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研究成果の概要（和文）：中枢から末梢神経に及ぶ広範な神経が障害される脳脊髄根末梢神経炎（EMRN）症例複
数例経験し免疫学的な研究を実施、中性糖脂質に対する抗体を発見しこの抗体価は患者病勢によく相関すること
から本疾患の良いマーカになる事を報告した。本抗体の病因論的意義と産生機序解明を目的として本研究を行
い、国内外からの多数の検体も併せ、その検体数は400例を超える。本例20例の臨床像は、比較的均一であり本
抗体は100％の症例で陽性かつ病勢に相関していた。又、中性糖脂質の脂肪酸の長さの相違が抗体反応性を規定
していた。又、同患者髄液のLC/MS/MSを用いた分析では、患者群で明らかな異常を示すことを見出した(論文準
備中)。

研究成果の概要（英文）：Encephalomyeloradiculoneuroapthy (EMRN) is a devastating disorder involved 
in central and　peripheral nervous systems. In 2014, we found autoantibodies against neutral 
glycolipids in EMRN were present and their titers well correlated to the status of clinical 
conditions. In this study, we explored biological activities of these autoantibodies and the 
molecular mechanisms how these autoantibodies are produced. The data disclosed the following facts; 
1) all EMRN cases exhibit antibodies against neutral glycolipids, mainly to lactosylceramide in 
their sera and/or CSF;  2) clinical pictures of EMRN seemed rather uniform, but the reactivities 
against immune modulatory therapies showed varieties; 3) anti-neutral glycolipids antibodies are 
sensitive to fatty acid chain length of respective neutral glycolipids; 4) CSF samples from EMRN 
cases exhibited significant abnormal compositions of glycolipids compared with normal controls based
 upon the LC/MS/MS highly sensitive assay method.

研究分野： 自己免疫性神経疾患

キーワード： Lipid rafts　脳脊髄根末梢神経炎　neutral glycolipid　自己免疫　中枢・末梢脱髄連合症（CCPD）
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１．研究開始当初の背景 

神経免疫疾患は様々な検討によりその疾患

特有の自己抗体が見出され、診断・治療効果

判定などに役立っている。我々は 2005 年に

再発性多発軟骨炎に辺縁系脳炎を合併した

症例から抗中性糖脂質抗体（抗

glucosylceramide 抗体）を見出して以降（T 

Mihara et al.FEBS Lett. 2006 Sep 

18;580(21):4991-5）、中性糖脂質や同様に

細胞膜上にある酸性糖脂質、スフィンゴミエ

リンやコレステロールで形成される微小領

域、lipid rafts に着目して研究を進めてき

た。その結果脳脊髄根末梢神経炎

（Encephalomyeloradiculoneuropathy：

EMRN）の症例の試料中に中性糖脂質の

lactosylceramide や galactosylceramide に

対する抗体が存在する事を発見し報告した 

(Neurology, 2014)。EMRN は中枢神経～末梢

神経が広範に障害される病態で極めて重篤

と考えられており、世界的にも報告例は十数

例にとどまり、病態との関連・診断・鑑別に

役立つマーカーなどの詳細も不明であった。

我々の EMRN 症例では、免疫治療で症状が改

善するに伴い、抗体も全例で陰性化していた。

従って、本抗中性糖脂質抗体は、EMRN の診断、

治療におけるバイオマーカーになりえるの

ではないかと考えた。この背景を元に更なる

症例の蓄積と、抗中性糖脂質抗体の作用機序

など抗体の詳細を解明することが急務と考

え、本研究を立案実施した。 

  
２．研究の目的 

近年、中枢と末梢の両方が障害される症例の

存在が知られ、combined central and 

peripheral demyelination syndrome (CCPD)

あるいは

encephalomyeloradiculoneuropahty (EMRN)

などとされてきた。しかし、その病態は不明

であり、またこれら疾患の診断バイオマーカ

ーは全くの不明であった。本研究では、本抗

体の免疫学的特徴を明らかにすると共に、何

故本疾患に当該抗体産生が起きるのかその

機序解明を目的とする。さらに、本抗体の患

特性も併せ検証する。 

３． 研究の方法 

・EMRN 患者やその他神経疾患（とくに自己免

疫が機序に関連すると考慮される疾患、急性

散在性脳脊髄炎、多発性硬化症、ギランバレ

ー症候群、慢性炎症性脱髄性多発神経根炎な

ど）との関係性を検討する。Far-Eastern blot

法を用いて抗中性糖脂質抗体の抗体価を測

定した。上記疾患のみならず、その他神経疾

患の血清・髄液について治療前後で測定を行

う。測定結果と患者背景（経過、重症度、検

査・画像所見など）とを再度検討し、本抗体

の疾患特異性を検討する。 

・抗中性糖脂質抗体の産生機序の解明、lipid 

rafts への影響⇒患者血清、髄液を凍結乾燥

し、そこから全糖脂質の抽出を行い、定量を

試みる。同様に対照検体からも抽出を行い、

比較定量を行う。髄液、血清中の中性糖脂質

が各々患者の臨床状態で変化するのか、もし

する場合臨床上のどんなマーカーと相関す

るのかを明らかにする。この定量には、

LC/MS/MS を使用する。さらに、剖検脳（でき

れば脊髄・神経根・末梢神経も同様 検討を

行いたい）を用いて、lipid rafts 分画をシ

ョ糖密度勾配超遠心法で調整、それらから全

脂質を抽出（FASEB J 2012）し、免疫染色法

及び従来の染色法（レゾルシノール試薬、ア

ニサルデート試薬等）で定量を行い、その異

常を検出・検討する。高感度の検出系を作る

ため、我々が先に報告している抗

glucosylceramide 抗体陽性の患者血清(FEBS 

Lett 2006)及び本研究での EMRN 患者血清中

の抗体を用い患者脳の中性糖脂質の発現状

態、さらに GM1 ガングリオシド発現をコレラ

毒素 Bサブユニットを probe として解析を行

う。同時に、ラフトマーカー蛋白である Trk

神経栄養因子受容体、Ras 蛋白、fyn チロシ



ンキナーゼ、flotilin などの抗体で組織染色

を行い rafts への影響を調べる。 

４． 研究成果 

中枢から末梢神経に及ぶ広範な神経が障害

される脳脊髄根末梢神経炎（EMRN）症例に関

する免疫学的な研究を実施した。これら患者

試料中に中性糖脂質に対する抗体を発見し、

この抗体価は患者病勢によく相関すること

から本疾患の良いマーカーになる事を報告

した。これらの背景のもとに、本抗体の病因

論的意義解明と産生機序解明を目的として

本研究を行った。国内外からの多数の検体も

併せると、その検体数は400例を超えている。

本例 20 例の臨床像をまとめると、比較的均

一であり本抗体は 100％の症例で陽性、かつ

病勢によく相関していた。又、中性糖脂質の

脂肪酸の長さの相違が抗体反応性を規定し

ていた。同患者髄液の LC/MS/MS を用いた分

析では、患者群で明らかな異常を示すことを

見出した(論文準備中)。 
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