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研究成果の概要：抗アセチルコリン受容体抗体（抗 AChR 抗体）および抗筋特異的チロシンキ

ナーゼ抗体（抗 MuSK 抗体）共に陰性で筋無力症が疑われる患者の中に筋萎縮性側索硬化

症もある。誘発筋電図でも Waningが認められ、テンシロンテストも陽性と判断されること

があり、抗体陰性の重症筋無力症の鑑別に重要と結論した。運動終板に補体Ｃ３の沈着が

認められ、postsynaptic foldの減少も認められた。αバンガロトキシンの減少も認めら

れる例もある。意義付けが困難であるが、眼筋型ＭＧでは、AChR抗体が陰性のことが多く

補体の沈着があることがある。測定感度以下の AChR抗体が関与する可能性や、AChR抗体

以外の抗体の関与が考えられる。補体の沈着もなく、postsynaptic foldの減少があり、

臨床像は、四肢近位筋の筋力低下があり、他の抗体もしくは、先天性の可能性など、今後

の検討が必要である。 

ヒト抗 MuSK抗体は、ラットの再生筋の運動終板においてもいても、ヒト運動終板と類

似の変化をもたらす。 抗 MuSK抗体は Postsynaptic areaの形成に影響を及ぼす。 

抗ラミニン抗体は抗体陰性の筋無力症の原因でありうる可能性を否定できないが、電気生

理学的な検討も含めて、今後の検討が必要である。ラミニンも運動終板の形成に関与して

いる可能性がある。 
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１．研究開始当初の背景 

重症筋無力症（以下MG）患者の約20％で

は，血清抗アセチルコリン受容体抗体（以下

抗AChR抗体）が検出されず ，sero-negative

 MGとしてその病態機序の解明が進められて

いる．2001年，Hochらは，運動終板に存在す

る筋特異的チロシンキナ－ゼ（muscle specif

ic tyrosine kinase, MuSK）蛋白をsero-neg

ativeMGの標的抗原と考え，抗体測定を行っ

た。その結果，sero-negative MG患者の50~7

0％で抗MuSK抗体が検出されると報告して

いる．本邦では、30名の抗AChR抗体陰性重症

筋無力症のうち、10名の抗MuSK抗体陽性患

者がいた（33%にMuSK抗体陽性）。しかし、

残り67%のseronegative MG患者の自己抗体

は依然として不明である。一方、運動終板を

構成している蛋白はアセチルコリンレセプタ

ー（AChRs）,MuSK,ジストログリカン（DG）、

ラミニン（α2,α4,α5,β2）、ヘパリン結合

成長関連分子（HB GAM）,インテグリン、ヘ

パラン硫酸プロテオグリカンなどが、シナプ

ス後膜の細胞外に存在していて、 運動終板を

構成している。ACｈRsは、重症筋無力症の抗

原として認められている。また、 MuSKを

抗原とする抗体も報告されている。しかし、

重症筋無力症の症状を呈しながら、抗AChR

抗体陰性で、抗MuSK抗体陰性の患者も依然、

存在する。これらの患者は、運動終板の構成

蛋白に対する抗体が存在する可能性がある。 

 

２．研究の目的 

四肢筋の筋力低下があり、反復誘発筋電

図で10%以上の減衰を認める患者を対象とす

る。患者に検査の目的、合併症、診断的価値

を十分説明し、同意を文書でとったあと、上

腕二頭筋からの筋生検で運動終板微細構造の

形態的変化を確認し、補体沈着の有無などに

関して病理学的検討を行う。 

次に、運動終板の構成にラミニンの関与も認

められることから、抗ラミニン抗体を有する

ラットでの運動終板の変化および、電気生理

学的に神経筋伝達の障害が生じるかどうかを

検討する。同時にウエスタンブロットの手法

を用いて、抗AChR抗体陰性かつ抗MuSK抗体

陰性の患者血清で抗ラミニン抗体の有無を検

索し、筋無力症の病因となる新しい自己抗体

の発見を目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 抗 Musk 抗体陰性、抗 ACｈR 抗体陰性、

誘発筋電図で10%以上のWaningが認

められた。4 例の患者の運動終板を検

討した。 

(2) 重症筋無力症(MG)は自己抗体と補体が

関与する自己免疫疾患であり、約 80%の患者

でニコチニックアセチルコリンレセプター

（AChR）抗体が検出される。しかし、全身

型の MG の 20%で AChR 抗体の検出がなさ

れない。この 33%で抗筋特異的チロシンキナ

ーゼ（MuSK）自己抗体陽性の患者が存在す

る。筋特異的チロシンキナーゼ（MuSK）自

己抗体を有する患者の運動終板では、運動終

板後膜のシナプス密度は保たれ、終板面積が

狭小化していることを報告した。ヒト抗

MuSK 抗体がラットの運動終板形成に及ぼ

す影響に関して、ヒトと類似しているかを検



討する。８週齢のオスルイスラット（200g）

を 3 匹用いた。エーテルで麻酔したラットの

ひらめ筋に塩酸ブピバカイン 0.8mlを投与し、

壊死、再生を生じさせた。ヒト抗 MuSK 抗

体を有する２名の患者抗体価 10.5pmol/L と

15.4pmol/L）の IgG を抽出し、ラットに尾静

脈から投与した(濃度 70mg/ml と 71mg/ml)。 

マーカイン投与後、３日目に第一回、１7 日

目に第２回目を投与した。コントロールとし

て、ヒト IgG(濃度 70mg/ml)を使用した。4

週目にひらめ筋を剔出し、一部を凍結切片に、

一部を 3%グルタールに固定し、 運動終板を

観察した。凍結切片で、抗 C3 抗体を用いて、

運動終板の染色ペルオキシダーゼでラベル

した α バンガロトキシンを使用し、AChR の

染色を行った。エポンに包埋後、電子顕微鏡

で運動終板を 3000 倍、10000 倍で写真撮影

後、NIH イメージを使用して運動終板の計測

を行った。また、ラットの抗 MuSK 抗体の

測定も測定した。 

(3) 運動終板には MuSK をはじめとしてラ

ミニン、アグリン、ラプシンなどがあり、そ

の構成成分となっている。現在 MuSK に対

しての自己抗体が注目され、アセチルコリン

レセプター抗体陰性の重症筋無力症の病因

として提唱されている。 

 実験的な多発筋炎・皮膚筋炎のモデルがラ

ミニンの免疫でも生じることを報告した（J 

Neuropathol Exp Neurol 2005）。そこで、ラ

ミニンが運動終板にも存在するため、アセチ

ルコリンレセプター抗体陰性の重症筋無力

症の病因としての可能性の有無を検討する

ため、運動終板の形態を観察した。ルイス系

ラット 6 匹（7 週齢、雌、体重：180～200g、

対照群 3 匹、実験群 3 匹）を用い、実験群に

は、マウス Engelbreth-Holm-Swarm 由来ラ

ミニン（1mg/ml、Sigma）とフロイント完全

ア ジ ュ バ ン ト （ Freund’s complete 

Adjuvant：以下、CFA）の混合液を 3 回（1

回/2 週）皮内注射（0.3ml/回）した。凍結切

片を作成し、運動終板の部の C3 沈着の有無,

及びペルオキシダーゼでラベルしたバンガ

ロトキシンを用いて、アセチルコリンレセプ

ターの減少の有無、カルパイン抗体を用いて

免疫染色し、観察した。また、運動終板の微

細構造も観察した。 

 

４．研究成果 

(1)2名は、筋病理学的に著明な神経原性筋萎

縮を呈し、運動終板に、補体の沈着はな

く、αバンガロトキシンの減少もなかっ

た。運動終板は、postsynaptic foldの

破壊像もなく、むしろ、hypertrophicに

なっていた。これらの所見からは、神経

原性の変化が疑われた。その後、臨床診

断は筋萎縮性側索硬化症の診断となっ

た。筋萎縮性側索硬化症は、誘発筋電図

でも Waningが認められ、テンシロンテ

ストも陽性と判断されることがあり、抗

体陰性の重症筋無力症の鑑別に重要と

結論した。1名の運動終板には補体Ｃ３

の沈着が認められ、postsynaptic fold

の減少も認められた。αバンガロトキシ

ンの減少も認められた。 

意義付けが困難であるが、眼筋型ＭＧで

は、AChR抗体が陰性のことが多く補体の

沈着があることがある。測定感度以下の

AChR抗体が関与する可能性や、AChR抗

体以外の抗体の関与が考えられる。1例

は補体の沈着もないが、postsynaptic 

foldの減少があり、臨床像は、四肢近位

筋の筋力低下があり、他の抗体もしくは、

先天性の可能性など、今後の検討が必要

である。 

 

(2) 抗 MuSK 抗体陽性 IgG では、運動終板の



ACｈR 受容体の減少は観察されず、補体

の沈着もなかった。微細構造の変化では

終 板 面 積 は 減 少 し 、 postsynaptic 

membrane 密度は保たれていた。ヒト抗

MuSK自己抗体は、ラットの再生筋の運動

終板においてもいてもヒト運動終板と

類似の変化をもたらした。 抗 MuSK自己

抗体は Postsynaptic areaの形成に影響

を及ぼす。 

 

 (3) ラミニンを免疫することにより、筋炎

が発生した（図１）。運動終板でのカルパイ

ンの活性が高まっている可能性がある。アセ

チルコリンレセプターの減少はなく、補体も

染まらない。微細構造では、著変ないものの、

統計的には Postsynaptic Areaの減少が認め

られた（図２）。ラミニンの免疫により、筋

炎が生じる。運動終板での蛋白分解は亢進し

ている可能性があるが、 運動終板の微細構

造は保たれていた。抗ラミニン抗体が抗体陰

性の筋無力症の原因でありうる可能性は否

定できないが、電気生理学的な検討も含めて、

今後の検討が必要である。ラミニンも運動終

板の形成に関与している可能性がある。 

図１ 
 
 
 
 
 
  
図２ Morphometric Data 
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