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研究成果の概要（和文）：我が国における免疫性自律神経ニューロパチーには，少なくとも，1.自律神経障害のみを呈
するタイプ，2.感覚障害を合併するタイプ，3.感覚障害と運動障害を合併するタイプの3病型が存在していた．自律神
経障害のみを呈するタイプでは，年単位の慢性の経過をとり，当初は神経変性疾患と診断された例も含まれていた．病
理の検討では，自律神経障害のみを呈するタイプでは自律神経節が，感覚障害を合併するタイプでは感覚神経節と自律
神経節が病変の主座であることが明らかになった．治療に関しては，経静脈的免疫グロブリン療法，血液浄化療法，副
腎皮質ステロイド薬等の免疫治療が有効な例が急性発症例のみならず慢性進行例でもみられた．

研究成果の概要（英文）：From the point of view of the autonomic neuropathy, at least three subgroups have 
been proposed on the basis of the concomitance or absence of sensory or motor dysfunctions: 1. pure 
autonomic neuropathy, 2. autonomic neuropathy with sensory impairment, and 3. autonomic neuropathy with 
sensory and motor impairment. Some of the patients with pure autonomic neuropathy had slow progression 
mimicking neurodegenerative diseases. Pathological findings indicated neuronopathy of the autonomic 
ganglia in patients with pure autonomic neuropathy, while both autonomic and sensory ganglia were 
affected in patients with sensory impairment. Intravenous immunoglobulin, plasma exchange, or steroids 
alone or in combination were suggested to be effective even in cases with long-standing autonomic 
neuropathy.

研究分野： 末梢神経疾患
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１．研究開始当初の背景 
免疫性自律神経ニューロパチーの病型，病態
の多様性：免疫性自律神経ニューロパチーに
関する研究は少なく，特に我が国においては
症例報告が散見されるのみであり，病型，治
療反応性，予後などを含めた全体像は不明で
ある．臨床症候は多様であるものの，予備的
な研究から大きく以下の 3つのタイプに分け
られると考えた． 
Autoimmune autonomic ganglionopathy 
(AAG)：ギランバレー症候群様の急性または
亜急性の経過で自律神経障害が出現し，症状
が完成するが，筋力と感覚は保たれているニ
ューロパチーは，acute pandysautonomia，
autoimmune autonomic neuropathy ，
idiopathic autonomic neuropathy，または
subacute autonomic neuropathy などとして
知られてきた．近年，このような症例で，自
律神経節に存在するacetylcholine receptor 
(AChR) を 特 異 的 に 認 識 す る 抗 体 （ 抗
ganglionic AChR 抗体）が陽性となることが
明らかになり，このタイプのマーカーと考え
られている．しかし，陽性率は 50％程度で，
臨床スペクトルは必ずしも明らかではない．  
Acute autonomic and sensory neuropathy
（AASN）：急性の経過で重度の自律神経障害
をきたすニューロパチーで，明らかな感覚障
害を合併する症例．症例報告の段階にとどま
っており，臨床像およびそのスペクトルは必
ずしも明らかになっていない．特異抗体など
疾患マーカーは未だ明らかになっていない．
機能予後はかなり不良を考えられる． 
Acute autonomic, sensory and motor 
neuropathy（AASMN）：運動障害も合併したタ
イプであり，ギランバレー症候群の亜型と考
えられるが，その病態は必ずしも明らかでは
ない． 
 
２．研究の目的 
病態に基づく病型分類の妥当性について，
(1)臨床スペクトルの再検討，(2)病理像の検
討，(3)疾患マーカーとなる抗体の探索，を
通して検討する．これまで特発性と位置付け
られていた自律神経ニューロパチーの多く
は免疫性の機序が関与している可能性を推
測しており，病態に関与する自己抗体を探索
する．  
 
３．研究の方法 
免疫性自律神経ニューロパチー（AAG，AASN，
および AASMN）の発症年齢，初発症状，進行
期間，障害の進展様式，重症度などの臨床像，
および治療反応性も含めた長期予後を病型
別に検討するとともに，抗 ganglionic AChR
抗体の免疫性自律神経ニューロパチーにお
ける意義を明らかにし，AAG と AASN や AASMN
の異同について検討する．また，経静脈的免
疫グロブリン療法，副腎皮質ステロイド薬，
血液浄化療法等の免疫治療の有効性と安全
性を検討する．基本的には単群のオープン試

験であるが，前向きに詳細な臨床および病態
マーカーを経時的に検討する． 
 
４．研究成果 
我が国における免疫性自律神経ニューロパ
チーには，少なくとも，(1)自律神経障害の
みを呈するタイプ（AAG），(2)感覚障害を合
併するタイプ（AASN），(3)感覚障害と運動障
害を合併するタイプ（AASMN）の 3 病型が存
在することが明らかになった． 
 自律神経障害のみを呈するタイプ（AAG）
に関しては抗 ganglionic acetylcholine 
receptor (AChR)抗体が陽性となる例が存在
することが明らかとなり，抗体陽性例は広汎
で重篤な自律神経障害を呈する傾向があっ
たのに対し，抗体陰性例では限局した自律神
経障害をきたす傾向があった．また，年単位
の慢性の経過をとる例もあり，神経変性疾患
の一種である純粋自律神経失調症（pure 
autonomic failure; PAF）類似の症例でも免
疫治療に反応する場合があることが示唆さ
れた．さらに，感覚障害を合併するタイプ
（AASN）では抗 ganglionic AChR 抗体は陰性
であり，このタイプは自律神経障害のみを呈
するタイプ，すなわち AAG とは異なる独立し
た疾患単位であることが明らかになった．生
検腓腹神経を用いた病理学的な検討では，無
髄線維の高度な脱落を認める例がみられた．
罹病期間が長くなるに従って不可逆的な神
経細胞の脱落をきたすことが示され，早期診
断および早期治療の重要性が示唆された．抗
ganglionic AChR 抗体は自律神経節における
シナプス伝達を阻害すると考えられてきた
が，病理学的にも罹病期間が長い例でも軸索
再生像が見られず，自律神経節が病変の主座
であることが示唆された．治療に関しては，
単相性の経過をとる例が多く治療効果の判
定が困難であったが，経静脈的免疫グロブリ
ン療法，副腎皮質ステロイド薬，血液浄化療
法等の免疫治療が有効な例が急性発症例の
みならず慢性進行例でもみられた．特に長期
経過例において自律神経障害と感覚障害，特
に後者が残存する例が多いことが明らかと
なり，長期経過例でみられた不可逆的な病理
所見を支持する結果となった． 
 AASN の発症年齢は幼児から高齢者まで幅
広いものの，平均すると20歳台後半であり，
男女比は 1：2程度で女性に多かった．約 2/3
の例で発症前に先行感染を示唆する症状を
認めた．上気道炎の頻度が最も高かったが，
消化器系の感染症状を認める場合もあった．
ニューロパチー発症に先立って皮疹を認め
た例もみられた．さらに，妊娠中絶を契機に
発症した例の報告もあった．1 例はニューロ
パチー発症時，妊娠第 3期であった．先行イ
ベントを多くの例で認めたことから，ギラン
バレー症候群類似の免疫機序の関与が発症
に関係している可能性が示唆されたが，先行
感染症状の出現から 1，2 日でニューロパチ
ーを発症する例があり，潜伏期間は通常のギ



ランバレー症候群と比べて短い傾向があっ
た．自律神経障害は病初期から重篤であり，
通常は交感神経系および副交感神経系の広
汎な障害を認めた．自律神経症状の中では特
に，下痢や嘔吐や便秘/腹部膨満などの腹部
症状を初期に強く訴える例が多く，発症初期
に消化器科等を受診するため診断が遅れる
例が多かった．麻痺性イレウスをきたす場合
も多く，経腸での栄養摂取が長期にわたり困
難な例もあった．その他の自律神経障害とし
ては，起立性低血圧，尿閉，散瞳，発汗障害，
性機能障害などがあり，いずれも重篤であっ
た．特に起立性低血圧は ADL 低下の主な要因
となり，座位保持も困難な例や，体向により
血圧が大きく低下する例も多かった．感覚障
害の分布は四肢遠位に限局している例から
全身に広がった例まで様々であった．全体と
しては遠位優位の多発神経炎型というより，
左右非対称で四肢近位部や顔面や頭部や体
幹を含む傾向があり，感覚神経節の障害を示
唆する分布を呈した．咽頭部を含めた気道全
般の感覚脱失をきたすことも多く，重症例で
は気管支鏡を施行しても咳反射が全く誘発
されない場合もあり，誤嚥性肺炎をきたす例
も多かった．また，痛みを訴える例が多かっ
た．自律神経障害は病初期から広汎で重篤で
あったのに対し，感覚障害は病初期には，し
びれや痛みのような表在感覚障害とそれに
関連した症状が目立ち，時間が経過するとと
もに深部感覚障害が高度になっていく傾向
があった．このため，症状がピークに達する
までの期間が短い例では感覚障害は表在感
覚のみに限局しており，比較的軽症である場
合が多かった．これに対して，症状がピーク
に達するまでの期間が長い例ほど深部感覚
障害が高度になり，それに伴った感覚性運動
失調のために重症となる場合が多かった．
AASN でみられたその他の症候として，筋痛，
発作性咳嗽，抑うつ症状や幼稚化などの精神
症状/性格変化，睡眠時無呼吸，乳汁漏出/無
月経，抗利尿ホルモン不適合分泌症候群
（syndrome of inappropriate secretion of 
antidiuretic hormone；SIADH）などがあっ
た．睡眠時無呼吸に関しては，深部感覚障害
のために著明な感覚性運動失調をきたした
重症例に出現する傾向があった．これらの症
候の他に，AASN では前述したような咽頭部を
含めた気道全般の感覚脱失のために，誤嚥性
肺炎をきたす場合が多かった．髄液検査では
蛋白細胞解離の所見を認めた．また，末梢神
経伝導検査所見は感覚神経に限局した軸索
障害型ニューロパチーの所見を呈した．感覚
神経活動電位は，感覚性運動失調を呈する例
では高度低下ないしは誘発不能である場合
が多かったのに対し，深部感覚は保たれて表
在感覚障害のみが目立つ例では保たれる傾
向があった．生検腓腹神経では軸索障害によ
る神経線維の脱落を認めた．神経ときほぐし
の所見は軸索障害が主体であり，脱髄を示唆
する所見は見られなかった．臨床症状を反映

して，感覚障害が表在感覚のみに限局した例
では比較的大径有髄線維が残存しており，無
髄線維も含めた小径線維優位の神経線維脱
落を認めた．これに対し，表在感覚と深部感
覚がともに障害された例では大径有髄線維
も含めたすべての神経線維の高度な脱落を
認めた．また，長期間経過した例でも軸索再
生像はみられなかった．剖検例では後根神経
節と交感神経節の神経細胞の高度な脱落を
認めた．これらの所見から，AASN では感覚神
経 お よ び 自 律 神 経 の 神 経 節 障 害
（ganglionopathy）が病変の主体であり，小
型の神経節細胞から障害され，重症例では大
型の神経節細胞の障害に至ると推測された．
治療に関しては，免疫学的な機序が推測され
ることから，免疫グロブリン大量静注療法，
血漿交換療法，副腎皮質ステロイド療法など
の免疫療法が施行された．経過はギランバレ
ー症候群と同様，通常は 1ヶ月以内に症状の
ピークに達したものの，長期間経過しても症
状が残存する例が多かった．ある程度の自律
神経障害に関しては回復がみられたものの，
感覚障害，特に感覚性運動失調に関しては残
存する傾向があった．AASN の症例は全体とし
て重症化する傾向があり，種々の自律神経障
害や痛みなどに対する対症療法も必要出会
った．特に，消化管症状は高度であり，麻痺
性イレウスのために長期間の中心静脈栄養
が必要になる場合も多かった．また，気道の
感覚脱失による咳反射消失のために誤嚥性
肺炎をきたす場合も多く，経口摂取の際には
十分な留意が必要であった．自律神経障害と
感覚神経障害に関連した諸症状以外にも，重
篤な発作性咳嗽，精神症状/性格変化，睡眠
時無呼吸などに対する対処も重要であり，濃
密な全身管理が必要となる例が多かった．ま
た，発症初期に自律神経症状として，下痢や
嘔吐や便秘/腹部膨満などの腹部症状を強く
訴える例が多く，神経内科受診前に消化器科
等を受診する例が多く，診断が遅れる場合が
多かった．気道の感覚脱失による咳反射消失
のために生じた重篤な誤嚥性肺炎により，神
経内科初診時には集中治療室での人工呼吸
管理が行われている場合もあった．また，麻
痺性イレウスをきたす傾向があり，初期に開
腹手術を受けた例もあり，AASN は神経内科領
域のみならず，内科全般，救急の分野でも念
頭に入れるべき疾患と考えられ，学会での発
表などを通して積極的に啓発をおこなった． 
 免疫性自律神経ニューロパチーに属する
疾患には，AAG や AASN や AASMN の典型例以外
にも，自律神経障害が限局したタイプである
コリン作動性自律神経異常症（cholinergic 
dysautonomia）や体位性起立性頻拍症候群 
(postural tachycardia syndrome; POTS)や
慢性偽性腸閉塞症（chronic intestinal 
pseudo-obstruction; CIP）などの病型も存
在し，疾患スペクトラムは従来考えられてい
たより広いことが示唆された． 
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