
国際医療福祉大学・医学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２２０６

基盤研究(A)（一般）

2021～2019

遺伝環境リスクと病態特異的抗神経分子抗体に基づく脱髄疾患の自己免疫機構解明と治療

Elucidation of autoimmune mechanisms and developement of novel therapy for 
demyelinating diseases based on genetic and envrionmental risk factors and 
disease-specific anti-neural antibodies

４０１８３３０５研究者番号：

吉良　潤一（Kira, Jun-ichi）

研究期間：

１９Ｈ０１０４５

年 月 日現在  ４   ６   ６

円    35,300,000

研究成果の概要（和文）：抗原未同定の慢性炎症性脱髄性多発神経炎(CIDP)において、IgG4クラスの新規ノド抗
体を発見し、その責任抗原としてパラノード蛋白LGI4を同定することに成功した。抗LGI4抗体陽性CIDPは、高齢
発症で感覚性失調を呈し、髄液蛋白が著明に高値となること、亜急性発症でギラン・バレー症候群様の病型と慢
性発症で著明な神経根肥厚を呈する病型の二つがあることを明らかにした。既知抗体が陰性の多発性硬化症(MS)
と視神経脊髄炎(NMO)において、マウス視神経を用いた組織免疫染色法を開発し、IgG3クラス主体の新規抗ノド
抗体を発見し、ごく最近、責任抗原候補を同定することに成功し、受け身移入実験を進めている。

研究成果の概要（英文）：As for the peripheral nerve demyelinating diseases, we have discovered a 
novel IgG4 anti-nodal/paranodal antibodies in patients with chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy (CIDP) and identified the relevant antigen to be a nodal protein, LGI4. Anti-LGI4 
antibody-positive patients had a relatively old age of onset (mean 58 years), motor weakness and 
deep and superficial sensory impairment with Romberg sign, and extremely high levels of 
cerebrospinal fluid protein. There are two subtypes of anti-LGI4 antibody-positive CIDP: one group 
showed typical CIDP with subacute onset resembling Guillain-Barre syndrome while another group 
showed multifocal acquired demyelinating sensory and motor neuropathy with spinal root hypertrophy. 
Concerning the central nervous system demyelinating diseases, we have discovered a novel nodal 
antibodies in patients with multiple sclerosis (MS) and neuromyelitis optica spectrum disorder 
(NMOSD) who were seronegative for known autoantibodies. 

研究分野： 内科学一般およびその関連分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
抗原未同定の慢性炎症性脱髄性多発神経炎(CIDP)において、新規ノド抗体とその責任抗原を同定し得たことによ
り、ランビエノドを標的とする自己抗体介在性ノドパチーの病態解明が進むことが期待できる。抗ノド抗体陽性
例では、免疫グロブリン大量静注療法単独では有効性が乏しいことから、ステロイド剤や免疫抑制薬を早期から
併用する必要がある。本研究成果は、CIDPの診断と治療ガイドラインの改訂に大きく貢献すると期待される。ま
た既知抗体が陰性の多発性硬化症(MS)と視神経脊髄炎(NMO)において、世界初の抗ノド抗体を発見した意義は極
めて大きい。責任抗原候補を同定できたので、病態解明が大きく進展すると期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景： 
慢性脱髄疾患は、中枢神経(central nervous system, CNS)を侵す多発性硬化症

(multiple sclerosis, MS)と末梢神経(peripheral nervous system, PNS)を侵す慢性炎症

性脱髄性多発神経炎(chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, CIDP)が代

表的な疾患である。CNS と PNS の両者の脱髄を呈する中枢末梢連合脱髄症

(combined central and peripheral demyelination, CCPD)や、CNS を侵す視神経脊髄

炎(neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD)、アトピー性脊髄炎等の類縁疾

患が存在する。私たちは日本人 MS では DRB1*15:01 と DRB1*04:05 が遺伝リ

スクであることを報告している。さらにアトピー性脊髄炎と一部の MS/NMO で

神経障害性疼痛を呈する一群で IgG2 抗 PlexinD1 抗体が陽性で、DPB1*02:01 が

遺伝リスク、アトピーが環境に基づいたリスクであることを明らかにした。また、

CCPD では高率に CNS と PNS のランビエ絞輪に局在する neurofascin (NF) 155 
に対する IgG4 クラスの自己抗体が存在することを見出した。一方、生活環境調

査により日本人 MS の環境リスクとしてヘリコバクターピロリ菌感染の減少を

同定している。 
 
２．研究目的： 
本研究では、これらの CNS 及び PNS を侵す慢性脱髄疾患を包括的に対象とし、

遺伝環境リスクを背景に病態特異的抗神経分子抗体の産生を伴う自己免疫が成

立・作用していく過程を解明し、病態バイオマーカーの確立と病態を再現したモ

デル作成による新規治療開発を行なうことを目的とした。 
 
３．研究の方法： 
本研究では、1) 抗 NF155 抗体陽性 CIDP の免疫学的・遺伝学的解析、2) 抗
NF155 抗体陽性 CIDP の中枢神経の潜在的脱髄病変の検討、3) 抗 Plexin D1 抗
体陽性例の神経障害疼痛における臨床的意義の検討、4) 脱髄性疾患の血液バイ

オマーカーの検討、5) 環境因子の検討、6) 脱髄性疾患の遺伝リスクの解析、7) 
神経組織を用いた tissue-based assay(組織免疫染色)による新規自己抗体の探索、

8) 新規抗神経抗体の責任抗原の同定、9) 脱髄疾患病態モデルの作成を実施した。 
 
４．研究成果： 
1) IgG4 抗 NF155 抗体陽性 CIDP の免疫学的・遺伝学的解析：髄液サイトカイ

ンの Bio-Plex による網羅的測定により、抗 NF155 抗体陰性 CIDP では、Th1 サ
イトカインである IFN-γのみが上昇していたが、抗 NF155 抗体陽性 CIDP は、

Th1 サイトカインである INF-γに加えて、IL-13 や eotaxin 等の Th2 サイトカ

インが上昇していたのが特徴だった。しかも、髄液蛋白・細胞数と、IL-13 や



eotaxin の値は正相関を示した。髄液サイトカインの Canonical discriminant 
analysis (CDA)により、IgG4 抗 NF155 抗体陽性と陰性の CIDP を識別する最も

よい指標となるサイトカインは、IL-10, IL-13、IL-4 だった。これらは、いずれ

も IgG4 へのクラススイッチに必要とされるサイトカインだった。したがって、

抗 NF155 抗体陽性 CIDP では、Th2 サイトカインが IgG4 自己抗体の誘導ばか

りでなく、炎症の惹起にも重要であると考えられた。IgG4 抗 NF155 抗体陽性

CIDP は全例が HLA-DRB1*15:01-DRB5*01:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02 または

HLA-(A*24:02)-B*52:01-C*12:02-DRB1*15:02-DRB5*01:02-DQA1*01:03-
DQB1*06:01 のいずれかのハプロタイプを保有していた。したがって、HLA-
DRB1*15 の保有頻度は、日本人健常対照より有意に高く、本疾患のリスク遺伝

子と考えられた。 HLA-(A*24:02)-B*52:01-C*12:02-DRB1*15:02-DRB5*01:02-
DQA1*01:03-DQB1*06:01 は、日本人やモンゴル人に多く見られるハプロタイプ

であることから、この遺伝的リスクのために、日本人で IgG4 抗 NF155 抗体陽

性 CIDP が、欧米白人より高率と考えられた。 
 
2) 抗 NF155 抗体陽性 CIDP の中枢神経の潜在的脱髄病変の検討：IgG4 抗
NF155 抗体陽性 CIDP では、MRI では視神経病巣は認められないものの、視覚

誘発電位検査では約 80%と高率に異常を認め、その大部分が潜在性脱髄病巣で

あることを明らかにした。すなわち、本症では、末梢神経のみならず中枢神経で

ある視神経が高頻度で抗NF155 抗体により障害されることが、初めて示された。

このことは、抗 NF155 抗体が、CNS と PNS を侵す CCPD で発見されたことと

よく合致する。また、IgG4 抗 NF155 抗体陽性 CIDP では、blink reflex で 90%
以上の高率に異常を認めた。さらに三叉神経肥厚を 70%と高率に認め、三叉神

経肥厚は罹病期間と正相関を示した。このことは、IgG4 抗NF155 抗体陽性CIDP 
では、脳神経が高率に障害され、脳神経肥厚が末梢神経肥厚と並行してみられ、

罹病期間が長くなるほど顕著であることが初めて明らかとなった。したがって、

本症では神経肥厚をきたす前に早期に強力な免疫療法を導入することが必要と

考えられた。 
 
3) 抗 Plexin D1 抗体陽性例の神経障害疼痛における臨床的意義の検討：Painful 
trigeminal neuropathy の 14.3%で抗 Plexin D1 抗体が陽性となることを発見した。

Plexin D1-IgG は、マウス三叉神経節の小型痛覚ニューロンと特異的に反応した。

抗Plexin D1 抗体の感度、特異度の高いELISA 法の開発に成功した。特発性 small 
fiber neuropathy の 15.8%で抗 Plexin D1 抗体が陽性になることを見出した。さら

に、患者血清由来抗 Plexin D1 抗体を、マウス髄腔内に投与することで、アロデ

ィニア（痛覚過敏）の再現に成功した。以上により、抗 Plexin D1 抗体は、painful 



trigeminal neuropathy や small fiber neuropathy などの神経障害疼痛の原因の一つ

であることを証明できた。これにより、autoantibody-mediated neuropathic pain の
疾患概念の確立に大きく貢献できた。 
 
4) 脱髄性疾患の血液バイオマーカーの検討：SIMOA 法で測定した髄液と血清

の NfL、GFAP は高い正相関を示した。sGFAP は、NMOSD で健常対照及び MS 
より優位に高値だった。sNfL は NMOSD と MS で健常対照より有意に高値だ

った。sGFAP は再発時に増加し、総合障害度(Expanded Disability Status Scale, 
EDSS)スコアと有意な正相関を示した。sGFAP/sNfL 比は、感度 73%、特異度

75.8%で NMOSD と MS を識別することができた。以上から、sGFAP、sNfL は
NMOSD の診断と再発の有用な血液バイオマーカーと考えられた。また、MS の

治療薬であるインターフェロンβがVδ1–Vδ2–Vγ9– γδ T 細胞を増やすこ

とが予後良好な経過と有意に相関することを明らかにした。したがって、Vδ1–
Vδ2–Vγ9– γδ T 細胞はインターフェロンβsuper-responder の血液マーカ

ーとなると考えられた。さらに、CIDP においては、血清抗 NF155 抗体の感度・

特異度の高い ELISA 法を開発することに成功した。 
 
5) 環境因子の検討：MS における詳細な生活環境調査により、20 歳時の肥満、

初潮年齢の低年齢化、喫煙（能動喫煙も受動喫煙も）が、MS のリスク因子、米

食が抵抗因子であることを明らかにした。我が国での米食の減少は、MS 有病率

の増加に寄与していると考えられた。 
 
6) 脱髄性疾患の遺伝リスクの解析：NMOSD の全ゲノムSNP 関連解析により、

Potassium Calcium-Activated Channel SubfamilyM Alpha 1 をコードする KCNMA-
1 の発現を低下させる多型（rs151652 の AA アリル）が、横断性脊髄炎の比率

を有意に増加させ重症度を高くすることを初めて明らかにした。アストログリ

アの足突起に発現する Potassium Calcium-Activated Channel Subfamily M Alpha 1 
は、軸索興奮時のカリウムイオンの排出に関わっているので、アストログリアの

カリウムイオンのバッファリングの障害が、軸索障害を増悪させ重症度を悪化

させると考えられた。日本人 MS では、HLA-DRB1*15:01 と HLADRB1*04:05 
が疾患感受性遺伝子となっているが、DRB1*15:01 キャリアーでは重症化しやす

く脳病巣や大脳皮質病巣が増加しやすい一方、進行性多巣性白質脳症を引き起

こす JC ウイルス感染には抵抗性であることを明らかにした。他方、DRB1*04:05 
キャリアーは総合障害度が低く、脳病巣が少なく、JC ウイルス感染に感受性だ

った。したがって、進行性多巣性白質脳症を起こす頻度の高い疾患修飾薬である

フィンゴリモドは、重症化しやすい DRB1*15:01 キャリアーに使用するのが適



切と考えられた。 
 
7) 神経組織を用いた tissue-based assay(組織免疫染色)による新規自己抗体の探

索：抗原未同定の慢性炎症性脱髄性多発神経炎(CIDP)において、IgG4 クラスの

新規ノド抗体を発見し、その責任抗原としてパラノード蛋白 LGI4 を同定する

ことに成功した。抗 LGI4 抗体陽性 CIDP は、高齢発症で感覚性失調を呈し、髄

液蛋白が著明に高値となること、亜急性発症でギラン・バレー症候群様の病型と

慢性発症で著明な神経根肥厚を呈する病型の二つがあることを明らかにした。 
 
8) 新規抗神経抗体の責任抗原の同定：既知抗体が陰性の多発性硬化症(MS)と視

神経脊髄炎(NMO)において、マウス視神経を用いた組織免疫染色法を開発し、

IgG3 クラス主体の新規抗ノド抗体を発見し、ごく最近、責任抗原候補を同定す

ることに成功し、受け身移入実験を進めている。 
 
9) 脱髄疾患病態モデルの作成：オリゴデンドログリア特異的・時限的 Cx47icKO 
マウスでは、MS のモデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎 (experimental 
autoimmune encephalomyelitis, EAE)が重症化し、慢性期には再発性・進行性とな

り、二次性進行型 MS モデルが樹立できた。このモデルでは、ミクログリアと

アストログリアが炎症性に活性化し、炎症性ケモカインを産生することで、末梢

から Th17 細胞の浸潤が増加した。Cx47 が脱落することで、本来は Cx47 と gap 
junction channel を形成する Cx43 がヘミチャネル化し、炎症性サイトカインな

どを放出するために、脱髄炎が増悪すると考えられた。一方、アストログリア特

異的・時限的 Cx43 icKO マウスに EAE を誘導すると、急性期から慢性期にか

けて軽症化した。ミクログリアの活性化も軽減し T 細胞浸潤も減少した。した

がって、脱髄炎が惹起されるときに Cx43 が存在することが炎症の重症化に不

可欠と考えられた。グリア Cx は、gap junction channel を形成し、エネルギー源

の供給やカリウムイオンのバファリング作用を通じて脳の恒常性を維持する役

割を担っているが、Cx47 の脱落で Cx43 がヘミチャネル化するとグリア炎症が

増幅されることを明らかにできた。このことは、グリア Cx が代謝的な役割のみ

ならず炎症制御に重要な役割を担っていることを示している。 
以上の研究成果において述べたように、本研究では CNS および PNS の脱髄炎

において重要な役割を果たす新規自己抗体とその責任抗原を同定することがで

きた。さらに脱髄炎の重症化、慢性化においてグリア Cx が重要な役割を果たす

ことを証明できた。 
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