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傍腫瘍性神経症候群の病態機序解明に向けて
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ParaneoplasticneurologicalsyndromeisthoughttobeCausedbyanautoimmune

mechanism triggered恒･tumorantigerlSWhiellattackthenetlrOnSpresentingthecom-

monantigens.Wetriedtoprovetheantibody-mediat･edneuronallossbypassivetrans-

ferwithlgGcontainingYoantibodyorHuantibodyandbyactiveimmunizat､ionwith

recombinantYoprot.einorHuprot･ein,wllichWasconcludedtheantibodiespersecould

notcauseneuronalloss.

Ontheotherhand,t-hepatientswithparaneoplasticneurologicalsyndromeshow

pleoeytosisinthecerebrospinalfruidandmassivelymphorrhage.predominantCD8+T

cL,Its.areseeninthetumorandintheaffectedlesionsinthecentralnervoussystem.

Anotherobservationt･hateachofthepatients'groupwithanti-Yoantibodyp()Sitive

paraneoplasticeerebellardegenerationoranti-f一upositivesensoryneuronopathyhave

theCommonHLAclassIsupertype,thatsuggestedtheneuronallossmightbecaused

byclass‡restrictedCD8-pos最vecyも離oxicTlymphocytes(CTL).

Wesynthesizedthepeptidesfrom YoorHuproteinwithbindingcapacitytoeach

oftheclassImolecules.WefoundtheCTIJactivitiesintheperipheralCD8+Tcells

against-t･hematchedpeptide-presentingautologousfibroblast･S. Weneedtoprovethe

CTLattacksnetlrOnSdirectly.
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傍聴癌性神経症候群とは,担聴音に膿癌転移 ･化学療

法の副作用 ･栄養障害 ･感染症など明らかな因果関係の

ある原因が見あたらず,系統変性的な神経症候を里する

-｡群である.これらの一部では,神経症候の常任病巣 と

なる神経組織 と腺癌とを共通に認識する特徴的な自己抗

体が産致され,抗体と神経症候,肢痛 との間に-億 の関

係がある.さらに,これらの抗体および神経症状は渡藤

の発見に先立って出現することが多いことから,抗体の

診断が本症の診断および腰痛の早期発見 ･その原発巣の

推定に大きく寄与するものとなる叛

本症の神経傷害については,膿嬢に対 して産生された

由己抗体が共通抗原を宥する神経組織を攻撃する機序が

考えられてきた2).

抗体が神経傷害を生 じるとの仮説を証明 したものとし

て,1｣之llnhpr卜--Eato11筋撫力症候群 (I｣ambert-Eat

ommyasthemiesymか ome: LEMS)とホジキン病に

伴う登急性小脳失調症がある .LEMS患者の血清 三富G

をマウスに繰 り返 し授与することにより,神経筋接合

部でのプロッタを生 じ,LEMSで見 られる電気生理学

的所見を得ることができる3),また凝近,ホジキン病に

亜急性小脳失調症を伴った例の血清中に代謝調節型グル

タミン酸受容体に射する抗体が見いだされ,この血清

王冒G をマウスの脳槽内に授与することにより,マウス

に ･過廿の小脳失調を発現 させ 得/たことが報 告され

た隼 L琵MSでは神経筋接合恥 小脳失調 を伴 うホジ

キン病では小脳 PuTkinje細胞の細胞表面にある受容

体が抗原となっており,両者とあ抗体が到達 しやすいと

考えられる部位が病巣である特徴を有する.これらの群

では早期の抗体除去が治療としても有効である可能性が

ある.

我利 ま細胞内 ･榛内蛋白抗原に対する抗体である杭

Yo抗体 ･抗 Hu抗体が出現する醇について,その発

症機序を解明することを肖的に,抗体による病態モデル

再現の可否を検討 してきた 抗 Yo抗体は例外的な男

性患者の報告があるあのの,ほとんどは婦人科癌を背祭

にして中高年女性に出現する,進行の早い高度の小脳失

調例にみられるものであ り,小脳 Pu洩inj母細胞 を認

識 し,ウェスタンブロットでは神経組織の58k王)付近の

バ ンドに反応する抗体である,対応抗原は leucine-

zippeT構造をそのモチ-フに持つ DNA 結合蛋白で

あ り,神経細胞の生存 ･維持に重要な役割を有すると考

えられる5).

抗 Hu抗体は肺小細胞癌を背景に多彩な神経症状 を

里する例にみられ,神経細胞の核および細胞質を認識し,

ウェスタンブロットで35-40kD付近に複数のバンドが

みられる.対応抗原は3つの RNA 認識モチ-ブを有

する蛋白である6),

これらの抗体は神経症機 と対応する部位の神経細胞に

結合 し,病理学的にも同部の組織傷害がみられること,

本症の漉療細胞と反応すること,抗体除去や産生を抑制

する治療で神経症状が軽快する例があることなどか ら,

抗体が腺癌および神経組織を傷害する機序が考えられて

きた,我利 ま抗 Yo抗体,抗 Hu抗体を用いて抗体に

よる組織傷害を証明するべ く様々な検討を行った 7ト 9)

抗 Yo抗体陽性 PCD の血清から lgG を精製 し

(Yo一三腎闘 ,マウスの脳欄内に注入すると,ヒ ト 短G

はマウス小脳 PuTkinje細胞に取 り込 まれ,抗 ヒ ト

kG を用いた免疫染色で24時間をピーJ/として染色性

が確認され,複8時間稜には検出できなくなった.この間

マウスに粂調症状は出現せず,Pti洩廟 e細胞の脱落 も

認めなかった.抗体と補体を同時に投与 しても同様の結

果であった.

抗体をより長期間保持させるため,抗体の認識部位に

なっている ieucine絹ippeT構造を含む部分のリコンビ

ナントYo蛋白を作成 し,系統の異なるマウス-の能

動免疫を行った.いずれの系統のマウスでも,2回の免

疫で力価の高い抗 yo抗体産生が iヶ月以上持続 した

が,神経症状の発現はなく組織学的変化も認めなかった.

マウスで産生された抗 Yo抗体はE ト組織を用いた免

疫染色でも患者さんにみられるものと同様の反応パター

ンを里 した.

ヌ- ドマウスに免疫 した場合は抗体産生がなく,本抗

体の産生にはT細胞のヘルプが必要であり抗 yo抗体

はT細胞依存性抗体であることがわかった.

抗体 を脳血液関門 (blood沌rain barrier:BBB)

を越えて神経組織に有効に反応させる目的で,リコンビ

ナント蛋白で免疫 しながらマウスを妊娠させ,BBB の

機能の未熟な胎児-抗体を移行させたが,生まれた子マ

ウスの小脳に形態学的変化は認めなかった10),

以上よりテ少なくとも抗 Yo抗体陽性群では抗体の

みでの神経障害は生 じないと思われた.Hu抗体につい

ても抗体のみでの疾患モデルは成立 していないli)

抗 Yo/Hu抗体陽性群では高力価の抗体が産生 され

ると同時に,病初期には髄液中に細胞 ･蛋白の増加 を認

め,両群とも腺癌組織内には CI)8陽性 T細胞の浸潤

が目立つ.Yo陽性小脳変性症の剖検脳では小脳プルキ

ンエ細胞が高度に脱落 しているものの,リンパ球浸潤は
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血管周開性にわずかに認める程度で,I･.Iu陽性 sensol･y

neuronop壬1th),や辺縁系脳炎例の確患組織 に多数の

CD8陽性 T細胞の浸潤を認めることと対比 して.組

織傷害機序が異なる可能性が考えられたこともあるが,

病初期に事故死した Yo陽性小脳変性症の剖検小脳に

は多数のリンパ球浸潤があることが明らかになり頼,両

群とも同様の機序によることが考えられる由自駿 Yo

陽性小脳変性症例剖検小脳でもプルキンエ細胞は消失し

ているが,免疫染色をしてみると,神経細胞が脱落 した

周囲に CD8陽性 T細胞が残存 していた (未発表デ-

夕).

浸潤細胞の TceuTeeePtorを解析すると,浸潤 リ

ンパ球は抗原誘導性にか )ゴクローナ舟に集積している

と考えられ (未発表データ),また Yo陽性患者群,Hu

陽性患者群ともそれぞれ HLA 型が共通のサブタイプ

を有することなどより,病態形成に抗原特異的 CD8陽

性細胞傷害性 T細胞 恒･totoxieTcell:eTL)が関

与する可能性が考えられる.

CTLはウイルス感簸細胞や癌細胞などの除去に重要

な役割を有する.CTLの標的である細胞内抗原は,プ

ロテアソ-ム系で 8-10個のアミノ酸からなるペプチ

ドに分解された後,主要組織適合抗原 (majorhisto-

compatibilityComplex:九･,IH(＼ヒトではhunlanhis-

toeompat､ibilityleukoeyteantigen:rlLA)classI

分子に結合した形で標的細胞表面に提示される.CTL

はT細胞受容体 LTcelll･eeeptOr:TLIR)を介して.

classI分子とともにペプチ ド抗原を認識 して活性化さ

れる.

classI分子は alおよび α2ドメインからなる二つ

の aヘリックス構造とβシー ト構造によりペプチ ドが

はまりこむ溝が形成されており,この溝に存在する6個

のボケ､ソト (peptide-bindingpockets)にペプチ ド

のアミノ酸側鎖がはまりこんでいる,このうち1,2,9

番目はアンカー部分として elassI分子とペプ+ ドの桔

合に特に重要であり,この部位に結合能力のあるペプチ

ドが細胞表面に提示され,抗原エビト-プとなりうる.

Yo抗体陽性群のほとんどは HLA A24を有する

が13),A24classI分子に結合 しているペプチ ドは,2

番目がチロシン.9番目が ィ､ノロ11シン/ロイシン/7ェ

こルアラニンからなるモチーフ構造を有する,我々は

Yo抗原のアミ}酸配列の中から A24classI分子に

結合しうるペプチ ドを検索 して.抗原エピトープの候補

として合成した.そして,Yo陽性刑の末梢血から分離

した CD8陽性 T細胞を,このペプチ ドで刺激 して

PこItlen117:

0 S 10 15

図1 抗 Yo抗体陽性愚者末梢血における Yo-

ペプチドを組み込んだ自己線維芽細胞に対

する細胞傷害活性 (文献14より引用).

20%

effectoTとし,自己の線維芽細胞に同ペプチ ドを取 り

込ませたものを もaT酢もとして,5まcy放出試験による

CTL活性を測定したところ,ペプチ ドに特異的に反応

する CTL活性が誘導された (図l)14)

Hu陽性群については,当初共通の HLA 型が兄い

だされずペプチ ドの同定が困殊であったため,Huのリ

コンビナント蛋白を作成して患者本丸から得られた線維

芽細胞に mieroinjention Lて,1････Iu 抗原蛋｢1で刺激

した患者末梢血リンパ球による細胞傷害活性を検討した.

線維芽細胞の消失率を算定したところ,コントロ-ルと

して注入した寧血清アルブミンに比し,Hu抗原を入れ

たものでは高頻度に細胞の消失が見られ,これは抗 CD

8抗体でブロックされることから,effectoTは CD8陽

性 T細胞と考えられた (表1)15､

その後 Hu陽性例の HLA 型を詳細に検討した結果,

で見ると共通性のある同一の supeTtyPeに属すること

がわかi),Yo群と1司様に候補ペプチ ドを類推 して合成

した.

このうち2種のペプチ ドを用いて.1'O抗体陽惟群と

同様の方法で患者末梢血 CD8陽性 T細胞に CTL活
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表 1 抗 flu抗体陽性亜急性感覚障害患者末梢血 T細

胞によるリコンビナントHu抗原をmiCrOinjee-

tionした自己線維芽細胞に対する細胞傷害活性

(文献15より引離 .

treatment fibroblastdisappearaneerateLmean士S,D.Oi,)

none 0士 0

BSA十/MNC- 7,7士10.0

BSA+/MNC+ 21.7士1.5

Veぐ+/MNC- 8.0士2.5

Vee十/MNe十 17.8士4.3

Hu-/MNC+ 7.0士5,6

Hu+/MNC- ll.0士11.3

Hu+/MNe十 67▲0士6.4

Hu十/MNC十/anti-eD8+ 33.Oj=6.6

Hu十/MNC十/anti-et)i十 61.2士3,5

BSA:bolrineserumalbumin.＼･'ee:onlyplasmidlTeetOr.

MNC:mononuL.learCell.I-Iu:recombinantHuDpr()tein

性が誘導できた16).

これらの結果を踏 まえて本症の病態を考察する.本症

の pl､illlaryel,entと考えられる腫鴫 に対す る免疫応

答の詳細は明 らかではない ものの,腫塙組織の中では

proressi()n之11三川tigenpresentingeellといわれる抗

原提示能の高い樹状細胞が浸潤 していることが報告 され

ている171.特に抗原を取 り込む能力の高い幼弱な樹状細

胞が腫蒔組織の内部に多く.抗原表出能の高い成熟樹状

細胞が腫塙組紙表耐 Jニ豊富であることから,陣痛抗原 を

処理 してペプチ ドエ ピトープを提示 した樹状細胞が.陣

痛闇辺でヘルパーT細胞 を刺激 し,B細胞 を活性化 し

て抗体産生が生 じる一方で,活性化 された樹状細胞 は

CTL を活性化 し,活性化された T 細胞が中枢神経 に

migrateして神経剤粥包の抗原エ ピ トープを認識 して神

経障害を生 じる可能性が考えられる.

しか しなが ら CTLが神経障害 を生 じるとの直接の

証明はまだないため,今後抗原特異的 に反応す る T細

胞 タロ-ンを樹立 して,このタロ-ンによる神経細胞傷

害能を証明するべ く検討中である.
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