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研究成果の概要（和文）： 

抗筋特異的チロシンキナーゼ（MuSK）抗体陽性重症筋無力症患者（MG）に抗コリンエステラー

ゼを投与した場合、運動終板の形態変化が生じるかを、ラットを対象に検討した。その結果は、

抗 MuSK自己抗体陽性 MGにおいても、通常使用量の抗コリンエステラーゼは、使用可能と判断

した。MG の自己抗体としての LRP4抗体陽性、抗 MuSK自己抗体陽性、抗アセチルコリン受容体

抗体陽性患者の 運動終板の微細構造の差を明らかにした。抗 LRP4抗体と抗 MuSK 自己抗体は、

運動終板に同様の変化を生じうる。ColQ 欠損マウスの運動終板は抗コリンエステラーゼ剤過剰

投与時の変化と同様であった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We examined fine structural changes in motor end plates which anticholinesterase affected 

in rats with human anti-MuSK or anti-Acethylcholine receptor(AChR) antibodies.The 

results can usually use anticholinesterase of the consumption in MG with anti-MuSK 

autoantibody.We also studied the morphological changes in the MG patients with anti-LRP4, 

anti-MuSK autoantibody or anti-AChR antibodies as the causative autoantibody of MG, 

An anti-LRP4 antibody and the anti-MuSK autoantibody induce a same change in motor end 

plate.The motor end plates in the ColQ defect mouse appeared like a change at the time 

of the anticholinesterase drug overdosage. 
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科研費の分科・細目：内科系臨床医学・神経内科・臨床神経形態学 
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１．研究開始当初の背景 
骨格筋の収縮と弛緩を実現するために必要
なアセチルコリンを介した神経伝達は、運動
神経と骨格筋間において形成される神経筋
接合部でなされる。神経筋接合部、 運動終
板を構成する蛋白は、アセチルコリンレセプ
ター（AChRs）,運動神経終末端から分泌され
る糖タンパク質 agrinの受容体として考えら
れている筋特異的に発現する膜貫通型受容
体 MuSK(muscle-specific kinase),ジストロ
グリカン、ヘパリン結合成長関連分子、イン
テグリン、ヘパラン硫酸プロテオグリカン、
ラ プ シ ン 、 low-density lipoprotein 
receptor-related protein(LRP4)、Dok-7 な
どが知られている。この 運動終板の疾患と
して、 重症筋無力症が代表的な疾患であり、
骨格筋の易疲労性を特徴とし、血清中に抗ア
セチルコリン受容体抗体（以下抗 AChR 抗体）
が存在し、補体を介して、神経筋接合部でア
セチルコリン受容体を破壊することにより
臨床症状を呈する。現在まで、重症筋無力症
の自己抗体として、上述の抗 AChR抗体が 80％
の患者に認められ、抗 ACh-R 抗体陰性で抗
MuSK抗体陽性の患者が 7％に認められている。
未だ約 10％の患者では自己抗体が陰性とな
っている。治療は血漿交換療法、免疫抑制剤、
胸腺剔出が主流であるが、症状軽快の目的で
抗アセチルコリンエステラーゼ剤の使用も
なされている。一方、抗アセチルコリンエス
テラーゼ剤の投与で運動終板に形態変化が
生じる（Engel, Neurology 1973）ことも報
告されている。神経筋接合部の形成に必須と
される蛋白は agrin, MuSK, Dok-7, rapsin, 
LRP4などが知られていて（Gautam, Cell 1996, 
DeChiara, Cell 1996, Okada, Science 2006,  
Gautam, Nature 1997, Weatherebee,  
Development 2006）、重症筋無力症の原因抗
体の一つである抗 MuSK 抗体は、運動終板の
維持、形成を阻害する。従って特に MuSK 抗
体陽性重症筋無力症に抗アセチルコリンエ
ステラーゼを使用した場合、運動終板の形態
に変化を及ぼし、病態を悪化させることが推
定される。そこで、抗 AChR 抗体、抗 MuSK抗
体の存在下でアセチルコリンエステラーゼ
阻害剤を投与した場合の運動終板の形態変
化を確認し、治療薬であるアセチルコリンエ
ステラーゼ阻害薬の使用に関する知見を得
る。 
MuSK は運動終板の形成維持に関与してい

る。そして、抗 MuSK 抗体を有する重症筋無
力症の運動終板の後終板の面積は保たれ、

synaptic fold の密度は保たれていることを
報告した（Shiraishi, Ann Neurol 2006）。
しかし、抗 MuSK 抗体がどのような機序で神
経筋伝達障害を惹起しているのか不明であ
る。 
 
２．研究の目的 
(1) MuSK は 運動終板の形成・維持に重要な
役割を果たす。抗コリンエステラーゼは重症
筋無力症の治療としてしばしば第一選択薬
として使用される。一方、抗コリンエステラ
ーゼ薬は、 運動終板で postsynaptic fold
の変性を来すことが知られている。そこで、
抗 MuSK 抗体陽性重症筋無力症患者に抗コリ
ンエステラーゼを投与する際、運動終板の形
態変化がより生じやすいかを、ラットを対象
に検討した。 
(2) 運動終板でのアセチルコリンエステラ
ーゼ （AChE）欠損症は、出生時より，著明
な脱力，呼吸 困難を生じ、運動発達が遅延
し，約半数の患者で 眼球運動不全麻痺を呈
する疾患としていられる。 運動終板では 12
個の AChE が collagen Q と結合し、 シナプ
ス基底膜で作用する。Collagen Qの欠損に よ
り AChE の作用がなくなり、シナプスでアセ
チル コリンが過剰となり臨床症状を呈する。
先天性 筋無力症である AChE欠損症のモデル
である Collagen Q 欠損マウスの運動終板の
微細構造を 観察した。  
(3) 重症筋無力症の自己抗体として LRP4 抗
体が注目されている。そこで、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、抗アセチルコリンレセプター抗
体（抗 AChR 抗体）のみを有する患者の 運動
終板との差を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 18 匹のメスＬｅｗｉｓラット（200g～
300g）を使用し、尾静脈から ヒト抗 Musk 抗
体陽性 IgG(75mg/ml)、ヒト抗アセチルコリン
抗体陽性 IgG,ヒト IgG を投与した。 各 IgG
を実験開始 1 日目、14 日目に投与,ラットに
は、臭化ネオスティグミン(0.1mg/Kg)を 毎
日、1回皮下に投与した。 コントロールには、
生食を同量投与 28 日目に生検し、運動終板
を観察した。 
(2) Collargen Q ノックアウトマウス（Feng G 
et. al  2005）と Wild タイプのマウスの長
趾 伸 筋 と ひ ら め 筋 を 摘 出 し 、 3% 
glutaraldehyde で固定後、脱水包埋し、電子
顕微鏡にて写真撮影。最終倍率 22500倍にて



運動終板を観察、計測した。 
(3) LRP4 抗体陽性患者 1 名、MuSK 自己抗体
のみ陽性の患者９名、抗 AChR 抗体のみ陽性
の患者６名、コントロール５名の上腕二頭筋
の運動終板領域から筋生検を行った。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。 
 
４．研究成果 
(1) 抗 MuSK 抗体陽性 IgG、抗 AChR 抗体陽性
IgG ともに、アセチルコリン受容体の減少は
観察されず、補体の沈着もなかった。微細構
造の変化では、臭化ネオスティグミンが投与
されたラットの運動終板のシナプス間隙に
結合織の浸潤が観察されたが、シナプスの変
性はなかった。抗 MuSK 自己抗体陽性 MGにお
いても抗コリンエステラーゼは、使用可能で
あろう。（下記写真） 
                    
                    
                    
 
 
 
 
 
 
                    
                    
                                       
(2) 神経終末のアセチルコリン小胞と ミト
コンドリアの面積には変化なく、 神経終末
はシュワン細胞に覆われ、 神経筋接合をつ
くらない神経終末が増加していた。 神経終
末の free part nerve  terminal 長の減少、
postsynaptic fold の短小や Postsynaptic 
areaの狭小が観察された。（下記グラフ） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)  抗 LRP4 抗体陽性、抗 MuSK 抗体陽性患
者、抗 AChR 患者ともに終板面積は小さくな
る。抗 LRP4 抗体陽性患者 MuSK 抗体陽性患
者ともに神経終末に対するシナプス襞の密
度は減少していた。抗 AChR 抗体陽性患者に
比較して、異常を認めなかった。抗 LRP4 抗
体と抗 MuSK 自己抗体は、運動終板に同様の
変化を生じうる。 
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