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研究成果の概要（和文）：慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー(CIDP)の病態解明を目指し、私たちはランビエ絞輪
周辺の軸索-グリア接合に関与する膜蛋白に着目し新規自己抗体を探索した。結果、neurofascin 155 (NF155) に対す
る自己抗体が電気生理学的に確実なCIDPのうち18%で陽性となることが明らかとなった。陽性症例の一部では中枢性脱
髄を伴っており、両神経系の脱髄病変に対する抗NF155抗体の関連が示唆された。その他抗NF155抗体陽性CIDPは陰性CI
DPと比較して、若い発症年齢，遠位対称型、振戦，高い脳脊髄液蛋白が特徴であり画像上、頸部および腰部神経根が著
明に肥厚することも明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we clarified that 18% of patients with chronic inflammatory 
demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) were positive for antibodies against neurofascin 155 (NF155), 
which is cell-adhesion molecule and located around nodes of Ranvier. The anti-NF155 antibody-positive 
CIDP patients had significantly younger onset age, more frequent occurrence of distal acquired 
demyelinating symmetric phenotype and tremor, longer distal and F wave latencies, greater cerebrospinal 
fluid protein levels, and greater cervical root diameters than anti-NF155 antibody-negative CIDP 
patients. Marked symmetric hypertrophy of cervical and lumbosacral roots/plexuses was present in all the 
anti-NF155 antibody-positive CIDP patients examined by MRI neurography. A part of the anti-NF155 
antibody-positive CIDP patients also had demyelination in the central nervous system, which suggested 
that this autoantibody could induce combined central and peripheral demyelination.

研究分野： 神経免疫学
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１．研究開始当初の背景 
炎症性脱髄性疾患は，急性散在性脳脊髄炎 

(acute disseminated encephalomyelitis) や
多発性硬化症 (multiple sclerosis：MS) に代
表される中枢神経系脱髄と，Guillain-Barré 
症候群 (GBS) や慢性炎症性脱髄性多発根ニ
ュ ー ロ パ チ ー  (chronic inflammatory 
demyelinating polyradiculoneuropathy ：
CIDP) に代表される末梢神経系脱髄に大別
されるが，稀に中枢・末梢神経系いずれにも
脱髄がみられることがあり，中枢末梢連合脱
髄症  (Combined central and peripheral 
demyelination：CCPD) として報告されてい
る．いずれの疾患も自己免疫異常が病態に関
与していると想定されているが，疾患との関
連が明らかにされている標的抗原はごく一
部にすぎない． 
近年ランビエ絞輪部周辺の分子機構の解

明が進み，炎症性脱髄性疾患の標的抗原とし
ての一面に注目が集まっている．本研究で注
目したneurofascin (NF)は細胞結合膜蛋白で
ありNF155およびNF186という二種類の主
要アイソフォームが存在する．NF186 はラン
ビエ絞輪部と軸索起始部の軸索側から発現
する一方で NF155 は傍絞輪部に存在し，中
枢神経系ではオリゴデンドロサイト，末梢神
経系では Shcwann 細胞から発現する．  
 
２．研究の目的 
「CIDP，CCPD では NF が自己免疫反応の
標的となり，伝導障害，軸索-髄鞘の離解，脱
髄性変化をきたす」との仮説を検証する． 
 
３．研究の方法 
(1)標的抗原のスクリーニング 
ラット坐骨神経の切片，もしくはときほぐし
線維への患者血清および髄液 IgG 結合性を
免疫組織化学染色で評価した． 
(2)Western blot 法・免疫吸着 
ラット脳，坐骨神経から抽出したライセート
を電気泳動で展開し CIDP，CCPD 症例の血
清 IgG が結合するか確認した．さらに患者血
清にラットリコンビナント NF155 蛋白を加
え，免疫吸着を行なった後に再度 Western 
blot 法で評価した． 
(3)フローサイトメトリーを利用した抗
NF155 抗体測定系の確立 
リコンビナントヒト NF155 もしくは NF186
を強制発現する Stable cell line を樹立した． 
その cell lineを血清とともにインキュベーシ
ョン(一次染色)した．その後蛍光色素結合抗
ヒト IgG 抗体とインキュベーションし，二次
染色を行った．フローサイトメーターで細胞
の平均蛍光強度を測定することで抗体価を
決定した(図)． 
(4)IgG サブクラスの確認 

抗 NF155 抗体陽性症例において，上記のフ
ローサイトメトリー法を用いて IgG サブク
ラスの確認を行った． 
(5)炎症性脱髄性疾患における陽性率の検討
および抗 NF155 抗体陽性症例における臨床
像の評価 
2004 年～2014 年に九州大学病院を受診およ
び入院した EFNS/PNS ガイドラインによる
電 気 生 理 学 的 診 断 基 準 の 診 断 基 準 を
「definite」で満たす CIDP 症例 50 例におい
てフローサイトメトリー法で抗 NF155 抗体
および抗 NF186 抗体を測定した．MS 32 例， 
GBS 26 例，健常者 (HCs)30 例も同様に測定
した．なお，診断基準が確定していない
CCPD 症例については CIDP の範疇とした．
また抗 NF155 抗体陽性症例と陰性症例の臨
床像を比較する際には他院の陽性症例 4例を
含めた． 
 

 
図 . フローサイトメトリーを利用した抗
NF155 抗体測定 
 
４．研究成果 
最初に標的タンパクをスクリーニングす

るため，CCPD 症例の免疫学的標的部位の同
定を目的として CCPD 症例の血清を
Sprague-Dawley ラットの坐骨神経組織に滴
下し，その染色パターンを確認した．その結
果患者血清はランビエ絞輪部・傍絞輪部と一
致した染色性を認め，その染色パターンは抗
NF 抗体によるパターンと一致していた．NF
は中枢・末梢いずれにも存在することから，
臨床症状とも矛盾しないと考えられた．次に
ラット中枢神経ライセート，末梢神経ライセ
ートと CCPD 患者の血清中自己抗体の反応
性を Western blot 法で確認したところ，
CCPD 患者血清中の抗体はラット中枢・末梢



神経ライセートと結合してバンドを形成し，
それは抗 NF155 抗体が成すバンドと一致し
た．さらに，患者血清にラット recombinant 
NF155 蛋白を加え，免疫吸着を行なった後，
その血清を用いて再度 Western blot 法で評
価したところ，前述のバンドは消失した．こ
のことより，患者血清中の抗体は NF155 蛋
白と結合することが証明された． 
その後，フローサイトメトリーを利用した

抗 NF155，NF186 抗体測定系の確立し多数
の症例を測定した結果，CCPD 症例のみなら
ず，CIDP 症例においても抗 NF155 抗体陽
性症例が確認された．当院における各種炎症
性脱髄性疾患症例で陽性率を検討したとこ
ろ，抗 NF155 抗体の陽性率は CIDP 18.0% 
(9/50), MS 0% (0/32), GBS 3.8% (1/26) HCs 
0% (0/30)であった．抗 NF186 抗体について
は測定する限りにおいて明らかな陽性例は
同定できなかった．抗 NF155 抗体陽性 CIDP
症例における IgG サブクラスはいずれも
IgG4 優位であった．他院の症例 4 例を含め
た抗 NF155 抗体陽性 CIDP 13 例は，陰性
CIDP 症例と比較し，発症年齢が有意に若く，
遠位対称型である割合と振戦を有する割合
が有意に高く，脳脊髄液中の蛋白が有意に増
加していた．末梢神経伝導検査では抗体陽性
群は陰性群より遠位潜時およびF波潜時が有
意に延長していた．MRI neurography で確
認し得た 7 例の抗 NF155 抗体陽性 CIDP 全
例において頸髄ならびに腰髄神経根の対称
性肥厚を認め，同抗体陰性 CIDP より有意に
頸髄神経根が肥大していた．抗体陽性 13 例
を治療反応群と抵抗群に分類した場合，IVIg
に加えてステロイドを併用している割合が
治療反応群で有意に高かった．抗 NF155 抗
体陽性 CIDP 13 例のうち中枢神経脱髄を有
するのは 3 例であった． 
私たちは当初，CCPD 症例で抗 NF155 抗

体陽性症例を同定したが，多数の炎症性脱髄
性疾患症例で測定を重ねた結果，CIDP 症例
においても陽性になることが明らかとなっ
た．これまでの研究結果からは，抗 NF155
抗体陽性症例では末梢神経障害は必発する
一方，中枢神経脱髄はその一部で合併すると
推察される．この点については更に症例を蓄
積した上で最終的な結論を出す必要がある．
今後はエピトープの同定や，動物モデルの開
発を進めていく予定である． 
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