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実験的アレルギー性神経炎における免疫複合体の
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　　　　　　　　　　　　　（D〃θo彦or：P／of．　Nobuo　YANAGISAWA）

　　　Immune　complexes　in　experimental　allergic　Ileuritis　were　studied．　Experimental　allergic　neu・

riヒis（EAN）was　i皿duced　in　inbred　Lewis　rats　by　immunization　with　two　different　neuritogenic

antigens，　porcine　peripheral　nerve　myelin　and　P2　protein　of　bovine　peripheral　nerve　myelin　with

complete　Freund　adjuvant．　Circulating　immune　complexes　in　the　sera　of　the　rats　were　measured

by　Raji　cell　immunoassay．　The　results　revealed　elevated　levels　of　circulating　immune　complexes

in　all　the　animals．　Histological　study　showed　perivascular　cell　cuMng　and　delnyelination．　The

animals　showed　deposition　of　immune　complexes，　which　were　detected　by　FITC・conjugated　anti－

rat　IgG，　IgM　and　C3・complement，　in　the　vessels　of　the　periphera1且ervous　system，　In　tracer

study　perivascular　Ieakage　of　tracer（Evans　blue－BSA　complexes）was　observed　in　the　intraneural

blood　vessels　in　the　animals　with　EAN．　A　parallel　relatiollship　among　the　seマerity　of　clinical

sympto．ms，　histological　changes（inflammatory　vascular　lesion，　segmental　demyelination，　axonal

degeneration　and　perivascular　leakage　of　tracer），　alld　elevation　of　serum　immune　complexes　was　・

found，

　　　These　findings　suggest　that　immune　complexes　may　contribute　to　the　immu且opathogenesis

of　EAN．　Shinshu　Med．ノ．，84：846－861，ヱ986

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publicatien　March　13，1986）
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実験的アレルギー性神経炎，免疫複合体

　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　．　　　　　　　　近年本症の患者血清中に免疫複合体が高率に検出さ
　　　　　　　　　　　　緒　言　　　　泌。と1・－3・謂顧の合併が多、、。と・・－6・，さらtrこ

　Guillain・Barre症候群は末梢神経の炎症性変化と　　本症の宋梢神経7）や腎の生検材料に免疫複合体が証明

脱髄を主病変とする疾患で，その病因として免疫異常　　されたこと6）などから免疫複合体が本症の病因に重要1

の関与が推測され，細胞性免疫，液性免疫の双方から　　な役割をはたす可能性が考えられるようになった。一

のアプローチがなされているが，その詳細はなお解明　　方血管炎が本症におけるもっとも重要な病変であると

されていない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　する考え（vasculorayelinopathy）8）9）があり，血管
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病変の発現についても免疫複合体との関連が注目され　　除玄した（Table　1）。　P2蛋白は埼玉医大第1生理植

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　村教授より恵与されたウシP2蛋白を使用した。

　本研究ではGuillain・Barr6症候群の動物実験モデ　　　3　動物の感作：EAN作製群はLampert　11）の方

ルと考えられている実験的アレルギー性神経炎Ex一　　法に準じ百日咳死菌10×109個をふくむ百H咳ワクチ

perirnental　allergic　neuritis（EAN）において血中　　　ソ（千葉血清研究所）O．　5mlを腹腔内に注射し，その

および組織における免疫複合体について検討し，EAN　　4口後に蛋白量として0．2mgをふくむ抗原（末梢神経

の病変形成への関与を明らかとすることを目的とした。　　ミエリソ，P2蛋自）をそれぞれ同墨のCFA（025mgの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　結核死菌をふくむ）を加えホモゲナイズしたのちルイ

　　　　　　　　顛鋤および方法　　　　スラ。トの徽脚。接種感作した。

　1　実験動物は体重100～1509，オスの純系ルィス　　　対照群20匹はEAN作製群と同様に百日咳ワクチソ

ラットを使用し40匹をEAN作製群，20匹を対照群と　　で前処置し，その4日後に半数10匹は生理食塩水O．　5

した。EAN作製のための抗原は末梢神経ミエリソ，　　m1に同量のCFAを加えたものを，また残り半数に

末梢神経ミエリンP2蛋白（以下P2蛋白）の2種類で，　はBSA（蛋白量として0，2mg）にCFAを加えたもの

対照群に用いた抗原は半数のラットにはcomplete　　を接種した。

Freund　adjuvant（CFA），もう半数にはウシ血清ア　　　それぞれの抗原の蛋白量はLowry法12）にて定量

ルブミン（BSA）にCFAを加えた乳剤を使用した。　　　した。

　2　抗原の作製：末梢神経としてブタ馬尾神経を使　　　4　血中免疫複合体価の測定：Theo丘lopoulosら

用した。ブタ馬尾神経は採取後ただちに氷室内で周囲　　の方法13）14）を改良したRaji細胞イムノアッセイ法

結合組織および脊髄から分離，細切したのちテフロン　　　（螢光抗体法）15）16）を用いて工gGを抗体成分とする

・ホモゲナイザーにて乳剤化し，Uyemuraら10）の方　　免疫複合体について測定した。　Raji細胞は胎児ウシ血

法で末梢神経ミエリソに分離した。すなわち末梢神経　　清10％をふくむRPMI　1640培養液を用いCO2イソ

乳剤をショ糖勾配法にて末梢神経ミエリン分画に分離　　　キ。Lベーター（CO2濃度5％，37℃）内で継代培養を

したのち混入する軸索成分を低浸透圧ショックを加え　　おこない，3日毎に培養液を交換した。血中免疫複合

Table　1末梢神経ミエリソの分離・作製

PREPARATION　OF　PERIPHERAL　NERVE　MYELIN

FRESH　TISSUE（SWINE　CAUDA　EQUINA）

　　　　　　　　　HOMOGENIZATION　IN　O．8M・SUCROSE

　　　　　　　　　FILTRATION　WITH　3　LAYERS　GAUZE

HOMOGENATE　COVERED　WITH　O．32M－SUCROSE
lCENTRIFUGATI・N・AT・65・…gF・R・・MIN・

INTERPHASE　LAYER　RESUSPENDED　IN　O．8M－SUCROSE
IH・M・GENIZATI・N

HOMOGENATE　COVERED　WITH　O．32M・SUCROSE
lCENTRI・U・ATI・N・AT・65・…9・・R・・MIN・

INTERPHASE　LAYER　RESUSPENDED　IN　O．24M・SUCROSE
lCENTRIFUGATI・NAT・・・…gF・R　1・MIN・

　　　PELLET

　　　　　　　　　HOMOGENIZATION・IN　WATER　OQC　FOR　10　MIN．

　　　　　　　　　CENTRIFUGATION　AT　10，000g　FOR　10　MIN．

MYELIN　FRACTION
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Uyemura　et　al．1972
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体価の測定にはもっとも生存細胞数の多い培養液交換　　　酵素抗体法は凍結薄切切片にHorseradish　perox・

後3日目のRaji細胞を使用し，トリパンブルー超生　　idase（HRP）標識抗ラットIgG，　IgM，　C3抗体液

体染色で生存細胞が95％以上あることを確認したのち　　を反応させ3，3’－Diaminobenzidine（DAB）にて発

測定に供した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　色後観察した。内因性ペルオキシダーゼ阻止には過沃

　被検血清はリソ酸加緩衝液（PBS）による2倍段階　　素酸・NaBH4法18）を用いた。

希釈系列を作製し，5×10”n個に調整したRaji細胞　　　これら免疫染色では対照として抗原対照，抗体対照

と希釈被検∫血清0，05mlを4°C氷室内で1時間反応さ　　をおき特異性について検討した。　FITC標識抗ラット

せたのちPBSで2回洗浄しfiuorescein　isothiocya一　　抗体液およびHRP標識抗ラット抗体液はMiles　La－

nate（FITC）標識抗ラットエgG抗体液0．05m1と反　　boratories社製のものを使用し，それぞれPBSで16

応させた。判定には螢光顕微鏡で観察し，細胞表面に　　倍に希釈して使用した。

顯粒状に螢光を発する細胞を陽性とし，全生存細胞中　　　7　血液神経関門のトレーサー実験：上記実験とは

の比率を求め陽性率が50％以下となる前段階の血清希　　別にトレーサーを用いてEAN発症ラットでの神経鞘

釈倍数をもって被検血清の血中免疫複合体価とした。　　内血管の血管透過性について検討した。トレーサーの

　5　組織学的検索：ルイスラットを屠殺後ただちに　　調整はHahnら19）の方法に準じてBSA　500mgと工

坐骨神経，脳，脊髄，腎を採取し，一一・一部はホルvリソ　　・ミソスブルー（EB）30mgを混合し，　EB・BSA複合体

固定後パラフィン標本を作成しHematoxylin・Eosin　　を作製しPBS　30m1を加え希釈し，4°Cで24時間静

（H・E）染色，Luxol　fast　blue染色をおこない検鏡し　　置したのちトレーサーとした。　EBとBSAとの結合

た。また採取された坐骨神経の一一WSは3％glutaral一　　は分光光度法20）にて確認した。

dehyde燐酸緩衝液で1時間固定後，　cacodylate緩衝　　　EAN作製ラット20匹では発症後臨床症状が最大と

液にて洗浄し1％osmium酸で1時間固定したのち　　なる4日目に屠殺することとし，屠殺1時間前に大腿

型のごとくアルコール脱水，Epon包埋をほどこし薄　　静脈からトレーサー（EB－BSA複合体）を0．1m1静注

切切片（2μm）をtoluidine　blue染色にて観察した。　　した。また同様にEANを作製した18匹では抗原の接

　組織病変の程度を定量化する目的で，血管病変につ　　種後8日目，10目目，12日日，14日目，16日目，18日

いては坐骨神経のH・E染色標本にて光学顕微鏡下に　　目にそれぞれ3匹ずつトレーサーをO．　1inl静注し1

100個の神経鞘内血管を数え明らかな血管周囲性細胞　　時間後に屠殺した。屠殺後採取された坐骨神経は5％

浸潤を呈する血管の占める割合を算出，また脱髄病変　　ホルマリソに24時間固定したのち一70°Cイソペソタ

および軸索変性の程度を評価する目的で坐骨神経のと　　ソ液中で凍結した。この凍結切片をクリオスタットに

きほぐし線維法（Teased・fiber　study）を実施した。　　て4μmに薄切し，グリセリソ液にて封入し，ニコン

ときほぐし線維法は坐骨神経を1％osmium酸で3　　落射式蛍光顕微鏡（APOPHOT，　Filter　module　F）

時聞固定したのち実体顕微鏡下で100本の神経線維を　　にて観察した。

分離しDyckら17）の方法で線維分析を実施した。すな　　　対照群10匹はEAN作製の操作をおこなわずに屠殺

わち各々の神経線維をA群（正常），B群（ほぼ正常），　　1時間前にトレーサーのみを静注した。

C群（節性脱髄），D群（節性脱髄と再生像），E群（軸　　　血液神経関門の破掟による血管透過性充進の程度を

索変性），F群（再生像）に分類し，各群の頻度を算出　　検討するために，螢光顕微鏡下で50個以上の血管を観

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　察し，血管周囲に明らかなトレーサー漏出を認める血

　6　免疫組織学的観察：ルイスラット屠殺後ただち　　管の占める割合を弊出した。

に採取した坐骨神経を一70°Cのイソペンタン液中で

麟した．。の繍片をクリオスタ。トで蜘購　　　　　結　果

切しアセトンで固定したのちFITC標識抗ラットIgG，　　1　発症日および発症率：経時的な観察ではEAN

IgM，　C3およびアルブミン抗体液と湿室内で37°C，　　作製群は感作後14～16日trこかけて以下の症状の発現が

1時間反応させPBSで3回洗浄しグリセリン液で封　　観察された。すなわち10％前後の体重減少，活動性の

入し，ニコソ落射式螢光顕微鏡（APOPHOT．　Filter　　低下のほか四肢脱力を認め，四肢脱力は後肢につよく種

module　D）で観察した。　　　　　　　　　　　　　　々の程度の麻痺を示した。感作した抗原別の発症日数
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臨床的重症度（EANscore）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．2　臨床的重症度（EANスコア）と血中免疫複

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　合体価との対比

醗・RAL　p，Pr…1・C，A＿S、　　泌聯S嵩C灘智゜n　C°e‘f’cient
MYELIN
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　EANスコアと血中免疫複合体価とは正の相関

Fig．1接種抗原別の1血中免疫複合体価　　　　　　　　を有する

は末梢神経ミエリン投与群15．2日，P2蛋白投与群15．8　　スコアを用いて評価し0：正常，1：軽度であるが明

日で有意差を認めなかった。　　　　　　　　　　　　　らかに脱力を示すもの，2：中等度，3：重症で1肢

　EAN作製群では全例に上記の何らかの臨床症状を　　　以上の完全麻痺を示すものの4段階に評価した。

認め，臨床的な発症率は末梢神経ミエリン投与群，P2　　　対照群ではCFA単独投与群，　CFA＋BSA投与群

蛋白投与群ともに100％と考えられた。重症例では四肢　　ともに特記すべぎ異常は認められなかった。

の完全麻痺，努力性呼吸などを呈したが死亡例はなか　　　屠殺はEAN作製群では臨床症状が最大となる発症

った。なお麻痺の程度はKadlubowskiら21）のEAN　　後4日目におこない対照群では感作後20日目に全例屠

Fig．3EAN発症ラット　坐骨神経（パラフィン包埋H・E染色　×400）
　　　　血管周囲性細胞浸潤を認める
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Fig．4EAN発症ラット　坐骨神経（パラフィン包埋H・E染色　×200）
　　　　神経鞘内のびまん性細胞浸潤と神経線維の変性を認める。

Fig．5EAN発症ラット　坐骨神経（エポン包埋トルイジンブルー染色　×270）
　　　　血管周囲を中心とした脱髄と軸索変性および細胞浸潤を認める。

殺した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で差は認められなかった。これに対しCFA単独投与

　2　血中免疫複合体価：屠殺時心腔採血した血清に　　群，CFA＋BSA投与群の双方とも2倍から8倍程度

て測定した。EAN作製群の多くで血中免疫複合体が　　であった（Fig．1）。

検出され，そのtiterは16倍から64倍と上昇を示した。　　次にEAN作製群において屠殺時の血中免疫複合体

感作した抗原別のtiterは末梢神経ミエリン，　P2蛋白　　価と臨床症状の程度をEANスコアにて対比した。
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Fig．6EAN発症ラット　坐骨神経　（×250）
　　　　ときほぐし線維法による線維分析

　　　　　A．C群線維（▼一▼：節性脱髄）　B．　E群線維

EANスコアと血中免疫複合体価とは正の相関（ρ＝　　に100％と考えられた。組織病変の内容は神経鞘内の

o．584　p＜o．01）を認めた（Fig．2）。また感作後の日　　血管周囲へのリンパ球，単球，マクロファージの浸潤

数と血中免疫複合体価との対比では一定の傾向は得ら　　を主体とし，一部に多核白血球の浸潤を認め，これらの

れなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　所見はperivascular　cuthngと呼ぼれる所見と一致

　3　組織学的検討：通常のH・E染色ではEAN作　　　した（Fig．3）。これら血管病変の分布は比較的均一で

製群の全例に種々の程度の末梢神経病変を認め，組織　　あったが，病変の程度は血管により種々であった。ま

学的な発症率は末梢神経ミエリソ，P2蛋白投与群とも　　た神経鞘内の血管周囲性細胞浸潤のみならず神経鞘内
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Fig．10　．血管病変と節性脱髄との対比

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のびまん性細胞浸潤も観察された（Fig．4）。さらに
　　●
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　神経鞘内の毛細血管，小静脈のうっ血・充血などの循

　　　一一一　　　　　　　　　　　　　　　　　環障害があり，一部のlfil管で血栓形成を認めたが類線
　　8
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　維壊死などの破壊性変化はみられなかった。Epon包
血　中　免　疫　複　合　体　価　（倍）　　埋toluidine　blue染色標本でもほぼ同様の所見を認

Fig．8血中免疫複合体価と節性脱髄の対比　　　　めた（Fig．5）。
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Fig．11　EAN発症ラット　坐骨神経（FITc標識抗ラットIgG螢光染色　×800）
　　　　血管壁へのIgGの沈着および周辺の神経線維に沿ってIgGの沈着を認める

Fig．12　EANラット　坐骨神経（FITc標識抗ラットc3螢光染色　×800）
　　　　血管壁へのC3の沈着を認める

　髄鞘染色（Luxol　fast　blue染色）では髄鞘の変化　　　しかし節性脱髄や軸索変性からの再生を示すF群線維

が強く，一次的な脱髄病変と考えられたが，軸索の変　　やD群線維の増加はみられなかった。

化も種々の程度に認めた。　　　　　　　　　　　　　　次に感作した抗原別の末梢神経病変の性状，程度，

　とぎほぐし線維法を用いた検討では節性脱髄を示す　　　分布についての検討では，血管周囲性細胞浸潤および

c群線維（Fig．6A）の増加があり，これとともに軸　　神経鞘内へのびまん性細胞浸潤，脱髄の程度・分布に

索変性を示すE群線維（Fig．6B）の増加も観察された。　は末梢神経ミエリン投与群，　P2蛋白投与群で本質的
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A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B

Fig．13　エパンスブルー・BSA複合体の静注
　　A．EAN発症ラット　坐骨神経（凍結切片，螢光顕微鏡下観察　×400）
　　　　血管周囲へのトレーサーの漏出を認める。

　　B．対照ラット　坐骨神経（凍結切片，螢光顕微鏡下観察　×400）

　　　　トレーサーは血管内にわずかに認められる。」fiL管外への漏出は認められ

　　　　ない。

な差異は認められなかった。　　　　　　　　　　　　　末梢神経ミエリン投与群，P2蛋白投与群ともに脳，

　EAN作製群では屠殺時の血中免疫複合体価と組織　　脊髄にはlr［L管病変などの組織学的異常は認められなか

病変の程度とを対比した．組織病変のうち血管の炎症性　　　った。腎臓ではEAN作製群の一部で糸球体メサンギ

病変については方法でのべた血管周囲性細胞浸潤を伴　　　ウム細胞の増加，尿細管や静脈周囲間質の軽度リンパ

う血管の割合と血中免疫複合体価との間に相関を認め，　球浸潤を認めた。

血「【・r免疫複合体価の高いものでは血管の炎症性病変が　　　対照群ではCFA単独投与群，　CFA＋BSA投与群

強い傾向を認めた（Fig．　7）。また脱髄および軸索変性　　　ともに末梢神経，中枢神経系に異常所見なく腎糸球体

の程度を定量化するため実施したときほぐし線維法で　　にも有意な変化は認めなかった。

はC群線維（節性脱髄），E群線維（軸索変性）の占め　　　　4　免疫組織学的検討：

る割合は，血中免疫複合体1面の高いものに多い傾向を　　　EAN作製群では感作した抗原にかかわらず病変の

認めた（Fig．8，9）。神経線維変性と血管病変との対比　　みられた神経鞘内小血管周囲にIgG，　IgM，　C3の顯

では，炎症性血管病変の強い部位に節性脱髄と軸索変　　粒状沈着がFITC標識螢光抗体法，　HRP標識酵素

性が多い傾向があり，ときほぐし線維法による検討で　　抗体法の双方で観察された（Fig．11，12）。また抗ラッ

は血管周囲性細胞浸潤を伴う血管の割合と節性脱髄の　　　ト・アルブミン抗体を用いた螢光抗体法では血管周囲

程度とは正の相関（r＝O．　83）を認めたが（Fig．　10），　　への細胞浸潤に伴い血管周囲へのアルブミンの漏出を

軸索変性については有意な相関は得られなかった。　　　認めた。
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　　　　　　　　　　P．o．Ol　　　　　　　　　　　　これら経蒔的な検討をおこなったグループおよび通

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　常のEAN作製をおこなったグループに対して，対照
　　　　　　　　Pくo．05　　　NS

％「Tl　　蕊巌凝騰纈し’血齢の漏出
梱　　　　　　　　　　　　　　　　　　e

　　　　　　　　　　　　冒　　　　　　　　　　e　　　　⑫　　　　　　　　　　　　　　　　考　　　察

h　　　　　　！　　　G。ill、i。．B、，，e症囎ウよ1916年G。il1、inら・・）・・）
Ik

@、　　　　　　　により繊された階的馳であり，磁遠位部およ
OU@　　　　　　　　㍗　　　　●　　　　　　び近位部，体幹をおかす多発根神経炎polyradicu－
il@　　　　　　　　g　　　　　　　　　　　loneuritisで，急性経過ののち自然回復すること，髄

嘆7 @　　：　　　　　液の醐田鵬離を胸などの鰍鮪する。
1

争　　　　2　　　　。　　　　●　　　　　　　現在なお本症の病因は不明であるが，ウィルス感染

l　　　　e　　　　e　　　　　　　　　　　　やワクチソ接種に続発して発症する症例の存在から，
ゐ　　　　　　　②

　　　　　e
L

16　　　　32　　　　64

これらとの関連が注目され，また，次にのべる実験的

アレルギー性神経炎（Experimental　allergic　neu・

ritis：EAN）での知見から末梢神経ミエリンに対する

遅延型アレルギー反応の関与も推測されている24）が，

ウィルス感染，ワクチン接種などに引き続く免疫異常

　　　　　m申免疫19合体価㈲　　 の過程で末＊P5＊・＃経ミエリンに対する艇型アレ・レギー

Fig．14血中免疫複合体価と血管外へのbレーサー　　反応がいかに獲得されるかなど詳細な機序については

　　　漏出を示す血管の割合を対比　　　　今日な綱く明である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　今回検討した実験的アレルギー性神経炎　（EAN）

　血管周囲性細胞浸潤などの血管病変の程度と血管へ　　は臨床症状や組織所見が類似することからGuillain・

のIgG，　IgM，　C3の沈着の時期，程度とほぼ一致した　　Barrさ症候群の動物実験モデルと考えられている。

が，一一・4方では組織学的に明らかな変化のない部位の血　　歴史的には1965年WaksmanとAdamsが宋梢神経

管壁にも，これら免疫グPブリン，補体の沈着を認め　　をCFAとともに実験動物に接種感作することにより

る場合も観察された。　　　　　　　　　　　　　　　単梱性の臨床経過を示す末梢神経炎の作製に成功し，

　また細胞浸潤，脱髄病変の著明な部位では神経線維　　Guillain・Barr6症候群同様に髄液の蛋白細胞解離を

に沿ったIgG，　C3の沈着も観察されたが，　IgMにつ　　示し，病理学的にもリソパ球，単球，マクロファージ，多

いては明らかではなかった。　　　　　　　　　　　　核白1血球の浸潤と一次的な脱髄病変を認め，Guillain・

　対照群では免疫組織学的に有意な所見は得られなか　　Barr6症候群の動物実験モデルと目される様になり

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　25）－27），今日までに広汎な研究がなされている。現在

　5　トレーサーを用いた血液神経関門の破綻による　　までにEANで検討された内容の主なもののひとつは

神経鞘内血管の透遇性についての検討：経時的な検討　　末梢神経ミエリンを構成する成分のうち神経炎惹起物

では，1・レーサーの血管外漏出（Fig。13A）は抗原接　　質についての検討であり，もう1つはEANの発症，

種感作後12日目のものから観察され，これは血中免疫　　病変形成についての詳細な解析である。前者について

複合体価の上昇の時期にほぼ一一致したが臨床症状の発　　は近年末梢神経ミエリンの主要構成成分のひとつで塩

現および血管周囲を中心とした組織病変の出現は，こ　　基性蛋自であるP2蛋白が，　EAN惹起抗原である可

れに遅れて14日目の標本から観察された。　　　　　　　能性が注目されており，人およびウシの末梢神経から

1また通常の方法でEANを作製し発症後4日目に屠　　抽出されたP2蛋白はルイス系ラットにEAN病変を

殺し，トレーサーの漏出と血中免疫複合体価との関係　　惹起すること28）謝31），また組織学的に全ミエリンで作

をみた検討では，血中免疫複合体価の高いものほど血　　製したEAN病変と本質的に同一であることが知られ

管外へのトレーサー漏出を伴う血管が多い傾向を認め　　ている32）。本研究でも末梢神経ミエリン投与群とP2

た（Fig，14）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蛋白投与群とでは炎症性病変，脱髄病変の分布・性状
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および程度に本質的な差異は認めておらず，これは従　　　免疫複合体は細胞性免疫・液性免疫の双方の機序に

来の知見に一致するものである。　　　　　　　　　　関与することが知られており，血管壁に沈着した免疫

　次にEANの発症・病変形成機序についての検討で　　複合体は血管透遇性を尤進させ種々の炎症細胞や免疫

は，従来細胞性免疫についての検討が主体であり，そ　　担当細胞のほか，抗体や補体といった液性因子の組織

の知見を総括すれば次のように要約される。すなわち　　内への浸入，漏禺を惹起し，一方では血小板凝集，血管

EAN発症動物の感作リンパ球系細胞によって他の個　　活性アミン放出を介し局所の循環障害を惹起する41）42）。

体にEAN病変を移入，発症せしめ得ること33），また　　本研究での知見はEANの病変形成においてもこの様

in　vitroの実験系としてEAN発症動物からの感作リ　　な免疫複合体による血管透過性充進や循環障害などの

ソバ球系細胞は培養末梢神経細胞の脱髄を惹起せしめ　　機序がおこっている可能性を示唆する。また免疫複舎

得ること34）35），さらに感作リソパ球系細胞の産生物質　　体は細胞性免疫にも関与する43）ことから，リンホカイ

は同様に培養末梢神経細胞の脱髄を惹起しうること36）　　ン産生や標的細胞障害機序を介しEANの病巣部位へ

などの知見が得られており，臨床的にEAN発症動物　　のリンパ球，マクロファージの集族やミエリソに対す

では末梢神経ミエリソに対する皮内反応が成立するこ　　る直接障害作用を惹起させる可能性も推測される。以

となどとも考え合わせ，EANの発症，病変形成機序　　上により免疫複合体はEANの病変形成において重要

に遅延型アレルギーに基づく細胞性免疫反応が深く関　　な役割をはたす可能性が示唆される。

与する可能性が推測されている。　　　　　　　　　　　免疫複合体の生物学的活性の性質，程度はその大き

　しかし一方で抗体・補体といった液性因子からのア　　さ・抗原・抗体の性状および抗原・抗体の量的関係に

プP一チもおこなわれ，実験的V＝　in　vitroの培養末梢　　依存し・障害をうける組織・臓器への親和性について

神経細胞においてEAN発症動物の血清はランビ＝一　　も免疫複合体を構成する抗原が・その組織・臓器に対

ル絞輪付近のミエリソの変性，シ＝ワン細胞内のミエ　　して特異的であるか非特異的であることにより差異を

リソの泡沫状崩壊などの変化を惹起すること37）38），さ　　認めると考えられている44）－46）。本研究では腎糸球体

らにSaidaらはEAN発症動物の血清を直接末梢神経　　病変を認めたものの血管病変や免疫複合体沈着が末梢

鞘内に注入する方法（intraneural　injection）にて脱　　神経の神経鞘内血管に優位であったことは通常の血清

髄病変を惹起させ得ることをin　vivoにおいても証明　　病型反応とは異なる。本研究で使用した抗原は末梢神

している39）40）。これらの知見はEAN発症動物の血清　　経に対して特異的なものであり，免疫複合体を構成す

r卜［に存在する抗体・補体さらに免疫複合体などの液性　　る抗原による組織障害の臓器特異性・選択性の存在も

因子が脱髄を惹起する可能性を示唆している。　　　　　推測されるが，今回の知見からはこれについては不明

　このようにEANの発症，病変形成について細胞性　　であり今後の問題と考えられる。

免疫，液性免疫の双方から研究がなされ，一見対立す　　　免疫組織学的に一部の標本で観察された神経鞘内

るような知見が得られているが，実際にはEANは細　　の神経線維に沿った抗体の存在については，　ミエリ

胞性免疫，液性免疫の双方を軸に多くの過程が関与し　　ソ・軸索に対する特異抗体の可能性のほか，同時に

た複雑なアレルギー過程と推測される。　　　　　　　　補体も存在することから免疫複合体を形成している

　本研究ではEANにおける血中および組織の免疫複　　可能性もある。このことは免疫複合体がミエリンや

合体について検討し，EAN発症例では末梢神経ミェ　　軸索に対して直接に作用している可能性も示唆する。

リン投与群，P2蛋白投与群とも血中免疫複合体価の　　Luijtenら7）はGuillain・Barr6症候群の生検末梢

上昇を認め，臨床症状，組織病変（血管の炎症性変化，　神経においてミエリンに沿った抗体・補体の沈着を観

脱髄および軸索変性）の程度と相関すること，また病　　察し脱髄における免疫複合体の直接作用を推測してお

変部位の血管への抗体・補体の沈着を認め免疫複合体　　り，また末梢艸経ミエリン表面には腎糸球体などと同

のこの部への沈着が推測されること，さらにトレーサ　　様に補体（C3b）に対するレセプターの存在が知られて

一を用いた神経鞘内血管の血管透過性との検討では，　　おり47），免疫複合体がその構成成分である補体を介し

血中免疫複合体の出現時期と血管透過性充進の時期お　　てミエリンに対し何らかの組織障害作用をひきおこす

よび発症の時期とがほぼ一致すること，また血中免疫　　可能性は十分に考えられるところである。

複合体価と血管透過性の程度とが相関することを明ら　　　Guillain－Barr6症候撫こおける免疫複合体の病因

かにした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　的意義については，本症が免疫複合体病である血清病
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に伴ない発症する場合があること48）49），関節痛，筋　　いう視点が今目なお重要であること，また免疫複合体

肉痛，発熱，皮疹など免疫複合体病としての一般的な　　との関連すなわちvasculomyelinopathyにおける

臨床症状を呈すること50）51），腎病変の合併が多く4）－6）　　血管病変の惹起因子としての免疫複合体の役割が重要

腎生検組織所見では免疫複合体沈着に伴う腎病変が推　　視されるところである。

測されること6），患者血清で高率に血中免疫複合体が　　　さてこの点に関し本研究で血中免疫複合体価と血管

検出されること1）－3），本症の生検末梢神経組織で病変　　の炎症性病変との間に相関を認めたことはEANの病

部位に一致して免疫複合体の沈着が証明されること7），　因機序においても免疫複合体が主役をなすvasculO一

さらに治療上血漿交換療法が有効であること52）などの　　myelinopathyが関与する可能性を強く示唆する。

知見が得られており，免疫複合体がGuillain－Barr色　　　末梢宇申経系には中枢紳経系における血液脳関門と同

症候群の病因機序に童要な役割をはたしている可能性　　様に血液神経関門の存在が知られている58）。この関門

が注目されている。これに対しEANにおける免疫複　　の存在は末梢神経系の内部環境の恒常性を維持し，血

合体の病因的意義についての研究はきわめて少なく全　　液中の種々の物質が周囲の神経組織内へ無制限に拡散

ミエリンで感作作製したEAN発症ラットにて血中お　　するのを防ぐ上で重要であり，神経鞘膜上皮や神経内

よび末梢紳経・腎における免疫複合体の存在を指摘し　　膜の血管内皮細胞などが，この機能を有すると考えら

たKohら53）の研究をみるに過ぎない。　　　　　　　　れている59）60）。神経鞘内における血管透過性充進はこ

　従来Guillain・Barr6症候群を代表とする免疫性脱　　の機能の低下ないし破綻であり，種々の病的状態で血

髄疾患における直接的な脱髄形成機序として血管の炎　　液神経関門の機能が検討されており，EANにおいて

症性病変を重視する立場があり，これは炎症性血管病　　も病変形成機序を考える上で重要である。これまでの

変が一次的に生じて，その結果として脱髄が惹起される　　ところEANの病変分布・程度および動物種差による

とする概念（vasculQmyelinopat正ly）である。この概念　　EAN発症率などが血液神経関門の脆弱性に依存する

は1969年Guillail1・Barr6症候群の臨床像，病理所見　　こと61）62），　EANの初期病変において血清成分の神経

に関するそれまでの報告例を広汎かつ詳細に検討した　　実質内への漏出を認め血液神経関門の破綻が推測され

Poser8）により提唱され，炎症性血管病変を重視する　　ること63）64）が知られており，さらにHahnら19）は工

根拠として，本症の急性期では病変形成が常に血管周　　バンスブルーをトレ・一サーとした検討でEANの臨床

囲性に進行すること，また血管病変が脱髄に先駆して　　的，組織学的発症に先駆して血液神経関門の破綻がお

観察されることが指摘された。この概念は先にのべた　　　こることを指摘している。今回の検討では血中免疫複

ミエリソを直接の攻撃目標とする細胞性または液性免　　合体価の上昇とEANの発症および神経鞘内血管透過

疫機序からのアプローチと並ぶもう1つの重要な視点　　性充進とが時期的にほぼ一致し，血中免疫複合体価と

として広くうけ入れられた。その後PoserとBehan9）　　血管透過性充進の程度とに相関を認めたことは，EAN

はワクチソ接種後のGuil1ain・Barre症候群発症例に　　の病変形成機序において血中免疫複合体が血液神経関

ついての臨床的検討から，このvasculotnyelinopa・　　門の破綻を惹起する可能性を示唆し，またvasculo・

thyにおける血管病変の惹起因子として細胞性因子　　myelinopathyの概念との関連においても重要な知

よりも液性因子とくに免疫複合体の役割を重視した。　　見である。

　また一一方で従来から中枢および末梢神経系の免疫性　　　今後免疫複合体および炎症性血管病変，血液神経関

炎症反応における免疫複合体の重要性が注目されてお　　門の機能などに注国した検討はEANおよびGuillain一

り54）55），近年TsukadaらによりB型肝炎症例にみら　　Barre症候群の病因解明のうえできわめて重要と考

れた末梢神経障害の機序としてB型肝炎ウィルスを抗　　えられる。

原とする免疫後合体の沈着による神経栄養血管の血管
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　結　　　語
炎の関与が指摘され56），さらに実験的にミエリンの構

成成分であるgalactocerebrosideにて作製した免疫　　　実験的アレルギー性神経炎（Experimental　aller・

複合体は白色家兎に末梢神経病変を惹起し，その機序　　glc　neuritis：EAN）において免疫複合体の病因的

として免疫複合体による血管障害の関与が指摘されて　　意義を検討し以下の知見を得た。

いる57）。これらPoserとBehan8）9），　Tsukada56）57）　　　1　EAN発症ラットでは末梢神経ミエリン接種群，

らによる最近の知見からvasculomyelinopathyと　　P2蛋白接極群ともに，血中免疫複合体価の上昇を認
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めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　な役割をはたしており，その機序のひとつとして血液

　　2　血中免疫複合体価と臨床症状，組織病変（：炎症　　神経関門の破綻が推測された。

性血管病変およびときほぐし線維法における脱髄，軸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　謝　　辞
索変化）の程度とは良い相関を認めた。

　　3　EAN発症例では病変部位の血管を中心に，ま　　　御指滋，御校閲いただきました信州大学柳沢信夫教

た一部では神経線維に沿った抗体・補体の沈着を認め　　授に深謝します。また研究に助言，協力して頂いた当

これらの部位への免疫複合体の沈着が推測された。　　　　教蜜塚田直敬講師，高昌星博士に深謝します。本研究

　4　トレーサーを用いた神経鞘内血管透過性の検討　　に輿重な助言を頂き抗原の作製に協力して頂きました

では血中免疫複合体価上昇と血管透過性冗進および臨　　本学脂質生化学武密保教授，岡野照先生に深謝します。

床的・組織学的な発症とが時期的にほぼ一致し，また　　　本研究に貴重な助言を頂きました本学病理学重松秀一

血中免疫複合体価と血管透過性尤進の程度に相関を認　　教授に深謝します。またウシP2蛋白を恵与下さいま

・めた。このことはEAN発症ラットでは血中免疫複合　　した埼玉医大生理学植村慶一教授に深謝します。

体が血液神経関門の破綻に関与している可能性を示竣　　　本研究の要旨は第23回日本神経学会総会（1982年5

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　月，東京）および第25回同総会（1984年5月，札幌）

　5　以上からEANの病変形成に免疫複合体が重要　　にて発表した。
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