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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

抗 ガングリオシド抗体の高頻度に ヒ昇する疾 患のなかで、BBEの みが中枢神経障害を伴 うのは何 故かという

観点から、抗体の反応性を検討 した.

【方法】

抗GQlbIgG抗 体陽性BBE25例 、MFS39例 、GBS29例 の血清をGQlbとGTlaに 対 する相対的な

抗体 活性の比較、他 の抗 ガングリオシド抗体の陽性 頻度、 リン脂質添加 による抗GQIb抗 体 活性の影 響、

他のガ ングリオ シドとGQlbの 形成する複合体 に対 する抗体 活性について比較検 討した.抗 体の測定には

ELISA法 を用いた.

【結剰

BBEとMFSで はGBSに 比較 して、抗GQlbお よび抗GTIaIgG抗 体以外の抗ガングリオシド抗体を伴 う

率が低 く、GQlb活 性がGTla活 性より強い症例が 多かった.ま たPA添 加ではBBEで はMFSやGBSに 比

較してPA添 加で抗 体活性の ヒ昇する例が有意に少なく、 またGQlbを 含 むガングリオシド複 合体に特異性を

もつ抗体の陽性率も有意に低かった.

【考察】

ガングリオシド複合体に対する反応性の検討 から、BBEに おける抗GQlb抗 体は、他のガングリオシドの共

存下に立体構造 の変化した抗 原ではなく、GQlbそ のものの糖鎖構造に強く反応する抗 体、GQlbの 糖 鎖に対

する特 異性がより強い抗 体であることがわかる.MFSやGBSで もそのような抗体がみられていることか ら、こ

のようなGQIbに 対する特 異性 の高い抗体 の上昇は、BBEを 引き起こす十分条件ではないが、必要条件である

と考えられるGTIaよ りもGQIbに 対する抗体活性が相対的に高かった、Pへ 添加による抗体活性の増強効

果をうけなかった、などの今回のBBEに おける抗体 についての結果も、BBEで はGQlbそ のものに対する特

異性の強い抗 体が ヒ昇していることと合致する所 見である.抗 体 が作用して障害を及ぼすためには、抗原に結

合することが必要であるが、中枢 神経においてはGQlbの 存在様式が末梢神経と異なり、GQlbに 特 異性の高

い抗体でなけれは結合できない可能性が考えられる.ま たGQIbに 特異性の高い抗体が、抗原に強固に結合

することが中枢神経 障害 発症の条件である可能性もある.

【結謝

BBEに おける中枢神経障害発症のメカニズムのひとつとして、抗体の反応特異性が重要であることが示された,

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

【目的 】

ガ ングリオ シドに対 す る抗 体 はGuillain-Barr6症 候 群(GBS)、 そ の 亜 型 である

MillerFisher症 候 群(MFS)な どの 自己 免 疫 性 末 梢 神 経 障 害 で 認 め られ る.抗

GQlbIgG抗 体 はMFSお よび 眼 球 運 動麻 痺 や 失 調 を伴 うGBSで 高頻 度 に検

出 され るが、Bickerstaff型 脳 幹 脳 炎(BBE)で も高 率 に 陽性 となる.同 じGQlb

を標 的 とす る抗 体 が 上 昇 しな がら、なぜ 一 部 の 例 で 中枢 神 経 障 害 もきたす のか

は未 だ 不 明 であ る.本 研 究 で は 、この 問題 に 関 して血 中 の抗 ガ ング リオ シ ド抗

体 の 特 異 性 に焦 点 を当 てて検 討 した.近 年MFSに お い て、GQlbを 含 む ガン

グリオ シ ド複 合 体(GSC)に 対 す る抗 体も報 告 され ているため 、抗GSC抗 体 も含

め て検 討 した。

【対 象 ・方 法 】

1)対 象

1995年10月 か ら2006年12.月 まで に抗 体 検 査 依 頼 の あった 検 体 につ い て、

GM1,GM2,GM3,GDla,GDlb,GD3,GTIb,GQlb,GTlaの9種 類 の糖 脂

質 抗 原 を用 いて 抗 体 活 性 をELIsA法 で 測 定 した.抗GQlbIgG抗 体 が 陽 性で

あったBBE25例MFS39例GBS29例 を検 討 の対 象 とした.

2)抗 体 測 定

単 独 の ガングリオ シドに対 す る抗 体 測 定:ガ ングリオ シド0.2μ9抗 原 として用

い 、ELISA法 にて測 定 した。

PAと の混 合 抗 原 に対 す る抗 体 測 定:ELISA用 マイクロプ レー ト上 にGQlbと

phosphatidicacid(PA)各o.1μ9の 混 合 抗 原(GQlb/PA)、 お よびGQlb単 独 抗

原0.2μ9を 固 相 化 し、ELISA法 にて抗 体 測 定 した。

Gscに 対 す る抗 体 測 定:GQlbとGM1お よび 、GQIbとGDlaを 各o.1μ9

混合 した抗 原(以 下GQlb/GMIGQIb/GDIa抗 原)を 固 相 化 し、上 記 の

ELISA法 で 抗 体 活 性 を測 定 した.既 法 に 基 づ き(1)、混 合 抗 原 に対 す る補 正

OD値 が、各 単 独 抗 原 に対 す るもの より0.2以 上 大きい場 合 に、その 二 種 類 の

ガ ングリオ シドの形 成 す るエピ トー プ に特 異性 をもつ 抗 体 が 存 在 す ると判 定 し、

抗GSC抗 体 陽性 とした.

BBE,GBS,MFSの3群 間 で 、抗GQIb抗 体 価 、他 の 抗 体 の 陽性 率 、抗
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