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研究成果の概要（和文）：“橋本脳症”は，慢性甲状腺炎に伴う自己免疫性疾患であり，免疫治療が奏効する．
申請者らは患者血清中の分子診断マーカーとして抗N末端αエノラーゼ（NAE）抗体を開発している．本研究で
は，生物発光を用いた免疫沈降法（LIPS法）による新規の自己抗体測定法を開発した． まず，NAE抗原とルシフ
ェラーゼのキメラ組換え蛋白を調整した．次に，抗NAE抗体の陽性・陰性が既知の血清を用いて，生物発光を用
いた免疫沈降法（luciferase immunoprecipitation systems；LIPS法）を行い，従来法（電気泳動）と比較した
結果，同様の傾向が見出された．

研究成果の概要（英文）：Hashimoto’s encephalopathy is an autoimmune neuropsychiatric disorder 
associated with chronic thyroiditis, Hashimoto’s thyroiditis. We discovered specific autoantibodies
 (Abs) against NAE protein in the patient’s serum. In this research, we developed a new detection 
system of anti-NAE Abs by a bioluminescence/immunoprecipitation method (luciferase 
immunoprecipitation systems; LIPS). We were succeeded in the construction of a plasmid expressing a 
NAE/luciferase chimeric protein, expressed it in a human cultured cells HEK293, and purified the 
recombinant protein. We verified the immunoreactivity and bioluminescence of the recombinant 
NAE/luciferase chimeric protein with the patient’s serum.  This LIPS system to detect anti-NAE Abs 
showed a similar tendency to that in the previous immunoblot method.

研究分野：神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
慢性甲状腺炎（橋本病）に伴う自己免疫性
疾患である“橋本脳症”は免疫治療によって
治癒可能な精神神経疾患である．申請者らは
本症の分子診断マーカーとして患者血清中
の自己抗体（抗 N末端αエノラーゼ抗体；抗
NAE 抗体）を同定している．  
２．研究の目的 
本研究では，生物発光を用いた免疫沈降法
（LIPS 法）による新規の定量的・迅速な自己
抗体（抗 NAE 抗体）の測定法の開発，橋本脳
症の発症・臨床病型・治療効果等の臨床要素
を規定する自己抗体の多様性の解明のため
の抗原部位（エピトープ）や新規自己抗体の
検索を行う．本研究によって，橋本脳症の発
症予知や早期診断・治療に結びつけることが
できる自己抗体測定システムを構築する． 
３．研究の方法 
全国より橋本脳症が疑われ，抗 NAE 抗体測
定の依頼があった患者血清は順調に集積さ
れ、総数 3500 検体（毎年 350 検体）に上る．
平成 29 年度も全国から 400 件以上の解析の
依頼があり，研究遂行に必要な充分な検体は
確保できている．これらの中から，抗 NAE 抗
体の存在が既知の血清を用いて，電気泳動を
用いる従来の方法と生物発光を用いる LIPS
報の間での相関を検定する． 
４．研究成果 
まず，NAE 抗原とルシフェラーゼ(GLuc)の
キメラ蛋白を発現する融合 cDNA を哺乳類発
現プラスミドベクターに挿入・構築した．こ
のプラスミドをヒト培養細胞 HEK293 におい
て発現，カラム精製し，組み換え蛋白を調整
した(図１A)．この組み換え蛋白は，橋本脳
症患者血清と免疫学的に反応することを検
証した(図 1B)．また，ルシフェラーゼによる
生物発光が得られることも確認した． 

そこで，電気泳動を用いる従来の方法から
抗 NAE 抗体の陽性・陰性が既知であることが
判明している血清を用いて，生物発光を用い
た免疫沈降法（LIPS 法）を行った結果，従来
法と同様の傾向が見出された（図２）． 
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