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研究成果の概要（和文）：本研究で、EMRN患者髄液での疾患特異的脂質代謝異常と免疫学的異常のSignatureを
明らかにし、Innate immunityの異常活性化が病態発現に深く関与している可能性を解明した．又、EMRN患者試
料中に見出される抗-lactosylceramide (LacCer) 抗体などの抗中性糖脂質抗体は、神経保護的神経栄養因子受
容体のリガンドに対する反応性を抑制し、神経保護作用を抑制する事が解明した．一方、本抗体はアストロサイ
トの持つastrocyte-neuron lactate shuttleを通した神経保護効果を減弱させた．この事実も又抗体の持つ神経
障害的作用の一端を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：   In this study, we clarified a disease-specific glycolipids dysmetabolism 
and immune abnormalities in EMRN patients. Moreover, anti-NGL antibodies such as 
anti-lactosylceramide (LacCer) antibody inhibit nerve growth factor-induced Trk autophophorylation 
in neuronal cells. Moreover, increased intracellular LacCer contents can cause the neurotoxic change
 of astrocytes on neuronal cells. 
   Thus, these results strongly indicate EMRN can be caused by the abnormal glycolipid metabolism 
and abnormal activation of innate immune responses. The present studies might indicate new 
therapeutic approach using anti-innate immune therapy. 

研究分野： 神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、これまで余り研究されて来なかった糖脂質特にラクトシルセラミドなどの中性糖脂質が脳脊髄根末梢
神経炎などの神経炎症性疾患発生のシグナルトランジューサ―の機能を有する事、又全身でのinnate immunity
の異常活性化が惹起される事を明確にした．こうした新知見は、抗innate immunity療法などの新規治療法がこ
れら神経炎症性疾患の試すべき治療法である事を明確にした点で、意義深い．又、抗中性糖脂質抗体の免疫的細
胞生物学的役割の新たな側面を解明した点でブレークスルー的な成果を挙げた．

※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 
 最近の免疫学的研究の成果は、AD のみならず PD や筋萎縮性側索硬化症（ALS）も含め神経難
病では共通して「神経炎症」が病理学的にも確認され、病態形成に深く関与している可能性を明
らかにしている．この「神経炎症」反応をもたらす主要な機序に、糖脂質を含めた脂質異常が広
く関与している可能性が議論され始めている． 
 
本研究では、これまで余り知られて来なかった中枢神経系と末梢神経系が広く障害される新た
な病態を呈する EMRN 患者の免疫学的病態と神経化学的異常を同定し、本疾患の病因を特定 
し、新たな治療法開発を目指すものである． 
 
 最近の研究展開から、ある特定の糖脂質が神経系炎症を惹起させる可能性が想定されてきて
いるが、実際のヒト疾患での研究展開は未だ行われておらず、そうした意味では本研究の展開は、
神経疾患研究の新たな方向性を示すものとなる可能性が高い．糖脂質特に中性の糖脂質類は、
我々の細胞膜の主要な構成物質として有名であるが、ガングリオシドなどの酸性糖脂質ばかり
これまで脚光をこれまで浴びてきた．しかし、グルコシルセラミド、ガラクトシルセラミド、ラ
クトシルセラミドなどの中性糖脂質も特に細胞膜の機能発現にはより重要な役割を担っている
実態が解明されつつある．従って、本研究は糖鎖生物学研究の新たな側面を切り開く先進的な取
り組みと言えよう． 
 
 
 
 
２．研究の目的 
EMRN 患者髄液での疾患特異的脂質代謝異常と免疫学的異常の signatureを明らかにし、中性糖
脂質類が如何に神経系の炎症反応に積極的関与しているのかその実態をEMRN患者試料で明ら
かにする事 
 
更に、抗中性糖脂質抗体の持つ生物学的活性を細胞生物学的及び生化学的に明らかにしこの抗
体の病態形成に及ぼす影響を特定する．又、本疾患患者に特異的に本抗体が検出されるのかその
産生機序を免疫学的に解明することを目的としている． 
 
 
 
 
３．研究の方法 
EMRN 患者髄液を ESI-MS/MS を用いてアシル基鎖長の違いにも考慮してリピドミクス的定量を
行う． 
抗ラクトシルセラミド抗体などの抗中性糖脂質抗体の測定は、Far-Eastern blot 法を用い正確に行
った． 
又、抗中性糖脂質抗体の神経系細胞への影響を細胞生物学的、生化学的に神経系細胞の培養系 
（PC12 細胞及びグリア細胞のアストロサイト株の KT5 細胞の培養系）を用い詳細に調べた． 
又、EMRN 患者での、自然免疫の状態調べるため活性化 C5 補体フラグメント(C5a)を ELISA の系
を用い測定した． 
 
 
 
 
４．研究成果 
本研究は、糖脂質特にラクトシルセラミドなどの中性糖脂質類が脊髄根末梢神経炎などの神経
炎症性疾患発生のシグナルトランジューサ―の機能を有する可能性を明確に示唆している． 
本疾患では、全身及び脳を含めた全神経系での Innate immunity の異常活性化が惹起される事
を明確にした． 
 
こうした新知見は、抗補体療法などの抗 Innate immunity 療法などがこれら神経炎症性疾患の
試すべき治療法である事を明確にした点で、意義深い． 
 
又、EMRN 患者試料中に見出される抗-lactosylceramide (LacCer) 抗体などの抗中性糖脂質抗体
が、神経保護的神経栄養因子受容体のリガンドに対する反応性を抑制し、神経保護作用を抑制す



る事を解明した． 
一方、本抗体はアストロサイトの持つ astrocyte-neuron lactate shuttle を通した神経保護効果を減
弱させた．この事実も又抗体の持つ神経障害的作用の一端を明らかにした．以上の 
ように、本研究では抗中性糖脂質抗体の免疫的細胞生物学的役割の新たな側面を解明した点で
ブレークスルー的な成果を挙げた． 
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