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研究要旨 

 

重症筋無力症（MG）の疾患活動性を反映するバイオマーカーは病勢把握や治療反応性予測などに重

要だが、確立されたものはない。Semaphorin 4A （Sema4A）はT細胞の分化・活性化に関与することが

知られている。本研究において、血清Sema4A濃度がMGで著明に高値であり、AChR抗体陽性MG患者に

おいてAChR抗体価や重症度スケールとの相関があることが明らかになった。Sema4AはMGでのT細胞の

活性化を反映し、MG病初期の病勢と関連するバイオマーカーとなりうる可能性がある。 

 

 

A. 研究目的 

重症筋無力症（myasthenia gravis, MG）は神経

筋接合部のタンパクに対する自己抗体が産生さ

れることにより神経筋伝導障害が生じ、易疲労

性・筋力低下が生じる疾患である。MGの病原性

自己抗体であるアセチルコリン受容体（AChR）

抗体、MuSK抗体はT細胞依存性にB細胞から産

生されると考えられている。MGの疾患活動性を

反映するバイオマーカーは病勢の把握や治療反

応性予測などに重要と考えられるが、これまで

確立されたものはない。セマフォリンは8つのサ

ブクラスに分類されており、炎症性疾患との関

連が報告されている。そこで本研究では、MG

患者の血清Sema4A濃度を測定し、MGの臨床パ

ラメーターとの相関を検討した。 

 

B. 研究方法 

 免疫治療を受けていないAChR抗体陽性MG30

例（平均年齢55.2歳、男女比 10：20、早期発症

MG10例、後期発症MG10例、胸腺腫関連MG10

例）と年齢・性別をマッチさせた正常コントロ

ール26例（平均年齢54.2歳、男女比 8：18）及び

MuSK抗体陽性MG7例（平均年齢39.3歳、男女比 

2：5）の血清Sema4A濃度をELISAキット（ELISA 

kit for Semaphorin 4A, Cloud-Clone Corp., Wuhan, 

China; Product No. SEL921Hu)で測定した。AChR

抗体陽性MG 10例、MuSK抗体陽性MG 7例に関し

ては、免疫治療で症状改善後のSema4A濃度も同

時に測定した。さらに測定したSema4A濃度と

MGの臨床パラメーター（重症度、抗体価、罹病

期間、サブタイプなど）との関連も検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は千葉大学医学部倫理委員会の承認を

得て、患者からインフォームド・コンセントを

取得して実施された。 

 

C. 研究結果 

 採血時の平均罹病期間はAChR抗体陽性MG患

者で10.6か月、MuSK抗体陽性MG患者で12.9か月、

平均MGFA分類クラスはAChR抗体陽性MG患者

で 2.7、MuSK抗体陽性MG患者で 2.9、平均

MGADLスケールはAChR抗体陽性MG患者で8.3、

MuSK抗体陽性MG患者で7.4であった。血清

Sema4A濃度はAChR抗体陽性MG患者（139.2 ± 

36.7 ng/mL)、MuSK抗体陽性MG患者(110.3 ± 

21.4 ng/mL)ともにコントロール群  (16.0 ± 

19.24 ng/mL)より有意に高値であった  (P < 

0.0001)。さらにAChR抗体陽性MG患者では、血

清Sema4A濃度はAChR抗体濃度 (Spearman’s ρ 

= 0.39; P = 0.03)とMGFA分類クラス (Spearman’

s ρ = 0.38; P = 0.04)と有意に相関していた。一

方で、MuSK抗体陽性MGでは有意な相関は認め

なかった。また、病型分類毎、免疫治療前後で

のSema4A濃度に差は認めなかった。 
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D. 考察 

Sema4AはT細胞の分化・活性化に関与するこ

とが知られており、多発性硬化症などの他の自

己免疫性疾患の病態に関与していると報告され

てるが、MGにおけるSema4A濃度や病態との関

連に関してはこれまで検討されていなかった。

本研究では血清Sema4A濃度がコントロール群

と比較して有意に高値で、重症度や抗体価との

相関があることが示された。Sema4AはTh1・Th17

分化促進作用があることが知られており、MG

患者においてもTh17細胞が神経筋接合部の炎症

やAChR抗体産生に関与していることはこれま

でも報告されている。そのためMGにおいては、

Sema4AがTh17細胞を活性化することで、病変部

での慢性炎症やB細胞活性化による自己抗体の

産生などを介して、病態悪化に関与している可

能性が示された。 

 

E. 結論 

 Sema4A 濃度は MG で著明に高値であり、

AChR 抗体陽性 MG 患者では AChR 抗体価や重

症度スケールとの相関を認めた。Sema4A は T

細胞の活性化を反映し、MG 病初期の病勢と関

連するバイオマーカーとなりうる可能性がある。 
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