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研究成果の概要（和文）：脱髄性ニューロパチーの病態解明を目的として、ギラン・バレー症候群の患者血清を
用いて末梢神経に局在する2種類の糖脂質抗原（GM1・GD1b）と3種の傍絞輪部蛋白抗原（NF155・CNTN1・
CASPR1）を混合した6種の混合抗原に対する抗体反応性について調べたが、糖脂質-蛋白複合抗原に対する特異的
抗体は確認できなかった。また、自己免疫性ノドパチーが疑われる患者血清を用いてCaイオン依存性の傍絞輪部
蛋白抗体について検討したがCaイオン依存性の自己抗体は検出されなかった。一方、慢性炎症性脱髄性多発根神
経炎の患者血清においてGQ1b抗原に対する反応性をもつ抗体が稀ながら存在することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：For elucidation of pathology in immune-mediated demyelinating neuropathies, 
we examined antibodies to glycolipid-protein complex which are consisting of one glycolipid (GM1 or 
GD1b) and one protein (NF155, CNTN1, or CASPR1) using ELISA. However, such antibody reactivities to 
glycolipid-protein complex were not observed in Guillain-Barre syndrome. Additionally, we examined 
Ca2+-dependent antibodies to paranodal proteins in patients who were suspected to be autoimmune 
nodopathies, whereas these were not detected. On the other hand, we clarified the presence of  
antibody reactivities to GQ1b in a few patients with chronic inflammatory demyelinating 
polyradiculoneuropathy.

研究分野： 神経内科学

キーワード： 糖脂質　蛋白　自己抗体　脱髄性ニューロパチー　ギラン・バレー症候群　慢性炎症性脱髄性多発根ニ
ューロパチー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
希少疾患の免疫介在性脱髄性ニューロパチーでは自己抗体がほとんど同定されておらず発症メカニズは十分に解
明されていない。本研究では糖脂質と蛋白複合抗原を標的とした自己抗体は検出されず、末梢神経ミエリンもし
くは傍絞輪部に局在する未同定の分子が標的抗原となっている可能性が示唆された。また、慢性炎症性脱髄性多
発根ニューロパチーにおけるGQ1b抗体の存在が明らかとなり、本研究結果が今後のさらなる病態解明につながる
可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 免疫性ニューロパチーでは末梢神経構成成分に対する自己抗体が検出されることがある。

特に、急性の免疫性ニューロパチーであるギラン・バレー症候群(GBS)では急性期の患者血清中

に糖脂質に対する自己抗体がみられる。GBS では約 70%に発症前に先行感染がみられ、

Campylobacter jejuni や Mycoplasma pneumoniae といった先行感染因子に糖脂質類似の構造がある

ことが示されており、先行感染因子によって糖脂質抗体の産生が惹起され末梢神経に局在する

糖脂質に結合することで末梢神経障害を発症する。しかしながら、これまでに同定されてきた自

己抗体の多くは主に軸索障害型 GBS に関わるものであり、大部分の脱髄型 GBS（AIDP）では未

だに自己抗体が判明していない。一方、慢性の免疫性ニューロパチーである慢性炎症性脱髄性多

発根ニューロパチー（CIDP）でも自己抗体が検索されてきたが糖脂質に対する自己抗体の陽性

率は GBS と比べて低く、病的意義は十分に解明されていない。近年、申請者らは末梢神経ミエ

リンに局在する糖脂質の LM1 に着目して単独の LM1、LM1 と GM1 の混合抗原、LM1 と GD1b

の混合抗原に対する自己抗体を脱髄型 GBS と CIDP の一部の患者で同定した。さらに、LM1 の

ヒト末梢神経系における局在と LM1 関連抗体が検出される CIDP 患者の臨床的特徴が相関する

ことを見出した（Kuwahara et al. J Neuroimmunol 2011, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013）。 

一方、2012 年に CIDP 患者血清において末梢神経の傍絞輪部に局在する膜蛋白である

neurofascin155（NF155）に対する自己抗体が同定され、さらに翌年には同じく傍絞輪部局在蛋白

である contactin1（CNTN1）に対する自己抗体が同定された。傍絞輪部局在蛋白においても CNTN1

と caspr1(contactin associated protein1)の複合抗原に対する自己抗体が報告されている。申請者ら

は NF155 抗体陽性 CIDP 患者の電子顕微鏡所見および治療反応性の特徴を報告した（Kuwahara 

et al. Muscle Nerve 2018）。現在はこれらの自己抗体陽性例は自己免疫性ノドパチーと呼ばれてい

る。しかしながら、傍絞輪部局在蛋白に対する自己抗体が検出されるのは CIDP の約 10%程度で

あるため未知の標的抗原が存在すると考えられる。 

 

２．研究の目的 

（１）免疫介在性の脱髄性ニューロパチーにおける未同定の自己抗体の検索のために、これまで

に報告されている単独の標的抗原である糖脂質や傍絞輪部局在蛋白を混合した糖脂質-蛋白複合

抗原に対する自己抗体の有無を検討する。また、CIDP における糖脂質抗体も検討する。 

（２）免疫介在性の脱髄性ニューロパチーの傍絞輪部における未知の抗体反応の有無を調べる

ために、Ca 添加溶媒を用いたアッセイ系において傍絞輪部局在蛋白に対する Ca2+依存性抗体に

ついて検討する。 

（３）伝導ブロックを特徴とする多巣性運動ニューロパチー（MMN）において、その病態解明

のために GM1 IgM 抗体におけるフォスファチジン酸（PA）添加による抗体反応性への影響を検

討する。 

（４）GBS における糖脂質抗体の臨床的意義の解明のために、糖脂質抗体と予後との関連、自

律神経障害の 1 つであるたこつぼ型心筋症を合併した GBS の特徴の解析、さらに、80 歳以上の

超高齢 GBS の特徴の解析を行う。 

 

３．研究の方法 

（１）傍絞輪部ミエリンに含まれるガングリオシドの GM1 と GD1b、傍絞輪部局在膜蛋白の



NF155、CNTN1、caspr1 を各 1 種類ずつ組み合わせた計 6 種類の糖脂質-蛋白複合抗原に対する

IgG 抗体を検出するために ELISA 法による測定系を確立した。そして、AIDP を含む GBS 患者

血清を用いて糖脂質-蛋白複合体に対する IgG 抗体を測定した。 

（２）ガングリオシド GQ1b はヒト外眼筋支配神経の傍絞輪部ミエリンに局在しており、フィッ

シャー症候群では高率に GQ1b IgG 抗体が検出される。また、GQ1b IgG 抗体の中には Ca が含ま

れる溶媒を用いたアッセイ系にのみ検出される Ca2+依存性抗体が存在することが知られている。

そこで、臨床的に自己免疫性ノドパチーが疑われる患者血清を用いて Ca2+依存性傍絞輪部局在

蛋白抗体の有無について検討した。 

（３）MMN 患者では約半数で GM1 IgM 抗体が検出されることが知られており、GM1 と PA の

混合抗原に対する IgM 抗体について検討した。 

（４）いずれかの糖脂質抗体が陽性の GBS において糖脂質抗体と発症 6 ヶ月後の独歩不能（予

後不良例）との関連を検討した。また、たこつぼ型心筋症を合併した GBS 症例においてその臨

床的特徴と糖脂質抗体について検討した。さらに、80 歳以上の超高齢 GBS 症例の臨床的特徴と

糖脂質抗体についても検討した。 

 

４．研究成果 

（１）AIDP を含む GBS 患者 62 例において計 6 種類の糖脂質-蛋白複合体（GM1/NF155、

GD1b/NF155、GM1/CNTN1、GD1b/CNTN1、GM1/Caspr1、GD1b/Caspr1）に対する IgG 抗体を調

べたがいずれの混合抗原に対しても特異的な反応は検出されなかった。一方で、CIDP において

稀に GQ1b IgG 抗体が陽性となることが明らかとなった。 

（２）臨床的に自己免疫性ノドパチーが疑われる CIDP18 例（電気生理検査で明らかな脱髄所見、

運動失調、脳脊髄液蛋白 200mg/dl 以上、経静脈的免疫グロブリン療法が無効）の血清を用いて

溶媒として PBS または Ca を含んだ TBS を使用した ELISA で NF155、CNTN1、Caspr1 に対する

IgG 抗体を測定した。NF155 抗体が 4 例、CNTN1 抗体が 1 例で検出されたが、いずれも PBS、

TBS の両方の EILSA で検出されており、Ca2+依存性の特異的抗体はみられなかった。 

（３）MMN37 例、筋萎縮性側索硬化症（ALS）24 例、正常対象（HC）24 例の血清で GM1 およ

び GM1 と PA の混合抗原（GM/PA）に対する IgM 抗体を調べた。GM1 に対する IgM 抗体は

MMN で 20 例（54%）、HC で 1 例（4%）、ALS で 1 例（4%）でみられ、GM1/PA に対する特異

的抗体反応は MMN で 9 例（24%）、HC で 3 例（13%）みられたが、ALS ではみられなかった。

全体で、GM1 または GM1/PA に対する IgM 抗体は MMN で 26 例（70%）、対象群で 4 例（8%）

でみられており、MMN で有意に多かった（p<0.01）。この結果により、GM1/PA は MMN の診断

マーカーとして有用である可能性が示唆された。 

（４）いずれかの糖脂質抗体が陽性のGBS334例を解析したところ、GD1a抗体において陽性例は陰

性例と比べて有意に発症６ヶ月後の独歩不能例が多いことが明らかとなった（20% vs 9%、p<0.05）。

また、たこつぼ型心筋症を合併したGBS8例では、合併しないGBS62例に比較して、有意に高齢・

下位脳神経障害の合併・重度の筋力低下・人工呼吸器の装着が多いことが明らかとなった。一方，

検出される糖脂質抗体に特定の傾向はみられなかった。80歳以上の超高齢発症GBS74例の特徴の

解析では80歳未満のGBS患者と比較して、先行感染を有する患者が50%と少なく、ピークまでの日

数が9.1日と長く、呼吸器障害を有する例では人工呼吸器の装着率が高く、重症例が多いことが明

らかとなった。一方、糖脂質抗体の有無には違いに認めなかった。この結果から、超高齢のGBS患

者は重症化しやすいため、先行感染の有無がはっきりせずとも正確な診断と速やかな治療が重要

であると考えられる。 
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