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研究成果の概要（和文）：免疫性神経疾患の自己抗体の標的抗原として、リン脂質やコレステロールと糖脂質の
組み合わせを網羅的に検討した。慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチーで、Gal-CやSulfatideなどミエリン局在
性の糖脂質と脂質の混合抗原に対する特異的なIgM抗体反応が多く検出され、病態との関連が示唆された。多巣
性運動ニューロパチーでは約半数でIgM抗GM1抗体が陽性となるが、フォスファチジン酸をGM1に添加することで
陽性率が高まることがわかった。IgG抗GD1a抗体は予後不良なギラン・バレー症候群と関連すること、ビッカー
スタッフ脳幹脳炎でGQ1b関連抗体陽性例は均一な臨床特徴を示すことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Autoantibodies in neuroimmunological diseases against complex antigens 
formed by glycolipids and phospholipids or cholesterol were investigated. IgM antibodies to complex 
antigens including such myelin antigens as Gal-C and sulfatide were frequently detected in chronic 
inflammatory demyelinating polyneuropathy. Those antibodies may be involved in the pathogenetic 
mechanism of demyelination. In multifocal motor neuropathy, the positive rate of IgM anti-GM1 
antibodies was increased when phosphatidic acid was added to the GM1 antigen. IgG anti-GD1a 
antibodies were found to be associated with Guillain-Barre syndrome with poor prognosis. Patients 
with Bickerstaff brainstem encephalitis having GQ1b-related antibodies showed relatively uniform 
clinical features.

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
慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチーや多巣性運動ニューロパチーなど、自己免疫によっておこる末梢神経障害
で、病気を引き起こす原因となる自己抗体の候補が見いだされた。
回復の遅いギラン・バレー症候群に関連する因子が見いだされ、予後予測に使用できる可能性が示された。ビッ
カースタッフ脳幹脳炎におけるGQ1b関連抗体の臨床的意義が示された。

※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 
 病態に自己免疫が関与する神経疾患（免疫性神経疾患）には、自己抗体の存在が確認されてい
るものがある。とくにギラン・バレー症候群（GBS）や IgM パラプロテイン血症を伴うニュー
ロパチー（IgM-N）などの免疫性末梢神経障害では、ガングリオシドなどの糖脂質が標的抗原で
あることが多い。一方、同じく免疫性末梢神経障害である慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー
（CIDP）では、多くは標的抗原が不明である。また GBS でも脱髄型（AIDP）ではガングリオ
シド抗体の陽性率は低い。 
 われわれは、GBS の亜型である Miller Fisher 症候群（MFS、眼球運動障害と運動失調をき
たす）で 90％以上の症例に GQ1b ガングリオシドに対する抗体が陽性となることを見出した
(Chiba et al. Ann Neurol 1992, Chiba et al. Neurology 1993)。この発見は糖脂質抗体が疾患の
発症に関わる特異的因子であることを明確に示したものである。さらにわれわれはウサギを
GD1b で感作して、ウサギ運動失調性末梢神経障害の作成に成功したが、これは世界で初めての
ガングリオシド抗体による神経障害動物モデルであり、ガングリオシド抗体が病因となること
を明らかに示したものである(Kusunoki et al, Ann Neurol 1996)。さらに GD1b 特異的抗体は
後根神経節の大型神経細胞に結合して、同細胞のアポトーシスをきたすことも示した(Takada et 
al. Exp Neurol 2008)。 
 さらに近年われわれは、単独の糖脂質ではなく二種類の糖脂質の混合抗原を特異的に認識す
る抗体を GBS 血中に見出した(Kaida et al. Ann Neurol 2004)。このような抗体は、二種類の異
なる糖脂質の糖鎖同士の相互作用により形成されるエピトープを認識すると考えられ、糖脂質
複合体抗体として報告した。これは海外を含めて他のグループからも追試確認された。またリン
脂質が GBS の糖脂質抗体の結合に影響を与えることをはじめて報告した。さらにミラノ大学の
Sonnino 教授から提供された GM1-GD1a hybrid dimer に対する GBS 血中抗体の反応性を検討
して、GM1-GD1a hybrid dimer が GM1/GD1a 複合体抗体のエピトープをほぼ再現したもので
あることを示した(Mauri et al. Gycobiology 2012)。また GM1 の homodimer (GM1-dimer)と
通常の GM1 に対する抗体活性の比較から、GM1-dimer により反応性の強い抗体が存在するこ
ともわかった。これらのデータより、二分子のシス相互作用で作られるエピトープが免疫性神経
疾患の標的抗原として重要であると考えられた。 
 われわれの見出した糖脂質複合体抗体を検出することを目的として、イギリスのグループか
らリピッドアレイ法が報告された(Rinaldi S et al. PloS One 2013; 8: e82337)。これは、薄層ク
ロマトグラム(TLC)オートサンプラーを用いた方法で、糖脂質複合体をより網羅的にかつ少量の
サンプルで検出することが可能である。この方法を用いると糖脂質とリン脂質やコレステロー
ル（Cho）の脂質複合体を認識する抗体についての網羅的検討も可能となる。 
 以上より、本研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
（１）上記リピッドアレイ法を用いて、各種の免疫性神経疾患（GBS、CIDP、各種免疫性中枢
神経疾患など）の自己抗体と、糖脂質同志あるいはリン脂質や Cho と糖脂質の組み合わせとの
反応性を網羅的に検討して臨床的意義を検討する。 
（２）GD1b の monomer に対する反応と比較し、homodimer に特異的な抗体陽性の症例の特
徴を検討する。Homodimer は、共同研究者のミラノ大学の Sonnino 教授から供与いただく。 
（３）リピッドアレイ法を用いて、ビッカースタッフ脳幹脳炎（BBE）における GQ1b 抗体お
よび GQ1b を含む複合体に対する抗体の病因的意義について検討する。 
（４）糖脂質抗体の臨床的意義解明の一環として、インフルエンザ後の GBS や GBS 関連疾患
における抗体反応性や臨床的特徴を明らかにする。また糖脂質抗体と GBS の予後との関連を検
討する。 
 
３．研究の方法 
（１）当科に保存されている各種免疫性神経疾患（GBS, MFS, IgM-N、CIDP、多発性硬化症、
視神経脊髄炎、自己免疫性脳炎等）の患者血清を対象として、各種ガングリオシド（GM1, GM2, 
GM3, GD1a, GD1b, GD3, GalNAc-GD1a, GT1b, GQ1b 等）、ガラクトセレブロシド（Gal-C）、
スルファチド（Sulfatide）、ラクトシルセラミドなどの糖脂質、各種リン脂質（スフィンゴミエ
リン、フォスファチジルコリン、フォスファチジン酸（PA）、カルジオリピン等）および Cho に
対する抗体活性を、単独抗原およびそれらの混合物を抗原としてリピッドアレイ法にて検討し
た。 
（２）GD1b 単独抗原に対する抗体陽性の血清について、GD1b の monomer に対する反応と比
較し、homodimer により強く反応して homodimer 特異的と考えられる抗体陽性症例を抽出し
て、その臨床的特徴を検討した。 
（３）当科に抗体測定依頼のあった BBE 症例について、GQ1b 抗体および GQ1b を含む複合体
に対する抗体を ELISA 法およびリピッドアレイ法を用いて測定し、陽性例と陰性例の臨床的特



徴を検討した。 
（４）当科に抗体測定依頼のあった GBS および GBS 関連疾患（GBSRD）のうち、インフルエ
ンザ感染後のもの（GBS-I および GBSRD-I）の糖脂質抗体測定結果と臨床的特徴を検討した。
また多施設共同研究で集めた GBS 症例の予後について、既報告の臨床的予後予測マーカーであ
る mEGOS および糖脂質抗体の測定結果との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）免疫性脱髄性ニューロパチーのうち急性の AIDP16 例、慢性の CIDP16 例、および正常
対照 7 例で、10 種の糖脂質(各種ガングリオシド, Gal-C, Sulfatide 等)と７種の脂質(Cho と各種
リン脂質)の複合体に対する抗体を調べた。その結果、Cho と Gal-C の複合体に対する IgM 抗
体が AIDP7 例（44%）、CIDP 7 例（44%）、正常対照 1 例（14%）、Cho と Sulfatide の複合体
に対する IgM 抗体が AIDP12 例（75%）、CIDP6 例（38%）、正常対照 2 例（29%）でみられた。
従来標的抗原が不明であった免疫性脱髄性ニューロパチーで、Gal-C や Sulfatide などミエリン
局在性の糖脂質と脂質の混合抗原に対する特異的な IgM 抗体反応が多く検出され、病態との関
連が示唆された。一方、CIDP の亜型である多巣性運動ニューロパチー（MMN）では約半数で
IgM 抗 GM1 抗体が陽性となるが、GBS における IgG 抗 GM1 抗体と同様に PA を GM1 に添
加することで陽性率が高まるかを検討した。その結果MMN37 例のうち GM1 単独に対する IgM
抗体は 20 例（54％）にみられたが PA 添加 GM1 抗原を含めて検討すると 26 例（70％）が陽性
となり陽性率が向上した。 
（２）GD1b に対する IgG 抗体陽性の GBS 血清について GD1b homodimer に対する抗体活性
を検討したところ、GD1b homodimer に対して GD1b 単独に対するよりも強く反応し GD1b 
homodimer 特異的と考えられる抗体陽性の症例は、消化器感染後が多く運動失調は少なかった。
これらは従来の GD1b 特異的抗体陽性例の特徴とは異なるものであった。また homodimer 特異
的抗体陽性例では GM1 との交差反応がみられる場合が多かった。これらの結果から、
homodimer を形成することによる GD1b 糖鎖の立体構造の変化が示唆された。 
（３）BBE における、GQ1b および GQ1b を含む複合体に対する抗体陽性例は、抗体陰性例と
比較して、呼吸器感染が先行することが多く、感覚障害を伴う頻度が高く、脳脊髄液の細胞数や
蛋白レベルが低値であり、頭部 MRI 等での異常を認める頻度が低く、意識障害の改善が早いと
いう特徴を有し、比較的均一な病態であることが示唆された。 
（４）GBSRD-I では MFS の頻度が高く、GQ1b 抗体の陽性率が高かった。また GBS-I では脱
髄型の頻度が高く、脳神経障害や運動失調の頻度が高いことがわかった。IgG 抗 GD1a 抗体は
GBS の予後不良と関連し、臨床的マーカーである mEGOS と併用することで、mEGOS だけを
用いた場合よりも的確に予後不良の予測が可能なことが示された。 
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