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研究成果の概要（和文）：糖脂質抗体陽性の免疫性神経疾患症例について、糖鎖への免疫反応を制御する分子の遺伝子
解析を行ったところ、糖脂質抗体陽性のギラン・バレー症候群(GBS)の一部で特有の遺伝子変異がみられた。また各種
糖脂質抗体陽性疾患の臨床特徴を調べたところ、ヒトの末梢神経のミエリンに局在するLM1関連抗原に対する抗体陽性
の慢性ニューロパチー(CIDP)では脳神経障害が少なく運動失調が多いこと、ミエリンの抗原であるGal-Cに対する抗体
陽性のGBSは脱髄型が多いことがわかった。IgMパラプロテイン血症を伴う末梢神経障害では、IgM M蛋白の反応特異性
と臨床病型が関連することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Gene analysis of the molecules regulating immunological reactions to 
glycoconjugates were investigated in neuroimmunological diseases with anti-glycolipid antibodies. 
Mutations were detected in such molecules specifically in some cases of Guillain-Barre syndrome (GBS). 
Patients with CIDP having antibodies to LM1-associated antigens rarely had cranial neuropathies and 
frequently had ataxia. GBS cases with antibodies to Gal-C, a myelin antigen, more frequently were 
classified as demyelinating type. In IgM paraproteinemic neuropathies, specificities of IgM M-proteins 
were associated with the clinical features.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
ギラン・バレー症候群（GBS）・慢性炎症
性脱髄性多発ニューロパチー(CIDP)や IgM
パラプロテイン血症を伴うニューロパチー
（IgM-N）などの末梢神経障害や、中枢脱髄
疾患である多発性硬化症などは自己免疫機
序により発症し免疫性神経疾患とよばれる。
多発性硬化症では、陽性率と特異性がそれほ
ど高くはないが、ミエリンに局在する硫酸化
糖脂質であるスルファチドに対する抗体の
存在が報告されている。一方 GBS では、約
60％に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抗体の上昇がみら
れ、特異的な液性因子として知られる。われ
われは、GBSのひとつの亜型であるフィッシ
ャー症候群（眼球運動障害と運動失調をきた
す）で 90％以上の症例に GQ1b ガングリオ
シドに対する抗体が陽性となることを見出
し、GQ1b抗原がヒトの眼球運動を司る動眼
神経・外転神経・滑車神経の Ranvier絞輪部
周囲のミエリンや一部の後根神経節細胞に
局在することを示した。これらの部位への抗
体の特異的結合がフィッシャー症候群を引
き起こすと考えられる。また IgM-N も高率
に糖鎖に対する抗体活性をみとめ、約半数で
は硫酸化糖脂質である SGPG や同じ硫酸化
糖鎖を共有するミエリン関連糖タンパク
(MAG)が IgM M蛋白の標的抗原となってお
り、脱髄性の末梢神経障害をきたす。さらに
GD1bなどのガングリオシドのジシアロシル
基を認識する抗体は、深部感覚障害による運
動失調性の末梢神経障害に特異的にみられ
る。GD1bは深部感覚を伝える後根神経節の
大型神経細胞に局在することから、これらの
神経細胞への抗体の特異的結合が運動失調
をきたすと考えられる。われわれはヒトと同
様のGD1bの分布を示すウサギをGD1bで感
作して、世界で初めての抗ガングリオシド抗
体による神経障害動物モデルであるウサギ
運動失調性末梢神経障害の作成に成功し、抗
体結合がアポトーシスを引き起こすことを
示した。糖鎖に対する抗体は、糖鎖の局在部
位に特異的に結合して特有の臨床病型をき
たす因子として、免疫性神経疾患の病態に重
要な役割を果たすと考えられる。 
一方、抗体の産生機序としては、細菌やウ
ィルスなどの病原体の糖鎖に対する免疫反
応によるとする「分子相同性機序」が提唱さ
れているが、なぜ一部の人にのみそのような
抗体産生が引き起こされるかは不明である。
自己抗原である。これらの糖鎖抗原に対する
免疫反応は、B細胞の表面に存在する糖鎖認
識分子により抑制されることが知られてお
り、CD22や Siglecはシアル酸含有糖鎖を認
識して抑制的に作用することが報告されて
いる。また硫酸化糖鎖に対しては CD72がそ
うした分子として知られる。そこで、自己抗
原である硫酸化糖鎖抗原やシアル酸を含む
ガングリオシドに対する抗体が産生される
免疫性神経疾患患者では、それらの抑制性分

子の遺伝子およびその発現に異常がある可
能性が考えられるが、検討はされていなかっ
た。 
 また GBS には、大別するとミエリンを傷
害する脱髄型と軸索をプライマリーに傷害
する軸索型があるが、日本における脱髄型と
軸索型の頻度については、全国調査が行われ
ていなかった。また脱髄型の GBS や CIDP
の標的抗原は確立されていなかったが、近年
シアル酸をもち末梢神経ミエリンに局在す
る糖脂質であるLM1およびLM1を含む糖脂
質複合体が標的抗原のひとつであることを
われわれは明らかにした。しかし LM1 関連
抗原に対する抗体陽性のCIDPの臨床病型は
不明であった。またミエリンに局在する糖脂
質である Galactocerebroside (Gal-C)に対す
る抗体も脱髄因子と考えられるが、Gal-C抗
体陽性 GBS の臨床的特徴は明確ではなかっ
た。さらに MAG 抗体陽性の IgM-N では臨
床経過が多様であるが、その多様性の機序は
不明であった。またMAG抗体陰性の IgM-N
について詳細は不明であった。 
 本研究は、上記のような免疫性神経疾患に
ついての疑問を検討するために立案された。 
 
２．研究の目的 
(1) 糖鎖に対する Bリンパ球応答の制御因子
の遺伝子解析を行い、免疫性神経疾患との関
連を調べる。 
(2) LM1 および LM1 を含む糖脂質複合体
(LM1/GM1, LM1/GD1b)に対する抗体陽性
の CIDPの臨床的特徴を解析する。 
(3) Gal-C抗体陽性のGBSの臨床的特徴を検
討する。 
(4) MAG抗体陽性の IgM-Nの臨床経過を規
定する因子として抗体の反応特異性の違い
に着目して検討する。 
(5) MAG抗体陰性の IgM-Nの臨床病型と抗
体活性を検討する 
(6) わが国の GBS における軸索型と脱髄型
の頻度を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) GBS、フィッシャー症候群、および抗
MAG抗体陽性 IgM-N症例について、常法に
基づいて CD22, CD72, Siglecの遺伝子解析
を行った。 
(2) LM1、 LM1/GM1 複合体、および
LM1/GD1b複合体に対する抗体陽性のCIDP
症例について、担当医からアンケートにより
情報を収集して解析した。 
(3) Gal-C抗体陽性の GBSについて、担当医
からアンケートにより情報を収集して、その
臨床的特徴を解析した。 
(4) MAG抗体陽性の IgM-N患者血清につい
て、MAG と同じ HNK-1 エピトープをもつ
プロテオグリカンの一種である phosphacan
に対する抗体活性を測定し、MAG に対する
抗体活性との比（phosphacan/MAG, P/M比）
と臨床経過の関連をしらべた。 



(5) MAG抗体陰性の IgM-N患者血清につい
て、担当医からアンケートにより情報を収集
するとともに、MAGや SGPG以外の糖脂質
に対する抗体活性を測定した。 
(6) GBSの電気診断について豊富な経験をも
つ施設を対象に、prospectiveに GBS症例を
集め、Hadden および Ho の診断基準で脱髄
型および軸索型の症例数を調べて、日本にお
ける両タイプの頻度を検討した。また同時期
におけるフィッシャー症候群の患者数を調
べて、わが国における GBS におけるフィッ
シャー症候群の頻度を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 免疫性ニューロパチーについて、CD22, 
CD72, Siglec の遺伝子解析を行ったところ、
CD22と CD72については、対象と比較して
有意の結果は得られなかった。一方 Siglec 10
については GBS の一部で遺伝子変異の存在
が見出された。GBS発症機序との関連が示唆
され、今後さらに症例数を増やして検討する
必要がある。 
2) LM1 、 LM1/GM1 複 合 体 、 お よ び
LM1/GD1b複合体に対する抗体陽性のCIDP
は、脳神経障害を伴わず感覚障害性運動失調
を高頻度にきたすことが明らかとなった。 
われわれのグループからの既報告で、LM1
は脳神経に少なく脊髄神経根に多いことが
明らかとなっており、上記臨床特徴はそのよ
うな LM1 の分布に関連していると考えられ
た。 
(3) Gal-C抗体陽性 GBSの 47例の解析によ
り、同抗体陽性例は脱髄型GBSが多いこと、
感覚障害と自律神経障害を伴うことが多い
ことが明らかとなった。またマイコプラズマ
肺炎後の症例で、Gal-C抗体陽性例が有意に
多いことも再確認された。 
(4) MAG 抗体陽性の IgM-N について、
HNK-1 エピトープをもつ Phosphacan に対
する抗体活性とMAGに対する抗体活性との
比（phosphacan/MAG, P/M比）と臨床経過
の関連をしらべたところ、P/M比が高い症例
は症状増悪の程度が強いことが明らかとな
った。P/M 比は IgM-N の予後判定マーカー
となる可能性がある。 
(5) MAG抗体陰性の IgM-N全体としてみた
場合には臨床的に有意な特徴は見いだされ
なかった。一方陰性例の血中糖脂質抗体を検
討したところ、一部の症例でガングリオシド
に対する IgM抗体反応がみられた。最も多か
ったのはGM1抗体であり約4割でみられた、
一方GD1bなどのジシアロシル基をもつガン
グリオシドに対する抗体活性も約 4分の 1の
症例にみられた。GM1 抗体は血清を希釈す
ると反応性は低下したが、ジシアロシル基に
対する抗体は希釈することで抗体活性の上
昇がみられた。また GM1抗体軽鎖はM蛋白
の軽鎖と必ずしも一致しなかったが、ジシア
ロシル基に対する抗体の軽鎖は M 蛋白のも
のと一致していた。以上より IgM M 蛋白そ

のものがジシアロシル基を認識すると考え
られた。ジシアロシル基に対する抗体陽性例
では、運動失調が高頻度であり IVIg による
治療に反応する例が多く、比較的均質な特徴
を示した。 
(6) わが国の GBS の特徴について全国調査
をして検討した。その結果、全体としては脱
髄型が多いが、欧米と比べると軸索型の頻度
が高いこと、抗 GQ1b抗体がほとんどの例で
陽性となる亜型であるフィッシャー症候群
の頻度が、GBS 全体の 26％であり欧米の頻
度と比べて高いことが明らかとなった。また
軸索型と抗 GM1 抗体陽性が関連することも
確認された。わが国の GBS の特徴が、全国
レベルの多施設共同研究で確認された意義
は大きく、今後そのような特徴をもたらす遺
伝的要因についての検討が必要と考えられ
る。 
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