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研究成果の概要（和文）：近年自己免疫性小脳失調症が注目されている。われわれは、自己免疫性小脳失調症に
関連する抗体として2014年にSez6l2抗体を同定し、病態解明を継続してきた。本研究ではそれを発展させ、測定
方法の確立と、全国規模での陽性例検討を試みた。その結果、新たに3例のSez6l2抗体陽性例を本邦において同
定とした。その結果は、Abe and Yaguchi et al. JNNP 2023と、Matsuyama and Yaguchi et. al Rinsho 
Shinkeigaku 2023として報告しプレスリリースとした。今後Sez6l2抗体陽性自己免疫性小脳失調症のさらなる症
例の蓄積を要する。

研究成果の概要（英文）：Autoimmune cerebellar ataxia has received increasing attention in recent 
years. We identified Sez6l2 antibody as an antibody associated with autoimmune cerebellar ataxia in 
2014 and have continued to elucidate its pathogenesis. In this study, we expanded on that work to 
establish an assay method and to examine positive cases on a nationwide scale. As a result, we 
identified three new cases of Sez6l2 antibody positivity in Japan. The results were reported in Abe 
and Yaguchi et al. JNNP 2023 and Matsuyama and Yaguchi et al. al Rinsho Shinkeigaku 2023 and 
published in a press release. Further cases of Sez6l2 antibody-positive autoimmune cerebellar ataxia
 should be accumulated in the future.

研究分野：自己免疫性脳炎

キーワード： 自己免疫性脳炎　自己免疫性小脳失調症　小脳性運動失調症　抗神経抗体　認知症　てんかん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、自己免疫性小脳失調症が注目されている。世界からの報告に伴い、その疾患概念が確立しつつある。われ
われが報告したSez6l2抗体陽性自己免疫性小脳失調症もその一つとされる。今回の研究ではその測定系が確立し
た。また、症例においては、認知機能低下を伴う症例が半数以上である。Sez6l2はマウスで海馬と小脳に発現が
優位であることが報告されており、今後は認知症やてんかん症例においてもSez6l2抗体陽性例が存在しないかど
うかを検討する必要がある。これらの同定により将来的に、申請者は自己免疫性小脳失調症とてんかんや認知症
の一部の治療法確立に発展されることが社会的責務と考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 

近年、神経疾患において自己抗体

（抗神経抗体）が注目されてい

る。これまでは神経抗体などに起

因する免疫学的機序との関連が

乏しいと考えられていた神経疾

患においても、免疫学的機序が発

症病態に関与していることが想

定され、その知見に基づいた根治

療法研究へと進展している。これ

らは、近年、われわれの研究グル

ープから『自己免疫性小脳失調症』と用語の統一を図った。この自己免疫性小脳失調症は、早期

に適切な治療がなくば、図に示す通り不可弱的な障害が残存する重篤な疾患群である。そのため、

適切な診断と治療のために、自己免疫性小脳失調症の概念と診断方法の確立が必要である。申請

者は、平成 25 年度に科研費（研究活動スタート支援）を拝受し研究を進め、既知の神経抗体が

陰性である免疫介在性小脳失調症患者血清より 2014 年に新規自己抗体の抗 Sez6l2 抗体を同定

した（Yaguchi et al. J Neurol 2014）。さらに、申請者は 2018 年に抗 Sez6l2抗体の病原性を

分子生物学的に証明した（Yaguchi et al. BBRC 2018, Yaguchi et al. J Neurol 2018）。2019

年にはドイツから我々の実験データを基として、抗 Sez6l2 抗体陽性の小脳失調症例が追加報告

され(Borsche et al. J Neurol. 2019)、我々の研究の重要性が確認された。 

 

 

 

２． 研究の目的 

 



本研究では、cell-based assay（CBA）による Sez6l2抗体測定系を確立し、さらに当施設と関連

施設で経験した原因が明確でない小脳性運動失調患者を対象に抗 Sez6l2 抗体陽性率について検

討する。その結果を学会発表や論文発表で公表することにより、全国規模での疫学研究に発展さ

せることにより多数例で抗 Sez6l2 抗体を測定することで抗 Sez6l2 抗体陽性者の疾患概念の確

立を行う。 

 

３． 研究の方法 

 

先行論文で申請者らは、抗

Sez6l2 抗体を免疫ブロット法で

同定している。近年自己抗体の

測定系では cell-based assay

（CBA）が主流であり、抗 Sez6l2

抗体も CBA法で測定するために、

その測定系を確立する。また、北海道大学病院に倫理申請とし、許可を得て行った（プロトコー

ルナンバー019-0262)  

 

４． 研究成果 

 

162例中 2例で新たに Sez6l2抗体

陽性例を確認した。これらは、免

疫ブロット法でも陽性で、さらに、

CBA 法でも陽性であった。また、そ

の IgG サブクラスは IgG1 に加え

IgG4 が関与していることも示し

た。病初期には多系統萎縮症など

の小脳性運動失調症を呈する神経

変性疾患との鑑別が問題となる

が、長期にわたる臨床経過を解析

することで、Sez6l2 抗体陽性例は

多系統萎縮症とはその臨床経過と

脳 MRI 所見が異なることも示し

た。また Sez6l2 抗体陽性例におい

ては、小脳性運動失調の他に精神

症状や認知機能低下を認める例も

存在することを示した。 



本研究によって、Sez6l2 抗体陽性自

己免疫性小脳失調症が本邦でも稀な

らず存在することが示された。今後、

亜急性の小脳性運動失調を呈するな

どの自己免疫性小脳失調症が疑われ

る症例では、積極的な Sez6l2 抗体の

測定によって、より早期から治療介

入が可能になることが期待される。

また、Sez6l2 抗体陽性例の臨床経過

は多系統萎縮症と異なることも示さ

れ、このことから Sez6l2 抗体陽性自

己免疫性小脳失調症は独立した疾患

群と考えられる。Sez6l2 抗体陽性例

では、認知機能低下やパーキンソン

症状を呈することも報告されている

ため、今後、原因不明の認知症やパー

キンソン症候群での検討も必要と考

える。これらは、現在科研費 C を拝

受として、研究を継続している。 

なお、これらの結果は、Abe and Yaguchi et al. JNNP 2023 と、Matsuyama and Yaguchi et. al 

Rinsho Shinkeigaku 2023として報告した。さらに、北海道大学よりプレスリリースを行った。

これらより、本邦にも、自己免疫性小脳失調症の中には稀ならず Sez6l2 抗体陽性例が存在する

ことが示された。今後さらなる症例の蓄積と基礎医学的解析を要する。 
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