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研究成果の概要（和文）：多巣性運動ニューロパチー（MMN）症例の伝導ブロック（CB）のない腓腹神経と，CBのある
末梢神経を用いて病理検討を行った．光顕像観察の後に，電子顕微鏡で撮像を行い，神経内膜内血管における血管内皮
細胞間tight junctionの破綻の有無を観察して，tight junction破綻の割合を定量的に評価した．結果は光顕像ではCB
を確認した末梢神経に脱髄性変化をみとめた．tight junctionの破綻割合は，同末梢神経でのみ上昇を認めた．いずれ
の症例でも血管内皮細胞の超微形態に変化を認めなかった．MMNでは運動神経において局所的に血液神経関門の破綻を
生じている可能性が考えられた． 

研究成果の概要（英文）：To define whether peripheral nerve of multifocal motor neuropathy (MMN) has 
blood-nerve barrier (BNB) breakdown, and whether BNB breakdown is present adjacent to the site of motor 
conduction block (CB) in MMN, we investigated　ultrastructural changes in endoneurial endothelial cells 
in biopsy specimens of peripheral nerve obtained from patients of MMN. In one patient, biopsy of 
peripheral nerve was performed after detection of a focal CB, and sural nerve biopsy specimens were 
obtained. The percentage of endothelial cell junctions (that make up the BNB) that showed evidence of 
disruption were evaluated.
Percentage of BNB breakdown was increased in the peripheral nerve adjacent to the site of CB, whereas 
there was no BNB breakdown in sural nerve specimens. We conclude that focal insufficiency of BNB may 
evoke local leakage of humoral factors in the motor nerves of MMN patients, and this would be the 
background pathology of scattered CB and clinical phenotype in this rare disorder.

研究分野： 末梢神経
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１．研究開始当初の背景 
1982 年 Lewis RA，Sumner AJ らは，持続性

の伝導ブロック（CB）を伴う多巣性運動ニュ
ーロパチー（MMN）を報告して，通常の慢性
炎症性脱髄性ポリニューロパチー（CIDP）と
は次の点で異なることを強調した．（１）MMN
でみられる CBは CIDP でみられるような寛解
と増悪は必ずしも示さない．（２）全身性の
腱反射の低下や脳脊髄液蛋白の著明な上昇
はなく，病変の主座は CIDP のように末梢神
経に散在性にある．（３）CBを示す部位がCIDP
のように神経の圧迫が起こりやすい場所（例
えば，手根管）にはない．また，これらに加
えて現在においてもMMNが運動神経を選択的
に障害する理由は明らかでない． 
MMN において，IgM抗 GM1 抗体が検出され，

免疫グロブリン大量静注療法が有効なこと
から，免疫学的機序が想定されている．しか
し，抗 GM1 抗体が CB を起こしうるかは結論
が出ていない．免疫性末梢神経障害と考えら
れている CB を伴う MMN は治療可能な疾患に
もかかわらず筋萎縮やfasciculationを認め
ることから，難治性の筋萎縮性側索硬化症と
の鑑別がしばしば問題となる．MMN の診断に
おいて CB を証明して，早期診断・治療介入
が必要である．CIDP では BNB の破綻が発症，
増悪の鍵となるエピソードである．MMN では
BNB の破綻が発症，増悪に関与するかは，い
まだ明らかではない．MMN における今までの
生検標本や剖検標本を用いた病変部位の病
理像の報告では，血管周囲の脱髄性病変を主
体とするが再髄鞘化の所見が乏しく(Kaji R, 
et al. Ann Neurol 1993)，神経内膜内血管
周囲に炎症細胞の浸潤があり，血液神経関門
（BNB）の破綻を疑わせる所見を伴う（Oh SJ, 
et al. Neurology 1995)と述べられている． 

これまで MMN では in vitroで BNB の破綻が
示唆されているが，主病変の CB と BNB の破
綻の存在についての直接の証明はなされて
いない． 
 
２． 研究の目的 
（１） 病理学的に MMN に BNB の破綻が存在

するのか，CB に BNB の破綻が存在す
るのかを検討した． 

（２） 病理学的にMMNの CB部に BNBの破綻
が存在することの証明． 

（３） MMN の CB 部における末梢神経内膜内
血管の内皮細胞に，病理学的変化が
存在するかを明らかにする． 

 
３．研究の方法 
臨床検体は MMN 症例の CB のない末梢神経

と，電気生理学的に CB を確認した末梢神経
を用いた．末梢神経検体を採取して 2.1% グ
ルタールアルデヒド液に固定したのちに，エ
ポン包埋トルイジンブルー染色の光顕像を
観察して，脱髄の有無の検索を含めた病理学
的に検討を行う．引き続き，電子顕微鏡によ
る撮像を行い，神経内膜内の血管密度，平均
血管内皮細胞面積，平均血管内腔面積，平均
血管内皮細胞核数を超微形態，核の大きさ，
細胞の大きさについて病理変化を確認する
とともに，定量的に検討する．また，神経内
膜内血管における血管内皮細胞間 tight 
junction の破綻の有無を 1 末梢神経につき
60 か所以上観察することで定量的に評価し
て，末梢神経における BNB 破綻の分布を明ら
かにする． 
 
４．研究成果 
光顕像では CB を確認した末梢神経で脱髄

性変化を認めた（図１）が，CB のない末梢神
経ではみられなかった．

有髄神経線維密度は CB を確認した末梢神経
で保たれており，CB のない末梢神経では一部
で軽度低下していた．tight junction の破綻
割合は，CB を確認した末梢神経でのみ既報告
における CIDP と同程度に上昇を認めた（図
２）．



いずれの症例でも血管内皮細胞，血管周細胞
および血管周囲基底膜の超微形態に変化を
認めなかった．超微形態では血管内皮細胞と
血管周細胞自体の変化はないが，CB を確認し
た末梢神経では tight junction の破綻があ
り，一方で CB のない末梢神経では tight 
junction の変化は認められないことを確認
した．MMNでは運動神経において局所的にBNB
の破綻を生じている可能性がある．  
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