部交感神経節病理等を経時的（免疫後急性期・亜急性期・
慢性期）に評価． 



小児 AAG 症例の臨床像解析 
20 歳未満の小児 AAG 症例の集積を行い，gAChR 抗体測定と臨床評価，COMPASS 31（自律神経症状
スコア）を施行し，抗体レベルと臨床症状の関連や臨床的特徴を解析する．臨床評価については
これまで gAChR 抗体測定時に収集した臨床評価票を用いる．この書式は【①年齢・性別・発症年
齢・発症様式などの疫学的項目】，【②自律神経障害を主とする神経症状】，【③自律神経機能検査
（心電図 RR 間隔パワースペクトル解析，MIBG 心筋シンチ，血漿中カテコラミン 3分画など）結
果】，【④自律神経系外の症状（脳などの中枢神経障害，内分泌異常，感覚障害など）】，【⑤併発
する疾患（膠原病，腫瘍など）】，【⑥免疫治療への反応性】から成る． 
膠原病における gAChR 抗体陽性頻度と臨床像調査 
関節リウマチ，全身性エリテマトーデス，強皮症，シェーグレン症候群の専門施設と連携する．
関節リウマチは長崎大学膠原病内科，全身性エリテマトーデスは順天堂大学膠原病内科，強皮症
は東京大学皮膚科，シェーグレン症候群は筑波大学膠原病内科において前向きの症例登録がな
される．そして gAChR 抗体測定，臨床評価（上述の臨床評価票使用），COMPASS 31 を施行し，抗
体レベルと臨床症状の関連や臨床的特徴を解析する．各施設では既にそれぞれの疾患において
50-100 という多数の症例登録が見込まれており，統計解析にあたっては生物統計のスペシャリ
ストがあたる予定である． 
 
４．研究成果 
 
今回の研究計画による成果として論文報告（国際誌、査読あり）できたものは下記のものである。 
１）日本国内の AAG 179 症例の臨床像及び検査所見に関する包括的解析（J Autoimmun.2020） 
２）gAChR 抗体を用いた強皮症患者における消化管運動障害の検出（Arthritis Res Ther.2020） 
３）自己免疫性脳炎における自律神経障害と gAChR 抗体陽性の頻度（J Neuroimmunol.2020） 
４）多発性硬化症における Kir4.1 抗体：特異性と病原性（Int J Mol Sci.2020） 
５）自己免疫性消化管運動障害（Immunol Med.2021） 
６）日本における小児・思春期 AAG の臨床像（Ann Clin Transl Neurol.2021） 
７）自律神経障害を呈した神経サルコイドーシスと gAChR 抗体の関連（J Neurol.2021） 
８）超高齢発症視神経脊髄炎スペクトラム障害の臨床像（Eur J Neurol.2021） 
９）gAChR タンパクによる新規能動免疫 AAG モデルの樹立（Front Neurosci.2022） 
１０）日本国内 AAG 31 症例に対する治療効果の検討（Ther Adv Neurol Disord.2023） 
１１）眼筋型重症筋無力症に対する免疫治療の効果に関する観察研究（Ther Adv Neurol 
Disord.2023） 
AAG の臨床研究に属するものとしては１）が代表的であるが、免疫異常による全身性疾患におけ
る自律神経障害と gAChR 抗体に着目したものとしては２）・３）・７）が挙げられる。限局型 AAG
のひとつである自己免疫性消化管運動障害の病態を考察した５）、成人 AAG と病像の異なる小児
AAG にフォーカスした臨床研究６）、AAG の免疫治療の効果について特に複合的免疫治療の有効
性について報告した１０）は実臨床のクエスチョンに基づいた臨床研究の成果である。また、本
研究計画における基礎研究成果は９）であり、新規動物モデルの樹立を目標としてニコチン性
gAChR のα3サブユニットの細胞外領域ペプチドの能動免疫によって新たな動物モデルの作製に
成功した。これら８論文以外に自己抗体が介在する神経疾患である多発性硬化症、視神経脊髄炎、
重症筋無力症に関する臨床研究を行い、その成果が４）・８）・１１）になる。 
上記以外では「膠原病における gAChR 抗体陽性頻度と自律神経障害の臨床調査」については結果
回収と解析が終了しており、現在論文作成中である。 
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