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1）はじめに

免疫介在性ニューロパチーとは，末梢神経の構成成分に対
する自己免疫によるニューロパチーであり，急性のGuillain-
Barré症候群（GBS），慢性の慢性炎症性脱髄性多発ニューロパ
チー（Chronic inflammatory demyelinating polyneuropa-
thy，CIDP）や IgMパラプロテイン血症をともなうニューロ
パチーなどがふくまれる．
免疫反応には大きく分けて，細胞性免疫と液性免疫がある
が，免疫介在性ニューロパチーではそのどちらも重要な働き
をすることが知られている１）．細胞性免疫では，神経組織外で
感作されたT細胞が，血液神経関門を越えて末梢神経内に入
り，各種の神経障害因子を放出し，またマクロファージを刺激
することにより神経障害をひきおこすと考えられる．細胞性
免疫によるニューロパチーの発症メカニズムは，動物モデル
である実験的自己免疫性ニューロパチー（experimental auto-
immune neuropathy，EAN）によって詳細に検討されてお
り，GBSや CIDPでも同様の機序が働いていると推定される
が，末梢神経の標的抗原が何であるかは，まだ確定されていな
い．
一方液性免疫においても，神経組織外でB細胞が刺激をう
け，抗体を産生する．その際のメカニズムとして，GBSでは
先行感染因子が神経組織の膜表面の糖脂質と同様の糖鎖をも
つために糖鎖に対する抗体が産生されるというメカニズム
（分子相同性機序）が考えられている．血液神経関門を越えて
末梢神経内に入ったB細胞の産生する抗体，あるいは神経外
で産生された抗体は，末梢神経の標的抗原の局在部位に結合
して，antibody-dependent cellular cytotoxicity（ADCC）ある
いは補体の関与により神経障害をきたす．この抗体の標的に
ついては，GBSや IgMパラプロテイン血症をともなう
ニューロパチーでは，多くの場合にガングリオシドなどの糖
脂質の糖鎖であることがわかっている．
以下に糖鎖に対する免疫反応に関連した，免疫介在性
ニューロパチーについての最近の話題を紹介する．

2）IgMパラプロテイン血症をともなうニューロパチー
の新規治療

IgMパラプロテイン血症をともなうニューロパチーでは，
IgMM蛋白が糖鎖を認識することが多く，とくに約半数がミ
エリンの糖タンパクであるmyelin-associated glycoprotein
（MAG）および末梢神経ミエリンの糖脂質である sulfated
glucuronyl paragloboside（SGPG）を認識することが知られて
いる．MAGと SGPGは，同様の糖鎖を有しており，IgMM
蛋白はその糖鎖を認識して両者に反応する．抗MAG�SGPG
活性をもつ IgMM蛋白をともなうニューロパチーは，脱髄
性ニューロパチーであり感覚障害（とくに深部感覚障害）優位
の症例が多い．IgMM蛋白がミエリンに結合することにより
脱髄性ニューロパチーがひきおこされると考えられている．
抗MAG�SGPG抗体活性をもつ IgMM蛋白をともなう
ニ ュ ー ロ パ チ ー の 治 療 は，IVIg，prednisolone，plas-
mapheresis，cyclophosphamide，その他の免疫抑制薬などに
よりおこなわれてきたが，ほとんどは無効か一過性の効果の
みで難治性とされている．最近CD20（pre-B，mature B cells
の表面に存在する）に対するモノクローナル抗体であるRi-
tuximab の有効性を示す結果が報告された２）．それによると，
対照群に比較してRituximab 投与群では，8カ月後に IgM
濃度や抗MAG抗体の抗体価が低下し，Inflammatory Neuro-
pathy Course and Treatment（INCAT）重症度スコアや，10
m歩くのに要する時間も減少することが示されている．
IgMパラプロテイン血症をともなうニューロパチーでは，
MAG�SGPG以外にも，GD1b，GD1a，GT1b，GM1などの
ガングリオシドが標的となることがあり，GD1bは sensory
ataxic neuropathy に，後三者はmotor-dominant neuropathy
に関連することが知られているが（Table 1），それらの症例で
もRituximab が有効となる可能性がある．また難治性の
CIDPについても，有効性の検証が必要と思われる．

3）GBSにおける糖鎖に対する抗体の反応性

GBSでは，50～60％の症例で，さまざまな糖脂質に対する
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Table 1 IgMパラプロテイン血症をともなうニュー
ロパチーと抗複合糖質抗体

抗原の局在臨床病型標的抗原

ミエリン脱髄性ニューロパチーMAG/SGPG

後根神経節
大型細胞

感覚障害性
運動失調性 
ニューロパチー

GD1b 
（GT1b，GQ1b
などにも交差）

運動優位 
　ニューロパチー

GD1a，GT1b，
など

運動優位 
　ニューロパチー

GM1

Table 2 抗ガングリオシド複合体抗体
（標的となる末端の糖鎖の組み合わせ
で分類）

1）Galと　Sial-Gal
GD1a/GD1b，GM1/GD1a
GD1b/GT1b，GM1/GT1bなど

2）Galと　GalNAc-（Sial-）Gal
GM1/GalNAc-GD1a

3）Sial-Sial-GalとGal
GQ1b/GM1，GT1a/GM1など

Sial-Sial-GalとSial-Gal
GQ1b/GD1a，GT1a/GD1aなど

抗体上昇がみられる．多くは，標的抗原の局在部位を選択的に
障害して，独特の臨床病型をきたすと考えられる．最近の検討
で，抗体の微細な反応性がきわめて重要であることがわかっ
てきた．
ガングリオシドGD1a に対する抗体は純粋運動型で軸索型
のGBSに関連することが知られている．しかし最近，抗
GD1a 抗体の微細な反応性の違いによって，前根を選択的に
免疫染色するものとそうでないものがあり，そのような反応
性に基づく染色性の違いが，純粋運動型の臨床型をとるかど
うかに関連することを示唆するデータが報告された３）．
一方，われわれは，単独のガングリオシドではなく二つのガ
ングリオシドの糖鎖が相互作用して形成するエピトープ（ガ
ングリオシド複合体）を特異的に認識する抗体をみいだし
た４）．とくにGD1a と GD1b の複合体（GD1a�GD1b）に特異的
に反応する抗体は，人工呼吸器装着の必要な重症例に多い５）．
ガングリオシドは細胞膜上に集まってラフトを形成する．二
つのガングリオシドは相互作用して，若干構造を変化させな
がら新しいエピトープを作ると考えられ，抗ガングリオシド
複合体抗体は，このようにして作られた新たなエピトープを
認識して，障害をひきおこすと考えられる．
一方，抗GD1b抗体は運動失調性ニューロパチーに関連す
ることが知られるが６），運動失調をともなうGBSにみられる
「GD1bにきわめて特異的な抗体」は，GD1a など他のガングリ
オシドを加えてコンフォメーションの変化したGD1bには反
応しにくくなることも明らかとなった７）．
さらに最近，運動優位の軸索型GBS（acute motor axonal
neuropathy，AMAN）の標的として報告されているGM1
と GalNAc-GD1a の形成する複合体に対する抗体がみいださ
れた．抗GM1�GalNAc-GD1a 抗体陽性例では，純粋運動型の
臨床像を呈し，病初期より運動神経幹中間部に伝導ブロック
が出現することが特徴であった８）．この抗体は，Ranvier 絞輪
部に存在するGM1と GalNAc-GD1a が相互作用して形成し
た複合体を認識していると考えられる．抗GM1�GalNAc-
GD1a 抗体陽性例の特徴は，最近報告された acute motor con-
duction block neuropathy（AMCBN）に類似している９）．
AMCBNでは GM1などに対する抗体がしばしば陽性となる
と報告されているが，抗GM1�GalNAc-GD1a 抗体はAMCBN
との関連がより強い抗体と考えることができる．
現在，抗ガングリオシド複合体抗体には，Fisher 症候群に

みられるGQ1bや GT1a をふくむ複合体に対する抗体１０）も入
れて，大きく 3種に分類できる（Table 2）．今後さらにいくつ
かの複合体がみいだされ，臨床的意義の解析がおこなわれる
ものと考えられる．
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Abstract

Immune-mediated neuropathies

Susumu Kusunoki
Department of Neurology, Kinki University School of Medicine

Such neuropathies as Guillain-Barré syndrome (GBS), chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy
(CIDP), and IgM paraproteinemic neuropathy are caused by autoimmune mechanisms. IgM paraproteinemic neu-
ropathies are known to be intractable. Rituximab has recently been reported to be effective for IgM paraproteine-
mic neuropathy with anti-MAG IgMM-protein in a placebo-controlled trial. The effect should be confirmed with a
larger trial. The use of this drug also may be tried for other type of IgM paraproteinemic neuropathy and for in-
tractable CIDP in future. Antiganglioside IgG antibodies are frequently present in the acute-phase sera from GBS
patients. Recently, presence of the antibodies that recognize a conformational epitope formed by carbohydrate
portions of two different gangliosides (ganglioside complex) has been reported. Antibodies against a complex
formed by GD1a and GD1b (anti-GD1a�GD1b antibodies) are associated with severe GBS. Anti-GM1�GalNAc-
GD1a antibodies are found to be associated with pure motor GBS with frequent conduction block. Anti-ganglioside
complex antibodies may be useful diagnostic and prognostic markers of GBS. Future study is necessary to clarify
the pathogenetic mechanisms in which those antibodies are specifically involved.

(Clin Neurol, 49: 956―958, 2009)
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