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審 査 の 結 果 の 要 旨
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本研究は
､
G u ill a i n

-

B a r r6 症候群( G B S) の発症機序
､
病態 に関与す る こ とが知 られ て い る

抗糖脂質抗体の 診断的 ･ 病因的意義を明らか にする た め
､

抗糖脂 質抗体活性 に及 ぼすリ ン

脂質 の影響の 解析 を試 みた もの で あり
､ 以下 の 結果を得て い る｡

1
､
G B S 患者の 抗 G M I Ig G 抗体お よび F i 8b e r 症候群患者の抗 G Q l b lg G 抗体の反応性 に

及 ぼす様 々 なリ ン脂質の効果を検討 した ｡ 抗 G M I Ig G 抗体の 活性 は ､ G M l に ホ ス フ ァ チ

ジ ン酸(P A) ,
ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト

ー ル(P I)
,
ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン(P S)

,
リ ゾホ ス フ ァ

チ ジ ル エ タ ノ
ー ル ア ミ ン(L P E) , ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ

ー

ル ア ミ ン(P E) , リ ゾホ ス フ ァ チ ジ

ル コ リ ン(L P C)
,

カ ル ジオ リ ピ ン(C L) の 各種リ ン脂質を加 えた混合抗原 に対 して増強 した
｡

一 方
､ 抗 G Q l b lg G 抗体活性は これら の リ ン脂質添加 に よ る増強効果が ない こ とが 示 され

た ｡

2
､
上記 の抗体 の 反応性 に及 ぼすリ ン脂質の増強効果が異な る要因を解析 した ｡ 抗 G M I Ig G

抗 体陽性症例お よび抗 G Q l b l g G 抗体症例 の 先行感染 に つ い て解析 した結果 ､ 先行感染 の

病原体 の 違 い に よ る可能性は否定的で ある と示 された ｡ ま た ウサギに G M l と P A を接種す

る実験を行 っ た結果
､

G M l に対 し て よりも G M l と P A の 混合抗原 に対 して 高い 活性 を持

つ 抗体は産生されず ､ 先行感染 の とき にリ ン脂質が G M l 様 エ ピ ト
ー

プと一 緒に ヒ ト免疫系

に認識され て ガ ン グリオ シ ド単独 に対す る よりもガ ン グリオ シ ドと リ ン脂質 の 混合抗原に

対 して 高い活性 を持 つ 抗体が作 られ ると い う可能性 は否定的で あると示 され た
｡

3
､

上 記 の抗体の 反応性 に及ぼす リ ン 脂質の増強効果が異 なる要因を解析 した
｡

G M l や



G Q l b の ガ ン グリオ シ ドの 物理化学的な特徴の 違 い に よる 可能性 を検討 し
､

G M l と同様 に

末端に G a l
-

G al N A c 基 を有し､ G Q l b と同様 に末端 にジ シ ア ロ シ ル基 を有す るとい う 2 つ

の 性質を あわせ持 つ G D l b に対す る抗体 の 反応性 に及ぼすリ ン脂質 の効果を解析 した｡ そ

の 結果 ､
ジ シ ア ロ シ ル 基を認識する抗体の場合 には増強効果が乏 し い こ とが 判明 した ｡ リ

ン脂質 の持 つ リ ン酸基 の負電荷が抗原抗体反応 に影響を及ぼす と考えられ ､ 抗体活性に 対

す るリン脂 質の 増強効果は ､ 抗体の認識す る エ ピト ー

プ の 持 つ 電荷が 重要 で ある こ とが 示

され た｡

4
､ リ ン脂質 の うち ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン ( S M ) を混合抗原と して加 えた ときに は抗体活性

は低下 した ｡ S M 存在下にお ける抗体活性 の低 下は ､
G B S お よび類縁疾患にみ られ る抗糖

脂質抗体に共通す ると示 された
｡

5
､ 抗糖脂質抗体 は G B S の 早期診断 の マ

ー

カ
ー

に もな っ てお り
､

P A などの リ ン脂質を混

合抗原 と して用 い る E L IS A 法 の 抗体測定 に よ っ て
､ 抗体活性が増強され抗体 の 検出率が 高

く なり
､

G B S 診断に大変有用 な検査方法で ある と示 された
｡

以上
､ 本論文は G B S にお ける抗糖脂質抗体の反応性 に及ぼす リ ン脂質 の 影響を明らか に し

た｡ 本研究は G B S の 発症お よび病態 の解明に重要な貢献をなすと考えられ
､ 学位の 授与に

値す るもの と考えられる ｡




