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IgM fractionofintwopatientswithlgM paraproteinemiaandperipheralneuropathy

wereshowntobindtohumanperipheralorcentralnervegangliosidesbyimmunostaining

ofthinlayerchromatogramandenzyme-linkedimmunosorbentassay(ELISA).Serafrom

bothpatientsdidnotreactwithmyelin-aSS∝iatedglycoprotein(MAG)whichisknown

tobeanantigenforsomepatientswithlgM paraproteinemiaandpolyneuropathy. One

patient'sserum,whowasdiagnosedclinicallyaspolyradiculoneuropathyreactedwitha

ganglioside,sialosyllactosaminylparagloboside(SLPG)inhumanperipheT･alnerve. The

immunostainingwasspeciacforRchaintype,thesameasthepatient'SParaPrOtein.

Serum fromtheotherpatient,whowasdiagnosedaschronicrelapsingataXicpolyneuro-

pathy,reactedwithGMlganglioside. Thetitersofanti-GMlantibodies,examinedby

ELISA,decreasedwhenhisclinicalsigns,suchasataxic首alt,Wereimproved. Inthe

patientsoflgM paraproteinemia,theseanti一gangliosiLieantibodies,anti-SLPGandanti-

GMlantibodies,havenotfunreportedpreviously. Theseantibodiesmayplayarolein

thepathogenesisorneuropathy.
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lgM paraproteinemiaの患者にはしばしは束fH神経

障害の合併する事が知られている.近印. M ポ白が

myelin中の微量成分である myehn-associatedgly-

Coprotein(MAG)を認識する例のある事,さらにその

部位が MAG の糖鎖部分にあることが明らかにされ注

目されている】)2日J. さらに, この同じM 蛋白が末梢

神経に特異的に存在する鹿酸性の糖脂質3日)SJおよびlow_

molecular-weight一glycoprotcin6)も認識することも

報告され神経障害の発現に M 出自が関与している可能

性が′示唆されている.一方.抗 MAG 抗体陰性例に関

する知見は少ない.llyasら7Jは.抗原としての糖脂質

の重要性を指摘しているが,これまで M 虫白の抗原と

してその構造が同定されているのほ,gangliosideの

disialosylgroups8㌧GM】andGDlb9)および chon-

droitinsulfateCLOJが見られるのみである.

我々は当科に入院した抗 MAG 抗体陰性の parapr-

oteinemiaを伴うneuropathy患者血清中における抗

ガングリオサイド抗体の検索を行い.1例に抗 sialos-

yllactosaminylparagloboside抗体. 1例に抗 GMl

抗休の存在を認めたので報告する.

対 象 と 方 法

症例 1 65才.男

3カ月前から四肢のしびれ感を自覚し.当科に入院と

なる.入院時.全身表在性リンパ節の肺大遊びに肝肝隅

を認める.神経学的には.四肢筋の著明な脱力と萎縮.

線維束車輪,および四肢に手袋靴下型の感覚障害を認め

る.血清中 IgM,1167mg/dl,免疫電気泳動にて IgMだ

型の M 出自を認める.城中 Bence-Jones蛋白陰性.

リンパ節生検にて Waldenstrom 細胞株の異常細胞を

諾める.神経伝導速度は軽度に低下を示す.俳腹神経生検

にて.軽度の有髄神経線維脱落を認める.人脳より精製

した MAG を用いた検索では,抗 MAG抗体は陰性川.

入院後.prednisolonおよび cyclophosphamideの

投与により四肢の筋力は著明に改善した.しかし2年6

力月後.肺などに異常影が出現L某病院にて死亡,剖検

にて malignantlymphomaと診断された.

症例 2 55歳.男

44歳頃.四肢のLびれ感と歩行障害がItli現した.これ
らの症状は致カ月後には自然寛解した.その後感冒様症

状にひきつづき,同様の症状の出現.改善を繰り返した.

55歳時,やはり感冒様症状の後.上記症状が再燃し当村

に入院となる.一般内科所見に異常なし.神経学的には

四肢遠位部に深部覚優位の感覚障害と失調性歩行を窒す.
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血中 IgM 1500mg/dl.血清免疫電気泳動にて IgM`型

M オ泊 を認める.媒中 Bence-Jones境白は陰性.骨

Ⅹ-P異常なし.抗 MAG抗体も陰件.運動神経伝導速

度は正常,感覚神経伝導速度は導出不能.排腹神経生検に

て中等度の有髄神経線維の脱落を認める.今Lnlも約3カ

月で自然軽快する.

方 法

1) 杭 MAG 抗体の作成

抗 MAG抗体は人脳より精製した MAGを家兎に免

疫して得た12).

2) ガンケリオサイ ドの鋼製

ガングリオサイドの調製は中村ら川 の方法に準じた.

剖検により得られた人脳および腰部神経lTEよりchloro-

rorm/methanolr2:1,溶比)にて総脂質を抽出し.

Iatrobeadscolumn(Iatron,Tokyo)により.L単純

脂質を除く.この分画を DEAESephadexA←25co-

1umn(acetateform)(Pharmacia)にかけ.酸性糖

脂質を得, 弱アルカリ加水分解. 中和後. Sephadex

LH-20column(Pharmacia)により脱塩する.この

分画を再度 Iatrobeadscolumnにかけ,sulfatideを

除きガングリオサイド分画とした.

このガングリオサイド分画を,DEAESephadexAl

25Column(acetaterOrm)にかけ.酢酸アンモニウ

ムの感度勾配にて mono,diおよび trisialo-ガング

リオサイドに分画する.Sialosylparagloboside(Neu-

Ac)(SPG)および sialosyllactosaminylparaglob-

o§ide(NeuAc)(SLPG)は. 豚骨格筋より申艶. 精

製したものを用いた】41.

3) 薄層クロマトグラムの免疫染色

患者血清中の抗ガングリオサイド抗体の検索は薄層ク

ロマトグラムの免疫染色法によった.ガングリオサイド

画分を HPTLC-plate(aluminumsheets,silicagel

60;Merck)につけ展開,0.01% polyisobutylmetha-

crylateinn-Hexan中に約30秒間浸した後,乾燥さ

せる. この plateに 3% Bovineserumalbumine/

0.9% NaCl/10mM Tris塩酸緩衝液 (pH7.4)(fBA-

saline)を重層, blocking を行う.次いで, BSA-

salineで1:100 に希釈した患者血清を重層し, 1時間

静置する.0.9% NaCl/10mM Tris塩酸緩衝液 (pH

7.4)にて洗浄後.二次抗体として BSA-salineで1:

5W に希釈した biotin化抗-ヒトlgM 抗体を重層L,

以下 avidine-biotine-peroxidasecomplexsystem

(VectaStainABCkit)により,免疫染色する.二次
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抗体にfJlt-ヒトKlighteh呈lin机 ､し杭-ヒトIlight

chain抗体 (rabbit)を川いた場合は. :_次抗†本として

biotin化杭-ウサギ lgCl抗体を川いた.

4) EnZ.Vmt)-linkedimmunosorbcnt

assa.V(EI,ISA)

.Ii:..A-nltl'jL･lllの抗ガ■ングリオサ イトf/■L体価は. IミLISA

ないし Sl_,PG)を methflnOlに溶 附 し.100Lllサ ー.,

mier･oplate(lmmunoplate1,Nllnr,Denmark)の

宵wellに入れ 蒸私 乾['f.lさせる.患肴Ifll溝をO.O5･'/;,i

(V/V)Tween20/2'3,'BSA (W/V)/リン便緩衝液 (pl--i

7.1)(BSA-PBS)にて前釈し. 舌 wellに加え1時

間 25℃ で incubateする. 香 wellを O.()5'J,)(V/V)

Twepn20/リン酸緩衝液で洗浄後, BSAIPBSで 1:

GMl

& 18

1 2 3 4 5

:(･りSl.∴(■ い.!..､..:･いい▲･-.′･ ト､∴ .､

･t:: 1(;･･.: t l一･･.:.･.∴i:- ･一一● .1ミ.川 ;

結 果

症例 1 薄11.V:,/il-.′トゲ--)ムLL'1免疫染色により.7lLl:I.刺

lLf)lflli･■恒 末梢神経ガングlJオサイドiこおし､て.GMlと

C't'卜.のF駆/)minorな bandを認識し-lI_(描;目溶純系

A;Chloroform/methanol/0.()2'1TpンCaCl･1.2H120(55:

45:lt),溶比))(図1A,lane,4).∴次抗体に抗 -Kな

し､し抗 -ilightehain抗体を用いた検索では. こLr)

免疫染色LtftyPPに特異rl'Jで:ト一号二(図 2).抗 M AG

抗体の認識する糖脂質も展開溶媒系 A では, G Miと

GL'トIL'川畑こくるこしとが知r-わているが,抗 MAC 抗体

メ-沸3,
-････→→恥

1 23年5
図 1 患~芥血清による人夫冊 巾維 gElngliosidpLMも痩染色

(Bl:lL:描-j溶媒系 B;Chl(･)rororm/mttthnnol/5N Nt･1.･lOtI/O.:l′/;LCaCl･3.2l-i?0
(61):4O:il:5.浴比1

1<rlntllは人脳1jングりすサイド,1壬Intゝ2および上li工, 人心fF■潮I紹1jンダリ寸サイド,

lane3および5沃 sialosylp<Tlragloboside(卜)と si(･llosyllとICLosaminylparaglob-
oside(U を矧消したもC)i.1とlnt?1,2および31.エoI･einol染色,l壬InPJlおよび5沃
症例10血清で免疫染色したI,
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1 2 3
図 2 患許血清による人末梢神経ガングリオ
サイトの免疫染色

1次抗体として1;i･:_例l(JllfTL情を用し､.2次f;L体として.

lan･_?1･T.ここ抗-ヒトlgM fJJLt本.1きlne2ト沌ト ヒトKlight
ChainF'u本,lan,)3トロ;i-ヒ卜Alighteh{(.lin抗体を,
川し､た.

臣こよる免疫染色と比較検討したところ,本患者血清の認

識する糖脂質の Rfは,抗 MAG 抗棒の認識する強酸

性糖脂質とは異存-'てい上 (図3).Anion-exeh王tnge

columnehromatographにLLるJJy両で(,,L こJ).蟹JIp

lfniftJ:･(Jl認識する¥押僧門は monoISialo /I)画に卜朝 さヾれ

た. こL'_)患和rrti･F'j'.上告種の rn()nosiとIlo･.N-ガングりすサ

GMl

GDla
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匿≡冠 髭､

1 2 3 4

図 3 症例 1(ハEfll清と抗MAG抗体の認識する
糖脂質の比較

11上人脳ガン'/りすサイト＼ lantナ2,31-.'-よひ;lL【人末
梢神経ガンケIIオ叶イト 1anf11:f3-LLび2∴亡orCinol染

也.lane31ヱ症例1.1とtntHIC輔ltMAG 杭I本で免疫
染色した .

特町IJJC･こ反応した (図IA,lane5).こn患拙fLliflj'-L'1

認識する末梢神経ガンダリオサイド鶴 2つの異なる展

開溶媒系.す左.卜で,,浮的隻系A,虹Lひ溶媒系B;Chloro-

iJIO:ll:.5,浴比)におし､て Sl,P(1..i.IFL吊fRfを打して

いた く図まA,B).本患者血清と SLPG の奴応姓は

EI.lSA にLlーろ検索でも確認さJl上.寸左トで),甲離精

製した SI,PG Lli,杭帖こ川し､た EIJISAにより本患肴血

清中には高い抗 ShPG 抗体価の存在することが確かめ

られた 亡国魂).-ガ,本患者血清は中枢神経ガング11オ

サイドとは玩右転せず.また末梢神経の重要なガンダリオ

サイドの 1つである SPG とも反応しなかった (図1ず
1{rlnP5).本患拙flt紬 t.さ吊こGMhi∴近い,､L.I)mi-

nor左 b(･lnd も認識し上か. こいガングりす叶1卜〔･7)
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図 4 FJIJISAによる,･Fil･.iTIn清申LJTlf;i
SIJPG 抗休Lり検束

縦軸に吸光度,横軸に症例 まの血清の希釈
酢 率を示す.

[3 C

C p C P C P

図 5 症例2の血清による入隅および末梢神経ガン
ケりオサイドLr亘じ痩染色 (矧;排容媒系 rS)

サイトを展開 したもしr).A (liorcin()l染色.Bi.▲用ミ賞･
nl清,(丁はJ仁常対照f鮎轟こよ再ヒ痩染色した.

I.''J定に(･ままだi?A/'てい合い.

症例 2 症例2LJ)lnlilt音は,中桁神経ガングりすサイド

薄層クt]7トグ:)ムGMli･r:--1･致するb.lndを認識した

(図5).Li至に.tIi離精製したGMlを川いた免捷敏也に上

る検索でも.本.:il,.斤Ⅰlll清とC.hllけりlk心性が確.iJcJ.さllIJ_

(図6).本怒1畑fll情L,r)LiJJ,識するノいF■iMfi.婆ガング リ オ サ イ

ドは.中秋神経の GMlよi)やや高し､Rr を 付 し て い た

が. ノいM f昭 に特町 f't]iこ存/lミL.(二iMI .･い )や や 高 い R r

を′】'(軒 SPG 上敷n･lfflt㌔jL.とし')I)hL吊 な く (図 6). こ い

J削 ､た El,lSA によ り,本患 杵 ト ,Lび 他 の IgM ptlr壬ト

1.I:.い!･S:.･!.i.L _1 ･ 一･ ･ i l-

もL71で:r･'る.横軸にIfll満車LJ) IビM ･Eitを 示 す か . 本 患 n-

:- l:.I.ト ･･ :.･'･ , - ∴ 協

の存在することが明 らかで あ る . 審 患 者 の 臨 床 症 状 鶴

ikj

1 2 1 2

図 6 Fiも離柿劉 した GMlお.tUIspG に
対する免疫染色

lanel言 Ghtl,l<･lntゝ2ば SPG.A(.LtOrrinol染色,
Bは症例 2LT'lLfl1品 こ._L吊も痩染色し/∴
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今回も自然軽快と考えられる経過を示したが,ELISA

法による抗 G Ml抗体価も臨味経過と並行して低下する

傾向を示した (図8).

考

l) 患者血清の認稚する糖脂質

症例 1の血清は,末桝神経ガングリオサイドの薄層ク

ロマトグラム上,少なくとも二つの bandを認識した.

そのうち majorな bandは二つの異なる展開溶媒系

で SLPGと同じRrを有し.かつ本患者血清は SLPG

そのものも認識した.また,この反応は患者の M が白

と同じ lgM ∫-typeに特異的であった.以上より,症

例 1においては.その paraproteinが末梢神経に存在

する SLPGを認識しているものと考えられた.

1gM paraproteinemiaを伴うpolyneuropathy患

者の M 寅白が認識する抗原としては MAG,ガングリ

オサイドの disialosylgroups),chondroitinsulfate

一 g/dl C m)などの報告がなされている･これらはいずれも末梢
のみならず中枢神経系にも存在する.SLPGは図9に

Sorum lgM

図 7 1gM paraproteinemia患者血清中の
抗 GMl抗体価

●印は症例2,0印 aは parkinsonism を伴う症例,
bは polyneuropathyを伴う症軌 Cは神経系の障害
を伴わない症例,dほ症例1.縦軸に吸光度 (抗体価),

横軸に血清中 IgM 量を示す.

感 覚 低 下

歩 行 障 害

示すような neo-lacto系に属すガングリオサイドで,

午,人の赤血球15日61,人の肺臓】7㌧ 鶏,兎. 豚の骨格

筋川 などに存在することが知られているが, 中枢神経

系での報告はない.一方末梢神経に関しては,最近 Chou

らによりラットの坐骨神経 ミエリンにこの SLPGの存

入院後経過

6/18 7

MCV UN 64.8

TN 45.6

SCV NE

8

48.8

54.8 m/8eC

NE

図 8 入院後経過と血清中抗 G M】抗体価および lgM 量の推移
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NeuNAcα2-,3Galβ1-4GIcNAcβ1-3Galβ1-4GI
cNAcβ1-3Galβ1-4GIc-Cer

SLPG (sialosyllactosaminylparagloboside)

NeuNAa2-3GalP1-4GIcNAcPl-3GalP1-
4GIc一一Cer

SPG (sialosylparagloboside)

図 9 SPG および SLPG の構造

NeuNAc,N-acetylneuraminicacid;Gal,
galactose;GIcNAc,N-acetylglucosamine;
GIc,glucose･,Cer,ceramide.

在が指摘されている18I.我々の症例は.人末梢神経にも

SLPG が存在し,かつ,患者の M 翁白がこの SLPG

を認識していることを示している.さらに本患者血清が,

SPG (図9)を認識しなかったことは,この M 穿壬白の

抗原認識にはより長い糖鎖構造が必要であることを示唆

しており興味深い.

一方.症例 2の血清は人の脳および末梢神経より抽出

した GMlと反応した.これまでM蛋白が GMlとGDlb

の両方を認識したとする報告9)は見られるが GMlのみ

を認識する症例は知られていない.

2) lgM paraproteinemiaを伴う

polyneuropathyの臨床症状

表 1に 1gM paraproteinemiaを伴う polyneuro-

pathy症例で M 東白の認識する抗原が明らかにされた

報告例および我々の症例を示す.欧米で最も報告の多い

MAG認識例は緩徐に進行する運動および感覚障害を特

徴とする.ステロイドや plasmapheresisが有効とす

る報告もあるが,全体としては経過は進行性で,予後不

表 l M掛 ′lの.;iiJ.瓜する抗原(桝UmJf)のT"l定されたⅠgM

paraproteinemiaを伴 う neuropathy

良である.本症においてほ企閲振戦などの中枢神経症状

の報告も見られるものの,多くは末梢神経障害を主症状

とする.一方.MAGは末梢のみならず中枢 ミエリン中

にも存在する事から,本症において末梢神経障害のみが

発現する機序が問題となっている.一方 Ilyasらのガ

ングリオサイドの disialosylgroup認識例8)は強い

深部覚障害を呈しながら運動障害は軽微で,後根ないし

後根神経節の障害が.また,M 出自によるGMlおよび

GDlbの認識の見られた Freddoらの症例9Jは運動ニュ

ーロン病棟の症状を里し,前根ないし前角細胞の障害が

示唆されている.

我々の症例1は,末梢神経に特異的に存在するSLPG

に対する抗体産生例であるが,臨床的には,比較的急速

に進行する運動および感覚障害を王徴とし,髄液gf白の

高値を伴っていたことなどより polyradiculoneurop-

athyと診断された. また本例ではステロイドと免疫抑

制剤の投与により,神経症状の著しい改善を認めた点も

特徴的と考えられる.

一方,抗 GNl抗休の認められた症例2は,臨床的に

は,chronicrelapsingataxicpolyneuropathyと

診断された.本例のように,筋力低下が軽微で,感覚障

害.ことに深部覚障害を主徴とし,それによる四肢,休

幹の失調症を呈する疫恵としては.癌患者に合併する

subacutesensoryneuropathy19㌧cisplatin中毒20J,

pyridoxine中毒2日,あるいは,Guillain-Barre症候

群の variantとも考えられているacuteataxicpoly-

radiculoneuropathy221などが知られている.一方,

Dalakasらは. これらの原因の兄いだせない緩徐進行

例を Chronicidiopathicataxicneuropathyと呼ぶ

ことを提唱し,その深部覚障害の機序として,毒素や抗

体などによる後根神経節障害の可能椎を示唆している23).

その抗原に関しては,彼の集計した15例中3例が IgM

paraproteinemiaを伴っており. うち1例は MAG,

1例はガングリオサイドの disialosylgroup認識例で

ある.抗 GMl抗体の見られた本例は,ataxicpolyne-

uropathyを呈Lた症例中で.M 蛋白の認識抗原の同

定された3例めである.

症例 2のもう一つの特徴は,感冒様症状の後に見られ

た神経症状の再燃と寛解である.lgM あるいは 1gG

paraproteinemiaをともなうneuropathyにおいて,

神経症状の自然寛解,再発を繰り返す例は極めて少ない.

これまで文献的にも lgM paraproteinemia例では

Pattenら24㌧lgG例では Readら25),Contaminら26J

の報告を見るのみであり, また,M 寅白の認識抗原も
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明らかになっていない.その機序は現在のところ不明で

あるが,症例 2では,常に再発に先行して感冒様症状の

見られること,ELISAによる本患者血清中の抗 GMl抗

体価が,臨床症状の改善に並行して低下したことなどよ

り,ウイルス感染などにより非特異的に M 柴白を含む

lgM の産生増加がもたらされ, 神経障害が引き起こさ

れ,その低下とともに症状の改善をみるという可能件も

考えられ興味深い.

以上示したように,我々は2例の lgM paraprotei-

nemiaをともなう polyneuropathy患者血清におい

て,それぞれこれまで報告のない抗ガングリオサイド抗

体の存在を見いたした.現在の時点では表1からもわか

るように,M蛋白の認識する抗原とその臨床症状の問
に一定の対応は兄いだされていない.また.ここに示し

た抗 SLPG 抗体や抗 GMl抗体などの血清中抗糖脂質

抗体が,末梢神経障害の一次的原因となっているか否か

に関しても現在のところ不明である.最近,Haysらは

抗 MAG 抗体陽性の患者血清をネコの坐骨神経内に注

入することにより,脱髄をおこすことに成功したと報告

している27J.我々の兄いだした抗 SLPG および抗 GMl

抗体が,末梢神経障害の発現にどのように関与している

かは現在のところ不明であるが,今後,動物の神経内注

入などにより検討を進める必要があると考えられる.

ま と め

lgMparaproteinemiaを伴うpolyneuropathy患

者血清を用いて抗ガングリオサイド抗体の検索を行い,

臨床的に polyradiculoneuropathyを呈した1症別に

抗 SLPG抗体を,chronicrelapsingataxicpolyn-

europathyの症状を示した1例に抗 GMl抗体の存在を

兄いだした. また抗 GMl抗体の見られた症例では臨床

症状の改善とともにこの抗体価の低下が見られており,

これら血清中抗糖脂質抗体が neuropathyの発現に関

与している可能性も示唆された.

稿を終えるにあたり,終始御指導を賜った宮武正

教授に深謝いたします.また御指導,御協力いただ

いた東京都臨床医学研究所の中村京子先生,当教室

の佐藤修三先生,馬場広子先生に感謝致します.
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