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研究成果の概要（和文）：本研究では、サイトメガロウイルス（CMV）感染後の脱髄型ギラン・バレー症候群
（GBS）の免疫標的分子がmoesinであることを明らかにして、病態を解明することを目的とした。GBS多検体を用
いた解析では、抗moesin抗体はCMV感染以外の脱髄型GBSでも陽性となり、脱髄型GBSに共通の病態が示唆され
た。ペプチドアレイを用いたmoesinアミノ酸配列における免疫標的部位の探索では、2つの候補ペプチドがみつ
かり、データベース解析でCMVとの分子相同性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to clarify that moesin is a target molecule for 
cytomegalovirus (CMV)-related Guillain-Barre syndrome (GBS). In an analysis using GBS multiple 
samples, anti-moesin antibodies also tested positive for demyelinating GBS other than CMV infection,
 suggesting a common pathology for demyelinating GBS. In the search for immune target sites in the 
moesin amino acid sequence using peptide array, two candidate peptides were found, and database 
analysis suggested molecular homology with CMV.

研究分野： 神経免疫学

キーワード： ギラン・バレー症候群
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研究成果の学術的意義や社会的意義
GBSの死亡率は約5％で、20％の患者は半年後に独立歩行ができない。このような現状から病態機序の解明が必要
とされる。本研究によって得られた抗moesin抗体は脱髄型GBSの診断マーカーになる可能性があり、またmoesin
は分子標的治療の新規治療法開発につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ギラン・バレー症候群（GBS）は感染症後に急性運動麻痺をきたす自己免疫性末梢神経障害であ
る。死亡率は約 5％で、20％の患者は半年後に独立歩行ができない。このような現状から病態機
序の解明と急性期の診断マーカーの開発が必要とされる。 
GBS は末梢神経の軸索が主病変である軸索型と、髄鞘が主病変である脱髄型の二大病型に分けら
れる。このうち軸索型は、キャンピロバクターなどの細菌表面上の構造と末梢神経軸索上のガン
グリオシドとの構造が似ていることで起こる、分子相同性による交叉免疫によって発症する病
態機序がほぼ確立されている。一方、脱髄型の標的分子はこれまで不明であった。 
Schwann 細胞膜に発現する蛋白質が標的分子として有望であるという知見から、我々はこれまで
に、プロテオーム解析により、サイトメガロウイルス（CMV）感染後の脱髄型 GBS 患者の血中に、
moesin に対する自己抗体の存在を示した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は脱髄型 GBS の病態機序を解明のため、これまでの研究成果を推進し、CMV 感染後の脱髄
型 GBS について moesin が免疫標的分子であることを明らかにすることを目的とする。 
本研究によって moesin が免疫標的分子であることが明らかにされれば、脱髄型 GBS の診断マー
カーの開発と、分子標的治療による新規治療法開発につながる可能性がある。 
 
 
３．研究の方法 
(1) GBS 患者の多検体を用い、CMV 感染後の GBS における抗 moesin 抗体の存在の検証を行った。
検証は GBS 55 例、正常対照 22 例の血清を用いて、合成 moesin 蛋白質を用いたウエスタンブロ
ット法により行った。GBS 55 例中 21例が抗ガングリオシド抗体（抗 GM1 抗体）陽性であり軸索
型 GBS と考えられた。抗ガングリオシド抗体陰性の 34 例中 3例が CMV IgM 陽性であり CMV 感染
後 GBS と考えられた。 
抗 moesin 抗体の解析には、合成 moesin 蛋白質 100ng を用いて、まず SDS-PAGE で電気泳動を行
い、患者血清を一次抗体、抗ヒト IgG 抗体を二次抗体としたウエスタンブロットを行い、得られ
たバンドをデンシトメトリーで定量化し解析した。 
 
(2) 抗 moesin 抗体陽性の GBS 患者血
清を用い、患者血清中の抗 moesin 抗
体が認識する moesin のアミノ酸配列
上のエピトープを解析した。 
解 析 に は ペ プ チ ド ア レ イ
（PEPperPRINT）を用い、重複配列のあ
る 15 残基ずつに分割した合成ペプチ
ドに対する反応を解析することで、結
合配列を絞り込みエピトープ配列を
決定することとした。 
 
(3) さらに、同定した結合配列が真のエピトープであるか判定するために、同定した結合配列の
合成ペプチドを作製し、そのペプチドにビオチン標識してストレプトアビジンプレートに固相
化することで ELISA の作製を試みた。 
 
 
４．研究成果 
(1) GBS 患者の多検体を用いた抗 moesin 抗体の解析結果は、正常対照の結果から平均＋2SD（標
準偏差）をカットオフ値に設定し評価した。その結果、GBS 55 例中 7例（12.7%）で陽性であり、
また、正常対照 22 例中 2 例（9.1%）で陽性であった。GBS 症例のうち抗ガングリオシド抗体陽
性 21 例では 1例のみ陽性で、抗ガングリオシド抗体陰性 34 例では 7例が陽性だった。CMV IgM
抗体陽性の 3例中 2例は抗 moesin 抗体が陽性であったが、1例は陰性であった。 
GBS 患者の多検体を用いた抗 moesin 抗体の解析結果では、CMV 感染以外の脱髄型 GBS でも抗
moesin 抗体が存在していることが分かり、CMV 以外の感染症でも共通の病態が示唆された。病原
体の情報は明らかではなかった。 
 



(2) 抗 moesin 抗体が陽性であった CMV IgM 陽性 GBS の 3例について、moesin ペプチドアレイを
用いた解析を行った。3症例全てにみられる共通のエピトープはなかったが、2症例ずつに共通
する２つの候補ペプチドが同定された。2つの候補ペプチドは CMV の抗原蛋白質とのデータベー
スサーチで一部に共通するアミノ酸配列を認め、標的分子としても矛盾はない結果であった。 
 
(3) 3 検体のペプチドアレイ解析により、免疫標的配列の候補として得られた２つのアミノ酸配
列ついてペプチドを合成し、ELISA を作製し解析した。1つのペプチドについては測定系の構築
が困難だった。もう一方のペプチドの結果は moesin 合成蛋白質を用いたウエスタンブロット法
とほぼ似た結果であったため、現時点では、これが病態に関わる真のエピトープかは明らかでな
かった。 
 
GBS の多検体を用いて解析したが、対象とした CMV 感染後の GBS 症例が３例と少なかったため、
十分な解析ができなかった。今後は同様の手法により症例数を増やして解析することで、真のエ
ピトープの発見につながると考えられる。真のエピトープを同定することで、診断キットの開発
につながるだけでなく、エピトープの配列で作製した合成ペプチドを動物に免疫することで疾
患モデルの作製が可能となり、病態の解明に近づくと思われる。 
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