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研究成果の概要： 
慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチーおよび多発性硬化症に関し臨床像をまとめるとともに、

SEREX 法を用いて複数の患者血清・髄液を用い glioma 及び schwannoma のライブラリーから新

規自己抗原を探査した。その結果、複数の候補蛋白をコードする遺伝子を得た。その遺伝子か

ら蛋白精製までにいたったものもあり、おおむね順調に進展していると考えた。 
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１．研究開始当初の背景 

神経系の自己免疫疾患にはいくつかの疾患

が知られているが，その中で脱髄が主たる病

態であるものに多発性硬化症と慢性炎症性

脱髄性多発ニューロパチーが存在する。前者

は中枢神経系の，後者は末梢神経系が病気の

首座になるが，両者の合併例も存在し，病態

の一部は似通っている可能性が指摘されて

いる。前者は最近、その一亜型（視神経脊髄

型多発性硬化症）で水分子のチャンネルが標

的抗原になっていることが示されたが、その

他の亜型（通常型多発性硬化症）および慢性

炎症性脱髄性多発ニューロパチーはともに

髄鞘蛋白が自己抗原となっている可能性が
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指摘されているものの，その詳細は明らかに

なっていない。 

 

２．研究の目的 

期間内に通常型多発性硬化症と慢性炎症性

脱髄性多発ニューロパチーに関し，

SEREX(serological analysis of cancer 

antigens by recombinant cDNA expression 

cloning)法を用いることにより新規自己抗

原を同定することを目的とする。 

 
１） 研究の方法 
１．すでに入手済みの glioma cell の cDNA

ライブラリーと保存してある多発性硬化症･

慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー及び

両者の合併症例の血清および髄液を反応さ

せ、抗原抗体反応により、疾患特異的な抗原

蛋白をＳＥＲＥＸ法にて探し出す。 

２．glioma cell から得られた cDNA ライブ
ラリーをファージに組み込んだものを大腸

菌に感染させ、IPTG 誘導することにより、
cDNA由来の蛋白が発現する。その蛋白をメ
ンブレンに吸着させ、患者（ないし正常・疾

患コントロール）の血清・髄液と抗原抗体反

応を起こさせ、陽性のプラークのみピックア

ップし単離した上で、そのファージの DNA
をシークエンスし、遺伝子配列を決定する。 

３．その遺伝子配列から既知の蛋白とのホモ

ロジー検索を行う。 
４．蛋白を精製する。 
５．すでに入手済みの schwannoma cell line
から cDNAライブラリーを作成し、上記２～
４を行う。 

 
４．研究成果 

（１）多発性硬化症患者176名、慢性炎症性脱

髄性多発ニューロパチー30名、多発性硬化症

と慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチーの合

併2名、正常コントロールおよび疾患コントロ

ール各50名の血清･髄液を採取し凍結保存し

た。 

（２）多発性硬化症と慢性炎症性脱髄性多発

ニューロパチーの合併症の頻度、臨床像や神

経生理学的特徴についてまとめ、報告した。 

（３）glioma の cell line から作った cDNA
ライブラリーを用いて 2名の通常型多発性硬
化症、2 名の慢性炎症性脱髄性多発ニューロ
パチー患者、2 名の両者合併症患者からの血
清で SEREX法を施行し、通常型多発性硬化
症患者血清から 6個の、慢性炎症性脱髄性多
発ニューロパチー患者血清から 4個の新規自
己抗原の可能性のある蛋白をコードする遺

伝子を得た。また、schwannomaの cell line
から作った cDNAライブラリーを用いて2名
の通常型多発性硬化症、2 名の慢性炎症性脱
髄性多発ニューロパチー患者、2 名の両者合
併症患者からの血清で SEREX 法を施行し、
1名の多発性硬化症患者から 17個の、2名の
慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー患者

から 4個の新規自己抗原の可能性のある蛋白
をコードする遺伝子を得た。多発性硬化症か

ら得られた遺伝子と慢性炎症性脱髄性多発

ニューロパチーから得られた遺伝子に共通

のものはなかった。それらのうち 1つに関し
ては蛋白の精製に成功した。多発性硬化症と

慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチーの合

併例からは新規自己抗原の可能性のある蛋

白をコードする遺伝子が得られなかった。 
（４）髄液を対象に SEREX法を行う系を確
立した。 
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