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研究成果の概要（和文）：抗IgLON5抗体関連疾患は，睡眠障害，球麻痺症状，運動異常症，認知機能障害などを
呈し，病理学的にはタウオパチーをきたす自己免疫性神経疾患である．今回，cell based assayにより，進行性
核上性麻痺74名，パーキンソン病60名，多系統萎縮症49名，大脳皮質基底核症候群(CBS)48名，前頭側頭型認知
症15名，運動ニューロン疾患12名の血清中において，抗IgLON5抗体を検索した．その結果，臨床診断基準を満た
したCBS患者の血清中において抗IgLON5抗体を検出した．この患者では，免疫療法が有効であった．CBSの臨床像
を呈する抗IgLON5抗体関連疾患が存在することを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Anti-IgLON5 disease is a novel neurological disorder characterized by 
disturbed sleep, bulbar dysfunction, movement disorders, oculomotor abnormalities, and cognitive 
impairment. Neuropathological findings have also revealed tauopathy. In this study, we examined 
anti-IgLON5 antibodies in serum samples of 74 patients with progressive supranuclear palsy, 60 
patients with Parkinson disease, 49 patients with multiple system atrophy, 48 patients with 
corticobasal syndrome (CBS), 15 patients with front-temporal dementia, and 12 patients with motor 
neuron disease. As a result, we firstly identified a patient with anti-IgLON5 disease presenting 
with CBS that meets the diagnostic criteria of probable corticobasal degeneration. This patient 
responded to immunotherapy, confirmed both clinically and radioisotope assessments. The present case
 highlights the importance of testing for anti-IgLON5 antibodies in patients with CBS who can 
potentially benefit from immunotherapy.

研究分野： 臨床神経学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果として，抗IgLON5抗体関連疾患の臨床スペクトラムは従来の報告よりも広いことが明らかとなり，現
在，①睡眠障害型，②球麻痺症候群，③PSP様症候群，④認知機能障害型, ⑤末梢神経障害型，⑥小脳症候群，
⑦CBS，⑧球麻痺型運動ニューロン病mimicsの8病型が存在すると考えられる．免疫療法が有効であることから，
上記の臨床像を呈する患者では，抗IgLON5抗体の検索を念頭に置く必要がある．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
2014 年に，スペインの Sabater らは，8名の特異的な睡眠・呼吸障害をきたした患者におい

て血清・髄液中に，神経細胞接着因子の 1 つである IgLON5 に対する自己抗体を検出し，自己免
疫が関与する中枢神経疾患として世界で初めて報告した（Sabater L, et al., Lancet Neurology 
2014）．睡眠障害の特徴は，ビデオ終夜ポリソムノグラフィーで確認される，閉塞性睡眠時無呼
吸，REM 睡眠行動障害，ノンレム睡眠中の，単純，もしくは生活動作に似た複雑な動作を伴う
発声，睡眠前半において未分化なノンレム睡眠または構造化不良なステージ N2を特徴とするも
のであった． 4 名は睡眠障害で発症，主徴とし，2名は歩行障害が先行し，その後，球麻痺，
運動失調または舞踏運動を呈した．5名では眼球運動異常を認めた．6名は慢性の経過を呈し，
発症から死亡または最後の受診までの期間は中央値 5 年であった．6 名で，覚醒中または睡眠
中の突然死が生じた．また，調べた 4 名全例で，HLA-DRB1*1001 および HLA-DQB1*0501 アレル
を有しており，病態機序に共通する自己免疫病態の合併が示唆された．2 名に対し病理学的検
討が行われ，主に脳幹と視床下部の神経細胞の喪失と異常リン酸化タウの沈着を認めた． 
その後も，世界で抗 IgLON5 抗体陽性患者が相次いで報告され，その臨床像の解析により多彩

な神経症状を呈する疾患群であることが明らかとなり，抗 IgLON5 抗体関連疾患という概念が確
立した．2016 年に Gaig らは，22名の抗 IgLON5 抗体関連疾患患者の臨床像を報告した．睡眠障
害を 100%, 球麻痺症状を 91％，歩行不安定性および易転倒性を 73%，自律神経障害を 64%，運
動異常症を 64%，眼球運動障害を 59%，認知機能障害・精神症状を 41%に認めた（Gaig C, et al. 
Neurology 2017）．彼らは，抗 IgLON5 抗体関連疾患を，大きく 4病型に分類した．すなわち①
睡眠障害型（36％）②球麻痺症候群（27％），③進行性核上性麻痺（progressive supranuclear 
palsy; PSP）様症候群（23％），④認知機能障害型（14％）に分類した．また治療に関しては，
90.9%の患者で免疫療法が施行され，反応をみとめたのは，わずか 10%にとどまった．しかし同
時期に発表された，Honorat による 20名の抗 IgLON5 抗体関連疾患患者の報告では，50%に免疫
療法が施行され，この中の 80%に反応がみられたと報告されている（Honorat J, et al. Neurol 
Neuroimmunol Neuroinflamm 2017）． 
研究開始当初，上記の抗 IgLON5 抗体関連疾患の臨床像に関する特徴が報告されていた。これ

らの特徴は，神経変性疾患である PSP，多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA），運動
ニューロン疾患（motor neuron disease; MND）に類似する症状であり，これらの疾患と臨床診
断されている患者の中に，抗 IgLON5 抗体関連疾患患者が含まれている可能性が示唆された．一
方，本邦では同疾患患者は報告されていなかった． 
 

２．研究の目的 
 本邦における抗 IgLON5 抗体関連疾患患者の検索と，その抗体陽性患者の臨床像を明らかにす
ることを目的として研究を行った． 
 
３．研究の方法 
【1】抗 IgLON5 抗体の検出系の確立 
 抗 IgLON5 抗体の検出系を確立するために，既報（Sabater L, et al., Lancet Neurology 2014）
を参考として，IgLON5 のプラスミドを transfection した HEK293 細胞による Cell based assay
（CBA）系を確立した．また同時にラット脳凍結切片を用いた免疫組織染色を行い，染色パター
ンを確認した． 
 
【2】対象患者における抗 IgLON5 抗体の検索 
 対象患者として，特にその臨床像の類似性から，パーキンソン病やパーキンソン病関連疾患
およびMNDを主な対象疾患として抗IgLON5抗体の検索を行った．具体的には下記の患者となる． 
１） PSP 74 名 
２） パーキンソン病 60 名 
３） MSA 49 名 
４） 大脳皮質基底核症候群（corticobasal syndrome; CBS） 48 名 
５） 前頭側頭型認知症 15 名 
６） MND（主に球麻痺型） 12 名 
７） 分類不能なパーキンソニズム 4名 
８） 運動異常（不随意運動）症 21 名 
９） 脳炎・脳症 127 名 
１０） 睡眠障害 2名 
確立した CBA 系を用い，上記対象患者の血清中の抗 IgLON5 抗体を検索した．また，ラット大

脳・小脳凍結切片を用いて，免疫組織染色を行い抗神経抗体の検索をおこなった． 
 
 
 



【3】神経細胞膜表面抗原を認識する新規抗神経抗体の同定 
 対象患者の中で，抗 IgLON5 抗体は検出されなかったが，ラット脳を用いた免疫組織染色によ
り，抗神経抗体の存在が確認された症例の血清を用い，新規抗神経抗体の検索と認識抗原蛋白
の同定を行った．ラット海馬初代培養神経細胞を用いた免疫細胞染色を行い，神経細胞膜表面
抗原を認識する抗体が確認された症例において，同じ培養神経細胞に患者血清を加え免疫沈降
を行い，その後の SDS-PAGE により分離した特異的なバンドを切り出し，質量分析により抗原蛋
白を同定した． 
 
４．研究成果 
【1】対象患者における抗 IgLON5 抗体の検出 
 1 例の CBS 患者の血清中において抗 IgLON5 抗体を確認した（図 1）．一方，それ以外の対象患
者では，抗 IgLON5 抗体は検出されなかった．この抗 IgLON5 抗体陽性患者の血清を用いた免疫
組織染色では，小脳分子層の neuropil に強い染色性をみとめた．患者でみとめた染色パターン
は既報の抗IgLON5抗体陽性症例における免疫組織染色パターンに一致するものであった（図2）． 
 
図１）IgLON5 を発現させた HEK293 細胞を用いた Cell based assay 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
対照患者の血清では反応せず（左上），陽性患者の血清でのみ反応がみられた（右上は 2次抗体
の抗ヒト IgG 抗体が赤で，左下はプラスミドのタグである GFP が緑で明示される．右下は両者
の重ね合わせ画像）． 
 
図２）ラット小脳凍結切片を用いた免疫組織染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
抗体陽性患者の血清を一次抗体とし，抗ヒト IgG 抗体を二次抗体として免疫組織染色を行った．
小脳分子層の Neuropil が染色性を示した， 
 



【2】抗 IgLON5 抗体陽性患者の臨床像の検討 
約 4 年の経過で緩徐に進行する歩行障害をきたした 85 歳女性患者の血清中において抗

IgLON5 抗体を検出した．神経学的には、構成失行，上肢の軽度の筋強剛，下肢の左優位の痙縮
とジストニア，皮質性感覚障害，左上下肢の運動失調，立位歩行の異常をみとめ Armstrong の
診断基準から Clinical research criteria for probable sporadic CBD と診断した．軽度の不
眠と閉塞性睡眠時無呼吸を認めたが，脳幹症状は認めなかった．髄液細胞増多はなく，頭部 MRI
で右大脳半球優位の脳萎縮，脳血流シンチで右優位の血流低下，Dopamine transporter (DAT)
シンチで右優位に両側線条体の集積低下を認めた．大量免疫グロブリン静注療法（IVIg）によ
り，左半身の失行，歩行障害が改善し，脳血流シンチ，DAT シンチ所見でも改善を認めた．CBS
の臨床表現型を呈した抗 IgLON5 抗体陽性患者を世界で初めて報告した（Fuseya K, et al. Mov 
Disord Clin Pract. 2020.）． 
 
【3】新規細胞膜表面抗原抗体の同定 
 緩徐に進行する起立歩行障害をきたし，臨床的に PSP が疑われた 80歳女性患者の血清中に，
神経細胞膜表面抗原を認識する新規抗神経抗体を検出し，その認識抗原蛋白を同定した．同定
した抗原蛋白の役割は十分に解明されていないが，IgLON5 と同様，細胞外に IgG 様ドメインを
有する神経細胞接着因子であった．この新規抗体の特異性を検証するために，同抗原を発現す
る COS7 細胞を用いた CBA を確立した．現在この確立した検出系を用い，多くの神経疾患患者の
血清中で同抗体を検索することにより，抗体の特異性を検証している． 
 
【4】抗 IgLON5 抗体の病的意義に関して 
抗 IgLON5 抗体の病的意義に関し，Sabater らは，抗 IgLON5 抗体のサブクラスは IgG4 と IgG1

で，患者の IgG を添加して，1週間神経細胞を培養すると，主に IgG1 サブクラスの抗体の作用
により細胞膜表面に発現するIgLON5が特異的に減少することを報告している(Sabater L, et al. 
J Neuroinflammation 2016)．また Landa らは，患者の IgG を添加して 3週間神経細胞を培養す
ると，樹状突起の細胞骨格が障害されて，塊状や環状などの形態変化が起こることを報告して
いる(Landa J, et al. Ann Neurology 2020)．また同報告では，患者の髄液中では Neurofilament 
light chain が，上昇していることを確認している．また最近，ヒト iPS 細胞由来の神経細胞
に抗 IgLON5 抗体を添加することにより，リン酸化タウ陽性細胞の増加と神経細胞死が誘導され
ることが報告されている（Ryding M, et al. Cells, 2021）．以上より抗 IgLON5 抗体は，病態
に直接関与している可能性が示唆される．  
 
【研究成果のまとめ】 
 Cell based assay による抗 IgLON5 抗体の検出系を確立した． 
 臨床的に Clinical research criteria for probable sporadic CBD と診断した患者の血

清中において抗 IgLON5 抗体を検出した． 
 現時点において，抗 IgLON5 抗体関連疾患の臨床病型は，①睡眠障害型，②球麻痺症候群，

③PSP 様症候群，④認知機能障害型, ⑤末梢神経障害型，⑥小脳症候群，⑦CBS，⑧球麻痺
型運動ニューロン病 mimics の 8 病型が存在すると考えられた． 

 抗 IgLON5 抗体陽性患者に対し，IVIg 療法を施行い，臨床および画像所見の改善をみとめ
た．抗体が病態に及ぼす直接的な作用を示唆する報告も多く，発症早期の免疫療法は有効
であると考えられた． 

 臨床的に PSP が疑われた患者の血清中で，神経細胞膜表面抗原を認識する新規抗神経抗体
を同定した． 
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