
福島県立医科大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２１６０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2014

中枢神経疾患における“脳型”糖タンパク質の代謝および診断的意義

"Brain-type" glycosylation: A tag for diagnostic markers of central nervous 
system diseases

８０１６４７９７研究者番号：

橋本　康弘（Hashimoto, Yasuhiro）

研究期間：

２６４６０３９４

年 月 日現在  ２ １１ ３０

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：脳に特徴的な糖鎖修飾を受けているタンパク質の一つとしてα2マクログロブリン(α
2M)を見出した。α2Mは強力な内因性のプロテアーゼ阻害物質であり、炎症巣の限局化に関与している。そこで
急性散在性脳脊髄炎(ADEM)、および全身性エリテマトーデス(SLE)における中枢神経障害(NPSLE)におけるα2Mの
髄液中の濃度を測定した。ADEMでは髄液中α2Mが上昇し、良性の熱性けいれんとの鑑別診断マーカーとなった。
NPSLEでは髄液中のα2Mは増加していたが、中枢神経症状のないSLEでは増加は認められなかった。したがって、
α2MはNPSLEの診断マーカーになることが示された。

研究成果の概要（英文）：Alpha2-macroglobulin (α2M) is a glycoprotein in the blood and increases at 
early stages of inflammation. α2MG is a potent endogenous inhibitor for proteases and prevents 
harmful expansion of inflammation. In the present study, we quantified levels of α2MG in 
cerebrospinal fluid (CSF) of central nervous system diseases; i.e., acute disseminated 
encephalomyelitis (ADEM) and neuropsychiatric systemic lupus erythematous (NPSLE). The levels of α
2MG in CSF of NPSLE were significantly higher than those of non-NPSLE, indicating that α2MG is a 
diagnostic marker for NPSLE. At early stage of ADEM, the levels of α2MG in CSF were significantly 
higher than those of benign febrile seizure (FS), suggesting that α2MG is a marker at early stage 
of ADEM. Thus, we concluded that α2MG could be a marker for inflammation in central nervous system.

研究分野： 生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児の発熱は頻度の高い症状である。この中には単なる熱発や熱性けいれんとともに、命にかかわる脳炎や脳症
などが含まれることがある。例えば、脳症であれば発病の1日目に適切な治療を行えば80%が救命されるが、2日
目の診断では40%、3日目の診断では10%にまで救命率が低下する。従って、脳症の病初期における診断は極めて
重要であるが、従来は良い診断マーカーが知られていなかった。本研究で、脳内で生合成されるα2Mが脳炎・脳
症のマーカーになることが示された。今後、イムノクロマト法でのベッドサイド診断による迅速診断が期待され
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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
 髄液は脳周囲を循環する体液であり、神経
系マーカーの宝庫と考えられている。我々は、
髄液中のトランスフェリン(Tf)がユニークな
糖鎖修飾を受けていることを見出した。また、
この脳型 Tf が認知症(特発性正常圧水頭症)
で半減することを見出した(Neurobiol Aging, 
33: 1807-15, 2012、特開 2010-121980)。一
方、同じ患者の血清 Tf レベルは変化してい
なかった。即ち、脳型 Tf は血清 Tf と独立し
た代謝系を持ち、神経疾患マーカーとなりう
ることを示した。我々は、髄液中には Tf 以
外にも脳型糖鎖を持つ糖タンパク質が存在
すると考え、その網羅的解析を試みた。 
 具体的には、脳型糖鎖を結合するレクチ
ン・アフィニティーカラムを使った糖タンパ
ク質群の精製及び得られた糖タンパク質画
分のプロテオミクス解析を行った。その結果、
脳型 Tf を含めて 17 種類の脳型糖タンパク質
が同定された(特開 2012-081701：脳型糖タ
ンパク質の分離方法)。即ち、これらの糖タン
パク質の中枢神経系内での生合成が示唆さ
れた。 
 同定された脳型糖タンパク質分子の一つ
に2 マクログロブリン(2M)がある。2M
は生理的なプロテアーゼ・インヒビターであ
り、炎症巣から放出されるプロテアーゼの作
用を限局化する機能を持つ。本研究では、脳
型2M の炎症性神経疾患における変化とそ
の制御機構を解析する。 
 
２．研究の目的 
 
 髄液は脳周囲を循環する体液であり、神経
系マーカーの宝庫と考えられている。我々は、
髄液中にユニークな糖鎖(脳型)糖鎖を持つ一
群の糖タンパク質を見出した。その一つに
2M がある。2M は生理的なプロテアー
ゼ・インヒビターであり、炎症性疾患での変
化が予想された。小児熱性けいれんを示す疾
患には、けいれん重積症(軽傷疾患で鎮静剤投
与により完治)、及び脳症(重篤で高い死亡率
を示す)が含まれるが、両者の鑑別診断マーカ
ーは存在しない。我々は、予備的な実験によ
り、髄液中2M が脳症マーカーとなりうる可
能性を示した。本研究では、分析症例数を増
やしてマーカーとしての検証を行う。また、
免疫組織化学にて2M 産生細胞の同定を目
指す。 
 
３．研究の方法 
 
α2M の検出はウェスタンブロッティング及
び ELISA 法により行った。抗体は anti-α2M 
antibody (Cappel; ICN, Aurora, OH, USA)
を用いた。サンドイッチ ELISA 法では、捕
捉抗体として Cappel 社抗体を、検出抗体と
し て HRP-conjugated anti-human α2M 
antibody (GeneTex, San Antonio, TX, USA)

を用いた。統計計算は IBM SPSS Statistics 
21 (IBM Japan, Ltd. Tokyo, Japan)を用い
た。 
 
４．研究成果 
 
我々は、脳内で産生されるトランスフェリン
(Tf)は、血清Tfとは異なるユニークな糖鎖修飾
を受けていることを見出した(脳型糖鎖)。脳型
糖鎖は脳内で産生されるタンパク質のタグと
考えられたので、スクリーニングを行い17種
類の脳型糖タンパク質を見出した。この中に
α2マクログロブリン(α2M)がある。α2Mは強
力な内因性のプロテアーゼ阻害物質であり、
炎症巣の限局化に関与している。そこで、中
枢神経系の炎症である急性散在性脳脊髄炎
(ADEM)及び全身性エリテマトーデス(SLE)
における中枢神経障害(NPSLE)における
α2Mの検出を行った。 
 
(1) 小児疾患における髄液中 α2M の変化 
① ウェスタンブロット法及びELISA法によ
る定量 
ADEM及び良性疾患である熱性けいれんの髄
液をウェスタンブロット法で分析した(図１)。
熱性けいれんに比べてADEMではα2Mのシ
グナルが増加していた。サンドイッチELISA
法にて定量を行うと、ADEMでは、髄液中の
α2Mは4.7μg/mLであったが、良性の熱性けい
れんでは1μg/mLと低値であった。即ち、髄液
中α2Mは重篤な疾患であるADEMと良性の
熱性けいれんの鑑別診断マーカーになること
が示された(投稿準備中)。 

図１ 

 
② 治療によるα2Mの変化 
α2Mが炎症反応を反映するマーカーであると
すれば、治療後にそのレベルの低下が予想さ
れた。事実、ステロイド・パルス療法により、
１週間及び２週間後にはα2Mレベルは著しく
低下していた(図２)。一方、診断がつかずステ
ロイド・パルス療法を行わなかった症例では、
10日後になってもα2Mは高値のままであった。
すなわち、α2Mは治療効果判定にも有効であ
ることが示された。 

図２ 



両疾患で髄液中のα2Mの濃度に差が認められ
たが、血清中のα2Mの濃度に差はなかった。
従って、α2Mの脳内での生合成が推測された。
従来脳内でα2Mが生合成されるとの報告はな
かった。そこで、α2Mが増加することが確認
されたヘルペス脳炎の患者切片を使って免疫
組織化学を行った。脳炎患者の組織切片では、
α2M陽性のアストロサイト様細胞(赤矢印)及
びミクログリア様細胞(赤丸内)が観察された
(図３)。また、血管周囲にも陽性像が認められ、
これはアストロサイトの突起である可能性が
考えられる。以上の染色により、世界で初め
て脳内でのα2Mの生合成が示された。 

図３ 

 
(2) NPSLEにおける髄液中α2Mの測定 
NPSLEはSLEに伴う中枢神経障害であり重
篤な病態である。一方、SLEの治療に用いら
れるステロイド剤の副作用として中枢神経症
状を示すことがある(non-NPSLE)。前者はス
テロイド剤の投与で治療するのに対し、後者
ではステロイド剤の中止が必要であることか
ら、両者の鑑別は重要である。両群の髄液を
ウェスタンブロット法で解析するとNPSLE
では強いシグナルが観察されるが、
non-NPSLEではコントロールと比べて変化
が見られなかった(図４)。新たに開発した
α2Mを測定するためのサンドイッチELISA
法にて定量解析を行った。NPSLEでの髄液中
α2Mは、3.0μg/mLであるのに対し、
non-NPSLEでは、1.0μg/mLであった(図５)。 
図４ 

図５ 

 
α2Mの上流シグナルと考えられるサイトカイ
ンの定量を行なったところ、NPSLEでは髄液
中のIL-6が著しく上昇し、124 pg/mLを示し
たのに対し、non-NPSLEでは2.2 pg/mLと有
意な差が認められた(p < 0.001)(図６)。 

図６ 

 
IL-6の上昇とα2Mの増加の相関を調べたとこ
ろ、両者は高い相関係数(r = 0.767)を示した
(図７)。従って、IL-6依存性のα2Mの上昇は
NPSLEのマーカーになることが示された
(PLOS ONE, 12(10), e0186414, 2017)。 

図７ 

 
【結論】 
本研究により脳炎・脳症において髄液中 α2M
の測定が診断に有用であることが示された。



また、前者においてはステロイド・パルス療
法の効果判定マーカーになることが示され
た。ステロイド療法は投与中止時期の判定が
難しいが、本マーカーが指標となる可能性が
考えられる。 
また、SLE は治療のためにステロイド剤を投
与するが、この副作用のために精神症状を呈
することがある(ステロイドサイコーシス：
non-NPSLE)。この際はステロイド剤の投与
の中止が必要である。一方、SLE の症状とし
て精神症状を呈することがある(NPSLE)。こ
の場合はステロイドの大量投与が必要であ
る。従って、NPSLE とステロイドサイコー
シスでは全く逆の治療を行う。このため、α
2M による両病態の鑑別は重要である。 
免疫組織化学により α2M は脳内で生合成さ
れ、局所の(炎症)反応の限局化に働くと推測
された。脳内における α2M の生合成を世界
に先駆けて示すことができた。 
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