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研究成果の概要（和文）：重症筋無力症(MG)は、神経筋接合部に免疫反応が生じることによって、シナプスの伝達障害
が生じる疾患である。その80%以上にアセチルコリン受容体(AChR)に結合する抗体（AChR抗体）が検出され、診断的価
値は高い。しかし、個体間で抗体価を比較しても、各々の臨床症状や重症度を反映しない。そこで我々は、主に免疫反
応を引き起こすと考えられるエピトープにたいするモノクローナル抗体と患者血清を競合阻害させることで、患者血清
中に含まれる主要免疫原性領域（MIR）に対する抗体（MIR抗体）の測定に成功した。

研究成果の概要（英文）：MG is a disease caused by autoimmune reaction at neuromuscular junction mediated 
antibodies.Antibody that binds to the acetylcholine receptor (AChR Ab) is useful diagnostically because 
it detected in more than 80% of MG patients. On the other hand, there is less correlation between AChR Ab 
titer and clinical symptoms and severity.In this study, we have succeeded in the measurement of antibody 
against main immunogenic regions (MIR antibody) to competitive inhibition of the monoclonal antibody and 
the patient serum against epitopes that are cause mainly immune response.

研究分野：神経病態免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 重症筋無力症（myasthenia gravis: MG）

は、神経筋接合部に生じる自己免疫反応のた

めに、筋力低下や繰り返し運動による易疲労

性が生じる疾患である。一般的に、接合部で

免疫反応の標的となる分子はアセチルコリ

ン受容体（acetylcholine receptor: AChR）

であり、MG全体の８０〜８５％で陽性となる。

その他の標的分子としては、筋特異的受容体

型チロシンキナーゼ（ muscle-specific 

receptor tyrosine kinase: MuSK）や LDL 受

容体関連蛋白質 4（LDL receptor-related 

protein 4: Lrp4）が知られている。ここで

は高頻度にみられる AChR に対する免疫反応

について検討する。現在行われている AChR

抗体測定は、放射性同位体を用いた免疫沈降

法（RIA）であり、125I-αBuTx でラベルした

AChR を用いる。この方法で測定された AChR

抗体価は MG 患者において、高い疾患特異性

をもち、診断に有用である。また、個々の患

者における抗体価の推移は、病勢や治療効果

と連動して変動することが知られており、治

療の指標となり得る。しかし、患者個体間に

おいては、従来の抗体価は臨床症状の特徴や

重症度を直接表しておらず、高値ゆえに重症

になるなどの推測ができない。重症筋無力症

の特徴として、その多くは軽症である眼症状

で発症するにもかかわらず、眼筋型として経

過するのは２０％であり、８０％は全身型に

移行する。よって、早期にその後の経過を予

見できることは、治療方針を決定するために

重要となるが、従来の抗体価ではその予見が

できない。 

 そこで、より病因と強く関連した抗体やエ

ピトープを探るべく、AChR を抗原として種々

のモノクローナル抗体（mAb）が作成され、

MG 患者血清と AChR の結合を最も阻害する抗

体とそのエピトープ検索がなされた。そして、

患者血清の結合を最も阻害するモノクロー

ナル抗体のエピトープを主要免疫原性領域

（MIR）と概念づけた。現在、MIR に結合する

モノクローナル抗体はmAb35として市販され

ている。mAb35 は、MIR を認識する mAb と考

えられ、ラット由来の抗体であり、ラットに

受動免疫することで EAMG を引き起こし、そ

の神経筋接合部病理検査では補体沈着と破

壊を認めることが確認されている。電子顕微

鏡では、mAb が AChR の２つのαサブユニット

の外側単に結合する様子が確認されている。 

 そこで我々は、患者 AChR 抗体のうち、MIR

に結合する抗体の割合を測定し、臨床症状と

比較検討を行った。 

 MG 患者 102 例について、125I-αBuTx-AChR

を抗原として、mAb35 と患者血清を競合阻害

させることで、mAb35 のエピトープ、すなわ

ち MIRに結合する抗体成分(以下 MIR抗体)の

抗体価を測定した。得られた結果を、性、年

齢 、 Myasthenia Gravis Foundation of 

America(MGFA)分類、Quantitative MG score 

(QMG スコア)、胸腺腫の合併の有無など種々

の臨床的特徴との関連性に関して、通常の

AChR 抗体価と比較し、二変量解析を用いて検

討した。その結果、全身型 MG における MIR

抗体価は眼筋型に比べて有意に高値であっ

た(図 1)。二変量解析では、従来の結合抗体

と比較してMIR抗体はMGFA分類、QMGスコア、

球症状の有無と有意な相関がみられ、一方で

眼筋型かどうかという点では負の相関がみ

られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



（図１）

 

 
２．研究の目的 
 以上の結果を受けて、MIR 抗体の特徴をよ

り詳細に検討し、MG 患者の病勢を反映する抗

体として臨床応用可能かどうかを確認する

ことが必要である。特に、重症度との相関、

発症時点での予後予測、治療経過との関連な

どについて検討し、MIR 抗体の実用化を目指

すことを目的とする。 

 
 
３．研究の方法 
（１）検体 
 総合花巻病院 槍沢公明、長根百合子、慶

応義塾大学 鈴木重明らを中心とする研究

グループである Japam MG Registry study に

おける MG 患者データベースに登録された MG

患者 676 名(2013 年時点)のうち、血清が得ら

れた症例 175 例について検討した。登録情報

には、MGFA 分類、QMG スコア、治療歴、クリ

ーゼの有無などの臨床情報が含まれており、

測定した抗体価と各臨床情報との比較検討

を行った。 

 

（２）抗体測定 

 MIR 抗体の測定方法は、1982 年に Tzartos

らによって発表された方法を基にして、当方

で二次抗体などの調整工夫を行った。 

 アッセイ方法は、まず 125I-αBuTx-AChR を

抗原として用い、前述の mAb35 と患者血清を

ともに反応させた。その後 mAb35 を認識する

抗ラット IgG 抗体を二次抗体として用い、免

疫沈降させて、測定した。得られた測定値は、

高原とmAb35のみを反応させた場合の測定値

を 100％として患者血清が結合を阻害した割

合を算出することで、MIR に抗体価とした。 

 

（３）データ解析 

 従来の AChR 抗体は疾患特異性が高く、診

断に際し非常に有用である。本抗体測定では、

従来の方法と比較し、予想される利便性が実

際に認められるかどうかに主眼を置き、デー

タ解析を行った。 

 
 
４．研究成果 
 まず、総合花巻病院の検体を測定したとこ
ろ、図２のように、MIR 抗体では眼筋型と全
身型の間で著明な抗体価の差が見られた。ま
た、QMG スコアと抗体価の間には相関関係が
示唆された。 
 
 
（図２） 
  

 
 



 
 
 
 そこで、Japan MG Registry Study の検体
測定に着手した。図３に測定結果を示す。 
 
 
（図３） 

 
 

 
 
 
 
 上記のように、ここでは眼筋型と全身型を
比較して、MIR 抗体価の有意な差はみられな
かった 
 今回の結果の要因としては、複数の施設か
ら得たサンプルで、後ろ向き研究であるため、
個々の MG 患者の経過の中で検体を採取され
たタイミングが一定していない、特に治療介
入がなされた後の検体が含まれており 
結果に影響したと考えられる。実際、これま
で当方の症例において治療経過を追った抗
体測定では、治療に伴い抗体価が減少するこ
とが判明している。 

 また、一連の抗体測定が、RI を用いた方法
であり、測定可能な施設が限られる点も、研
究施設を限定する要因となっている。 
 今後は、非 RI を用いた同様の抗体測定が
可能となれば、さらに多くの施設で研究可能
となり、当研究部でも測定可能となるため、
研究の機会が広がる。また、前向き研究を行
い、初発時、増悪時、治療後など臨床病期に
おいて抗体価を測定することで、その役割に
ついて検討していくことが必要と考える。 
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