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研究成果の概要（和文）：重症筋無力症(Myasthenia Gravis, MG)の病態と治療反応性を規定する因子について
検討した。まず、正常ヒトの胸腺上皮細胞のRNAシークエンス解析を行い、マウスの髄質胸腺上皮細胞と皮質胸
腺上皮細胞に特異的とされる遺伝子発現を確認した。また効率的な胸腺上皮細胞の単離方法を確立し、論文投稿
中である。次に、末梢血単核球と胸腺細胞を用いたフローサイトメトリー解析により、MG患者の胸腺ではプラズ
マブラスト中のCXCR5の発現が増加し、プラズマブラストの割合はMGの重症度と相関を示すことを見出した。さ
らに難治例の患者において血中のプラズマブラストがバイオマーカーとなり得るか検証を進めている。

研究成果の概要（英文）：We investigated the factors that determine the pathology and therapeutic 
response of myasthenia gravis (MG). First, we performed RNA sequence analysis of normal human thymic
 epithelial cells and confirmed gene expression that is thought to be specific to medullary thymic 
epithelial cells and cortical thymic epithelial cells in mouse. We have also established an 
efficient method for isolating thymic epithelial cells and are currently submitting a paper. Next, 
flow cytometry analysis using peripheral blood mononuclear cells and thymocytes revealed that the 
expression of CXCR5 in plasmablasts was increased in the thymus of MG patients, and I found that the
 proportion of intrathymic plasmablasts correlated with the severity of MG. Furthermore, we are 
proceeding with further verification of whether plasmablasts in the blood can serve as a biomarker 
in patients with intractable cases.

研究分野：神経免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MG胸腺を用いたシングルセル解析の報告は数少なく、包括的な検討が十分に行われているとは言い難い。この
度、効率的な胸腺上皮細胞（TEC）の単離法を確立したことで、より精度の高いシングルセル解析が可能になる
と思われる。さらにMG胸腺のcTECやmTECにどのような分子機構が含有されているかを解明することで、MGの病態
を明らかにしたい。また治療前のMG胸腺において、プラズマブラストがMGの重症度に関わっていることが明らか
となった。さらに血液中のプラズマブラストは治療後のバイオマーカーとなり得る可能性があり、今後さらなる
検証を行うことで、難治MG患者における個別化医療を目指したい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

重症筋無力症(Myasthenia Gravis, MG)は神経難病のひとつであるものの、治療の選択肢が増

えたことにより、死亡率は確実に減少した。その一方で、寛解率は 1940年頃と比較しても変化

しておらず、長期にわたり強力な免疫治療を必要とする難治例も存在する。診療現場では、発症

年齢や胸腺病変の合併からみた病型により治療戦略を立てることが多いが、最適な医療を提供

するには、個々の特性を予測するバイオマーカーが希求されている。 

私たちは、ヒト胸腺の免疫組織染色やフローサイトメトリーによる方法論を確立するとともに、

MG胸腺における病態解明を進めてきた。そこで、これまでの研究手法をさらに発展させ、難治

例に対する新たな治療戦略を見出すため研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
ヒトの胸腺上皮細胞の RNAシークエンス解析の精度を改良し、MGの病態や治療反応性に関わ

る因子を明らかにする。さらに抗体産生に関わる免疫細胞の解析を行い、難治例におけるバイオ

マーカーを探索する。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト胸腺上皮細胞のRNAシークエンス解析 

新生児を含む幼児の胸腺上皮細胞を単離し、RNAシークエンス解析による網羅的遺伝子発現解

析を行う。 

(2) 末梢と胸腺の免疫細胞の解析 

健常 16名とMG患者 21名の末梢血、心臓手術（小児 15名と成人 10名）もしくは胸腺摘

出術を受けた(MG 非合併の胸腺腫患者 12 名と MG 患者 25 名)際の胸腺を用いた。末梢血

より、末梢血単核球（PBMC）を単離、胸腺よりリンパ球成分である胸腺細胞を分離し、ナイー

ブ B細胞: CD3(-)CD19(+)CD27(-)、メモリーB細胞: CD3(-)CD19(+)CD27(+)、プラズマブラス

ト: CD3(-)CD19(+)CD27(+)CD180(-)CD38high、B220highThymic B細胞: CD19(+)B220high Tfh

細胞：CD3(-)CD4(+)CXCR5(+)PD-1(+)もしくは CD3(-)CD4(+)CXCR5(+)ICOS(+)を 

をフローサイトメトリーで解析した。またプラズマブラスト中の BAFF-Rや CXCR5のMFIを

評価した。さらに MG 患者の臨床像（年齢、罹病期間、抗アセチルコリン受容体抗体価、MG-

ADL、MG-ADL improvement rate）と異常のある B細胞分画との相関をみる。さらに治療前

に異常のみられた細胞分画が治療後どのように変化しているのかも確認する。 

 
４．研究成果 

まず、新生児を含む幼児の胸腺から TECの単離に適した酵素処理を検証した。さらに単離した

mTECと cTECを用いて RNAシークエンス解析を行い、ヒトの髄質胸腺上皮細胞（mTEC）に

特異的な遺伝子（CD80、CCL21、AIRE、FEZF2）と皮質胸腺上皮細胞（cTEC）に特異的な遺

伝子（LY75、CCL25、PSMB11、PRSS16）を確認した（図 1:主成分分析、図 2：クラスター階

層と遺伝子発現のヒートマップ）、論文投稿中である。 

次に、PBMCと胸腺細胞を用いたフローサイトメトリー解析では、MG患者の末梢血と胸腺

ではプラズマブラストの増加がみられた。また、MG 患者の胸腺ではプラズマブラスト中の

CXCR5の発現が増加し、プラズマブラストの割合はMGの重症度と相関を示すことを報告した 

(Yamamoto Y, Matsui N, et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2021)。 

その後、長期観察を行っている MG 患者について、非難治例と難治例にわけ、プラズマブラス

トの割合をみたところ、非難治例と難治例間に有意差はなく、難治例では高めの群と低めの群に



分かれることを見出した。この結果より、一部の難治例患者では、プラズマブラスト産生を抑制

する治療が有効である可能性があるものの、プラズマブラストが低めの患者については、補体阻

害薬などが選択肢となり得えると考えられた。 
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