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研究成果の概要（和文）：プロテオーム解析の手法で、脱髄型ギラン・バレー症候群の免疫標的

分子を探索した。標的分子は、Schwann 細胞外層表面にあると予想されるため、Schwannoma 細

胞株から蛋白質を抽出し、2 次元電気泳動法で展開した後、ウエスタン・ブロットにて患者血

清中 IgG が反応する蛋白質を検出し、質量分析計で解析した。その結果、疾患 22 症例中 7症例

で自己抗体陽性となる抗原候補蛋白質を認めた。この自己抗体は、正常対照や軸索型ギラン・

バレー症候群ではほとんどみられず、疾患特異的な可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：By using proteomic analysis, we searched for the immune target 
of Acute Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy (AIDP). The target was considered to 
be the protein on the surface of the Schwann cell. We extract proteins from Schwannoma 
cell line, and we searched for the protein which reacted with the antibody (IgG) of the 
patients by 2 dimensional electrophoresis and western blotting. The proteins were 
identified with mass spectrometer. Among 22 patients, 7 had autoantibody for this protein, 
but normal controls and patients with axonal type of GBS rarely had. It may suggest this 
protein is specific immune target of AIDP. 
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１．研究開始当初の背景 GBS は軸索型と脱髄型の二大病型に分けら

れる。これまでの研究で、軸索型は、キャン
ピロバクターを始めとする細菌表面上の構
造と末梢神経軸索上のガングリオシドとの
構造が類似しているため、「分子相同性によ
る交叉免疫」による発症機序がほぼ確立され
ている。 

ギラン・バレー症候群（GBS）は単相性の疾
患であるが、極期には、20-30％の患者にお
いて呼吸筋麻痺のために人工呼吸器が必要
となる重篤な症状を呈する。急性期治療とし
てプラズマフェレーシスや免疫グロブリン
大量療法が行われるが、それらの治療法を施
行しても死亡率は約 5％であり、20％の患者
は半年後に独立歩行が出来ないのが現状で
ある。 

脱髄型 GBS ではこれまで多くのミエリン構
成蛋白質が標的分子として検討されたが、い
ずれも否定的な結果に終わっており、標的分



子や病態機序は不明である。 
Hafer-Macko らは脱髄型 GBS 症例の剖検所

見で、Schwann 細胞の外層に沿って補体の沈
着を認め、患者血清中の抗体が Schwann 細胞
外層表面の標的分子に結合することで補体
を活性化し、ミエリンの小胞性分解を引き起
こし、マクロファージが集簇して障害された
ミエリンを除去する、というメカニズムを推
測した。すなわち、Schwann 細胞膜上に発現
する蛋白質が標的分子として有望であると
予想される。 
 
  
２．研究の目的 
 
本研究では、脱髄型 GBS 患者血清中の抗体

が認識する Schwann細胞外表面の蛋白質をプ
ロテオーム解析の手法で検討し、自己免疫の
ターゲットを同定することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) Schwannoma 細胞株（YST-1）より抽出し
た蛋白質を 2次元電気泳動で分離し、PVDF メ
ンブレンに転写して、患者血清を 1 次抗体、
抗ヒト IgG 抗体を 2次抗体としたウエスタ
ン・ブロットにより、脱髄型 GBS 患者血清中
IgG と反応する蛋白質を探索した。 

 
 
(2) この 78 個のスポットに対応するゲル上
の箇所を切り出し、ゲル内トリプシン消化を
行い、得られた抽出物を質量分析計（LTQ XL, 
Thermo Scientific）で解析し（図３）、蛋白
質データベース（SwissProt）検索により、
全部で 431 個の蛋白質を同定した。 

 
 
(2) 血清が反応した蛋白質を同定するため、
血清 IgGと反応がみられた箇所をゲルより切
り出し、ゲル内トリプシン消化を行い、得ら
れた抽出物を質量分析計（LTQ XL, Thermo 
Scientific）で解析した。 

 
 

 
 
(3) 同定した蛋白質に対する自己抗体の存
在を多検体で検証するため、その合成蛋白質
を用いて、脱髄型 GBS（N=22）、軸索型 GBS
（N=18）、正常対照（N=46）について、血清
を 1次抗体、抗ヒト IgG 抗体を 2次抗体とし
てウエスタン・ブロットを行った。 
 
 
(4) 同定した蛋白質の Schwannoma 細胞株に
おける局在を蛍光免疫染色で評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 脱髄型 GBS 5 症例の検討で、血清中の IgG
が認識するスポットを計78個認めた（図1 、
2）。 
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(3) 標的分子はシュワン細胞外表面の蛋白
質との予想されることから、これらの蛋白質
のうち、局在が細胞表面であるものを文献的
に検討し、3 つの蛋白質を標的分子の候補と
して選択した。 
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(4) 3つの標的分子候補の合成蛋白質を用い、
これらを SDS-PAGE で展開して、血清中 IgG
を一次抗体としたウエスタン・ブロットを行
い、これらの蛋白質に対する抗体の存在を確
認した。その結果、脱髄型 GBS 22 症例中 7
症例で抗体陽性となる蛋白質を認めた。正常
対照や軸索型 GBSではほとんど認めないこと
から、脱髄型 GBS の病態に特異的に関連する
ことが示唆された。 
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(5) Schwannoma 細胞の蛍光免疫染色で、患者
血清が抗原候補蛋白質の存在部位を認識す
ることを確認し（図 4）、その局在から髄鞘化
に関連することが示唆された。 
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