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研究成果の概要（和文）：ギラン・バレー症候群では、ガングリオシドが自己抗体の標的分子として同定され、
発症に関与すると想定されている。しかし、同じ自己抗体が陽性でも症例により臨床像が多彩であり、その原因
は明らかにされていない。今回、標的ガングリオシドが、隣接して発現する他の糖脂質により遮蔽されることが
多様な臨床像を呈する原因であると仮定して、GT1a抗体と球麻痺を例に検証した。その結果、当初の作業仮説を
立証できなかったが、GT1aと複合体形成することで球麻痺の新しい標的を作り出す糖脂質候補が見つかった。複
数の抗原が複合体を形成することで標的抗原を作り出しているという観点が、自己抗体介在性疾患の病態解明に
は重要である。

研究成果の概要（英文）：Several gangliosides have been identified as target epitopes of 
autoantibodies in Guillain-Barre syndrome, and anti-ganglioside antibodies (Abs) are considered to 
be involved in its pathogenesis. However, clinical pictures of patients with same anti-ganglioside 
Ab pattern considerably varies from case to case, and the mechanism by which the same Abs can 
produce a variety of clinical manifestations has not been clarified. In this study, the hypothesis 
that shielding of the target gangliosides by other glycolipids that adjacently expressed is the 
cause of the diverse clinical features was examined, focusing on the association between anti-GT1a 
Abs and bulbar palsy. The results failed to prove the hypothesis, but identified several glycolipid 
candidates that forms a complex with GT1a to create a new target for bulbar palsy. The viewpoint 
that multiple antigens create novel target epitopes by forming complex would be important for 
clarifying the pathogenesis of Ab-mediated diseases.

研究分野：脳神経内科（神経免疫学、末梢神経学）
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己抗体介在性の難病は数多くあるが、自己抗体がどのような機序で臓器障害をきたすか十分に明らかにされて
いないことが多い。そのような現状は、標的抗原候補を一つずつ解析していることに起因しており、今回の検討
で明らかとなったように複数の抗原が複合体を形成することで標的抗原を作り出しているという観点が病態解明
の鍵となることが本研究により示唆された。

※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 
 ギラン・バレー症候群（GBS）は、感染症を契機に発症する自己免疫性末梢神経疾患である 1）。各種ガ
ングリオシド（GM1 など）が自己抗体の標的分子として同定され、先行感染病原体上にガングリオシド様
構造が発現するため、患者血中にガングリオシドに対する自己抗体が産生され、これが末梢神経上に
発現するガングリオシドと結合することで GBS を発症すると想定されている（分子相同性仮説）。しかし、
この分子相同性仮説ではシンプルに病態機序を説明できない点が多く指摘され、仮説の立証を補完す
る機序が明らかとなることが期待されている。 
 球麻痺を主体とするGBS 症例ではGT1a ガングリオシド抗体が高頻度に検出されることから、GT1a は
GBS における球麻痺の標的分子と想定されている。しかし、GBS の臨床亜型であるフィッシャー症候群
（FS）ではほとんどの症例でGT1a抗体が検出されるにもかかわらず、球麻痺をきたすことは稀である。こ
のように同じ自己抗体が陽性であっても臨床像が多彩になる機序は明らかとなっていない。 
 ガングリオシドをはじめとする糖脂質は、隣接して発現する他の糖脂質によって抗原性が変化すること
が示唆されている 2）。そのことから、GT1a 抗体陽性 GBS・FS で臨床像が多彩になる機序に関して、「下
位脳神経で何らかの糖脂質（暫定的に「糖脂質 X」とする）が GT1a を遮蔽していることで FS では球麻
痺をきたしにくい」という作業仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
GT1a 抗体の力価を低下させる糖脂質 X も見つけ出し、上記の作業仮説を立証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）「糖脂質X」のスクリーニング：「糖脂質X」を見つけだすため、GT1a に複合脂質 29種をそれぞれ抗
原として加えて、既報 3）に従い、GT1a/複合脂質複合体抗体を測定した。GT1a 単独抗原と比べて
GT1a/複合脂質複合体に対する抗体力価が減少する複合脂質を「糖脂質 X」候補とした。 
（２）球麻痺発症における糖脂質 X の影響の検討：（１）で見つけた「糖脂質 X」候補が球麻痺の発症に
関与しているか検討するため、経過を通じて球麻痺の出現の有無に関する情報の得られた FS 10 例
（いずれも GT1a 抗体陽性）を対象に、血中 GT1a/「糖脂質 X」複合体抗体を測定した。 
（３）本研究は、山口大学医学部附属病院・倫理審査委員会の承認のもとに実施した。 
 
４．研究成果 
（１）「糖脂質 X」候補として、GD2 ガングリオシドが検出された。しかし、FS 10 例（経過中に 6 例で球麻
痺が出現）において GD2 添加による GT1a 抗体力価の減衰率を測定したが、球麻痺の有無と GT1a 抗
体減衰率には関連はみられなかった。 



（２）（１）の結果を受けて、新しい作業仮説「下位脳神経で GT1a と複合体を形成することで新しい球麻
痺の標的エピトープを作り出す糖脂質が存在する」という新しい作業仮説のもとで検討を行った。プロー
ブとして、GT1a 抗体陽性かつ球麻痺を主徴とする GBS 3 例（いずれも咽頭頸部上腕型GBS）の血清を
用いた。GT1a に複合脂質 29 種をそれぞれ混合して GT1a/糖脂質複合体を作成し、この GT1a/糖脂
質複合体に対する IgG 抗体を測定することで、GT1a 単独抗体と比べて活性の増加する糖脂質を検索
した。その結果、三つの糖脂質（GT1b・GM3・GD3）が GT1a 抗体活性を大幅に増加させることが明らか
になった（図 1）。 
（３）以上のことから、GBS における球麻痺の発現において、GT1a を遮蔽する糖脂質よりも GT1a と複合
体を形成し新しいエピトープを作り出す糖脂質が重要であることが明らかとなった。今回見つかった三
つの糖脂質（GT1b・GM3・GD3）が、GBS・FS における球麻痺の発症に関与するか、今後多数の GBS・
FS 症例を対象に検討することが必要である。 
（４）今回、当初の作業仮説「下位脳神経で何らかの糖脂質が GT1a を遮蔽していることで FS では球麻
痺をきたしにくい」を立証するに至らなかったが、病態解明の新しい道筋を示すことができた。難病の中
で自己抗体介在性疾患は数多くあるが、自己抗体がどのような機序で臓器障害をきたすか十分に明ら
かにされていないことが多い。そのような現状は、標的抗原候補を一つずつ解析していることに起因し
ており、今回の検討で明らかとなったように複数の抗原が複合体を形成することで標的抗原を作り出し
ているという観点が病態解明の鍵となることが示唆される。 
（５）GBS と同じく自己抗体が発症に関与することが近年明らかとなっている慢性炎症性脱髄性多発神
経根ニューロパチー（CIDP）4）でも、今回得られた知見を参考に標的ノード・パラノード抗原の発現環境
を考慮することで、病態がより詳細に明らかにできる可能性がある。 
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