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Summar ：y　Autoimmune　 autonomic 　 ganglionopathy （AAG ）is　 a　 disorder　 of　 isolated　 autonomic

fanure　 associated 　 with 　 antibodies 　to　the　 nitotinic　acetylcholine 　 receptor 　 of 　the　autonomic 　ganglia

resulting 　in　severe 　orthostatic 　intolerance，　syncope ，　constipation ，　gastroparesis，　urinary 　retention ，　dry
mouth ，　dry　eyes ，　blurred　vision 　and 　anhidrosis ．　The 　disorder　is　associated 　with 　and 　most 　likely　caused

by　antibodies 　to　gAChR ．　Antibodies　to　the　gAChR 　are　f6und　in　the　serum 　of　50％ of 　patients 　with 　the

acute 　or 　subacute 　f6rm　of　AAG ，　correlate 　to　disease　severity ，　and 　have　been　shown 　to　pathogenic，

　In　this　study ，　we 　attempted 　to　develop　a　novel 　technique　to　detect　antibodies 　that　bind　to　gAChR 　We
established 　a　simple 　in　vitro　system 　termed 　GLIP （gaussia　1uciferase−reporter 　immunoprecipitation），

which 　can 　detect　protein−protein 　interactions　with 　high　sensitivity 　without 　using 　radioisotopes ，　Using
this　new 　method ，　we 　extensively 　reviewed 　the 　case 　histories　with 　current 　clinical　and 　laboratory
evaluations 　that　include　testing　for　antibodies 　to　a3　and 　b4　subunits 　of 　gAChR 　in　serum 　avaHable 　from

the　time　of　symptom 　onset ．　Here，　we 　describe　7　patients　with 　gAChR 　 autoantibody 　 and 　 autonomic

dysfunction．　Our　observations 　also　suggest 　that　 autoimmune −mediated 　impairment　of 　 autonomic

function　may 　be　partially　reversible ．　Six　of　the　7　patients，　except 　for　case 　6，　improved 　in　response 　to

immunotherapy （e．g，　PP，　IVMP ，　IVIg，　and 　immunosuppressant　drugs） with 　symptomatic 　therapy ．　In

our 　 patients，　 improvement　 in　 neurological 　 deficits　 occurred 　 with 　 treatment　 with 　 considerable

heterogeneity　in　the 　pattern 　 of　response ．　We 　interpreted　the　improvement 　in　clinical 　 symptoms

correlated 　with 　the　decrease　in　the　levels　of 　anti 　gAChR 　antibodies 　in　each 　case ．　Some　patients　with

seropositive 　AAG 　respond 　to　treatment　with 　IVMP ，　PP 　or 　IVIg，　although 　when 　used 　as 　a　single 　agent ，
subsequent 　 treatments 　 are 　 required 　in　patients　to　maintain 　the　 improvement ．　 Previous　 anecdotal

observations 　suggest 　that　IVIg，　PP，　and 　a　combined 　therapy 　might 　be　e鐙 cacious 　in　treating　AAG ．　The
more 　severely 　affect 　patients　who 　did　not 　respond 　to　IVMP 　or 　PP 　monotherapy 　did　bene且t　from
combined 　therapy　adding 　 other 且rst 　line　therapy 　 and 　immunosuppressant　agents （prednisolone，
tacrolilnus，　and 　azathioprine ）and 　seemed 　to　require 　prolonged　immunotherapy 　for　sustained 　clinical

improvement 　in　this　study ．　These　results 　suggest 　ongoing 　antibody 　production，　not 　self
−limited．

Key　words ；autoimmune 　autonomic 　ganglionopathy ，　anti−ganghonic　acetylcholine 　receptor 　antibody ，

plasma 　exchange ，　intravenous　immunoglobulin

L は じ め に

　自律神経障害を主徴 とす る 末梢神経障害 は 原因 ， 症

状 ともにさまざまである．臨床症状として は起立性低

血圧 などの 心血管系障害，排尿障害や消化器症状な ど

の膀胱直腸障害が代 表的であるが，こ の ほ か に も発汗

障害や 唾液 ・涙液分泌障害な どもあ り， 多種多様であ

る．原 因 もま た多岐に 亘 る が，基礎疾患の 有無によ り

一
次性 （特発性） と二 次性 （続発性 ）に 分類 される

1｝．

今 回本稿 で 取 り上 げ る autoimmune 　autonomic 　gan −

glionopathy （AAG ）は前者 に属す る．一次性 自律神

経性 ニ ュ
ー ロ パ チ ーに は急 性 汎 自律神 経 異 常 症

（acute 　pandysautonomia ：APD ）， 急性 自律性 感覚性

ニ ュ
ーロ パ チ

ー
（acute 　autonomic 　and 　sensory 　neuro −

pathy ：AASN ）が分類 され て い る．　 APD は病歴 に お

ける先行感染症状 の 存在，髄液検査で の 蛋白細胞解離

所見か ら Guillain−Barr6 症候 群 （GBS） と類似 した病

態機序が推測され て きた．疾患 の 名称 自体は こ れ ま で

に もさまざ まな呼称が使用 され て きたが，1998年に

Vernino らが 自律神経節に お ける ア セ チ ル コ リ ン受容

体 （ganglionic　acetylcholine 　receptor ：gAChR ）と結

合する 自己抗体 を APD 患者血清中に検出する こ とを
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報告 した こ と に よ り，AAG と い う名称が汎用 さ れ る

ようにな っ た
2．3｝．

　抗 gAChR 抗体 が検出され る AAG で は多彩な神経

症状 を呈する．経過 ， 治療反応性 に つ い て は症例報

告
4〕
が な され て い る が

， 現在ま で の と こ ろ 本邦で まと

まっ た調査 ・検討は ない ．それ は抗 gAChR 抗体の測

定が本邦に お い て不可 能 で あ っ た こ とと無関係では な

く，本邦 で の 抗 gAChR 抗体測定系 の 確立が急務 で あ

っ た。そ こ で 我 々 は 2011年よ り簡便 ， 高感度，且 つ

定量性 を備 えた新規 の 抗 gAChR 抗体測定系 の 確立 に

着 手 し，2012年には全国か らの 抗体測定依頼 を受け

る態勢 を整備 した ．現在 ， 抗 gAChR 抗体測 定を含む

AAG の 臨床像解析 と，自律神経障害を呈する そ の 他

の神経疾患に こ の 抗体が 関与する可能性 に つ い て の 検

討を進め て い る．こ こ で は

・gAChR とそれ に対する 自己抗 体

・病態に お ける抗 gAChR 抗体 の 役割 の 解 明は ど こ ま

　で進ん で い る か

・AAG の 経過 と臨床症状

・AAG に対する免疫治療と治療反応性

につ い て 稿を進め て い きた い ．gAChR に対する 自己

抗体 の 新 し い 測定系に つ い て は別稿を参照 い ただ きた

い
5）．

2．gAChR とそれに対する自己抗体

　 AAG に お い て 自己 免 疫 の 標 的 と な っ て い る

gAChR はニ コ チ ン性 AChR で ある，末梢で は神経筋

接 合部 と 自律神経に お け る信号伝達 に 関与す る イオ ン

チ ャ ネル型の受容体で あ り，5 つ の サブユ ニ ッ トで構

成 され る．神経筋接合部の シ ナプ ス 後膜に存在する筋

型 AChR は 2 つ の α 1 サ ブ ユ ニ ッ トなどか ら構成 され，

重症 筋 無力症 （MG ）の 標的抗原と して 有名 で ある．

自律神経 節に存在する神経型 AChR は主 に 2 つ の α3

サ ブユ ニ ッ トと 3 つ の β4 サ ブユ ニ ッ トか ら構成 され，

交感神経
・
副交感神経 い ずれ に おけ る 節前 ・節後線維

の シ ナ プス 伝達を仲介する．Vernino ら
2｝
は こ の 自律

神経節 に存在する神経型 AChR （gAChR と 同義）に

結合ある い は受容体 を遮断する自己抗体 を検出す るた

めに ， 放射性 ヨ ウ素 125 （1251）で標識 したエ ピ バ チ

ジ ン （ニ コ チ ン と構造が 類似 した低分 子化 合物）と

gAChR の 結合 を利用 し た radioimmunoassay （RIA ）

法 を樹立 し た．一
次性 自律神経性 ニ ュ

ー
ロ パ チ

ーの

50％，二 次性 自律神経性 ニ ュ
ーロ パ チ

ー
で は悪性腫瘍

を合 併 した もの で は 28％ で 血清 中抗 gAChR 抗体が

陽性で ある こ とを報告 し た
3〕．そ の 後，Sj6gren症候

群 を伴 う慢性 自律神経 障害
6〕
，体位性 頻脈症候 群

（postural　tachycardia 　syndrome ：POTS ），慢性偽性

腸 閉 塞 症 （chronic 　 intestinal　 pseudo −obstruction ：

CIP）の ケ ース で も本抗体が 検出 さ れ る こ とが 報告
7｝

され て い る ．POTS や CIP など部分的な自律神経障

害 の 症 例で は pandysautonomia を来す症例 と比 較 し

て 抗 gAChR 抗体価が 低い こ とが 指摘さ れ て い る．ま

た症状の軽1夬とともに抗体価の低下 が 認め られ る こ と

も確認され て お り
8〕
，本抗体が AAG に お ける エ フ ェ

ク タ ー分子で ある こ とを示 して い る．

　し か し な が ら，こ れ ま で こ の抗 gAChR 抗体の 測定

を考慮 し た場合に は米国に 血 清を送付 しなければ な ら

ず ， 場合に よ っ て は高額の 検査料が 必 要で あっ た ．診

断お よ び治療に お い て 必要なス テ ッ プで ある こ とに は

相違な い が ， 測定結果が判明する まで に 長い 時間を要

す る こ と も し ば し ば で あ っ た．本 邦 に お ける 抗

gAChR 抗体測定系の確立が必要で ある こ とを認識 し，

また それ に よ りAAG や それ に類する疾患 に つ い て 日

本か らの 情報発信が で きる と我々 は 考えた．生物発光

を利用 し た タ ン パ ク質問相互作用解析法で あ る カ イ ア

シ ル シ フ ェ ラ
ーゼ 免疫沈降 （Gaussia　Luciferase　Im−

munoprecipitation ：GLIP ）法
9）
を応用 し た抗 gAChR

抗体 （α 3サ ブユ ニ ッ ト， β4 サ ブ ユ ニ ッ ト）測定系を

開発 した．こ の 測定系の 原理や特徴 は 上述の通 り，別

稿
5）
を参照 い た だ きた い が ，こ の GLIP 法に よ る抗体

測 定は米 国で な され て い る抗 ganglionic　AChR 抗体

測定法 と違 っ て，受容体の サ ブユ ニ ッ トご とに対 する

抗体 の 測定が可 能で ある．

3．病態に おけ る抗 gAChR 抗体の 役割解明は

　 どこ まで進ん で い るか

　動物実験にお い て こ の抗 gAChR 抗体の疾患惹 起性

を示 す知見 が報告 され て い る．gAChR の α3 サ ブ ユ

ニ ッ トの 細胞外部分に相当するペ プチ ドをウサギ に感

作する こ とで腸管麻痺や散瞳，心拍数変動の 減少 ， 高

度の 膀胱拡張な どを示 し，抗 gAChR 抗体 の 上昇 を伴

う動物モ デ ル が 作成され た
1°）．免疫組織学的検討で は

自律神経節細胞表面に お け る gAChR の 発現が低 下 し

てお り，自律神経障害の重症度と抗体価が相関を示し

た
11）．さ ら に こ の ウ サ ギ モ デ ル の 血液 か ら精製 した血

清 lgG を マ ウ ス の 腹腔内に投与す る と，散瞳，胃腸

管拡張，尿閉，心拍数変動の減少な どが惹起 され た．

　また抗 gAChR 抗体陽性 AAG 症例 由来の 血清 IgG
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を マ ウ ス に passive　transfer する と軽度で はあ る が，

膀胱拡張と腸管運動低下が引き起こ され，こ れ らが 可

逆性で あ る こ とも示 さ れ た
12）．こ の 血 清 IgG で は シ

ナ プス 伝達が阻害さ れ る こ とが確認さ れ て い る が ，逆

に 本抗体陰性 AAG の 症例 で は シ ナ プ ス 伝達 に影響が

出 な い とされ て い る
L31
．す なわち抗 gAChR 抗体 陽性

AAG で は 自己免疫 の 標的は 自律神経節で ある が，抗

体陰性 AAG で はそれ以外 に標的が存在す る可能性が

予想 される．

　こ の 自己抗体 が本当 に AAG の 病因で あ る こ とを証

明す る in　vitro 実験 も報告
14）

さ れ て い る．　 IMR −32 細

胞 を用 い て パ ッ チ ク ラ ン プ法に よ りgAChR 電 流 を記

録 し，AAG 患 者由来 IgG を加えた場合の 電流の 変化

を調 べ る 実験 で あ る．結果 と して は AAG 患者 IgG す

べ て が こ の 電流 を抑制 し，そ の効果は濃度依存性，か

つ 温 度依存性で あ っ た （低温で抑制効果は減弱する）．
一

方，健常者 ・疾 患対照 IgG で は こ の 抑制効果は 認

め られ なか っ た．つ ま りAAG 患者 lgG が AAG の 原

因 で あ る可能性 が示 唆 され，gAChR の 機能変化が そ

の病態 で ある と考えられた．

4．AAG の 経過と臨床症状

　AAG で は GBS 同様，一ヒ気 道 も し くは 腸 管 の 感染

症状 を前駆症状 として 認め る こ とがある ほ か ，ワ ク チ

ン 接種や外科的処 置な ど に関連 して発症する こ ともあ

る．こ の よ うに急性 に経過 する症例 と年単位の 慢性 の

経過 を と る症例があ り，特に後者の 場合に は純粋 自律

神経失調症 （pure 　autonomic 　failure；PAF ）など自律

神経 症状 を呈 する 変性疾患 との 鑑別が 問題 とな る
15）．

また肺小細胞癌や 胸腺腫 に伴っ た傍腫瘍性 自律神経障

害
16｝

や部分的な自律神経障害で ある POTS や C工P に

お い て抗 gAChR 抗体陽性例 が 存在す る こ と が知 ら れ

て い る
ア）．他に 下肢末梢部の 疼痛を主徴 とする遠位部

小径線維 ニ ュ
ーロ パ チ ーや 体温調 整障害を 来す慢性特

発性無汗症の症例で も本抗体陽性例が存在する こ とも

報 告
7〕

さ れ て い る こ とか ら，
上 に 挙 げた 疾 患 は抗

gAChR 抗体を軸 として 連続する ス ペ ク トラ ム 上 に あ

る可能性が ある．上記に列挙 した 疾患は
一次性 自律神

経性 ニ ュ
ーロ パ チ ー

か ら二 次性 自律神経性 ニ ュ
ー

ロ パ

チ ーまで幅広 く包含 して お り，新 しい 疾患概念 として

包括 的 に 捉 え直す た め の 調査 が必 要 で あ ろ う．

　こ れ まで 当院に抗 gAChR 抗体測定を依頼 され，陽

性で あ っ た 症例 を表 1 に 示す．発 症年齢 は 高齢発症 の

症例 も存在 して い る．臨床経過は各主治医に よっ て 急

性 ， 慢性 の 判 断が なされ て い るが，慢性型 とされ て い

る 症例 の なかには発 症 よ り 10 年以上経過 して い る も

の もある．主要 な自律神 経症状 は起立性低血圧，発汗

障害，排尿障害，便秘 などで あ り，検査所見 も併 せ る

と交感神経系お よび副交感神経系の 広範な障害を認め

る．しか し自覚的 に感覚障害を訴え る症例，無月経を

呈す る症例 などもあ り，症状 は多彩で あ る こ とを窺が

わ せ る．また 当初 は POTS を疑われ て い た症例，　 CIP

に よ り複数回の 腹部手術 がす で に 施行され て い る 症例

な ど部分的 な自律神経症状 を呈 した場合 もあ り，診断

に際 して もしば しば困難 を伴 うこ とが推測 さ れ る．各

症例 の 病歴 で は神経内科以外の 診療科を受診 して い る

こ と も多 く （起立性低血圧 で あれ ば循環器内科，便秘

で あれ ば消化 器 内科，無月経で あれ ば産婦人科，な

表 1 抗 gAChR 抗 体陽 性症 例 の 臨床 像

　　　　　　　 発症　臨床
症 例 　年齢 性別　　　　　　　　 　　　　 初発 症 状
　 　 　 　 　 　 　 年齢 　経 過

主 症状

抗 gAChR
　 　 　 　 　 免 疫治療
抗体 （A ．U，）
　 　　　　 へ の 反 応
　 a3 ／b4

1　 75　 M 　 59　 慢性 　立 ち く らみ
起立性低血圧，瞳孔異常，暑が り，便秘，弛 緩性 膀胱，感

覚障 害
1．343 有効

2　 60　 M 　　60　 急性 　立 ち く らみ 　起 立性低血圧，口 渇T ドラ イ ス キ ン，便秘，弛緩 性膀 胱 3，477 有効

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 め まい
3　　39　 F 　　39　 急性
　　　　　　　 　　　　　　嘔吐

体位性起 立性頻拍症候群 ？

（悪 心 ・嘔 吐 ，下痢⇒ AAG ）
1．139 有 効

4　 26　 F 　　21　 慢性　 ドラ イ ア イ　瞳孔異 常，ドラ イア イ．暑が り，便秘，排尿障害，無月経 3，520　 　
一

部有効

5　　68　 M 　　53　 慢性　立 ちくらみ　起立性低血 圧，便 秘，排 尿 障害，陰 萎，感覚障害
2．046
　 　 　 　

一
部 有効

1．219

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 繰 り返 す637F35 急
’
性　　　　　　　 　　　　　　　　　 慢性偽性腸閉塞症

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 イ レ ウ ス
1．352 無効

　　　　　　　　　　　 　 手掌の
745M40 慢性
　　　　　　　　　　　 　 発 汗低 下

起 立 性低血 圧，瞳孔異常．ドラ イア イ ・
口 渇，発 汗障害，

便 秘 排尿 障害，陰萎，感覚障害

7．005
　　　　

一
部 有効

1．443
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ど），
こ れ らの エ ピ ソ

ー
ドか らは 本症に 関する啓蒙が

神経 内科以外で も必要 で ある こ と が言えよ う．

　 こ れ ま で の 検討 で は 抗 gAChR 抗体 は α 3サ ブ ユ ニ

ッ トを認識 し，ほか の ニ コ チ ン 性 AChR と は結合 し

な い と報告
1η

されて い る．我 々 の 測 定系で も抗 gAChR

抗体陽性 AAG の 多 くは α 3 サ ブ ユ ニ ッ トの み に対 し

て 抗 体を有 して い る症例が多 い が ，
α 3サ ブ ユ ニ ッ ト，

β4 サ ブユ ニ ッ ト両 方に対 して 抗体陽性を示す症例が

存在する こ とを確認 した．今後 も こ の ような両サ ブユ

ニ ッ トに対 し て 抗体陽性 の 症例 の 臨床像解析，病態 の

解明が 必要と考え て い る，臨床的 に は抗 gAChR 抗 体

陽性例 と陰性例で は 臨床症状や 自律神経機能検査所見

に お い て 明らか な差 異はな い とされ て い る
18 〕

が，急性

発症で 自律神経障害が重篤な症例で 抗体価 は高 い と

Vernino らの グ ループは報告
19〕

して い る．

　 自律神経障害があ り，抗 gAChR 抗体陽性 を示す場

合は AAG もしくは そ れ と 関連する免疫介在性の 自律

神経障害の 可能性が極 めて高 い が，そ うで ない 場合に

は診断に苦慮する こ と も少 な くな い と考える．自己抗

体の 測定以外に も有 用な 自律神経機能検査法はある が ，

そ れ が AAG と他の 自律神経障害 を呈す る神経疾患を

鑑別 で きる もの か，今後 の検証が必要 で ある
20）
．

5．AAG に対する免疫治療と治療反応性

　AAG の治療に つ い て の エ ビ デ ン ス の 確立 は今 後 の

課題 と言えよ う．こ れ まで に は免疫療法 の 有効性が報

告され て い る が，それは症例 報告 レ ベ ル の もの で あ る．

免疫 グ ロ ブ リ ン 大量静注療法 （IVIg）や単純血漿 交

換 （PE ）の 効果 は報告
21〕

され，また寛解維 持 の た め

に副腎皮質 ス テ ロ イ ドや ア ザチオプ リ ン ，ミ コ フ ェ ノ

ール 酸モ フ ェ チ ル
，

リ ツ キ シ マ ブ
22〕

の 投 与 がな され，

有効で あ っ た こ とが 報告され て い る．こ れ らの 治療を

複合的 に進め て い くこ と に よ り，症状 の 改善につ なげ

て い くこ とが で き る と考え る．表 1にあ る よ うに抗

gAChR 抗体陽性 AAG の 多 くの 症 例は免疫 治療が症

状 に対 して 「有効」もしくは 「
一

部有効」 と判定 され

て い る．施行され た 治療 は まず血 液浄化治療，IVIg
，

ス テ ロ イ ドパ ル ス に よ っ て 免 疫治療 が導入 され，そ の

後は 経ロ プ レ ドニ ゾ ロ ン （PSL ） の 内服 を lmg ／kg

体重／日 よ り開始，減 量 され て い る ケ
ー

ス が 多 い ．し

か し
一

方で難治例 も存在す ると考 えられ る ．治療反応

性に つ い て は 血清中抗 gAChR 抗体 の 有無 とは 関係な

い とする報告
ZZ）

もあ り，免疫介在性 の 自律神経障害を

臨床的 に疑 っ た場合 に は まず免疫治療 （IVIg，ス テ

ロ イ ドパ ル ス ，血液浄化治療）を考慮する こ とが重要

で あろ う．こ の うち血液浄化治療に 関して は PE に よ

る単独治療が無効で あ っ た 症例報告 もあ る が
， 少な く

と も短期的に は著効 し た AAG 症例の報告もある．し

か し PE だ け で は 短期間 で 自律神経障害は 再燃 する た

め，ス テ ロ イ ド薬と ア ザ チ オプ リ ン の併用が必要で あ

っ た ．IVIg に つ い て は有効例の報告が多数あ り，な

か に は維持治療を しな くとも 1年間に わた り症状 の 再

増悪な く寛解を維持で きた症例 もある．また慢性 に経

過 して い る AAG の なか で も IVIg に よ る単独治療で

効果 を示 した ケ
ー

ス もある．古賀が述べ て い る よ うに

AAG の 治療 は IVIg や PE
，

ス テ ロ イ ドパ ル ス 治療な

どの first−line治療 を行 い ，そ の 後に 維持療法 （経口

PSL
，

ア ザ チ オ プ リ ン な ど）を続ける，い わ ゆ る 「複

合 的免疫治療」が よ い と考える
en）．維持療法を継続す

る こ とに よ り， first−line治療 の 効果 を保持で きる とも

考 え られ，IVIg や PE だ け で は 再燃する ケ
ー

ス で は

維持治療の導入を検討す べ きであろ う．Gibbonsらは

対症療法に 加 え PE と IVIg い ずれ も無効で 抗 gAChR

抗体価が高い AAG3 症 例 に対 し，前方視 的に複合的

免疫治療 を行 っ た
25 ）．内容 と して は PE （3　L／回置換

x5 回） の 後，　 MMF 　2　g／日とともに PSL 　60　mg ／日の

投与 を開始 し，6 カ月毎に PE （3　L／回置換 × 5 回）を

再 度施行す る と い うプ ロ トコ ル が用 い られ て い る．

PSL は 投与 3 カ 月後に 漸減を開始 し 9 カ月か け て 隔

日 5mg ま で減量 し，　 MMF 投 与 はそ の まま継続され

て い る が ，こ の プ ロ トコ ル で 3 例全例 にお い て 自律神

経症状 の 改善を認め て お り，AAG 治療 に おけ る複合

的免疫治療の 重要性が示唆され て い る．

　こ れ まで 典型的な acute 　pandysautonomia は若年

また は中年で ，女性に 比較的多 く，数 日か ら数週間 の

うちに症状の ピ ーク に達 し，単相性 の 経過 を た ど り，

徐 々 に 自然軽快す る と い う認 識 が な され て い た ．

Young らの pure　pan −dysautonomia　with 　recovery と

題 し た報告
26・27）

で は ほ ぼ 完全 な回復が記述 され て い る

が，そ の 後の 多数例の検討で は著明な回復は全症例 の

約 1／3 程度で あ り，大多数 は 不完全 な回復に と ど ま り，

何 らか の 自律神経障害が残存す る こ とか ら明 らか にな

っ て い る．当院で 抗 gAChR 抗 体 陽性 と 判 定 し た

AAG の 7症 例 で は経 時的に臨床症状，抗体活性 を含

む検査所見を追跡 で きた 症例 が 5例 ある．こ れ らの 症

例か らは免疫治療 によ り臨床症状，検査所見が 改善す

る こ とが示され て い る．治療効果の 判定には臨床症状

の 経過観察，自律神経機能検査 に よる 評価が必須で あ
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る が ，治療前後 で の 抗 gAChR 抗体測定 も有用 で あ る

と我 々 は考えて い る．抗 gAChR 抗体価 につ い て も免

疫治療 に 反応 して 経過 して お り， 自律神経症状や検査

所見とパ ラ レ ル に推移 して い る こ とか ら 同
一症例 にお

い て抗体活性は臨床経過 を反映し て い る と考え る．し

か し同一症例に お い ても免疫治療が効果 的な自律神経

症状 とそ うで な い 自律神経症 状があ り，検杢所見に つ

い て も全て がパ ラ レ ル に 推移す る わけ で はな い ．こ れ

は 本症 の 疾患 の 成 り立 ちや経過 を考える上 で 重要なポ

イ ン トで あり，今後検討すべ き こ と で あ る．しか しな

が ら上 記の 5症例 で は免疫治療後 に抗体活性が低下 し，

臨床症状 の 改善が得られ て お り，減量 や 中断に よ っ て

抗体活性 の 上昇 を認め て い る こ とか ら，い ずれ も免疫

治療 の 継続が必要 で あ る こ とを示 して い た．したが っ

て疾 患 の 経 過 お よ び抗 体 の 産 生 に つ い て は self −

limitedな もの で はな い と考えられ る．

　AAG で は上記 の 免疫 治療が病因
・病態に対す る 治

療 として 重要で ある が，実地臨床に お い て は対症療法

も不可欠 で あ る．そ れ は 薬剤に よ る 治療 の み な らず，

リハ ビ リ テーシ ョ ン や生活指導 （例 ： 起立性低血圧 に

対する弾性ス トッ キ ン グ着用 ， 分食 ・塩分摂取 ・水分

不可 の 指導 な ど）で 症状 の 軽減を図 る こ と が で き る ．

こ れ に よっ て ADL を拡大 し，　 QOL を高め るだ け で

はな く，転倒や骨折 を防止する とい う観点か らも重要

で あ る．

6．お わ り に

　今後 は AAG 治療に お け る エ ビ デ ン ス の 確立 が課題

で はあ るが，そ の 疾患概念が ク リ ア で ある と言 い 難 い

現状が あ る ．AAG と他の
一

次性 ・二 次性 自律神経性

ニ ュ
ー

ロ パ チ
ー
，他に 自律神経障害を呈する神経疾患

とどの ような ス ペ ク トラ ム 上 の連続性 があるか ， を明

らか に で きて お らず，疾患に よ っ て は 連続性が な い こ

とも可能性 として は あり得る が ，こ れ らの 諸 問題 を明

確に して い くこ とは今後 の 重要な作業で あ る．そ の 作

業の なかで重要な役 割を果た し得る の が抗 gAChR 抗

体の 測定と考えて い る．抗 gAChR 抗体 の 陽性／陰性

が治療法選択 に与 える影響は今後，詳細に検討 して い

く必 要 が あ るが，現在 ま で の と こ ろ は た と え抗

gAChR 抗体が 陰性で あ っ て も免疫異常 の 介在が疑わ

れ る 自律神経障害で あれ ば ，免疫治療 の トラ イが望 ま

しい と 言 えよう．そ の 場合に は上述 の 通 り，first　line

治療，維持治療 と行 っ て い くの が よ い と考える．

　貴 重な症例 の 血清サ ン プ ル を ご提 供 い ただ い た全 国

の 先 生方に深謝 申 し上げ ます．
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◆ 抗 gAChR 抗体測定の 問い 合 わせ先 ：長崎川棚医

　　療セ ン ター臨床研究部 （担当者 ： 中根俊成 ・樋口

　　理）メ ール ド レス ：cru ．kawatana＠gmail．com
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