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研究成果の概要（和文）：Axon-myelin interaction に関与する構造としてはランビエ絞輪から

juxtaparanode に分布する分子群の重要性が指摘されている。ヒト生検腓腹神経のときほぐし

から各種分子（チャネル、TAG-1, CNTN1, Caspr, Caspr2 など）の分布と発現を免疫組織学

的により解析した。光顕レベルの形態は保持されているにもかかわらず、node におけるチャネ

ルの発現変化が観察され、正常例に比べて著明な低下を示した。TAG-1 をノックアウトしたマ

ウスの解析では、homologous に TAG-1 がノックアウトされた場合、顕著な出産効率の低下と

ともに、出産後も明らかな発育不全が惹起されることを確認した。このことから TAG-1 をは

じめとする axon-myelin interaction にかかわる分子は、主に発生段階でチャネルを介して機

能を発現するとともに、脱髄後の修復機転に対しても重要な機能を有することが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：The association between axon-myelin interaction and functional 
several molecules which are distributed from node of Ranvie to juxtaparanode is well 
recognized. In this study, we analyzed immunohistochemically the distribution and 
expression of those molecules, including sodium channel, TAG-1, CNTN1, Caspr and 
Caspr2, using by teased-fiber preparation in patients with demyelinating neuropathies. 
The expression of sodium channel in demyelinating neuropathies showed markedly 
decrease compared with normal control although no morphological changes are observed in 
light microscopic study. In addition, we confirmed that homologous TAG-1 knockout mice 
resulted in significant ateliosis. These results may suggest that several molecules which is 
associated with axon-myelin interaction, including TAG-1, express their function in the 
development phase and play an important role in repair after demyelination. 
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ンチャネル 
 
１． 研究開始当初の背景 
脱髄が主体と考えられてきた慢性炎症性

脱髄性多発ニューロパチー（CIDP, chronic 
inflammatory demyelinating 
polyneuropathy）や Charcot-Marie-Tooth 
disease (CMT)1A などでは、脱髄性病変と

ともに軸索障害を合併することが示されて

いる（Iijima M, et al. Neurology, 2005: 64: 
1471-5, Hattori N, et al. Brain, 2003: 126: 
134-51, Meyer zu Horste G, et al. Ann 
Neurol, 2007: 61-72）。特に予後不良例や治

療抵抗・難治例において、軸索障害が高頻

度に合併することが知られており、軸索障

害の発現が重要な病態を担うことが考えら

れる。一方、軸索と髄鞘は相互に影響して

機能を維持する axon-myelin interaction を

裏付ける幾つかの新規分子が、近年になっ

て明らかになりつつある。例えば TAG-1 や

その関連分子 Caspr2、カリウムチャネル分

子などである。これらの axon-myelin 
interaction にかかわる分子の脱髄性ニュー

ロパチーにおける役割を解明することは、

有髄線維の機能・形態維持という学術的な

興味のみならず、脱髄性ニューロパチーの

病態機序の解明や、治療反応性を説明する

重要な鍵となりうる。 
 
２．研究の目的 

我々は、免疫性の脱髄性ニューロパチー

であるCIDPの治療反応性に関する臨床電気

生理的解析から、治療薬である IVIg
（intravenous immunoglobulin therapy）に
対し効果無効、または反応性の乏しい

non-responder の特徴として軸索障害の合併

があることを報告した（Iijima M, et al. 
Neurology, 2005: 64: 1471-5）。一方、

PMP22の duplicationが特徴であるCMT1A
は、軸索障害の合併の程度が予後や重症度

に関与していることが知られているが、詳

細なメカニズムについては未だ不明である。

CIDP について我々の行った SNPs 解析から、

TAG-1 が axon myelin interaction 障害から

軸索障害に関与し、その結果として治療反

応性を修飾する可能性を考えている（Iijima 
M, et al. Neurology, 2009）。Axon-myelin 
interaction の中心的役割を果たしている部

位は paranode、juxtaparanode であり、こ

こに分布する分子群が数多く知られるよう

になってきている（Spiegel I, et al. Nat 
Neurosci, 2007, 10: 861-9）。一次性の脱髄

性ニューロパチーでなぜ軸索障害が惹起さ

れるのかは長く未解決の問題であるが、

axon myelin-interaction にかかわる分子の

機能を明らかにすることによって、この病

態に迫ることができるのではないかと考え

る。 
 
３．研究の方法 

難治性脱髄性ニューロパチーとして、免疫

介在性のCIDPと抗myelin-associated 
glycoprotein(MAG)抗体陽性ニューロパチー

、および遺伝性のCMTにおいて、治療抵抗性

に関与する臨床病理的な要因である一次性の

軸索障害機序について、axon myelin 
interactionに着目した病態解明を行った。

Axon-myelin interactionに関与する構造とし

てはランビエ絞輪からjuxtaparanodeに分布

する分子群の重要性が指摘されているが、こ

れらの分子の発現および分布の変化と治療反

応性や予後との関連性は今まで明らかにされ

ていない。 
第一に上記脱髄性ニューロパチー患者の腓

腹神経生検サンプルを用い、TAG-1やNa 
channel、Caspr、Neurofascin(NF)など、

axon-myelin interactionに関与する分子群と

軸索障害の形態学的・免疫学的解析を行った

。第二に、CIDP（慢性EAN）、CMT1Aモデ

ルマウスと、TAG-1のトランスジェニックマ

ウスやノックアウトマウスをかけ合わせ、そ

の表現型（軸索障害、脱髄など）を臨床的・

免疫学的に解析することで、axon-myelin 
interactionの解明とともに、脱髄性ニューロ

パチーにおける軸索障害発現機序を明らかに

し、治療法開発展開への基盤としたい。 
 

４．研究成果 
(1) ヒト生検神経を用いた解析 

ヒト生検腓腹神経のときほぐし標本を作

製し、各種分子（チャネル、TAG-1, CNTN1, 
Caspr, NF など）の分布と発現を免疫組織学

的により解析した。これらは光顕レベルの形

態が保持されているにもかかわらず、node



におけるチャネルの発現変化が観察され、正

常例に比べて著明な低下を示した。CIDP と

同様に免疫介在性の脱髄性ニューロパチー

である抗 MAG ニューロパチーにおけるチャ

ネル、各種分子の分布異常を図 1 に示す。抗

MAG 抗体陽性ニューロパチーでは、脱髄の

進行に伴って傍絞輪部にある caspr と
NF155 は側方へ拡散し、ランビエ絞輪部に集

積している Na channel は集積が乏しくなっ

た。 
 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)TAG-1 ノックアウトマウスの解析 
Internode 側に分布するチャネルの発現を支

配する TAG-1 をノックアウトした実験動物

を用いた解析から、homologous に TAG-1 が

ノックアウトされた場合、顕著な出産効率の

低下とともに、出産後も明らかな発育不全が

惹起されることを確認した。このことから

TAG-1 をはじめとする axon-glial 
interaction にかかわる分子は主に発生段階

でチャネルを介して機能を発現するととも

に、脱髄後の修復機転に対しても重要な機能

を有することが示された。 
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