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Identification　 and　 Eva且uation　 ofHigh-titer　 Anti-Sox　 Group　 B　Antibody

　　　　　　　　　　　　　　　　 in　Limbic　 Encephalitis

　　　 (辺縁 系脳炎 患者 血清 中に存在 す る高力価 抗Sox　Group　 B抗 体の 同定 と評価)

多　田 敬　典

内容の要旨

　中枢神経系の自己免疫疾患と考えられている傍腫筋性神経症候群

(parsneoplssNc　neumlogic　disorder;PND)は 悪 性腫瘍患者において

腫癌細胞の直接の浸潤や転移によらず腫癌の遠隔作用による神経症

状を呈する疾患である。PND惑 者では血清や髄液中に腫瘍と神経細

胞の両方に結合する自己抗体の存在が認められており、その標的抗

原は神経細胞において重要な機能を担 う神経特異釣タンパク質であ

ることが明らかとなn、 注目を集めている。

　本研究では、新規の恥lD標 的抗原を同定することを目的とし、悪

性腫瘍が疑われ、神経症状を量する患者の血清を乗め、生化学的お

よび免疫組織学的手法 を用いて新規PND自 己抗体の検出、評価を

行った。その結果、肺癌が疑われる辺縁系脳炎患者血清中に存在す

る高力価の自己抗体を同定した。 この自己抗体はマウス脳タンパ ク

質抽出液に特異的に反応 し、胎生期のマウス脳 タンパク質に強 く反

応 した。成体脳においては、患者血9Rt:反 応するほとん どの緬胞が

側脳室、海馬歯状回に局在 しており、成熟神経細胞マーカーである

NeuN陰 性 であった。これら緬胞はBrdU;を取 り込んだ分裂中の細胞で

あn,ま た成体脳における神経細胞新生部位とされている脳室下帯

および海馬歯状回穎粒層下部に存在することから神経幹 ・前駆細胞

と考えられた。

　次に自己抗体の標的分子の深禦を試みた。患者血清中にはこれま

でに報告 されているPNDの 自己抗体(Hu,　 Nova.,　Cdd)は 全 く存在

していなかった。最近の報昏で、神経瞳害を伴わない肺小細胞癌患

者血河中にグループBSoxタ ンパ ク質(Soz　 B)に 対する抗体が同定

されていること、さらに本研究で神経幹 ・前駆細胞が自己抗体の標

的となっていることから発生段階の中枢神経に発現するSox　Bが 本患

者の 自己抗体の標的分子である可能性を考えた。 ウェスタンブロッ

ト、免疫組撤掌的解析の結果、患者血清中には商力価の抗Sox　B抗 体

が確語 され、また抗体吸着実験により、抗S眺B抗 体を取 り除いた

結果、観察されていた血清の免疫反応性が失われた。

　本研究はSOX　Bタ ンパク質が新しいPNDの 標的抗原分子候補である

ことを示した。また成熟神経細胞だけではなく成体脳に存在する神

経幹 ・前駆細胞が自己抗俸の標的とされる可能性を示唆した。Sox　B

タ ンパク質を標的抗原とするPNDの 新 たな発症機序の解明につなが

ると考えられ、臨床においても睡趨の早期発見、治療に役立つもの

と期待される。

諭文審査の要旨

　中枢神経系の自己免疫疾患と考えられている傍腫癌性神経症侯群
(1㎜ 騨opla5竃io　neロ圃ogic　di艶rder　rrm)の 新たな標的抗原を同定す

る目的で、神経症状を呈す る腫瑠の存在が疑われる患者の血清を用

いた網羅的なスクリーニングを行った。今回得 られた結果は発生段

階での神経誘導や中枢神経系の領域化において窟嬰な役割を果たす

転写因子Sox　Bタ ンパク質が新 しいPNDの 標的抗原である可能性を示

唆 し、さらに自己免疫の攻撃対象となる細胞が成熟した神経細胞だ

けではなく、成体脳における神経幹 ・前駆細胞も標的となりうるこ

とを明 らかに した。今回の成果は、将来PM)の 新 たな発症機序の解

明にっながると考えられ る。

　審査では先ず、PNDに お いて抗体が どのように脳血液関門を通過

するのか質聞がなされた。いまだ不明とされているが、神経細胞が
エン ドサイ トーシスによって細胞外にある大きな分子を細胞内に取

り込み得ること、また実際PND患 者血清に含まれる1gGを マ ウス脳内

に投与すると小脳ブルキンエ細胞の細胞質内にlgGが 検 幽されるとい

う綴告もされていることを紹介 し、自己抗体が細胞内に侵入 して標

的抗原に結合することは不可能ではないと回答 された。続いて動物

に患者自己抗体を投与することにより動物でPND様 の症状が観察さ

れるか質問がなされた。現在まで抗神縷抗体や標的抗原の動物への

投与など様々な試みがなされてきたが、いまだ成功 した例はないと

回答された。またPNDの 治療法として血漿交換療法による改響が見

られるかとい う質問には、抗神経抗体除去の目的で血漿交換療法が

施行されてお り、有効例の報告もあると回答された.さ らに神経症

状の検討が、腫癌の早期発見に役立つかと質問がなされたが、神経

症状は腫癌の発見より以前に出現することが多 く、患者血清にみら

れる抗神経抗体は腫癌の早期発見のマーカーとしても有用であり、

肺小細胞癌患者の17%が 抗 神経抗体の一っ抗Hu抗 体 をもっ と回答さ

れた。

　次に患者血清が本当にSox　Bを 特異的に標的 としているのか質問が
なされた。抗体吸着実験によhSox　 Hだ けを患者血清中から選択的に

除去 した結果、Sox　Bに 対する免疫応答性が失われたことから本患者

血清中に存在する自己抗体は抗Sox　O抗 体のみであることが示唆 され

ると回答された。続いてPNDに お いて自己抗体の出現が神経症状を

引き起こすと示唆する根拠に関しての質闇がなされた,自 己抗体が

PND発 症の直接の原因であるかどうかはいまだ定かでないが、　PND

患者 における抗神軽抗体は、神軽症状の怨化 とある程度の相関関係

をもって高くなることが報告 されていると回答された。

　最後にPND患 者 血清を用いた免疫染色において大脳皮質内で陽性
となっている細胞の性質が不明のため、様々なマーカーを用いた詳

細な検肘が必要であると指摘がなされた。また、神経幹 。前駆細胞

が選択的に標的 とされていることに関 し、腫瘍幹細胞とい う慨念も

考慮に入れて今後研究を進めていくと非常に興味深いと助貫がなさ

れた。

　以上.本 研究は今後さらに検討すべき点はあるものの、多くの抗
Sox　BS`t体を もつ患者の症例を集めることおよび他標的抗原を同定し

機能解析することが、PND発 症機序の解明につながると期待され、

さらには臨床医学、免疫挙、鯉癬学、神経生物学にまたがる非常に

有意義な研究であると商 く評価された。
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