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研究報告書 

筋無力症は神経筋接合部の機能不全によって発症する神経筋疾患であり、神経筋接合部の

形成・維持と機能発現に重要な遺伝子の異常によって発症する先天性筋無力症候群（CMS）

と神経筋接合部に対する自己抗体によって発症する重症筋無力症（MG）に大別される。本

研究は、神経筋接合部の形成・維持に必須な受容体型チロシンキナーゼ MuSK とその細胞

内活性化因子であるDok-7の各遺伝子に変異を有するCMS症例の探索と機能解析を中核と

する共同研究として始動した。その過程で、MuSK の共受容体である Lrp4 抗体陽性 MG を

世界に先んじて発見し、新たな疾患概念を提唱することに成功した（Ann. Neurol., 2011）。

そこで、上記 CMS に加え Lrp4 抗体陽性 MG をも本研究の課題として取り込み、本邦にお

ける症例の集積と解析を通じ、それらの臨床像と分子病態の解明を目指した。 

 我々は DOK7 および MUSK 遺伝子の全翻訳領域およびエクソン周囲のイントロンに関す

る遺伝子配列の解析方法を確立しており、本研究では、本邦において CMS が疑われる症例

の血液サンプルの入手を進め、DOK7 および MUSK 遺伝子における変異の解析を進めた。

しかしながら、それらの検体中に当該遺伝子の変異は検出されなかった。我々は、以前より、

小児科領域あるいは既知抗体陰性の重症筋無力症といった症例中にこれらの CMS症例が存

在する可能性が高いと考えており、引き続き症例の集積および解析に努める予定である。 

 他方、Lrp4 抗体陽性 MG については、当該自己抗体が実際に MG の主因であるかどうかを

解明するために、既に調製済みの組み換え Lrp4 蛋白質を用いた Lrp4 陽性 MG モデルマウス

の作出を進めた。現在、マウス個体内での抗 Lrp4 抗体価の上昇を確認しており、病態に関す

る解析の凖備を進めている。また、Lrp4 抗体陽性 MG の症例を集積・解析するために、本疾

患が疑われる患者の血清サンプルを入手し、Lrp4 抗体価の測定を行っているが、これまでに

解析した３８例については Lrp4 抗体陰性であることを確認している。なお、本研究への社会

的な関心は高く、今後とも、DOK7 遺伝子、MUSK 遺伝子、Lrp4 抗体に関する解析を継続す

る必要がある。 
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