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重症筋無力症 (myastheniagravis,以下MG)は骨格筋の易疲労性を特徴とし，眼瞼下垂，複視，構音障害，嗚

下障害，四肢脱力を症状とし，急性の症状増悪により呼吸困難（クリーゼ： myasthenicまたはcholinergiccrisis) 

を来すことがある．

1972年，病因と治療に関する研究を推進する，厚生省特定疾患の 1つとなって医療費が援助され，社会的にも救

急医療体制が整備され，クリーゼで死亡することは少なくなり，多数の患者さんが救済されることになった．

ニコチン性アセチルコリン受容体 (nicotinicacetylcholine receptor, nAChR)は，電気エイ (Torpedo

califonica, N arke japonica)や電気ウナギ(Electrophoruselectricus)の電気器官に存在し， a-bungarotoxin(a-

BuTx)やcobrotoxinなどの蛇毒が，特異的に結合することが見出されて，分離精製が進んだ． 1970年代に nAChR

は必 f3y 0のsubunitからなり，分子星25.5万， Na＋ィオンチャンネルを形成し34>,a subunit上1)にAChおよ

びa-BuTxの結合部位が存在することが明らかにされた．それらのnAChR蛋白を抗原としてラット30)やモル

モット 17)しこ免疫し，実験的に重症筋無力症と類似の病態作成に成功し，免疫沈降法による MG患者血清中の自己抗

体の解析が進んだために21J, MGは20世紀後半に最も飛躍的に病因解明が進んだ疾患の 1つとなった列今までの

研究の流れと，最近の進歩について紹介する．

①胸腺異常

MGの70-80％に胸腺の過形成を伴い，胸腺髄質内にリンパ濾胞形成があり，約 10％に胸腺腫がある．胸腺髄質

内リンパ濾胞の形成機序は末だ十分に明らかではないが，胸腺髄質内の血管周囲腔 (perivascularspace)に形成さ

れ， germinalcenter内にはCD23(B6)やL29陽性の activatedB cellsが認められる．リンパ濾胞内の activated

B cel]は， MGに特異的に増加しており45)，また singlepositive, mature TがMG胸腺内に多いことが知られて

いる． nAChR自己抗原に感作された Tcell (CD4) とのT-B interactionによって，自己抗体産生系がtriggerさ

れると推定されている．

MGにおける，自己抗原nAChRの胸腺内存在について，我々は牛胎仔胸腺およびヒト胸腺腫について”報告して

いたが，ヒト胸腺においては否定的な報告が多かった．免疫組織学的にはthymicmyoid cellsにnAChRが見い出

されていた35)15)．牛胎仔胸腺から分離精製したnAChRに対するポリクローナル抗体を用いた我々の検索では29)，胸

腺上皮細胞， Hassall's小体周囲の上皮細胞にnAChR抗原が陽性であった．分子遺伝子生物学の進歩に基く

polymerase chain reaction (PCR)法の開発によって，培養ヒト胸腺腫上皮細胞に nAChRのasubunitの存在が

認められ汽ヒト MG胸腺に nAChRの4subunitのmRNAの存在が報告された2)．胸腺内nAChRはysubunit36> 

を含む胎児型が多い6>.nAChRは，我々の免疫組織学的方法による検索結果29)と同じく， PCRによっても正常胸腺

とMG胸腺の両方の培養胸腺上皮細胞に nAChRの全subunitsの発現が認められた40)．従って， MGの場合に，自

己抗体産生機序がどのような形で始まるのかが問題である．
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ヒトの成人型の神経筋接合部のnAChRは， ysubunitの代わりに ssubunit36)からなり， a2/3E8で構成されて

いる26)．胸腺，胎児型または脱神経後の神経筋接合部のnAChRは， a2/3y 8から成る．

MGの初期症状として，眼瞼下垂や外眼筋の筋力低下による複視が多いが，眼筋のnAChRはッと Esubunitを

有し4)26)，胎児型と成人型が共存していることが明らかにされた．胸腺内のnAChR,a2/3ッ8を抗原として自己免

疫がtriggerされ，抗nAChR抗体産生が始まり，感作された CD4Tcellは， T-B interactionにより抗nAChR抗

体産生を続けると予想される．胸腺外で， ysubunitを有する眼筋が最初の抗原抗体反応の場となり， MGが眼症状

で初発するものと推定される．我々は，胸腺上皮細胞に， nAChRとアポトーシスを誘導する Fas抗原が共存するこ

とを見い出し (KawanamiS. et al. 1999), MG発症との関連について，研究を進めている．

胸腺腫はMarino& Miiller-Hermelink25>によると，腫瘍性胸腺上皮の型により，髄質上皮型，皮質上皮型，混

合—皮質上皮優位型，分化型胸腺癌 (well differenciated thymic carcinoma, WTCD)，胸腺癌 (highgrade car-

cinoma)に分類され， Quintanilla-Martinez33)らによると， 116例の胸腺腫において混合型胸腺腫は良性で，被膜

への浸潤があっても予後が良かったと報告している．我々が経過観察した胸腺腫摘出例においても同様の結果を得

ている12)• 

②nAChR内のT細胞epitopeとB細胞epitope

MGにおける自己抗原， nAChRにおける Tcell epitopeは，各subunitの， sequenceに相当する合成ペプチド

を抗原として， MGのCD4+T cellが，特異的幼若化増殖反応を示す部位として，決定していくことができる．

Wangら43)は， MGのCD,+T cellおよびTh,subsetの，ヒト nAChRの5subunitsの合成ペプチドに対する

幼若化現象を検討し，全身型MGでは，すべてのsubunitに反応し，眼筋型では Esubunitに対しては有意な反応

は認められなかった．全身型MGCD4 +T cellのnAChRsubunitに対する反応は， MGの症状の程度に比例せず，

罹病期間が短い場合は， 5subunitの一部であるが， 5-18年になるとすべてのsubunitに反応が広がり，反応の程度

も強くなることを報告している． Bepitopeは，血清中の抗体が，どのsubunitの合成peptideに反応するかで決め

られる．

②-1. MGにおける抗nAChR抗体と B細胞エピトープおよび動物実験モデル

MGは，抗nAChR抗体が骨格筋の神経筋接合部のnAChRに作用し，神経筋伝達ブロックを来し，骨格筋の易疲

労性や筋脱力を来すと理解されている．この血清抗体は，①AChR崩壊作用，②補体介在性神経筋接合部障害作

用，③ACh結合阻害作用があり20)，④Na＋チャネル機能障害を来すことが推定される．この自己抗体は，ヒト

nAChRを1251-a-Bunganotoxinでラベルし， MG血清と反応させた後，抗ヒト IgGを加えて沈降させ，その放射

活性を測定する免疫沈降2抗体法で現在も測定されている21).

我々 は， MGにおいて，胸腺内nAChR蛋白に対する抗体が，陽性であることを酵素抗体法(Enzyme-linkedim-

munosorbent assay, ELISA)で証明している13)．抗nAChR抗体の抗原決定基は，個々の患者によって異なり

heterogenousであるが39)16)，実験的重症筋無力症 (experimentalautoimmune myasthenia gravis, EAMG)の

催起抗原としては， nAChRのasubunit上の a67-76がmainimmunogenic region (MIR) とされている37)．し

かしこの部位には， Tepitopeは，一部しか重なっていない5).Lennonら18)は， nAChRのa125-147がラットに

EAMGを惹起することを報告していたが， H(human) a 121-136, Ha 129-145が，ラットリンパ節細胞増殖反応

を来し，Tcell epitopeであり， Ha129-145の17残基からなるペプチドはラットに自己抗体を産生させ， miniature

endplate potential (MEPP)の低下を来すことを見出し，細胞外domainにある Ha129-145に， TとBのepitope

が共存することを示した汽

抗nAChR抗体は， MG胸腺内T細胞が分離培養により invitroで，新しい抗原刺激なしに，産生することが観

察された38)．我々は，胸腺抽出物を，マウスに完全Freundアジュバントとともに免疫して，誘発筋電図による

waning現象を観察した，実験的筋無力症を報告していたが叫その後，胸腺から cobro toxinを用いた吸着カラムク

ロマトグラフィーにより分離精製した nAChR蛋白6)を抗原とし，完全Freundアジュバントとともに免疫するこ
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nAChRの各subunitのなかに見出された Tepitopeは，表1の通りに多彩である．これらのTepitopeは，各

subunitの細胞内・外のdomainに認められ，とりこまれた抗原提示細胞のMHC-classII抗原とともに認識され，

CD4 +Th細胞を活性化する． nAChR内の asubunitのTepitopeについて，結合する MHC-classII, DR分子の

特異性について，ゲル濾過法又はDEAEdiskを用いたassay法により検討した Manfrediら24)は， 1つのDR分子

に特異的に結合するものと，数個のDR分子に結合するものと， DR分子には全く結合しないものとがあると結論し

ており， TepitopeとDR分子間の特異的結合選択機構については，さらに詳細な研究が必要のようである．これら

のTepitopeとMGの発症機構との関連は，未だ不明の所が多い． Tcellによる抗原認識の際に作用する MHC-

class II,及びcostimulatorypathway28)を含む， B細胞への細胞間signal系の作用の詳細は未だ不明である．こ

れらのTepitopeと， T-B interactionから B細胞による自己抗体産生がどのようにtriggerされるのか，また

MIR, a 61-76は， Bepitopeであり， B細胞系のみのtriggerがありうるのか，今後の解明が期待される．

③治療

Prednisoloneの隔日大量投与療法が提唱されたのは 1970年代前半であるが， MGの治療は①抗コリンエステ

ラーゼ剤（副作用のために硫酸アトロピンを併用），②胸腺又は胸腺腫摘出術，③Predonisolone隔日投与療法を主

とする副腎皮質ホルモン療法，免疫抑制療法という原則は現在も同じであり，場合によって，④免疫吸着療法，⑥

steroidパルス療法，⑥免疫グロプリン静注法が併用される．①はアセチルコリンの分解を阻止することにより，神

経筋伝達ブロックの改善を目的とするもので， ACh受容体そのものには作用せず，日内変動を伴う MGの症状を軽

減する．胸腺摘出術は，抗原の除去，抗体発生機構の除去，副腎皮質ホルモン療法は自己抗体産生機構の治療10)，特

にactivatedT10>, memory T細胞の除去，免疫吸着療法は，抗AChR抗体の除去， cychrophosphamideやazathio-

prine等の免疫抑制剤により自己抗体産生機構の制御をはかる．神経難病の 1つと言われる MGの患者さん達も，こ

れらの治療の組み合わせによって，突然死を免れ，天寿を全うできるようになった．そして，治療が患者さん達の

quality of life (QOL)，すなわち‘‘生活の質”の予後の改善にどのように貢献できるかが問われるときになってき

ている．我々は，平成10年の神経学会総会に，福岡大の症例について報告しているが11)，QOLは必ずしも主観的な

ものによらず，医学的，客観的な評価が必要と考えられる．

EAMGの発症抑制の方法として，新しく①経口的免疫寛容 (oral tolerance)の導入と42)22)19)②免疫抑制剤

FK50614)が開発されている． oraltoleranceは， nAChRの各subunitのペプチドを，経口的に免疫前に投与すると

EAMG の発症が抑制されたというものである •2>. FK506は， streptomycesから分離精製されたマクロライド系化

合物で， Thelper細胞のIL2産生を阻害する14)．FK506の免疫前投与によって， Ha125-147を完全Freundアジュ

バントとともに免疫して作製したラット EAMGの，抗nAChR抗体産生と，MEPPの低下を抑制することができた

と報告している 46)．これらの研究は，今後の発展が期待されるが，ヒト MGは，発症後の治療であり，臨床応用に

はまだほど遠く，多くの問題がある．

表 1 T cell epitopes in nicotinic AChR 

subunit T cell epitope 

a•4)3l) 48-67, 101-137, 304-322, 403-437 

/327) 181-200, 271-290, 316-335, 331-350 
y32) 75-94, 105-124, 321-340, 336-355 
023) 91-110, 213-230, 271-290, 4 76-496 

c41) 51-70, 141-160, 241-260, 451-470, 461-473 
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まとめ

MGの病因に関する研究発展の歴史の一部と，最近の動向について紹介した． MGは，免疫系の中枢器官である

胸腺の異常を伴っているが，免疫分子遺伝生物学，蛋白分子遺伝生化学の進歩と相まって，さらに病態解明が進む

ことが期待される．
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