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研究成果の概要（和文）：LDL受容体関連蛋白質4（Lrp4）抗体陽性重症筋無力症(MG)の臨床像と神経筋接合部病態を解
明し「アセチルコリン受容体（AChR）抗体と筋特異的受容体型チロシンキナーゼ（MuSK）抗体に次ぐ、第３番目の病因
自己抗体になる」という理論仮説を検証した。我々はAChR抗体陰性MG患者から、Lrp4抗体を有する９症例を報告した（
Ann Neurol. 2011）。その臨床像は、男女比4対5、発症平均年齢57歳、嚥下障害を主体とする全身型MGで胸腺腫の合併
は無かった。神経筋接合部生検は、３例とも運動終板に免疫複合体の沈着は無く、電顕でも運動終板の破壊像は無くAC
hR抗体陽性MGとは異なるものであった。

研究成果の概要（英文）：Myasthenia gravis (MG) is caused by the failure of neuromuscular transmission medi
ated by pathogenic autoantibodies (Abs) against acetylcholine receptor (AChR) and muscle-specific receptor
 tyrosine kinase (MuSK). The seropositivity rates for routine AChR binding Ab and MuSK Ab in MG are 80-85%
 and 5-10% for MG patients in Japan, respectively. In 2011, autoantibodies against low-density lipoprotein
 receptor-related protein 4 (Lrp4) were identified in Japanese MG patients. We developed a simple techniqu
e termed Gaussia luciferase immunoprecipitation for detecting antibodies to Lrp4.  As a result, nine gener
alized MG patients from 300 lacking AChR Ab are positive for Lrp4 antibodies. These antibodies inhibit bin
ding of Lrp4 to its ligand and are predominantly of the IgG1 subclass. Further studies including neuromusc
ular junction biopsy are needed to clarify the pathomechanism of Lrp4 ab positive MG. These results indica
te that Lrp4 is a third pathogenic autoantigen in patients with MG. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、アセチルコリン受容体（acetylcholine 
receptor;AChR ） の 集 中 的 な 発 現
(clustering)に関わる蛋白質が続々と発見
されている。従来から、神経・筋接合部の形
成は神経終末から分泌される糖タンパク質
agrin が筋側に作用することによって起きる
という「agrin 仮説」が提唱されていたが、
agrin と筋側の筋特異的受容体型チロシンキ
ナーゼ（muscle specific receptor tyrosine 
kinase; MuSK）の間にギャップがあり、その
間に仮想分子の存在が予想されていた。2006
年、神経筋接合部のプロテオームの解析より、
LDL 受 容 体 関 連 蛋 白 質 4(Low-density 
lipoprotein receptor-related protein 4; 
Lrp4)蛋白が発見され、その解析がなされた。
これらの遺伝子欠損マウスでは神経・筋接接
合部の形成が起きなくなる。2008 年、Agrin
の受容体が Lrp4 蛋白であるということが分
かった（Kim et al, Cell, Zhang et al. Neuron, 
2008）。つまり、この Lrp4 分子が、長年にわ
たって探し求められてきた仮想分子そのも
のであることが判明した。 
 
２．研究の目的 
重症筋無力症(MG)は、自己抗体の種類によっ
て、１）アセチルコリン受容体(AChR)抗体陽
性MG、２）筋特異的受容体型チロシンキナー
ゼ（MuSK）抗体陽性MG、そして、３）前記の
抗体が検出されないdouble seronegative MG
に分類される。我々は、AChR抗体陰性MG患者
から、新たな自己抗体、Lrp4抗体を有する９
症例を報告した（Ann Neurol. 2011）。本研
究では，Lrp4抗体陽性MGの臨床像と神経筋接
合部病態を解明し、「AChR抗体とMuSK抗体に
次ぐ、第３番目の病因自己抗体になる」とい
う理論仮説を検証する。 
 
３．研究の方法 
Lrp4抗体測定法は、Lrp4-Luciferase 
reporter Immunoprecipitation, LUCIP assay
を開発した。ヒトLrp4蛋白質にルシフェラー
ゼという発光酵素を標識し、患者血清を加え、
免疫沈降させた。その後、発光させて光度計
で計測し、抗体価とした。対象として、既に
当研究室で保存されているAChR抗体陰性MG患
者300例、AChR抗体陽性MG患者100例、P/Q型
VGCC抗体陽性LEMS患者101例、そして，正常者
（HC）100例の保存血清を用いた。正常上限値
としては、正常者100例の平均＋４SDの0.015 
nMを用いた。また、この３年間にLrp4抗体測
定依頼があった症例を同じ方法で抗体測定し
た。 
神経筋接合部生検は、上腕二頭筋から行い、
通常の免疫染色と電子顕微鏡による微細構
造の観察をおこなった。 
 
４．研究成果 
Lrp4 抗体測定の結果、AChR 抗体陰性 MG 患者
300 例中 9 例が Lrp4 抗体陽性で、抗体価は

0.019～2.07 nM, 平均 0.65 nM であることが
判明した。その臨床像は、男女比 4 対 5、発
症平均年齢 57 歳、嚥下障害を主体とする全
身型MGで胸腺腫の合併は無かった。さらに、
受容体結合実験で、Agrin と Lrp4 の結合を
MG 患者の Lrp4 抗体が阻害することを証明し
た。本研究では，さらに検体数を増やして、
Lrp4 抗体陽性 MG 症例を蓄積し，特に、神経
筋接合部生検の症例数を目標３例とした。そ
の結果、この２年間では、新しい Lrp4 抗体
陽性患者は出なかった。しかしながら、神経
筋接合部生検の症例数は目標３例に達した．
その結果は、３例とも運動終板に免疫複合体
の沈着は無く、電顕でも運動終板の破壊像は
無く、アセチルコリン受容体抗体陽性 MG と
は異なるものであった。現在、その病理像を
中心とした症例報告を作成中である。 
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枡田智子，中田るか，中嶋秀樹，宮崎禎一
郎，川上純: 抗ＬＲＰ4・ＭｕＳＫ抗体陽
性患者の運動終板の微細構造.  

⑯湯淺隆行，本村政勝，枡田智子，中田るか，
佐藤聡，辻畑光宏，川上純，吉村俊朗，松
下新子，久松徳子，小山善哉，石飛進吾: 
Lambert-Eaton 筋無力症候群における嚥下
機能障害に対する検討.  

⑰吉村俊朗，吉村俊祐，本村政勝，岩永洋，
福田卓，辻野彰，枡田智子，中嶋秀樹，
宮崎禎一郎，川上純: コハク酸シベンゾ
リンによる筋無力症候群とＬＥＭＳの運
動終板の微細構造の差異. 

・シンポジウム講演 
⑱本村政勝，樋口理: 重症筋無力症の進歩：
Ｌｒｐ４抗体陽性ＭＧの発見.   

 
第 30 回日本神経治療学会総会 
2012.11.28-30  北九州国際会議場 

・ランチョンセミナー 
⑲本村政勝: 重症筋無力症治療の基本 
 
 
 
第 24 回日本神経免疫学会学術集会 
2012.9.20-21 軽井沢プリンスホテル 

・ワークショップ 
⑳宮崎禎一郎，本村政勝，枡田智子，中嶋秀

樹，中田るか，吉村俊祐，向野晃弘，吉村
俊朗，中村龍文: 当科における眼筋型重症
筋無力症の治療成績：ステロイドパルスを
含めたステロイド.  

・シンポジウム講演 
㉑本村政勝 
自己免疫性自律神経節障害＝新しい自己
抗体測定系の確立とその臨床像の解析. 

・ポスター発表 
㉒吉村俊祐，本村政勝，枡田智子，向野晃弘，
宮崎禎一郎，中田るか，中嶋秀樹，川上純 
吉村俊朗: 抗ＭｕＳＫ抗体陽性重症筋無
力症患者の呼吸不全に対してコリンエス
テラーゼ阻害薬が有用であった 1例. 
 
第 108 回 日本内科学会総会・講演会 
2011.04.15-04.17 東京国際フォーラム 

・ポスター  
㉓枡田智子，本村政勝，徳田昌紘，福田 
卓，辻野 彰，川上 純，吉村俊朗，森 
雅裕，樋口 理，山梨裕司  
新たな病因自己抗体、Lrp4 抗体陽性重症
筋無力症(MG)の発見 

 
第 52 回  日本神経学会学術大会 
2011.05.18-05.20 名古屋国際会議場 

・ポスター  
㉔中田るか，中嶋秀樹，枡田智子，徳田昌
紘，福田 卓，辻野 彰，本村政勝，中
村龍文，吉村俊朗，川上 純  
重症筋無力症と自己免疫疾患の合併；臨
床的特徴と自己抗体の検索 

㉕枡田智子，本村政勝，中田るか，徳田昌
紘，福田 卓，辻野 彰，中嶋秀樹，立
石洋平，吉村俊朗，川上 純  
重症筋無力症における AchR MIR 抗体価と
その臨床像 

㉖吉村俊朗，伊藤美佳子，片岡英樹，福留
隆泰，Krejci Eric, 岡田尚己，武田伸一，
本村政勝，辻野 彰，吉村俊祐，枡田智
子，中田るか，徳田昌紘，福田 卓，大
野欽司  
コリンエステラーゼ阻害剤投与マウスと
CollargenQ 欠損マウスにおける運動終板
微細構造の比較 

・教育講演  
㉗本村政勝 

自己免疫性神経筋接合部疾患の病態と治
療 

 
第 23 回日本神経免疫学会学術集会 
2011.09.15-09.17 京王プラザホテル 

・シンポジウム  
㉘本村政勝  
MG LDL 受容体関連蛋白 4(Lrp4)抗体陽性重
症筋無力症の臨床 

㉙本村政勝 
重症筋無力症の最近の話題 抗 MuSK抗体を
含めた AChR 抗体陰性 MG 

 



  
６．研究組織 
(1)研究代表者 
 本村 政勝（MOTOMURA, Masakatsu） 

長崎総合科学大学・工学部・教授 
 研究者番号：70244093 
 
(2)研究分担者 
 福田 卓（FUKUDA, Taku） 

長崎大学・大学病院・研究員 
 研究者番号：50437894  
 
吉村 俊朗（YOSHIMURA, Toshiro） 
長崎大学・大学院医歯薬学総合研究科・教
授 

 研究者番号：80182822  
 


