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研究成果の概要（和文）：抗myelin associated glycoprotein （MAG） 抗体関連ニューロパチーにおける血液
神経関門（BNB）破綻の病態を解明することを目的とし、in vitro BNBモデルを作成して解析を行った。本疾患
患者IgM抗体は内皮細胞のバリア機能を低下させ、BNBを構成する内皮細胞・周皮細胞にmyelin protein zero
（MPZ）やperipheral myelin protein 22 （PMP22）が認められた。抗MAG抗体はBNBを構成する内皮細胞・周皮
細胞に存在するHNK-1エピトープを有する分子を標的としてBNB破綻に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To reveal the pathology of blood-nerve barrier (BNB) disruption in 
anti-myelin associated glycoprotein (MAG) antibody related neuropathy, we performed in vitro study 
using human BNB model. IgM antibody derived from anti-MAG antibody-related neuropathy decreased the 
barrier function of monolayer-cultured endothelial cells. Myelin protein zero (MPZ) and peripheral 
myelin protein 22 (PMP 22) are present in cell lines of endothelial cells and pericytes established 
from human peripheral nerve microvasculature. The anti-MAG antibody may be involved in BNB 
dysfunction by targeting the molecules which carrier carbohydrate HNK-1 epitope existing on 
endothelial cells and pericytes constituting BNB.

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 

抗 MAG 抗体関連ニューロパチーは、末梢神経

ミエリンを構成する主要な糖蛋白の１つで

ある myelin associated glycoprotein （MAG）

に対する IgM 型単クローン抗体が、患者血清

中に検出される自己免疫機序を背景とした

末梢神経疾患である。既存の治療に抵抗性が

あり、類縁疾患である慢性炎症性脱髄性多発

ニューロパチー（CIDP）に有効な副腎皮質ス

テロイドや血漿交換療法、免疫グロブリン大

量静注療法といった治療法の本疾患への効

果は乏しく、真に有効な治療法が切望されて

いる。本疾患では、血液神経関門（BNB: 

blood-nerve barrier）の破綻により、IgM 型

抗 MAG 抗体が流血中から末梢神経実質内に

漏出することが、発症や増悪の鍵となる最初

のステップとして重要であり、BNB 破綻の分

子機構が明らかになれば、新たな治療法の開

発につながると考えられる。本疾患の IgM 型

単 ク ロ ー ン 抗 体 は myelin associated 

glycoprotein（MAG）や sulfated glucuronyl 

paragloboside（SGPG）以外にも、HNK-1 エピ

トープを有する糖鎖抗原である myelin 

protein zero（MPZ）や peripheral myelin 

protein 22 （PMP22）などにも反応すること

が知られている。 

 

２．研究の目的 

抗 MAG 抗体関連ニューロパチーにおけるBNB

破綻の病態に関して、ヒト由来 BNB 構成細胞

を用いて構築した in vitro BNB モデルに、

抗MAG抗体関連ニューロパチー患者の血清成

分を作用させる実験系を作成し、本疾患にお

ける BNB 破綻のメカニズムを細胞学的に解

明することを目的とした。特に抗 MAG 抗体が

認識するBNB構成細胞表面の糖鎖抗原に着目

して検討を行った。 

 

３．研究の方法 

（１）抗 MAG 抗体関連ニューロパチー患者血

清および血清から精製した IgM を、単層培養

したヒト末梢神経神経内膜内微小血管由来

内皮細胞株（FH-BNB）に作用させた後、FH-BNB

のバリア機能（電気抵抗値）の変化を、健常

者由来血清およびIgMを対照として測定する。

（図１）ヒト BNB model を用いたバリア機能

評価法 

（２）BNB を構成する内皮細胞株（FH-BNB）

と周皮細胞株に MAG、MPZ、PMP22 が存在する

かについて検討を行う。FH-BNB 細胞株とヒト

末梢神経微小血管由来周皮細胞株を用い、

MAG、MPZ、PMP22のプライマーを用いてRT-PCR

を行う。また、細胞抽出液を電気泳動後、1

次抗体として市販の各抗体および患者血清

を用いて western blot 法で検討する。MAG, 

MPZ、 PMP22 の FH-BNB 細胞株内の局在を知る

ため、市販抗体と患者血清を用いて免疫染色

法を行う。 

 

４．研究成果 

（１）抗 MAG 抗体関連ニューロパチー患者血

清および精製 IgM による単層培養内皮細胞

（FH-BNB）バリア機能への影響の検討では、 

患者血清および IgM は、健常者の血清および

IgM に比較し、単層培養した FH-BNB のバリア

機能（電気抵抗値:TEER 値）を有意に低下さ

せることが明らかとなった。 

（図２）患者血清および精製 IgM による単層

培養内皮細胞（FH-BNB）バリア機能への影響 



（２）内皮細胞株（FH-BNB）と周皮細胞株で

共に、MPZ、PMP22 の遺伝子発現を認め、

western blot 法では、MPZ と PMP22 の 1次抗

体で染色される、共に 27ｋDa のバンドが確

認され、患者 IgM を 1次抗体としても同一サ

イズにバンドが染色された。 

（図３）BNB構成細胞株におけるMPZ、PMP22、

MAG の遺伝子・蛋白質の検出 

 

MPZ、PMP22 について市販の一次抗体を用いて 

FH-BNB 細胞株の免疫染色を行ったところ、細

胞辺縁と一部の細胞質が染色された。患者血

清由来の IgM を用いた FH-BNB 細胞株の染色

でも、市販抗体と同様に細胞辺縁と細胞質が

染色された。一方、健常者の血清 IgM では、

細胞質が僅かに染色されるのみであった。 

一方、MAG の遺伝子・蛋白は内皮細胞株

（FH-BNB）、周皮細胞株で共に検出されなか

った。 

（図４）抗 MAG 抗体関連ニューロパチー患者

由来 IgM による FH-BNB 細胞株の免疫染色 

 

このことから、ヒト BNB 構成内皮細胞株

（FH-BNB）・周皮細胞株に MAG は存在しない

が、MPZ、PMP22 が存在し、患者の抗 MAG 抗体

がこれらの分子を標的分子としてバリア機

能に影響する可能性を見出した。PMP22 は

tight junction を形成する claudin family

に含まれる分子として上皮細胞のバリア機

能維持に寄与することが近年報告されてい

る。これらの分子が抗 MAG 抗体による BNB 破

綻の標的分子となる可能性について、患者

IgM 抗体を MPZ、PMP22 で吸収処理を行うなど

して、本疾患における BNB 破綻のメカニズム

の解明をすべく研究を継続して行っている。 
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