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研究成果の概要（和文）：生理的な構造を維持したタンパク（約19,000 種類）を網羅的に搭載したプロテインアレイ
を用いて，paraneoplastic cerebellar degenerationの９症例，抗体介在脳炎９症例，急性自律神経ニューロパチー１
例，抗体介在筋炎１例について，プロテインアレイを用いて，網羅的な自己抗体プロファイリング解析を実施した．そ
れぞれの症例で，40-60ほどの抗原を認識する抗体の存在を確認され，6例でYO抗体 (CDR2)を確認できた．同一血清が
認識する抗原間で，共通するepitopeの存在は積極的に支持されず，それぞれの血清は異なる抗原epitopeを認識してい
ると考えられた．

研究成果の概要（英文）：Employing active protein arrays containing recombinant proteins with preserved nat
ive structures, sera from 20 patients with paraneoplastic cerebellar degeneration, immune-mediated encepha
litis, acute autonomic neuronopathy, and immune-mediated myosisit are subjected to comprehensive antigen s
creening. Forty to 60 antigens were recognized by the individual serum. Search for homologous regions amon
g the antigens recognized by the same serum revealed that the eiptopes are not shared among these antigens
.  
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

自己免疫性神経疾患や傍腫瘍性神経疾患

の発症に，自己抗体が関与することは古く

から知られている．しかしながら，最近に

なっても，新しい自己抗体が見出され続け

ている，例を挙げると，精巣腫瘍に伴って

著明な錐体外路症候を示す疾患における抗

Ma2 抗体，卵巣奇形種に伴って発症する非

ヘルペス性辺縁脳炎における抗 NR1/NR2 

heteromer 抗体，”アジア型の多発性硬化

症” (neuromyelitis optica) における抗ア

クアポリン 4 抗体など，新たな自己抗体の

発見が続いている．従来 VGKC に対する抗

体と考えられていた脳炎や ISAACS 症候

群における抗体の真の標的分子が LGI1 で

あることが最近報告されている． 

これまでの研究では，免疫組織学的観察，

あるいは，Western blot解析などによって，

自己抗体の存在が示唆される場合に，その

抗原の同定を試みるというものであった．

２次元電気泳動などを行って，タンパクの

同定を試みられているが，多大な労力を必

要とし，非常に困難であった．また，

Western blot 解析は，変性したタンパクに

対する抗体活性を検出する方法であり，本

来の生理的な立体構造をとったタンパクを

認識する自己抗体の検出ができないという

限界があった． 

Western blot解析でしばしば観察される

ように，自己抗体が認識する抗原は複数存

在することが多い．これまでは，特にシグ

ナルの強いバンドにのみ着目することが多

く，自己抗体のプロファイリングという視

点で，網羅的な解析は行われていなかった．

申請者らによるタンパクアレイを用いたこ

れまでの予備的検討からも，自己抗体は一

種類でなく，認識する抗原の異なる複数の

自己抗体の存在が確認できている． 

上記の課題を解決するための最適な方法と

して，研究分担者の五島らによりヒト完全

長 cDNA リソースと小麦無細胞タンパク

質合成系を活用することによって、これま

でにない網羅性を持ち，生理的な立体構造

をとったタンパクアレイの開発が進められ

ており（Goshima et al. Nature Methods 

(2008)），現在では約 19,000 種のタンパク

を搭載している．このタンパクアレイを用

いた予備的な検討で，Ma2 に対する自己抗

体の高感度な検出ができること，さらに興

味深いことに，自己抗体は 1 種類でなく，

複数（症例毎に，20-30 種類）存在するこ

とを確認している．この方法を用いること

により，1. 自己抗体が認識する抗原分子の

同定が直ちに実現すること，さらに，2. 複

数存在する自己抗体を網羅的に検出するこ

とができる（自己抗体プロファイリング）．

このように，それぞれの抗原タンパクを同

定した上で，網羅的自己抗体プロファイリ

ング法が実現することにより，免疫性神経

疾患の病態解明が飛躍的に発展すると期待

される．さらに，このような自己抗体プロ

ファイリングに基づき，最適な治療戦略の

構築が可能になると期待される．  

 

２．研究の目的 

本研究では，生理的な構造を維持したタ

ンパク（約 19,000 種類）を網羅的に搭載

したプロテインアレイを用いて，自己免疫

性神経疾患，傍腫瘍性神経疾患について，

その病態に関与する抗体群を体系的に，網

羅的に明らかにする．その結果，これらの

疾患の発症に関与する新規の自己抗体を全

て明らかにする．これらの成果に基づき，

自己免疫性神経疾患，傍腫瘍性神経疾患に

ついて，発症に関与する自己抗体プロファ

イリングを行い，そのプロファイルに基づ

き，症例毎に関与する病態機序を明らかに

する．網羅的自己抗体プロファイリングに

基づき，臨床試験として汎用性の高い新規

プロテインアレイを構築し，これらの疾患



に対して，格段に感度，特異性の高い診断

法を確立するとともに，自己抗体プロファ

イルに基づき最適な治療法を確立すること

を目指す． 

 

３．研究の方法 

本研究では，生理的な構造を維持したタ

ンパク（約 19,000 種類）を網羅的に搭載

したプロテインアレイを作成，自己抗体が

介在することが考えられる，自己免疫性神

経疾患，傍腫瘍性神経疾患について，血清

が認識する自己抗体の抗原を網羅的に同定

することを目的として解析を進めた．見出

された抗原タンパクについては，相互の相

同性について，どの程度共通のエピトープ

が存在するかどうかについても，独自のコ

ンピュータプログラムを開発して，認識さ

れているタンパクのアミノ酸配列間の相同

性について，さまざまな条件を設定した解

析を行った．同一血清が認識する抗原間の

比較と，異なる血清が認識する抗原間の比

較を行うことにより，同一血清が認識する

抗原間で共有されるアミノ酸配列の数が，

異なる血清が認識する抗原間に比して多い

かどうかを指標として検討した． 

 

４．研究成果 

 抗体介在性の機序が作用していると考え

られる免疫性神経疾患について，詳細な臨

床的検討を行い，自己免疫性神経疾患，傍

腫瘍性神経疾患の症例の蓄積行い，これら

の 症 例 の 中 か ら ，  paraneoplastic 

cerebellar degeneration の９症例，抗体

介在脳炎９症例，急性自律神経ニューロパ

チー１例，抗体介在筋炎１例を抽出して，

これら２０症例について，新型プロテイン

アレイ（アクティブプロテインアレイ）を

用いて，網羅的な自己抗体プロファイリン

グ解析を実施し，それぞれの症例で，40-60

ほどの抗原を認識する抗体の存在を確認さ

れ，6 例で YO 抗体 (CDR2)を確認できた．

同一の血清で認識される抗原間で，共通の

epitope が存在するかどうかを検索したが，

異なる血清で認識される抗原間の比較に対

して，同一血清で認識される抗原間におい

て共通の epitope が有意に高頻度に認識さ

れるという現象は観察されなかった．すな

わち，症例毎に認識される抗原が１種類で

はなく，多数の抗原が，独立に認識されて

いることが示された．この結果は，特定の

抗原を認識する自己抗体が自己免疫性神経

疾患，傍腫瘍性神経疾患の発症を規定する，

という従来の考えを改める必要があること

を示した． 
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