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研究成果の概要（和文）： 

 

カンピロバクター腸炎後ギラン・バレー症候群（GBS）の発症機序に関して研究を行った。その結果、少

なくとも一部のカンピロバクター菌株では、GM1 様 LOS と GD1a 様 LOS の両方を有し、両者が菌体上

で複合体を形成することで GM1b 様の構造が新たに作りだされ、その結果、抗 GM1b が患者血中に産

生され、これが末梢神経上に発現する GM1b と結合することで GBS を発症していることが示唆された。

つまり、「ひとつのオリゴ糖では相同性を示さず、複数のオリゴ糖がクラスターを形成することで新しい構

造を作り出され、分子相同性を示しうる」という、新たなパラダイムの傍証を得ることができた。 
 

 
研究成果の概要（英文）： 

 
Campylobacter jejuni is a leading cause of Guillain-Barré syndrome (GBS), a 
postinfectious autoimmune polyneuropathy. We assumed that complex formation of 
GM1- and GD1a-like lipo-oligosaccharides (LOSs) on the bacteria makes the organisms 
express new structure, as a result generating autoantibody which has different 
reactivity from antibodies specific for each ganglioside. Autoantibody against mixture 
of GM1 and GD1a (cM1/D1a) was detected in 14 (25%) of 57 GBS patients from whom 
C. jejuni strains carrying both GM1- and GD1a-like LOSs had been isolated, being 
more frequent than those whose isolates carrying only GM1 (1/11, 9.1%) or neither 
epitopes (5/51, 9.8%). All of these patients had higher titer of anti-GM1b IgG antibody, 
and absorption study showed that anti-GM1b and anti-cM1/Da antibodies were 
absorbed by GM1/GD1a-like LOS. Furthermore, these absorptions were lost when we 
used LOS as absorber after treatment with neuraminidase from Arthrobacter 
ureafaciens, which converts GM1/GD1a-like structure to GM1-like one. These findings 
strongly suggest that target structure for anti-cM1/D1a antibody mimics GM1b 
ganglioside, which has structurally different sugar sequence from GM1 and GD1a, but 
could also be directed for as target antigen for autoantibody in GBS. This is the first 
example demonstrating that complex formation of bacterial structures is another way 
to make molecular mimicry in autoantibody production. 
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１．研究開始当初の背景 

 微生物と生体組織成分との間に存在する分子

相同性により発症すると考えられている自己免疫

疾患は多いものの、証明された例は少ない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、分子相同性の重要性を示す新た

なパラダイムとして、複数の病原体成分が複合体

を形成することで、はじめてヒト生体組織との間に

分子相同性を有する構造が作り出され、自己免

疫疾患が惹起されることを、Campylobacter jejuni
腸炎後ギラン・バレー症候群（GBS）を例にして証

明することが目的である。 

 

３．研究の方法 

(1) C.jejuni が分離培養された GBS 119 例を対象

に、血中自己抗体（＝抗ガングリオシド抗体）

を測定。 

(2) GBS 患者の糞便より分離培養された C.jejuni
のリポオリゴ糖（LOS）上に存在するガングリオ

シド・エピトープを、モノクローナル抗体を用

いて検討。 

(3)C. jejuni 腸炎後 GBS で検出される抗ガングリ

オシド抗体が、菌体 LOS と交差反応性を有

するか吸収試験で検討。 

 

４．研究成果 

(1) 糞便より C.jejuni が分離培養された GBS 119

例中 20 例（17%）で GM1 と GD1a とによるガン

グリオシド複合体に対する IgG 抗体（抗

GM1/GD1a 複合体抗体）が検出された。健常

者 105 例や疾患対照患者 83 例では本抗体

はいずれも陰性であった。さらに、抗

GM1/GD1a 複合体抗体陽性例のなかでも、

単独の GM1 や GD1a に対する IgG 抗体が陰

性である例は 5 例存在した。これら 5 例全例

で、GM1 や GD1a とは異なる糖鎖構造を有す

る GM1b に対する IgG 抗体が検出された。 

(2) C.jejuni 119 株中、GM1 と GD1a エピトープの

両方を発現している菌株が 57 株見つかった。

その 57 株が分離された患者中 14 例（25％）

で GM1 と GD1a による複合体に対する IgG 抗

体が血中に検出された。さらに、GM1・GD1a

複合体抗体陽性の 14 例全例で IgG 抗 GM1b

抗体が検出された。 

(3) 検出された血中 IgG 抗 GM1b 抗体力価・抗

GM1/GD1a 複合体抗体力価は、GM1・GD1a

様 LOS で吸収処理を行うことで有意に低下し

た。吸収体として用いる GM1・GD1a 様 LOS

を、Arthrobacter ureafaciens 由来ノイラミニダ

ーゼを界面活性剤存在下で反応させ、GD1a

様構造は全て GM1 様 LOS へ変換させること

で、抗 GM1/GD1a 複合体抗体は吸収されな

くなることが確認された。 

（4）以上より、少なくとも一部の C. jejuni 菌株で

は、GM1 様 LOS と GD1a 様 LOS の両方を有

し、両者が菌体上で複合体を形成することで

GM1b 様の構造が新たに作りだされ、その結

果、抗 GM1b が患者血中に産生され、これが

末梢神経上に発現する GM1b と結合すること

で GBS を発症していることが示唆する。つまり、

「ひとつのオリゴ糖では相同性を示さず、複数

のオリゴ糖がクラスターを形成することで新し

い構造を作り出され、分子相同性を示しうる」

ことの傍証を得ることができた。 
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