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研究成果の概要：ジシアロシル基をもつ GD1b感作によるウサギ失調性ニューロパチーモデル

において、後根神経節細胞のアポトーシスを確認した。GD1b にきわめて特異的な抗体が失調

の病態に関連することを示した。Fisher症候群および関連疾患で、GQ1bを含むガングリオシ

ド複合体に特異的抗体の存在を見出した。ジシアロシル基に反応する抗体と神経組織のタンパ

ク成分の反応を Western blotting で認めた。 
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１．研究開始当初の背景 

われわれは、Guillain-Barré症候群(GBS)など

の免疫性ニューロパチーにおいて、シアル酸

を糖鎖に含む糖脂質であるガングリオシドに

対する自己抗体が高頻度にみられ、診断マー

カーおよび病態解明の手がかりとなることを

報告してきた。とくに、ジシアロシル基をも

つガングリオシドに反応する抗体は、失調性

ニューロパチー(sensory ataxic neuropathy, 

SAN)に特異的に関連することを見出し、ジシ

アロシル基をもつGD1bでウサギを感作する

ことにより失調性ニューロパチーの動物モデ

ル(GD1b-SAN)作成に成功していた。しかし

、抗体結合後の神経障害のメカニズムの詳細

な解明はまだなされていなかった。またGD1b

に対する抗体をもつ症例でも運動失調のみら

れない症例もあり、失調を伴う例と伴わない

例の抗体にどのような違いがあるかもわかっ

ていなかった。同じくジシアロシル基をもつ

ガングリオシドのGQ1bに対する抗体は、われ

われが世界に先駆けて発見した抗体であり、

Fisher症候群や眼球運動麻痺を伴うGBSにみ
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られることはよく知られている。一方われわ

れはGBSにおいて、単独のガングリオシドで

はなく、二つのガングリオシドの糖鎖同士が

相互作用して形成する新たなエピトープ（ガ

ングリオシド複合体）に対する抗体の存在も

報告していた。さらに抗ガングリオシド抗体

は糖タンパクの糖鎖をも標的として結合する

のではないかと考えられてきたが、証明はさ

れていなかった。 

 

２．研究の目的 

(1) 抗 GD1b抗体を伴うニューロパチーの動

物モデルである GD1b-SAN では、病理学的

には炎症所見に乏しいことに着目し、抗

GD1b抗体の深部感覚を伝える一次感覚ニュ

ーロンへの結合が引き金となり apoptosisを

きたすという仮説の検証を行った。 

(2) 抗 GD1b抗体陽性の GBSでは、失調を

伴わない例も多いことから、抗 GD1b抗体の

反応特異性が多様である可能性を考え、

GD1bに他のガングリオシドを加えた混合抗

原（ガングリオシド複合体）に対する抗体活

性を検討して、失調例と非失調例における抗

体の反応性の違いについて解析した。 

(3) 抗 GQ1b抗体が高頻度にみられる疾患で

ある Fisher症候群および眼球運動麻痺を伴

う GBS (GBS-OP+)について、抗ガングリオ

シド複合体抗体に関する検討を多数例を対

象として行った。 

(4) ジシアロシル基に反応する IgM抗体陽性

血清の、糖タンパクに対する反応性の有無を

検討した。 

 

３．研究の方法 

(1) ６羽のウサギを、既報(Kusunoki et al. 

Ann Neurol 1996;39:424-431)の方法により

GD1bで感作し、GD1b-SAN を作成した。神

経症状を発症したウサギおよび対照ウサギ

から組織を採取し、病理学的検討を行うとと

もに TUNEL法および抗 caspase 3抗体によ

る染色で apoptosisの有無の検討を行った。 

(2) スクリーニング検査において、IgG抗

GD1b 抗体のみが陽性であった血清について、

GD1bに他の各種ガングリオシドを混合した

抗原に対する抗体活性(OD値)を測定し、

GD1b単独に対する抗体活性と比較した。ま

た失調をきたした例とそうでない例に分け

て、他のガングリオシドを混合した影響に差

があるかどうか比べた。 

(3) 全国の各施設から抗体検査以来のあった

血清のうち、64例の Fisher症候群、53例の

GBS-OP+、53 例の眼球運動麻痺を伴わない

GBS（GBS-OP-)を対象として、10種のガン

グリオシドに対する IgG 抗体を測定した。ま

た７種のガングリオシド(GM1, GM2, GD1a, 

GD1b, GT1a, GT1b, GQ1b)について、そのう

ち 2 種を 1：1 の割合で混合した複合体抗原

に対する IgG抗体活性を測定した。 

(4) ヒトおよびマウスの神経組織のタンパク

成分に対する、ジシアロシル基をもつガング

リオシドに反応する患者血清 IgM 抗体の反

応性を、Western blotting で検討した。 

 

４．研究成果 

(1) GD1bで感作した６羽のウサギでは、全て

で抗 GD1b抗体の上昇がみられ、そのうち３

羽に SANの発症がみられた。発症したウサ

ギ全てに、脊髄後索における軸索変性が認め

られた。そして後根神経節細胞の約 4%にお

いて TUNEL法にて核の染色をみとめた。ま

た抗 caspase 3抗体によっても染色がみられ

た。アジュバントのみを接種したウサギや何

も接種しなかったウサギでは、神経症状は出

現しなかった。GD1bを接種したが発症しな

かったウサギ、アジュバントのみを接種した

ウサギ、および何も接種しなかったウサギで

は、TUNEL法や抗 caspase 3抗体による染

色での陽性所見はみられなかった。以上より

GD1b感作による感覚障害性失調性ニューロ

パチーでは、一次感覚ニューロンの

apoptosisをきたしていることがわかった。

今後抗 GD1b抗体の後根神経節への結合が

apoptosis を引き起こすメカニズムについて、

以前に報告した trkCの発現抑制の関与を含

めて検討する必要がある。抗体の結合による

アポトーシスは、神経障害の新たな病態メカ

ニズムであり、今後の解析により新規治療法

開発につながる成果と考えられる。 

(2) スクリーニング検査で IgG抗 GD1b抗

体単独陽性 GBSは１５例であった。それら

の血中抗体の、他のガングリオシドを GD1b

に混合した抗原に対する抗体活性をしらべ



 

 

ると、GD1a, GT1a, GT1b, GQ1b, 

GalNAc-GD1aとの混合抗原に対して、GD1b

単独に対するものと比べて 50％以上の低下

を示した。失調のみられた９例と、失調のみ

られなかった６例を比較すると、GD1a, 

GT1b, GQ1b, GalNAc-GD1aとの複合体に

対する抗体活性の減少の程度が、失調のみら

れた群において有意により大きかった。以上

より、GD1b単独に反応する抗体の活性が、

GD1bにある種のガングリオシドを加えた混

合抗原に対しては著明に減弱することがわ

かった。GD1bはある種のガングリオシドと

の混合により糖鎖同士が複合体を形成し、そ

の三次元構造を変化させると考えられる。失

調のみられた例における抗GD1b抗体はこの

ような複合体に対する活性の減弱が非失調

群のものと比べてより著明であることから、

糖鎖の三次元構造の変化に影響を受けやす

くGD1b自体への特異性がきわめて高いもの

と考えられた。 

(3) Fisher症候群および GBS-OP+ともに

47％の症例が GQ1bと GM1あるいは GQ1b

とGD1aの複合体に特異性をもつ抗体を有し

ていた。Fisher 症候群および GBS-OP+は、

抗体活性にもとづき、(1)GQ1bあるいは

GT1a単独に特異性をもつ抗体陽性、(2) 糖

鎖末端のシアル酸が２個となる GQ1b/GM1, 

GQ1b/GD1b, GT1a/GM1, GT1a/GD1bなど

の複合体に対する抗体陽性、(3) 糖鎖末端の

シアル酸が３個となる GQ1b/GD1a, 

GQ1b/GT1b, GT1a/GD1a, GT1a/GT1bなど

の複合体に対する抗体陽性、の３群に分類す

ることができた。また GQ1b単独には反応し

ないが複合体に反応する抗体を有する症例

も存在した。Fisher症候群の(2)群の症例で

は、感覚障害の頻度が低く、球麻痺をきたす

率が低かった。GBS-OP+の(3)群では失調の

率が低かった。GBS-OP+の(1)群では深部感

覚障害の頻度が高かった。Fisher症候群およ

び GBS-OP+の抗体は、反応性にもとづき 3

群に分類できることが明らかとなった。また

抗体の反応特異性は臨床症状とも関連する

ことが示唆されたが、これは GQ1bや GT1a、

およびそれらを含む複合体の神経系内分布

の違いによる可能性があり、今後の検討が必

要である。Fisher症候群や GBS-OP+の血清

診断にあたっては、複合体に対する抗体を測

定することで陽性率が上昇し、診断的意義が

向上すると考えられる。また今回の結果は、

吸着カラムを用いる治療法開発などにおい

ても念頭におく必要があると考えられる。 

(4) ジシアロシル基に対する抗体活性をも

つ失調性ニューロパチー患者血清 IgM抗体

を用いた Western blotting により、ヒト神経

組織ホモジェネート中に陽性抗原がみられ、

失調性ニューロパチーの標的抗原である可

能性が考えられた。 
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