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研究成果の概要（和文）：小径線維ニューロパチー (SFN) は、糖尿病、トランスサイレチン型家族性アミロイ
ドポリニューロパチー (ATTR-FAP) など様々な末梢神経障害に関与しており、早期治療のためにも小径線維障害
を早期から正確に検出することが重要である。本研究では、SFNの早期診断および病態評価に有用なバイオマー
カーの探索を行った。ATTR-FAPでは早期より皮神経脱落が認められ、無症候の時期においても認められた。皮神
経脱落は罹病期間や末梢神経障害のパラメーターと相関した。以上より、皮膚生検は、SFNの早期診断および病
態評価法として有用であり、臨床試験のバイオマーカーとして応用できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Small fiber neuropathy (SFN) is associated with various diseases, including 
diabetes and transthyretin-related familial amyloid polyneuropathy (ATTR-FAP). Therefore, early and 
accurate diagnosis of SFN is becoming increasingly important for the early treatment of ATTR-FAP and
 diabetic neuropathy. In this study, I investigated which biomarker accurately predicts pathological
 changes in SFN. The results showed early skin denervation in ATTR-FAP, even in the presymptomatic 
stage of this disease. Skin denervation was correlated with disease duration and various peripheral 
neuropathy parameters. Our findings reveal that skin biopsy may be useful for early diagnosis and 
may serve as a biomarker in clinical trials for SFN.  

研究分野： 病態検査学、アミロイドーシス
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１．研究開始当初の背景 
小径線維ニューロパチー (small fiber 

neuropathy: SFN) は、末梢神経の有髄神経 A
δ線維と無髄神経C線維が障害されることに
より、感覚障害および自律神経障害が出現す
る疾患群である。SFN は、糖尿病性ニューロ
パ チ ー や ト ラ ン ス サ イ レ チ ン 
(transthyretin: TTR) 型家族性アミロイド
ポリニューロパチー (familial amyloid 
polyneuropathy: FAP) など様々な末梢神経
障害に関与し、これらの疾患において小径線
維の異常が最も早期から出現するため、小径
線維障害をより早期に同定することが重要
である。しかし、これまで小径線維障害を客
観的および定量的に評価することは困難で
あり、診断・治療が遅れることが日常診療に
おいて最大の問題であった。SFN の代表的疾
患である ATTR-FAP では、近年、様々な疾患
修飾療法が開発されている。これまで治療の
第一選択であった肝移植療法に加え、TTR 四
量体安定化剤であるタファミジスが実用化
され、さらに遺伝子サイレンシング療法も認
可間近となっている。これらの治療はいずれ
も発症早期からの治療介入が最も進行抑制
効果を示すことから、早期診断の重要性が増
している。また、治療反応性を評価できるバ
イオマーカーの開発も必要不可欠となって
いる。 
近年、SFN が病態の主体となる末梢神経障

害において、病理組織学的検査法、神経生理
検査法、画像検査法など新たな末梢神経障害
の評価法が報告されてきているが、これらを
網羅的に検討した報告はなく、日常診療に応
用できる客観的評価法も十分に確立されて
いない。 
 

２．研究の目的 
本研究では、発症早期から小径線維障害を

評価可能な信頼性かつ定量性に優れた検査
法を開発し、日常診療に応用できる SFN の評
価アルゴリズムの構築を行うとともに、開発
した評価法を用いて各種末梢神経障害にお
ける小径線維障害の同定をすることを目的
とする。 
 

３．研究の方法 
(1) SFN の早期診断および病態評価に有用な
最適な検査法の確立 
 ATTR-FAP 患者、未発症 TTR 遺伝子保因者、
および健常人ボランティアを対象とし、①臨
床評価 (年齢、性別、罹病期間、TTR 遺伝子
変異型、ATTR-FAP 臨床スコア)、②病理組織
学 的 検 査  ( 表 皮 内 神 経 線 維 密 度
［ Intraepidermal nerve fiber density: 
IENFD］等による皮神経脱落の解析、コンゴ
レッド染色、TTR 免疫染色)、③神経生理学検
査 (神経伝導検査、Case IV による定量的感
覚検査[温痛覚閾値評価])、④画像検査 
(MR-neurography: MRN)、⑤自律神経機能検
査、を評価項目として比較検討を行った。尚、

病理組織学的検査のための皮膚生検は、外踝
10cm 上方から 3mm パンチ生検を行った。 
(2)その他の末梢神経障害患者における皮 
神経障害の解析 
 医原性 TTR アミロイドーシス、老人性全身
性アミロイドーシス、その他末梢神経障害疾
患患者を対象とし、皮神経脱落の解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1) SFN の早期診断および病態評価に有用な
最適な検査法の確立 
 IENFD は、健常人ボランティアと比較して、
ATTR-FAP 患者において、有意に減少していた
(図 1)。また、TTR 変異型において IENFD の
減少の程度に差を認め、心臓型や眼・髄膜型
の変異型に比べて、SFN が主体となる V30M 変
異の患者では皮神経脱落がより顕著であっ
た。また、発症早期の ATTR-FAP 患者のみな
らず、症状のない未発症 TTR 遺伝子保因者に
おいてさえも、IENFD は減少していることか
ら、presymptomatic stage から皮神経脱落が
出現することが確認でき、IENFD は本症の早
期診断のバイオマーカーになりうる可能性
が考えられた。更に、IENFD は、罹病期間、
臨床的重症度、温痛覚閾値異常、神経伝導検
査異常など様々な末梢神経障害のパラメー
ターと相関し、本症の病態評価法としても有
用であると考えられた。その他、ATTR-FAP 患
者においては生検皮膚組織内のアミロイド
沈着と皮神経脱落の程度が相関することが
明らかとなった。 
以上より、IENFD は ATTR-FAP において、日

常診療に応用でき、早期診断および病態評価
に有用なバイオマーカーになりうると考え
られた。 

 
その他、末梢神経障害の新規画像評価法の

確立のため行った MR-neurography を用いた
末梢神経近位部の病態解析では、ATTR-FAP 
患者では、①坐骨神経の肥厚、②後根神経節
および神経叢の肥厚、③後根神経節の信号強
度上昇、を認め、これまで報告のあった坐骨
神経のみならず、さらに近位部においても形
態学的異常を同定することでき、アミロイド
沈着や神経障害を反映している可能性が考
えられた。また、自律神経機能検査として携



帯型瞳孔計を用いた瞳孔機能解析では、
ATTR-FAP 患者では、極早期より様々な瞳孔機
能異常を認めており、特に縮瞳率は罹病期間、
自律神経障害重症度、心筋 MIBG シンチグラ
フィによる評価した心筋交感神経障害の重
症度と相関を示し、本症のバイオマーカーに
なりうる可能性が考えられた。今回の研究に
では、最も早期診断に有用かつ定量性に優れ
た評価法は、生検皮膚組織を用いた IENFD に
よる皮神経障害の解析であった。 
 
(2) その他の末梢神経障害患者における皮 
神経障害の解析 
 ATTR-FAP 患者から摘出された肝臓をグラ
フトとするドミノ肝移植を施行されたレシ
ピエントの内、アミロイド沈着を認めた 7名
で検討を行ったところ、6 名が症候性であっ
た。いずれも感覚障害が初発症候であり、健
常人ボランティアに比較してIENFDの減少を
認めた。医原性 TTR アミロイドーシスの末梢
神経障害においても小径線維障害が関与し
ていることが明らかとなり、本症の早期診断
にも IENFD は有用であると考えられた。その
他、老人性全身性アミロイドーシスは、これ
まで心不全および手根管症候群が主体の疾
患と考えられていたが、一部の症例では、 
下肢末梢の異常感覚および疼痛を認め、下肢
末梢の皮神経脱落が認められた。今回の知見
により、老人性全身性アミロイドーシスにお
ける末梢神経障害の病態の一部にSFNの関与
が考えられ、高齢者の末梢神経障害の原因の
一つに本症を考慮する必要が考えられた。 
以上、本研究により、ATTR-FAP のみならず、

これまで報告のない他疾患の末梢神経障害
にもSFNが関与していることを明らかにした。 
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