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研究成果の概要（和文）：我々は2012年にルシフェラーゼ免疫沈降による抗自律神経節アセチルコリン受容体抗
体測定系を樹立し，汎自律神経障害をきたす自己免疫性自律神経節障害（AAG）の調査を開始した．近年は限定
的な自律神経症状を呈した抗体陽性症例，自律神経外症状を伴った抗体陽性症例などAAGの臨床的多様性を見出
しつつある．自律神経障害としては起立不耐を83%の症例で認めた．他に下部消化管障害，排尿障害を高頻度に
認めた．自律神経系外症状としては感覚障害は45%，中枢神経症状は33%，内分泌障害は15%でみられた．併存疾
患とし腫瘍を10%，自己免疫疾患を30%で認めた．急性期から慢性期に及ぶ複合的免疫治療の有効性が示された．

研究成果の概要（英文）：The clinical associations of anglionic acetylcholine receptor (gAChR) have 
not yet been described fully. It is not known whether central nervous system (CNS) involvement and 
endocrine disorders are the extra-autonomic features of autoimmune autonomic ganglionopathy (AAG), 
or whether it is related to circulating anti-gAChR antibodies (Abs). We identified prospectively 179
 Abs-positive AAG patients in Japan. Luciferase immunoprecipitation systems were conducted to detect
 anti-gAChR Abs. Patients with AAG demonstrated widespread autonomic dysfunction. In particular, 
orthostatic hypotension and lower gastrointestinal tract dysfunction were frequently observed. 
Seropositive AAG patients showed a range of clinical features including CNS involvement (33%), 
endocrine disorders (15%), other autoimmune disease (30%), and tumors (10%). And most showed marked 
improvement in the clinical status and the levels of anti-gAChR Abs with immunotherapies.

研究分野： 神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫性自律神経節障害は自律神経系が免疫異常の標的となる比較的新しい疾患概念である．本症では抗自律
神経節アセチルコリン受容体抗体は病原性自己抗体として病態の鍵となる役割を果たす．我々は2012年にこの自
己抗体測定を本邦で初めて可能とし，日本における自己免疫性自律神経節障害症例の調査に努めてきた．本症は
自律神経系外の症候（中枢神経系障害，感覚障害，内分泌障害）や併存症（膠原病など），小児症例が存在する
ことが判ってきた．この「多様性」が本症の診断しにくさ，難治化につながっていることがわかった．また慢性
疲労症候群など本症と類似の症候を呈する疾患群との異同の解明も今後の研究上の重要な課題である．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ニコチン作動性アセチルコリン受容体（nAChR）は多種多様なサブユニットで構成され，中枢・
末梢神経系に広範に存在する．これまでに nAChR に対する自己抗体によって発症する神経疾
患としては重症筋無力症（MG）と自己免疫性自律神経節障害（AAG）のふたつがある．前者
では nAChRα1サブユニット，後者では nAChRα3/β4 サブユニット（両方もしくはいずれか）に
対する自己抗体が産生され，これらは患者血清中で検出される．病態において主要な役割を果
たす自己抗体であることが報告されており，MG では筋力低下，筋の易疲労性，AAG では自律
神経症状，と各々の nAChR サブユニットの局在に応じた臨床症状を来す．我々はこれまでの 3
年間，本邦で初めてとなる「nAChRα3/β4サブユニットに対する自己抗体の検出系」を確立し
た．全国からの本抗体測定依頼に応える態勢を整備し，2012 年 1 月より測定を開始し，その後，
熊本大学医学部附属病院においても抗体測定センターを設立した．現在までに約 900 の血清検
体の送付を受け，正確な測定を行い，本症の診断・病態解析に寄与してきた．検出系確立と検
体集積が軌道に乗った時点で AAG 症例の臨床像の解析を行い，日本において AAG と診断され
た症例の 48％で本抗体陽性であることが判明した． 
 
２．研究の目的 
nAChR に対する自己抗体が介在する AAG の多様な臨床病態を明らかにする． 
 
３．研究の方法 
なぜ AAG 以外の神経疾患にて本抗体陽性症例が存在
するのか，本抗体陽性症例では同時に高率に中枢神経
症状，感覚障害，内分泌障害を来すのはなぜか，を解
明するためにその臨床研究，基礎研究を行った．本症
では抗自律神経節アセチルコリン受容体（gAChR）抗
体が病態の鍵となるが，我々は 2011 年にその測定系を
国内で初めて樹立し，2012 年より全国からの測定依頼
に応える態勢を整えている．抗 gAChR 抗体陽性 AAG
の臨床神経学的解析，検査所見や免疫治療への反応性
を解析し，AAG の臨床的多様性の解明を試みた．また
AAG の限局型として知られる体位性頻脈症候群
（POTS），自己免疫性消化管運動障害などについても
その抗体陽性頻度の確認と臨床像解析を行った．動物モデル作製も試み，gAChRα3ペプチド
によるマウス能動免疫モデルの作製に取りかかっている． 
 
４．研究成果 
抗 gAChR 抗体陽性 AAG 179 症例の１）抗 gAChR 抗体プロファイル，２）臨床像，３）各自
律神経障害の頻度，４）自律神経系外症状の頻度，５）自律神経機能検査異常の頻度，６）免
疫治療の効果，における調査結果は下記の通りである．１）プロファイル：α3 サブユニット
に対してのみ抗体陽性が 59%と最多であった．２）臨床像：発症年齢は平均 59 歳，性差とし
ては男性：女性＝1.5：1，臨床経過としては 74%が慢性であった．３）自律神経障害：起立不
耐を 83%の症例で認めた．他に下部消化管障害，排尿障害を高頻度に認めた．４）自律神経系
外症状：感覚障害は 45%，中枢神経症状は 33%，内分泌障害は 15%でみられた．併存疾患とし
て腫瘍を 10%，自己免疫疾患を 30%で認めた．５）自律神経機能検査異常：CVRR 異常は 73%，
MIBG 心筋シンチにおける H/M 比低下は 79%でみられた．６）免疫治療：急性期から慢性期に
及ぶ複合的免疫治療の有効性が示された． 
また本邦の POTS 患者における自律神経障害と抗 gAChR 抗体の陽性頻度を明らかにした．抗
gAChR 抗体陽性 POTS 症例の臨床的特徴を明らかに
するために起立不耐症状を呈した 53 症例（POTS 34
症例、神経調節性失神 19 症例）の調査を行った．
抗 gAChR 抗体陽性頻度は POTS で 29%，神経調節性
失神では 5%であった．そして抗 gAChR 抗体陽性
POTS 症例は１）調査時年齢、発症年齢が高い傾向，
２）瞳孔異常と下部消化管障害が高頻度，３）他の
自己免疫疾患合併あるいは各種自己抗体の陽性が高
頻度，であることを見出した．一部の POTS 症例における自己免疫機序の介在を推測し，抗
gAChR 抗体の病態における役割について検討を進めているところである． 
AAG の能動免疫モデルの新規作製においては方法論を確立し，体重増加不良や血圧・脈拍の不
安定などを確認している． 
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