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研究成果の概要（和文）： 
 炎症性機転を主因とする脱髄性末梢神経疾患において、治療への抵抗性や難治化に軸索障害
の合併が関与する可能性が指摘されている。本研究は軸索脆弱性をきたすメカニズムに軸索－
髄鞘間相互作用の破綻の関与を推定のもと、代表的な構成要素である TAG-1 のノックアウトマ
ウスに実験的自己免疫性神経炎 (experimental autoimmune neuritis, EAN) を誘導し、臨
床・電気生理学的、免疫組織学的な解析を試みた。その結果、軸索－髄鞘間相互作用の異常が、
炎症性脱髄に伴う軸索脆弱性に関連するとともに、臨床的にも重症化をもたらす可能性が明ら
かとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Axonal damage concomitant of inflammatory demyelination is one of the major factors 
for refractory or therapy-resistant peripheral neuropathies.  In this study, we focused into 
transient axoglial glycoprotein-1 (TAG-1) which is related to axon-myelin interaction.  We 
induced experimental autoimmune neuritis (EAN) on TAG-1 knockout (KO) mice and 
investigated phenotypes by clinicoelectrophysiological, and pathological analysis.  As a 
result, the breakdown of the axon-myelin interaction could be associated to vulnerability of 
axonal function as well as refractory characteristics in inflammatory demyelinating 
neuropathies. 
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１．研究開始当初の背景 
 自己免疫性機序による脱髄を特徴とする
慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー 
(chronic inflammatory demyelinating 
polyradiculoneuropathy, CIDP)には、副腎皮
質ステロイド薬、経静脈的免疫グロブリン療
法、血漿浄化療法による各種免疫療法の有効
性がランダム化比較対照試験により確立し

ているが、いずれの治療にも反応しない治療
抵抗性・難治化症例が一定の割合で存在する
ことが知られている。我々は治療反応性から
みた臨床・電気生理学的解析から、軸索障害
を反映する筋萎縮ならびに電気生理学的な
CMAP 減弱が治療反応性不良群と相関する
ことを明らかにした。さらに神経特異的な軸
索 構 成 分 子 で あ る transient axoglial 
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glycoprotein-1 (TAG-1) の common variant
で あ る 一 塩 基 多 型  (single nucleotide 
polymorphism, SNP) について、アミノ酸置
換をきたす部位が治療反応性と相関を示す
ことを明らかにした。TAG-1 は軸索－髄鞘間
相互作用に関わる主要な分子であり、本分子
の喪失は軸索脆弱性をきたし得ることが期
待される。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、脱髄の条件下における軸
索－髄鞘間相互作用を担う分子である
TAG-1 の機能喪失・欠損がもたらす軸索脆弱
性の機序解明である。これが明らかにされる
ならば、CIDP やギラン・バレー症候群など
広く炎症性脱髄をきたす疾患に対して施行
される各種免疫療法の治療抵抗性・難治性を
呈する症例に、さらなる免疫抑制を目的とし
た治療法を追加する妥当性を検証すること
が可能となる。また軸索－髄鞘間相互作用や
それに付随する軸索脆弱性など、宿主要因が
治療反応性を規定する可能性も本研究の主
要な目的である。仮に軸索脆弱性、すなわち
宿主要因が治療抵抗性・難治性を規定するの
であれば、従来とは全く異なる次元の新規治
療法の開発に資する分子標的を開拓する基
盤として期待できる。 
 
３．研究の方法 
 百日咳毒素の尾静脈からの投与により免
疫賦活を行った生後 8-15 週齢の C57BL/6 マ
ウスの背部皮下に、完全フロイントアジュバ
ントと P0 ペプチド（180-199）のエマルジョ
ンを投与した。サンプル数は TAG-1 ノックア
ウト (knockout, KO) 18 例と野生型 (wild type, 
WT) 8 例。評価項目は、rotarod analysis, cage 
activity 等による運動機能と、sciatic nerve の
神経伝導検査、同部位の病理所見（トルイジ
ンブルー染色とときほぐしによる形態評価、
免疫組織学的評価）とした。 
 

図 1  TAG-1 KO と WT マウス (10w) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
 TAG-1 KO 個体は、ヘテロ同士の交配によ
り採取した凍結胚の、仮腹への移植による産
出に加え、通常交配繁殖から得た。いずれも

ノックアウト個体の出生比率はメンデル比
による理論値より顕著に低い傾向（9 vs. 
16.25）を示した。出産後のノックアウト個体
は外見上の奇形はないものの、出生後も低体
重化の傾向を示した（図 1）。 

EAN 誘導後の運動機能障害は、TAG-1 KO
は rotarod (post-EAN, WT:127.2 sec, TAG-1 KO: 
33.9 sec), cage activity (post-EAN, WT: 
4,709/12h, TAG-1 KO: 3,269/12h), foot printing 
analysis のいずれも WT より高度の運動障害
を呈した（図 2）。また総合的な clinical score
も TAG-1 KO は WT に比べて重症化の傾向を
示した。 
 
図 2  Foot printing による運動機能評価 
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図 3 EAN 誘導後の clinical score の推移 

EAN 後の sciatic nerve の病理所見は WT で
は特徴的な変化が乏しい一方、TAG-1 KO は
軸索萎縮ならびに軸索変性を示唆する所見
が得られた（図 4）。さらに EAN 誘導後に施
行した sciatic nerve の電気生理所見は、TAG-1 
KO で振幅低下（図 5）が示され、同部位の病
理所見と同様の傾向が示された。 

以上より、TAG-1 が胎生期より重要な役割
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KO 
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を担う可能性が高いこと、さらに炎症性脱髄
を誘導することにより、野生型と比較して顕
著な運動機能障害の増悪を示すことが臨床
的、電気生理学的、形態学的に示された。
TAG-1は末梢神経では juxtaparanodeへの特異
的な分布が知られているが、詳細な役割は明
らかになっていない。今回の研究成果は
TAG-1を含む juxtaparanodeが脱髄と再髄鞘化
機転との間にある病態に関わる可能性を示
している。また今回作成した動物モデルは
CIDP をはじめとする脱髄性ニューロパチー
の難治モデルとして利用し得ることから、新
たな治療標的探索への応用が期待される。 
 
図 4 EAN 誘導後の sciatic nerve 病理所見 

WT, EAN (+)     TAG-1 KO, EAN (+) 

 
図 5 EAN 後の振幅低下 (sciatic nerve) 
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