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研究成果の概要（和文）：抗自律神経節アセチルコリン受容体(gAChR)抗体陽性自己免疫性自律神経節障害には
本邦においてアカラシア、麻痺性イレウス、慢性偽性腸閉塞症（CIPO）などの重篤な消化管運動障害を来す症例
があることがわかってきた。自己免疫性消化管運動障害として米国で提唱された概念で、抗体介在性の自己免疫
疾患で抗gAChR抗体も含まれる。食道アカラシア、CIPO症例の臨床評価を行い、血清を収集して抗gAChR抗体測定
を行ったところ、アカラシアでは21.4%、CIPOでは50%が本抗体陽性であった。

研究成果の概要（英文）：During analysis of clinical features of seropositive autoimmune autonomic 
ganglionopathy, we detected severe gastrointestinal dysmotility cases including achalasia, paralytic
 ileus, and chronic intestinal pseudo-obstruction (CIPO). Autoimmune gastrointestinal dysmotility 
(AGID) is the entity proposed in 2008 in United States and it is the antibody-mediated disorder 
including anti-ganglionic acetylcholine receptor (gAChR) antibody. We performed clinical analysis of
 esophageal achalasia and CIPO, obtained these serums, measured anti-gAChR antibody, and found that 
21.4% of achalasia and 50% of CIPO were seropositive. 

研究分野：神経免疫学、自律神経学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食道アカラシアと慢性偽性腸閉塞症の症例も多くは自律神経障害を有することが判明した。これは自己免疫性消
化管運動障害と抗自律神経節アセチルコリン受容体抗体に関する本邦における初めての研究で、これをJournal 
of Gastroenterology誌に論文として報告し、国内複数の学会で発表した。第28回日本神経免疫学会学術集会で
はYoung neuroimmunologist Awardを受賞した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

近年，新たな疾患単位として自己免疫性自律神経節障害（autoimmune autonomic 

ganglionopathy, AAG）では，抗自律神経節アセチルコリン受容体（ganglionic 

acetylcholine receptor, gAChR）抗体がその約半数で陽性となることが判明しているが、

半数以上に上る本抗体陰性症例（seronegative AAG）の病態は不明である．我々は 2012 年

に本邦初の抗 gAChR 抗体測定系をルシフェラーゼ免疫沈降（luciferase 

immunoprecipitation systems, LIPS）により樹立し，国内諸施設から多くの測定依頼を受

け、本症患者が予想以上に多いことや自律神経障害と病態との関係を明らかにしてきた

（Nakane et al. PLoS ONE, 2015）．しかし，①本抗体陽性症例同様に強力な免疫治療（ス

テロイドパルス治療，血液浄化療法，大量ガンマグロブリン静注療法など）が奏功するこ

と，②他の自己免疫疾患の合併がみられること，などの事実は間違いなく他の同定されて

いない抗体が、本症の病態を制御していると考えられる． 

 

２．研究の目的 

これら seronegative AAGと考えられる症例を含めると予想を超えて相当数にのぼる可能性

がある．今回の研究では AAG で第二の自己抗体を見出し，その抗体陽性となる症例の臨床

像を明らかにすることで本症の診断基準作成，そして治療にまで導くことを目指す． 

 

３．研究の方法 

 

既に我々が蓄積，保存している血清検体を活用し，免疫異常が介在する自律神経障害に新

たな自己抗体がないか，を妥当な方法で探求する． 

Step 1（未知の抗体特定，抗体の認識抗原同定）：Seronegative AAG に該当する症例の血清を

含む，これまで我々が集積した血清サンプルを用いて，免疫染色，ウェスタンブロッティング，

質量分析による新規自己抗体を見出す．この時点で，新規自己抗体の存在が示唆された症例で

の臨床像を確認する． 

Step 2（新規自己抗体に関する検出系の樹立）： LIPS による新しい抗体測定系を確立し，新

規自己抗体陽性の症例に関する臨床像解析を進める． 

 

４．研究成果 

当初の研究計画では免疫染色、ウェス

タンブロッティングなどの検討に時

間を要し、未知の抗体測定系樹立まで

には至らなかった。しかしながら、

我々は全国からの抗gAChR抗体測定依

頼を引き続き受け、抗体陽性 AAG の臨

床像を解析していく中で、抗 gAChR 抗

体陽性 AAG にはアカラシア、麻痺性イ

レウス、慢性偽性腸閉塞症（CIPO）な

どの重篤な消化管運動障害を来す症

例があることがわかってきた。自己免
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疫性消化管運動障害として 2008 年に米国で提唱された概念があり、抗体介在性の自己免疫疾患

でこの中には抗 gAChR 抗体も含まれる。食道アカラシア、CIPO 症例の臨床評価を行い、血清を

収集して抗 gAChR 抗体測定を行ったところ、アカラシアでは 21.4%、CIPO では 50%が本抗体陽

性であった。 

これにより、食道アカラシアと慢性偽性腸閉塞症の症例も多くは自律神経障害を有することが
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