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研究要旨 

ギラン・バレー症候群（GBS）では，血液神経関門 (BNB)の破綻が発症・増悪に関与するが，その詳細

な分子メカニズムは今まで解明されていなかった．本研究では，急性期GBS患者由来免疫グロブリンG 

(IgG)がヒトBNB構成内皮細胞株に及ぼす影響を解析した．GBS患者由来IgGはBNB構成内皮細胞のNF-

κB p65核内移行率を有意に増加させ，透過性亢進を引き起こした．RNAシークエンス解析では，NF-

κBがパスウェイの中心となり，核内低分子リボ蛋白質の変化やCXCR5の増加が確認できた．ハイコン

テントイメージングシステムでは核内低分子リボ蛋白(snRNP, SNAPC1)の変化，CXCR5の増加，claudin-5

低下が確認できた．本研究でGBS患者IgGがBNB内皮細胞に作用するとU1 snRNP低下によりNF-κBシグ

ナルを活性化させる可能性，NF-κB活性化を介してclaudin-5低下によりBNBバリア機能を低下させる可

能性，CXCR5発現増加によりリンパ球やマクロファージの末梢神経内侵入を惹起する可能性が示された． 

 

A. 研究目的 

ギラン・バレー症候群 (GBS)では，血液神経関

門 (blood-nerve barrier: BNB)の破綻が発症・増悪

に関与する 1)．病理学的には末梢神経内にマク

ロファージ/T リンパ球浸潤が確認される 2)．本

研究では，急性期 GBS 患者由来免疫グロブリン

G (IgG)をヒト BNB 構成内皮細胞株に作用させ

て，GBS での BNB 破綻メカニズムを解明した． 

 

B. 研究方法 

当科で樹立した条件的不死化 BNB 構成内皮細

胞株を用いた． 

(実験 1) 急性期GBS76例/炎症性神経疾患 24例

/神経変性疾患 27 例/健常成人 24 例の血清から

IgG を精製し，我々が樹立したヒト BNB 由来内

皮細胞株に作用させ，ハイコンテントイメージ

ングシステムを用いて NF-κB p65 核内移行率

を定量化した． 

(実験 2)ヒト BNB 構成内皮細胞株に患者 IgG 

(GBS19 例/コントロール 32 例)を作用させて

10kDa-デキストラン透過性を検討した． 

(実験 3) GBS4 例/健常者 4 例の IgG を BNB 構

成内皮細胞株に作用させて変化する分子を

RNA シークエンスで網羅的に解析した． 

(実験 4) 実験 3 で変化がみられた分子が蛋白レ

ベルで変化するかを GBS22 例/健常 7 例でハイ

コンテントイメージングシステムを用いて確認

した． 

 

（倫理面への配慮） 

患者由来IgGを使用するに当たり，山口大学医学

部倫理委員会による承認を得た．個人が特定で

きないようにサンプルを匿名化し，プライバシ

ーの保護に配慮した． 

 

C. 研究結果 

(実験1) GBS患者群ではBNB構成血管内皮細胞株

のNF-κB p65核内移行率が有意に高かった．特

に，C. jejuni, H. influenzae, M. pneumoniae感染後

GBS患者，GM1, GT1a, GQ1b抗体陽性GBSでNF-

κB核内移行率が高かった． 

(実験2) GBS患者群では有意に透過性亢進が確認

された． 

(実験3) パスウェイ解析ではNF-κBがパスウェ

イの中心となり，核内低分子リボ蛋白質の変化

やCXCR5の増加が確認できた． 

(実験4) GBS患者で核内低分子リボ蛋白(snRNP, 

SNAPC1)の変化，CXCR5の増加，claudin-5低下

が確認できた． 

 

D. 考察 

CXCR5はケモカイン受容体の一つでマクロファ

ージに発現するCXCL13と結合し，マクロファー

ジ遊走に関与する．snRNPはプレmRNAからイン

トロンを除去しmRNA産生するスプライソーム

に関与する核内リボ蛋白である．癌細胞では，

U1 snRNPの機能低下が癌細胞を活性化させる． 
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本研究によりGBS患者IgGがBNB血管内皮細胞

に作用するとU1 snRNP低下によりNF-κBシグ

ナルを活性化させる可能性，NF-κB活性化を介

してclaudin-5低下によりBNBバリア機能を低下

させる可能性，CXCR5発現増加によりリンパ球

やマクロファージの末梢神経内侵入を惹起する

可能性が示された． 
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