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血液脳関門破綻と自己免疫性小脳性運動失調症
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要旨：自己免疫機序により小脳障害をきたす自己免疫性小脳性運動失調症は，グルテン失調症，抗グルタミン酸脱炭酸酵素（glutamic

acid decarboxylase: GAD）抗体関連小脳失調症，傍腫瘍性小脳変性症，感染後小脳炎などのいくつかの病型がある．それぞれの疾患
で免疫学的な病態は異なるが，多くの疾患で分子相同性機序により小脳を標的とすると考えられており，血液脳関門（blood-brain

barrier，以下 BBB と略記）破綻は分子相同性機序で誘発された病原性のある自己抗体の流入や抗原に感作された病的リンパ球の侵
入を惹起するため，自己免疫性小脳性運動失調症の病態の重要なプロセスとなりうる．小脳性運動失調症のあるランバート・イー
トン筋無力症では小細胞癌との分子相同性機序により誘導された GRP78 抗体が BBB 破綻を誘発し小脳性運動失調症を引き起こす．
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はじめに
自己免疫性小脳性運動失調症は，自己免疫性機序により小脳

障害をきたす自己免疫性疾患であり，グルテン失調症，抗グル
タミン酸脱炭酸酵素（glutamic acid decarboxylase，以下 GAD

と略記）抗体関連小脳性運動失調症，傍腫瘍性小脳変性症
（paraneoplastic cerebellar degeneration，以下 PCD と略記），感
染後小脳炎などのいくつかの病型からなる（Table 1）1）．また，
これらの既知の病型に当てはまらないが，自己免疫機序による
小 脳 障 害 が 想 定 さ れ る 一 群 と し て primary autoimmune

cerebellar ataxia が分類されている2）．自己免疫性小脳性運動失
調症の診断は難しいが，亜急性から慢性の小脳性運動失調症が
あり，脳脊髄液細胞数増加やオリゴクローナルバンド陽性を認
め，頭部 MRI で小脳萎縮がみられ，他疾患を否定することで診
断し3）4），バイオマーカーとしての自己抗体測定が診断の一助と
なる4）．小脳を標的とする理由として分子相同性機序が考えら
れており，「分子相同性を示す抗原が小脳の細胞には数多く発現
しているため，分子相同性を示す抗原により中枢外で惹起され
た自己免疫が小脳を標的とする」という仮説である5）．免疫学
的には，グルテン失調症では腸管免疫機序，PCD では細胞性免
疫機序，抗 GAD 抗体関連小脳性運動失調症では GAD 抗体によ
る γ-アミノ酪酸（GABA）放出障害という液性免疫機序が想定
されている6）～8）．小脳には血液脳関門（blood-brain barrier，以
下 BBB と略記）が存在し，血流に含まれる自己抗体やサイトカ
インなどの液性因子や炎症細胞の小脳内侵入を阻止しているた
め，自己免疫性小脳性運動失調症では BBB 破綻が発症や増悪の
契機となる機序が想定される．本稿では，BBB 機能維持とその
破綻について概説し，それぞれの自己免疫性小脳性運動失調症
で BBB 破綻が病態にどのように関わるかについて述べる．

BBB機能維持について
中枢神経には，血流と脳や脳脊髄液の間の物質輸送を厳密に

制御する BBB と血液脳脊髄液関門（blood-crebrospinal fluid

barrier，以下 BCSFB と略記）がそれぞれ存在する（Fig. 1）9）．
BBB は脳毛細血管内皮細胞で構成され，タイトジャンクション

（密着結合）により内皮細胞間が連結され物質の透過性を低下さ
せる（Fig. 1）．タイトジャンクションは膜 4 回型貫通蛋白のク
ローディン 5（claudin-5），オクルディン（occludin）が重要な
分子である10）．特に claudin-5 の発現量がバリアー強度を決定
し，Occludin はリン酸化によりバリアー機能を細かく調整して
いる11）12）．ZO-1，ZO-2 は細胞質内に局在する蛋白で ZO-1 は
occludin と結合してタイトジャンクションを維持する13）．一方

Table 1 Classification of immune-mediated cerebellar ataxias.

gluten ataxia

postinfectious cerebellar ataxia

paraneoplastic cerebellar degeneration

opsoclonus myoclonus ataxia syndrome

anti-glutamate decarboxylase (GAD) associated ataxia

primary autoimmune cerebellar ataxia

multiple sclerosis

cerebellar ataxia associated with collagen disease

cerebellar ataxia in Hashimoto encephalopathy

others
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で BBB は P 糖タンパク（P-glycoprotein）や breast cancer

resistance protein（BCRP）などの排出トランポーター，グル
コーストランスポーター（glocose transporter: GLUT1）や中性
アミノ酸トランスポーター（L-type amino acid transporter:

LAT1）など多種多様なトランスポーターや受容体を発現し，脳
にとって有用な物質は取り込み，不要あるいは有害な物質は積
極的に排除する機能的インターフェイスとしての役割を果たす

（Fig. 1）14）．一方で，BCSFB は，第三脳室，第四脳室および側
脳室に存在する脈絡叢を構成するタイトジャンクションを持つ
脈絡叢上皮細胞から構成され，血液と脳脊髄液，あるいは脊髄
との物質交換を担う15）．

BBB は再内層に位置する内皮細胞，内皮細胞に接してすぐ外
側に 1 枚の基底膜を介して位置するペリサイト，グリア限界膜

と呼ばれる第 2 の基底膜の外側に接してアストロサイトの足突
起が並んでいる（Fig. 1）16）．アストロサイトの足突起にはアク
アポリン 4 などの水チャネルが発現しており，局所の水輸送を
コントロールする役割を果たす16）17）．更に，アストロサイト足
突起から放出される VEGF，Ang-1，TGF-β，bFGF など生理活
性物質は BBB 透過性を増加，あるいは低下させる作用があるこ
とが報告されており，BBB 制御に重要な役割を果たしてい
る17）．ペリサイトは脳では豊富に存在し，内皮細胞を取り囲み
血管を物理的に安定させるだけでなく，BBB 維持に重要な役割
を果たすことが近年明らかとなってきた（Fig. 2）18）19）．ペリサイ
トは，アストロサイトと同様に bFGF，GDNF，VEGF，TGF-β

などの生理活性物質を内皮細胞に最も近接した部位で放出
しBBB 機能を維持する役割，足突起が収縮や弛緩することで

Fig. 1 Maintenance and breakdown of the BBB.

1) Structure of the blood-brain barrier (BBB): BBB consists of endothelial cells, pericytes, astrocytes and basement membrane. The BBB

communicates with neuron, oligodendrocyte and microglia in order to regulate brain homeostasis, forming neurovascular unit. 2) Normal

condition: the BBB forms barrier through tight junctions between endothelial cells, including claudin-5, occludin and ZO-1 and transports

substances via transporters, including glucose transporter-1 (GLUT1), L-type amino acid transporter1 (LAT1), pglycoprotein (p-gp) and breast

cancer resistance protein (BCRP). 3) Paracellular transport refers to the increased paracellular leakage of humoral factors into the central

nervous system (CNS) via the disruption of tight junctions. 4) Transcellular transport refers to the increased transcellular entry of pathogenesis

lymphocyte across brain endothelial cells via the upregulation of adhesion molecules, including vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) and

intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1).

Fig. 2 Various functions of pericyte in the brain (Based on Reference 20).
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血管径を脳微小血流の調整をする役割が注目されている
（Fig. 2）20）～22）．更に，BBB 構成細胞と神経細胞，オリゴデンド
ロサイト，ミクログリア，細胞外マトリックスを含めて一つの
構成単位とする神経血管ユニット（neurovascular unit: NVU）と
いう概念が提唱され，これらの細胞の相互作用とクロストーク
が神経細胞機能維持，BBB 機能維持に重要であると考えられて
いる23）．我々は独自にヒト由来 BBB 構成内皮細胞株，ペリサイ
ト株，アストロサイト株を樹立し，分子レベルでの生理的機序
の解明，疾患での病態解明をこれまでに進めてきた21）24）25）．

BBBの破綻とは
自己免疫性機序による BBB 破綻とは，①タイトジャンクショ

ン蛋白の発現低下や機能不全により細胞密着が低下し内皮細胞
間通過（paracellular transport）の増加をきたし，血流に含まれ
る病的自己抗体や神経細胞に有毒な物質が中枢神経内に侵入す
る機序，②接着因子やケモカインを介した炎症細胞の BBB を超
えた細胞内通過（transcellular transport）による中枢神経侵入と
いう二つの機序に大別される（Fig. 1）16）．①の機序では，血中
に含まれる内皮細胞に直接的に作用する自己抗体や TNF-α，
IFN-γ，IL-1β などの炎症性サイトカインや MMP-2 や MMP-9 な
どの生理活性物質がタイトジャンクション蛋白の発現低下や切
断などを引き起こす26）．実際に多発性硬化症の剖検脳では活動
性がある白質病変で多数の BBB を構成する微小血管にタイト
ジャンクション蛋白の低下や，フィブリノーゲンの血管外漏出
増加が報告されており，多発性硬化症では BBB 破綻による液性
因子の脳内流入が病態に大きく関わる16）．②の機序について，
T リンパ球は，BBB 構成内皮細胞表面への緩やかな接着

（rolling），内皮細胞への強固な接着（adhesion），血管外遊走に
適した部位への内皮細胞上の移動（crawing），内皮細胞を超え
た中枢神経浸潤（migration）という四つの連続するプロセスか
らなり，VCAM-1 や ICAM-1，ICAM-2 などの接着因子が関与す
る（Fig. 1）27）28）．VCAM-1 のリガンドとして VLA-4，ICAM-1 の
リガンドとして LFA-1 が同定されている．ICAM-1 は恒常的に
内皮細胞表面に発現しているが，VCAM-1 は平常状態では内皮
細胞に発現がみられず，両分子とも炎症性サイトカインの刺激
により急激に増加し，炎症細胞浸潤に関与する28）．多発性硬化
症で強力な再発予防効果を示すナタリズマブは VLA-4 に対する
モノクローナル抗体で VCAM-1/VLA-4 の接着系を阻害すること
でリンパ球の中枢神経浸潤を強力に阻害する 29）．Crawing,

migration の詳細な機序は未だ不明であるが，ICAM-1/LFA-1，
PECAM，IL-8，MCP-1，MMP-2/9 などの関与が知られている27）．

もう一つの BBB 破綻としては，糖尿病性細小血管障害やアル
ツハイマー病，パーキンソン病，筋萎縮性側索硬化症などの神
経変性疾患，CADASIL や CARASIL などの遺伝性脳血管障害，
加齢で認められるアンギオパチーであり，病理学的にはペリサ
イト喪失，内皮細胞の過形成，基底膜の肥厚が認められる．ペ
リサイトの喪失や機能障害がアンギオパチーを引き起こす病態
の上流と考えられ，微小血管障害による血流低下や BBB 透過性
増加，微小血管数の減少を引き起こす（Fig. 2）30）31）．

小脳での BBB

小脳と大脳で BBB 機能を比較した研究によると，正常ラット
に ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ で ラ ベ ル し た 免 疫 グ ロ ブ リ ン G

（immunoglobulin G，以下 IgG と略記），アルブミン，NGF など
を経静脈的に投与し，大脳や小脳での BBB を超えた脳実質内透
過を比較すると，大脳と小脳では BBB 透過性に有意差はなかっ
たと報告されている33）．一方で，マウスを使った細胞モデルで
の研究では小脳 BBB 構成内皮細胞で大脳 BBB 構成内皮細胞と
比べてタイトジャンクション（claudin-1, occludin）の発現が少
なく，接着因子（VCAM-1/ICAM-1）の発現が多いことが報告さ
れており，小脳での BBB 機能は，大脳での BBB 機能より弱い
可能性が示されている34）．BBB 破綻が関与する小脳疾患として
は，自己免疫性小脳失調症，多系統萎縮症，遺伝性小脳失調症
が知られている．多系統萎縮症では，症状の進行に応じて，BBB

破綻を反映する髄液アルブミンインデックス増加や ダイナミッ
ク造影磁気共鳴画像（DCE-MRI）での造影効果の増加が確認さ
れることが報告されており，BBB 破綻の関与が報告されてい
る35）．多系統萎縮症やパーキンソン病では α シヌクレイン凝集
体により神経細胞死が生じることが知られているが，α シヌク
レインはペリサイトやアストロサイトに作用して炎症性メディ
エーターを産生し内皮細胞に作用することにより，中枢神経側
から BBB 破綻に関与する30）．更に，遺伝性小脳失調症である
SCA3/MJD の動物モデル，剖検脳の検討では，小脳微小血管壁
の ataxin-3 沈着，タイトジャンクション蛋白低下，fibrinogen 浸
潤，エバンスブルー（evans blue）透過性増加が確認されてお
り，ataxin-3 の BBB 構成内皮細胞への沈着が BBB 透過性を増
加させる機序が報告されている34）．これらの知見から神経変性
疾患であっても小脳での BBB 破綻は認められ，血流成分からの
有害物質の小脳内流入を引き起こし，神経変性を加速させてい
る可能性が考えられる．

自己免疫性小脳性運動失調症での BBB破綻
主な自己免疫性小脳失調症での病態と BBB 破綻の関与につ

いて述べる．

グルテン失調症
グルテン失調症は小麦に含まれるグルテンのグリアジン感受

性を病態の主体とする遺伝性疾患である36）．70％にヒト白血球
抗原（HLA）type 1 DQ2 が認められ，自己免疫性甲状腺疾患，
1 型糖尿病，再生不良性貧血などの自己免疫性疾患を合併す
る36）37）．約半数（45％）で末梢神経障害を合併し，脳脊髄液検
査では細胞数や蛋白，IgG index，オリゴクローナルバンドで異
常がない場合が多く，頭部 MRI では 79％に軽度あるいは病気
に応じた小脳萎縮が確認される37）38）．グリアジンに対して小腸
内で免疫応答が起こり，抗原提示細胞や T 細胞，B 細胞が活性
化され，occludin，ZO-1，claudin-1 から構成される小腸での粘
膜 バ リ ア ー 破 綻 を 惹 起 し ， グ リ ア ジ ン 抗 原 や リ ポ 多 糖

（lipopolysaccharide，以下 LPS と略記）などの炎症誘導産物が
腸管から血中に流入する6）．血中に流入したグリアジンは，抗
グリアジン抗体，抗トランスグルタミナーゼ（transglutaminase，
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以下 TG と略記）2 抗体，抗 TG6 抗体などの産生を誘導し，血
中で高値となる39）．更に，血中に流入した LPS や腸管の慢性炎
症により血中の IL-1，IL-6，IL-8，TNF-α の増加が誘導され，
BBB 破綻をきたす6）40）．また，TG2 は BBB 構成内皮細胞に発現
しており，抗 TG2 抗体や抗グリアジン抗体が結合し，免疫複合
体を形成し BBB 機能障害をきたす6）40）．結果的に BBB 破綻が抗
TG6 抗体の脳内流入を誘導し，小脳のプルキンエ細胞に発現す
る TG6 と交差反応（cross reactivity）し小脳失調をきたす5）．治
療としては，無グルテン食が第一選択であり，無グルテン食に
より症状の改善や進行抑制が得られない場合は免疫治療を考慮
する．無グルテン食により症状がほぼ改善し，完全回復に至る
例も報告されている41）．免疫治療としては IVIg 使用例が多数を
占めており，改善が報告されている42）．

GAD抗体関連小脳性運動失調症
GAD 抗体関連小脳性運動失調症は，血中で高力価の抗

GAD65 抗 体 が 検 出 さ れ る 小 脳 性 運 動 失 調 症 の 一 群 で あ
る8）43）44）．痙攣やスティッフパーソン症候群などの小脳性運動
失調以外の神経症状を合併，あるいは 1 型糖尿病や慢性甲状腺
炎などの他の自己免疫性疾患を合併することもある8）43）44）．脳脊
髄液検査では，細胞数や蛋白は正常であることが多いが，IgG

index 上昇，オリゴクローナルバンド陽性（69～73％），GAD

抗体陽性（83～100％）と髄腔内の GAD 抗体産生が示唆され，
頭部 MRI では軽度から病気に応じた小脳萎縮が約半数（43～
57％）に認められる45）．診断は高力価の GAD65 抗体（通常
10,000 U/ml 以上，最低でも 2,000 U/ml 以上）を確認すること
で確定される．低力価の GAD 抗体を合併する場合は，本病型
には含まれない．GAD は興奮性伝達物質であるグルタミン酸か
ら抑制性伝達物質の GABA を合成する酵素で，脳や膵臓，精巣
に分布する．抗 GAD 抗体は病原性をもつことが in vitro モデル，
in vivo モデルで証明されており，スライスカルチャーモデルで
は，抗 GAD 抗体は GABA の放出を抑制し，マウスやラットな
どの動物モデルでは患者髄液中の IgG や GAD65 に対するモノ
クローナル抗体を投与すると，失調性歩行，小脳性運動失調，
認知機能障害が出現する8）46）．抗 GAD 抗体は小胞が開口し
GABA を放出する時に小胞内に取り込まれ GAD65 と結合し，
合成された GABA の小胞へのパッケージ機能と放出部位への輸
送という GAD65 の機能を障害し，GABA の放出減少を引き起
こす．GABA 放出の減少がグルタミン酸放出という興奮性シナ
プスを増強させ，プルキンエ細胞の細胞死を誘導する8）46）．抗
GAD 抗体でも 1 型糖尿病，小脳性運動失調症，スティッフパー
ソン症候群で抗原のエピトープに差があることが示されており，
抗 GAD 抗体の抗原認識部位の差が抗 GAD 抗体による神経症状
の多様性を引き起こす機序として説明されている8）46）．末梢中
に存在する抗 GAD 抗体が小脳に作用するためには BBB を通過
する必要があるが，GAD 抗体関連小脳性運動失調症で BBB 破
綻が生じるかについては，全く分かっておらず今後の課題であ
る．治療としては免疫療法であり，ステロイド（経口，パルス），
IVIg，血漿交換療法，免疫抑制薬，リツキシマブが単独あるい
は組み合わされ，投与される8）43）44）．液性免疫機序が想定されて
いるが，必ずしも免疫治療で軽快するとは言い難く，特に治療

開始が遅れ小脳萎縮が進行した段階で治療を開始した例では，
治療反応性が乏しい．

PCD

PCD は腫瘍免疫により自己免疫機序が誘発され小脳変性をき
たす一群であり，傍腫瘍性神経症候群関連自己抗体測定が診断
に有用である．傍腫瘍性神経症候群関連自己抗体は細胞内抗原
を標的とする抗体，細胞表面抗原やシナプス抗原を標的とする
抗体の二つに大別され47），悪性腫瘍の合併率から①high risk

antibodies（細胞内抗原を認識する高リスク抗体で 70％以上に
悪性腫瘍を合併），②intermediate-risk antibodies（細胞表面抗原
を認識する中リスク抗体で 30～70％に悪性腫瘍を合併），③
lower-risk antibodies（低リスク抗体で腫瘍合併率は 30％以下）
の三つに分類される47）．自己免疫性小脳性運動失調症に関与
する “high risk antibodies” として細胞内抗原を認識する抗 Yo 抗
体，抗 Hu 抗体，抗 CV2 抗体，抗 Ri 抗体，抗 Ma2 抗体，抗 Tr

抗体，“intermediate-risk antibodies” として細胞表面抗原に反応
する抗 contactin-associated protein-like 2（CASPR2）抗体，抗
P/Q 型 voltage-gated calcium channel（VGCC）抗体，“Lower-risk

antibodies” として抗 GAD65 抗体と細胞表面抗原を認識する抗
mGluR1 抗体，抗 SEZ6L2 抗体，抗 LGI1 抗体，抗 DPPX 抗体が
挙がる47）～49）（Table 2）．小脳性運動失調症を主症状とする自己
抗体は，抗 Hu 抗体，抗 Yo 抗体，抗 Tr 抗体，抗 Ri 抗体，抗
CV2 抗体，抗 mGluR1 抗体，GAD65 抗体，抗 SEZ6L2 抗体であ
る1）2）4）8）43）46）50）51）．

一般的に細胞内抗原に対する抗体が陽性となる患者の多くは，
腫瘍を合併し，免疫治療に対する反応性は乏しく，予後は不良
である．抗原特異的な細胞傷害性 T 細胞を介した神経障害が主
体で，抗神経抗体は病態に直接的には関与しないと考えられて
いる47）49）52）．脳脊髄液検査では細胞数増加，蛋白上昇，IgG index

上昇，オリゴクローナルバンド陽性が確認され，頭部 MRI では
発症時には小脳萎縮がないが，その後急速に小脳萎縮が進行す
る53）．治療としては抗腫瘍薬と免疫治療が併用されることが多
いが，予後は不良で平均生存期間は 42 か月で，死亡原因とし
ては腫瘍の浸潤と神経症状によるものが多い54）．早期の腫瘍に
対する治療が重要であるが，IVIg，ステロイド（経口，パルス），
血漿交換療法，リツキシマブ，免疫抑制薬（シクロホスファミ
ド）などの免疫治療がある程度有効であることも報告されてい
る4）．一方で，細胞表面に対する抗体が陽性となる患者は，腫
瘍の合併がない患者も稀でなく，免疫治療への反応性が良好で
あることが多い．抗神経抗体が病態に直接的に関与し，受容体
などの標的抗原に直接的に結合することで，その機能を阻害す
る機序が想定されている47）49）．治療としては，同定された自己
抗体による自己免疫性脳炎の治療に準じて初期治療を進め，抗
LGI1 抗体陽性であれば，ステロイドを中心とした急性期治療や
維持治療をおこない，抗 mGluR1 抗体や抗 P/Q 型 VGCC 抗体が
陽性であれば，ステロイドパルス，免疫グロブリン，血漿交換
療法を単独，あるいは組み合わせて使用し，難治例であればセ
カンドラインとしてシクロホスファミドパルス，リツキシマブ
が用いられる55）～58）．

抗 Yo 抗体陽性 PCD は，60 歳前後の女性に好発し，乳癌，子
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宮癌，卵巣癌，卵管癌の合併が報告されている59）．抗 Yo 抗体陽
性 PCD 患者では卵巣癌組織に Yo 抗原（CDR2/CDR2L）の遺伝
子配列変異や乳癌組織にヒト上皮細胞増殖因子受容体（human

epidermal growth factor receptor 2）の過剰発現が報告され，腫
瘍自体も腫瘍に対する免疫応答を惹起させる要因があるのでは
と考えられている60）61）．抗 Yo 抗体陽性 PCD 患者の血清や脳脊
髄液は CDR2 特異的 CD8 陽性 T リンパ球が増加し，Yo 抗体と
ともにプルキンエ細胞傷害を引き起こす7）62）．末梢リンパ節で，
樹状細胞による CDR2 などの腫瘍神経抗原提示により CD4 リ
ンパ球が感作され，抗原特異的なヘルパー T 細胞に分化し，
CD8 陽性 T 細胞が活性化される．B 細胞/形質細胞の活性化によ
り抗 Yo 抗体が産生される7）．BBB 通過についての詳細な分子機
序は未だ不明であるが，CD4 陽性 T 細胞や CD8 陽性 T 細胞，
B 細胞がおそらく VCAM-1 や ICAM-1 などの接着因子を介して
BBB から小脳内に侵入すると想定される．中枢内で活性化され
た CD8 陽性 T 細胞はプルキンエ細胞を直接的に攻撃し，ある
いは Yo 抗体が細胞内に取り込まれ抗体依存性のプルキンエ細
胞死を誘導することで，小脳障害をきたす機序が考えられてい
る（Fig. 3）5）63）．

Fig. 3 Mechanism of cell-mediated immunity in anti-Yo antibody-

associated paraneoplastic cerebellar degeneration.

Ectopic expression of CDR2 and CDR2L on ovarian tumor cells

triggers the activation of onconeural antigenspecific CD4+/CD8+

cells through anti-tumor immune response. These cells cross the

BBB through the adhesion molecules (VCAM-1 and ICAM-1) and

damage Purkinje cells expressing CDR2 in the cerebellum via the

mechanism of cross-reactivity due to molecular mimicry.

Table 2 Anti-onconeural antibodies or autoantibodies associated with autoimmune cerebellar ataxia.

Autoantibodies associated with pure or predominant cerebellar ataxia

 Anti-gliadin/Anti-TG2/Anti-TG6 gluten ataxia

 Anti-GAD65 intracellular anti-GAD ataxia

 Anti-mGluR1 cell surface Anti-mGluR1 encephalitis (ataxia)

 Anti-SEZ6L2 cell surface subacute cerebellar ataxia

 Anti-onconeural antibodies (high risk)

 Anti-Hu intracellular PCD: small cell carcinoma

 Anti-Yo intracellular PCD: breast, uterine, ovarian carcinoma

 Anti-CV2 intracellular PCD: small cell lung cancer, thymoma

 Anti-Ri intracellular PCD: breast carcinoma

 Anti-Ma2 intracellular PCD: testicular, lung carcinoma

 Anti-Tr intracellular PCD: hodgkin lymphoma

Autoantibodies associated with cerebellar ataxia, but observed in different neuroimmunological disease other than autoimmune cerebellar
ataxia

 Anti-onconeural antibodies (intermediate risk or lower risk)

 Anit-P/Q type VGCC cell surface Lambert–Eaton myasthenic syndrome

 Anti-DPPX cell surface autoimmune encephalitis

 Anti-LGI1 cell surface autoimmune encephalitis

 Anti-CASPR2 cell surface autoimmune encephalitis

 Anti-glycine cell surface opsoclonus myoclonus syndrome

Abbreviation) TG: transglutaminase, GAD65: glutamic acid decarboxylase 65, mGluR1: metabotropic glutamate receptor, SEZ6L2: seizure-
related 6 homolog-like 2, PCD: paraneoplastic cerebellar degeneration, VGCC: voltage gated calcium channel, DPPX: dipeptidyl-peptidase-like
protein 6, LGI1: leucine-rich glioma-inactivated 1, CASPR2: contactin-associated protein-like 2 (Reference 1, 2, 4, 8, 43, 46).
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PCD-LEMSでの BBB破綻に関与する GRP78抗体
Lambert–Eaton 筋無力症候群（Lambert–Eaton myasthenic

syndrome，以下 LEMS と略記）は P/Q 型電位依存性カルシウム
チャネル自己抗体（P/Q 型 VGCC 抗体）が検出される神経筋接
合部疾患であり，小細胞肺癌との関連が知られている傍腫瘍症
候群である64）．小細胞肺癌表面に局在する P/Q 型 VGCC に対す
る免疫応答により産生された P/Q 型 VGCC 自己抗体が神経筋
接合部のシナプス前終末に局在する P/Q 型 VGCC に結合するこ
とで，P/Q 型 VGCC の内在化がおこり，カルシウムイオンの流
入が減少することで神経終末からの ACh 放出が抑制され神経筋
接合部の伝達が障害される65）．

一方で，LEMS 患者の約 10％に小脳性運動失調症を合併する
ことがあり，PCD を合併した LEMS（paraneoplastic cerebellar

degeneration-LEMS，以下 PCD-LEMS と略記）と呼ばれてい
る65）．VGCC は小脳のプルキンエ細胞にも高発現しており，
PCD-LEMS 患者の剖検脳では小脳の分子層に分布するプルキン
エ細胞と顆粒細胞の P/Q 型 VGCC 発現低下が確認されてい
る66）．PCD-LEMS では P/Q 型 VGCC 自己抗体が小脳プルキン
エ細胞と顆粒細胞に発現する P/Q 型 VGCC に結合することで小
脳性運動失調症を呈することがその病態機序として考えられる．

我々は，「PCD-LEMS では未知の自己抗体による BBB 破綻に
より抗 P/Q 型 VGCC 抗体が中枢神経内に流入する」という仮説
をたて，研究を進めた67）．血漿交換療法により回収した血漿成
分から，P/Q 型 VGCC 抗体陽性が確認された PCD-LEMS 患者
と小脳性運動失調症を伴わない LEMS 患者の IgG を精製し，
我々が樹立したヒト BBB 構成微小内皮細胞株に作用させた．
PCD-LEMS 患者から精製した IgG をヒト BBB 構成内皮細胞に
作用させると，BBB 構成内皮細胞が活性化し（NF-κB 核内移行
率/ICAM-1 発現が増加し），BBB 構成内皮細胞のバリアー機能
が低下したが（透過性が増加し，電気抵抗が低下，タイトジャ
ンクション蛋白の発現が低下），LEMS 患者からの IgG では効果
がなかった．次に，免疫沈降法を応用し，PCD-LEMS 患者 IgG

が結合する BBB 血管内皮細胞表面の標的抗原として 60 kDa ス

プライシングバリアント GRP 78 を同定した．更に，PCD-LEMS

患者 18 例中 15 例（83％）に GRP78 抗体が陽性であったが，
LEMS 患者では 15 例中 1 例（6％）のみ陽性，健常成人ではす
べて陰性であった．最後に，PCD-LEMS 患者 IgG から免疫吸着
法で標的分子に対する GRP78 抗体を除去すると，その生物学
的活性が低下した．これらの結果から，PCD-LEMS 患者 IgG か
ら BBB 破綻に関与する GRP78 抗体を同定した67）．

GRP78（別名 Bip/HSPA5）は，熱ショック蛋白 70 ファミリー
に分類され，細胞質に局在し分子シャペロンとして機能する68）．
一方で，GRP78 は癌細胞と BBB 構成内皮細胞の細胞表面に多
く発現しており，細胞表面に発現する GRP78 は NF-κB シグナ
ル活性に関与することが知られている69）70）．さらに，前立腺癌，
胃癌や肺癌などの担癌患者や関節リウマチ患者では血中に
GRP78 抗体が検出されることが報告されている71）～73）．PCD-

LEMS 発症の病態機序として，GRP78 と P/Q 型 VGCC は癌細
胞表面に発現しており，腫瘍との交差免疫により産生された
GRP78 抗体による BBB 破綻が，同じ機序より産生された P/Q

型 VGCC 抗体の脳内流入を促進し小脳機能障害を惹起する可能
性が考えられる67）．すなわち，「P/Q 型 VGCC 抗体に加えて
GRP78 抗体があれば，PCD-LEMS になるが，無ければ LEMS

になる」という，PCD-LEMS 発症機序が明快に説明できるよう
になった（Fig. 4）67）．更に，GRP78 抗体による BBB 破綻は他
の傍腫瘍性神経症候群の発症にも関与する可能性もありうるた
め，現在研究を進めている．

おわりに
自己免疫性小脳性運動失調症の疾患としての認知度は低く，

研究も自己免疫性脳炎と比べて遅れをとっている．古典的な病
型に含まれないものも多く，診断のためには多くの自己抗体測
定を要するため，診断が難しい．既知の自己抗体が陰性で免疫
治療が有効な小脳性運動失調症患者は多く存在するため，いま
だ同定されていない抗小脳抗体の対応抗原は存在すると考えら
れる．更に，GRP78 抗体以外の未知の BBB 破綻をきたす自己
抗体が存在する可能性もある．自己免疫性小脳性運動失調症で

Fig. 4 Pathomechanism of paraneoplastic cerebellar degeneration and Lambert-Eaton myasthenic syndrome.

Glucose-regulated protein 78 (GRP78) and P/Q-type voltage-gated calcium channel (VGCC) are expressed on the surface of tumor cells and

GRP78 autoantibodies are produced by cross-reactivity with tumor cells (1). Binding of GRP78 autoantibodies to GRP78 induce increased blood-

brain barrier permeability through nuclear factor-kappa B (NF-κB) signaling (2), thus mediating the entry of P/Q-type VGCC autoantibodies into

CNS space (3) and leading to the damage of Purkinje cells and Granule cells (4). (Reference 67)
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病的意義のある新規自己抗体を同定することは，現時点で診断
がついておらず適切な治療を受けていない自己免疫性小脳性運
動失調症患者を減らすことに直結するため重要である．BBB 破
綻の修復は自己免疫性小脳性運動失調症の治療につながる可能
性があるため，今後の研究の発展が期待される．
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Blood-brain barrier breakdown and autoimmune cerebellar ataxia

Fumitaka Shimizu, M.D., Ph.D.

Department of Neurology and Clinical Neuroscience, Yamaguchi University Graduate School of Medicine

Abstract: Autoimmune cerebellar ataxia is a disease entity that affects the cerebellum and is induced by autoimmune

mechanisms. The disease is classified into several etiologies, including gluten ataxia, anti-glutamate decarboxylase (GAD)

ataxia, paraneoplastic cerebellar degeneration, primary autoimmune cerebellar ataxia and postinfectious cerebellar ataxia.

The autoimmune response in the periphery cross-reacts with similar antigens in the cerebellum due to molecular mimicry.

Breakdown of the blood‒brain barrier (BBB) could potentially explain the vulnerability of the cerebellum during the

development of autoimmune cerebellar ataxia, as it gives rise to the entry of pathogenic autoantibodies or lymphocytes into

the cerebellum. In this review, the maintenance of the BBB under normal conditions and the molecular basis of BBB

disruption under pathological conditions are highlighted. Next, the pathomechanism of BBB breakdown in each subtype of

autoimmune cerebellar ataxia is discussed. We recently identified glucose-regulated protein (GRP) 78 antibodies in

paraneoplastic cerebellar degeneration and Lambert–Eaton myasthenic syndrome, and GRP78 antibodies induced by

cross-reactivity with tumors can disrupt the BBB and penetrate anti-P/Q type voltage-gated calcium channel (VGCC)

antibodies into the cerebellum, thus leading to cerebellar ataxia in this disease.

Key words: autoimmune cerebellar ataxia, blood-brain barrier, paraneoplastic cerebellar degeneration,

GRP78 antibodies
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