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研究成果の概要(和文) :

抗糖脂質抗体検索を依頼されたIgM Mタンパクを伴うニューロパチ-患者血清46例を対象
として, ELISAで, IgM抗GDlb,抗sGPG抗体を測定した.ヒト脳を抗原とし,ウェスタンプロ

ットでIgMが認識するタンパク質を探索した.抗GDlb抗体は5例,抗sGPG抗体は30例で陽

性であった.抗sGPG抗体陽性例中18例が,抗MAG抗体も陽性であった.抗GDlb,抗sGPG抗

体陰性13例のうち4例で, 40kDaのバンドが検出できた. IgM Mタンパクが認識する, MAG以

外のタンパク質を発見した. IgM Mタンパクを伴うニューロパチ-と各疾患対照群との間で抗

体価に有意差(p〈 0.001)が認められた. IgMMタンパクを伴うニューロパチ一に特異的な自

己抗体の標的分子であることが示唆された.

研究成果の概要(英文) :
We analyzed　46　serum samples from neuropathy patients with lgM M protein for

ant卜glycolipld antibody testing. Serum lgM antibodies against GDlb and SGPG were

measured by ELISA. We searched for a new lgM antibody to human brain protein by Western

blot･ Five were posltlve for anti-GDlb lgM antibody and 30 for anti-SGPG. Among 13 negative

for anti-GDlb and anti-SGPG IgMantibody, 4 were positive for 40 kDa protein. This antibody

more frequently was detected in neuropathy patients with lgM M protein than in each

neurologlcal disease control. We suggest that the 40kDa protein could be a target molecule

for specific autoantibody ln neuropathy with lgM M protein.
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1.研究開始当初の背景
慢性に発症･進展したり,再発･寛解を繰り



返したりする,難治性の免疫性ニューロパチ

-として,慢性炎症性脱髄性多発ニューロパ

チ一, IgM Mタンパクを伴うニューロパチ-

などが含まれる.後者の標的分子として､

myelin-associated glycoprotein (MAG)

/sulphated glucuronyl paragloboside

(SGPG)､ GDlbをはじめとするb系列ガング

リオシドが同定されているが,多くの場合不

明である.有効な治療方法も開発されていな

い.したがって,発症機序を分子レベルで解

明し,その知見に基づいた新規治療法の開発

が強く求められている.

2.研究の目的

IgM Mタンパクを伴うニューロパチ-の発症

機序を分子レベルで解明することを目的と

して､ IgM Mタンパクが認識するMAG/SGPG,

GDlb以外の新規の分子を探索した.

3.研究の方法

抗糖脂質抗体検索を依頼されたIgM Mタンパ

クを伴うニューロパチ-患者血清46例を対

象とした. ELISAで, IgM抗GDlb,抗sGPG抗

体を測定した.ヒト脳を抗原とし,ウェスタ

ンプロット,二次元電気泳動およびPVDF膜

転写後の銀染色,質量分析でIgMが認識する

タンパク質を探索した.

4.研究成果

(1)抗GDlb抗体は5例,抗sGPG抗体は30

例で陽性であった.抗sGPG抗体陽性例中18

例が,抗MAG抗体も陽性であった.抗GDlb,

抗sGPG抗体陰性13例のうち4例で, 40kDa

のバンドが検出できた.慢性炎症性脱髄性多

発ニューロパチ一,多発性硬化症では各々50

例中1例のみ陽性,急性運動軸素性ニューロ

パチ一,急性炎症性脱髄性多発ニューロパ

チ一,重症筋無力症,健常対照では各々50例

中陽性例はなかった. IgM Mタンパクを伴う

ニューロパチ-と各疾患群との間で抗体価

に有意差(pく0.001)が認められた. IgM M

タンパクが認識する, MAG以外のタンパク質

Xを発見した. IgM Mタンパクを伴うニュー

ロパチ一に特異的な自己抗体の標的分子で

あることが示唆された.また,ヒト脳を抗原

とし,ウェスタンプロットでIgGが認識する

タンパク質を探索したところ,慢性炎症性脱

髄性多発ニューロパチ-18例中2例に,29kDa

のバンドが検出できた.

(2)自己抗体がタンパクXの糖鎖構造を抗原

決定基として認識しているか否かを調べる

ために, N-グリカネ-ス処理を行い,ウェス

タンプロットで反応性の有無をみたところ,

Nグリコシド結合型糖鎖を有さないタンパク

質であることが確認された.ウェスタンプロ

ットの結果より,タンパクXが,ヒト脳から

抽出したタンパクの細胞質画分に多く存在

すると考えられた.等電点電気泳動後にSDS

電気泳動を行い, PVDF膜に転写し,コロイド

化銀染色を行った｡脱色後にウェスタンプロ

ットを行い,銀染色とウェスタンプロットで

染まった各々のスポットを対比させ,タンパ

クXのスポットに相当する部位をゲルより切

り出した.質量分析でタンパクXの同定を試

みたところ, GFAPが同定された.質量分析の

結果は爽雑物としてのGFAPを拾ってきたと

思われた.非還元系のSDS電気泳動を行なっ

たあと,患者血清を用いてウェスタンプロッ

トを行なったが, XのバンドはGFAPのバンド

に重なっていた. GFAPを発現していないヒト

末梢神経よりタンパクを抽出し,ウェスタン

プロットを行ったが,患者血清は反応しなか

った.ラット末梢神経でも同様の結果が得ら

れた.
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