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研究要旨 

軸索障害型ギラン・バレー症候群（GBS）患者血清中に出現する抗 GM1 抗体が、末梢神経の

GM1 と反応し、補体を活性化させて神経障害を来すと考えられている。我々は、別の観点から

の研究で、この抗 GM1抗体が神経細胞のラフトに影響し、ラフト上の神経栄養因子（NGF）の

高親和性受容体である Trkの局在をラフト画分から非ラフト画分へ変化させてしまうことで、神

経の分化・生存に必須の因子である NGF の作用が低下してしまうことを報告した。しかし、ど

のようにしてラフト上の重要な因子が局在変化するのかは明らかでなかった。そこで、ラフトを

構成する重要な因子である sphingomyelin（SM）と ceramide 代謝に関与する neutral 

sphingomyelinase（nSMase）に着目し、抗 GM1 抗体の影響を調べた。結果、細胞膜画分で nSMase

活性と量が減少し、細胞膜の脂質構成に変化を来していることが証明された。この結果は、ラフ

ト上の蛋白や糖脂質などの重要な分子に対する抗体が、ラフト構成分子と機能に変化を及ぼしう

るということである。このような観点からも、本疾患の病態解明を進めていくことが重要である

と考えられた。 

研究目的 

軸索障害型 GBS患者血清中に出現する抗

GM1 抗体が、末梢神経の GM1 をターゲット

とし、補体の活性化を介して末梢神経を障害

している可能性が報告されているが、その詳

細は不明である。我々は、これまで神経系培

養細胞PC12細胞にTrk cDNAを高発現させた

stable transfectantである PCtrk細胞に、抗

GM1 抗体を作用させると、神経細胞への分

化・生存に必須の因子である NGFの高親和性

受容体 Trkが、本来の局在部位である細胞膜ラ

フトから非ラフト画分へその局在を変化する

こと、その局在変化によりリガンドに対する

反応性が低下することを見出し、この反応性

低下が本疾患の病態の一部を構成している可

能性を報告してきた 1）。 

我々は、ラフトの主要な構成成分である

sphingomyelin（SM）と ceramide代謝に関与

する neutral sphingomyelinase（nSMase）に

着目し、その活性に及ぼす抗 GM1抗体の影響

と新たな細胞膜への作用を調べた。 

 

研究方法 

PCtrk細胞を市販の抗 GM1抗体を種々の濃

度で 24時間作用させた。Whole cell及び我々

の既報 2）の細胞分画法を用いて調整した膜画

分での nSMase 活性とタンパク量を調べた。

また、ショ糖密度勾配超遠心法でラフト画分

を得て nSMase 活性を測定した 1)。脂質分析

は、whole cell と膜画分で調べた 3)。さらに、

細胞培養液中の exosomeの分泌量も測定した。 

 

研究結果 

抗 GM1 抗体を作用させた PCtrk 細胞では、
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有意に膜画分で nSMase 活性が低下し、その

タンパク量も減少した。Whole cellでは同活性

に変化は認めなった。抗 GM1抗体を作用させ

た細胞より調整したラフト画分でも有意に

nSMase活性が低下していた。 

一方、脂質分析から、whole cellでは変化を

認めなかったが、抗 GM1抗体で処理した細胞

の膜画分で SM量は明らかに増加していた。 

また、抗 GM1抗体で処理した細胞の細胞培

養液中の exosome量は減少していた。 

 

考察 

PCtrk細胞に抗 GM1抗体が作用すると細胞

膜画分とラフト画分で nSMase 活性が有意に

抑制されることが判明した。この膜画分での

nSMase活性の減少は、膜画分でのみ SM量の

増加をもたらした。このことは、ラフト機能

制御に大きく関わる脂質が細胞膜上で有意に

変化し得る事を意味し、抗 GM1抗体の持つ作

用の新たな側面を示唆している。さらに、

nSMase活性が exosome放出に関与するとい

う報告もあり、exosome の放出とラフト機能

の間に何らかのクロストークが存在する可能

性を示唆しており、今後この観点からの研究

の推進が重要であると考えられた 4）。 

 

結論 

 神経細胞やグリア細胞膜ラフト上に存在す

る蛋白や糖脂質に対する抗体が、ラフト構成

脂質を変化させ得ると共にそれが病態形成の

一部となっているという観点と、また

exosome 放出を介して全身に影響を及ぼして

いる可能性があるという観点からも、本疾患

を解明していくことが重要と考えられた。 
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