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研究成果の概要（和文）：　末梢神経系の維持には軸索ー髄鞘間の相互作用が重要な役割を担うことが指摘されている
。我々はCIDPにおいて、傍ランビエ絞輪部に分布するTAG-1のアミノ酸置換が分子機能を修飾し、再髄鞘化機序にかか
わることを過去に指摘した。今回、TAG-1を欠損した動物モデルに髄鞘構成成分より構成される抗原を人為的に導入し
て自己免疫性神経炎を惹起したところ、脱髄のみならず軸索障害が形態的・電気生理学的に顕在化することを示した。
このことからTAG-1をはじめとする分子群は末梢神経の発生はもとより、傷害発生後の髄鞘再生にかかわる重要な要素
であり、この破綻は不可逆性の病態をきたしうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Interaction between axon and myelin sheath has a crucial role for the maintenance 
of the peripheral nervous system. We have clarified that TAG-1, which specifically distributes on 
juxtaparanode, ameliorates the remyelinating process depends on non-synonymous amino acids changes 
through SNPs. In this study, we produce an experimental autoimmune neuritis model by inducing 
myelin-origined peptides with complete Freund adjuvant. This mice showed inflammatory demyelination 
followed by severe axonal degeneration. TAG-1 could work as a trigger for remyelination after 
demyelination. In addition, dysfunction of juxtaparnodal molecules would bring severe irreversible 
pathogenesis as like axonal degeneration.

研究分野： 免疫性神経疾患
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１．研究開始当初の背景 
 慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー
（CIDP）をはじめとする慢性進行性の脱髄性
ニューロパチーは軸索障害の合併が難治・長
期予後不良の主因として指摘されているが、
脱髄に伴う軸索障害をきたす機序は解明さ
れていない。我々は末梢神経の構成分子を主
要な対象に、アミノ酸置換をきたす一塩基多
型（single nucleotide polymorphism, SNP）
解析から治療反応性を規定する要因を解析
し、傍ランビエ絞輪部に存在する TAG-1
（transient axonal glycoprotein-1）の重
要性を指摘した（Iijima M, et al. Neurology. 
2009;73:1348-52, Iijima M, et al.J 
Peripher Nerv Syst.2011;Suppl 1:52-5）（図
1）。 

 図 1. ヒト CIDP における免疫グロブリン療法に
対する効果と一塩基多型連鎖不平衡解析。TAG-1
遺伝子に 3SNPs による連鎖不平衡ブロックが存在
することが示された。 
 
本研究ではTAG-1を中心に軸索および髄鞘の
node~internode に特異的に分布する分子群
を解析し、軸索脆弱性や軸索障害をもたらす
病態の解明を試みた。 
 
２．研究の目的 
 IVIg 治療反応性に関連する TAG-1 SNPs に
は、nonsynonymous SNPが含まれるとともに、
分子構造の3次元解析から他分子との相互作
用に関与することが判明している（Iijima M, 
et al.J Peripher Nerv Syst.2011;Suppl 
1:52-5）。TAG-1 は軸索と髄鞘の両者に trans
（双方向）に分布して相互作用し、軸索上で
は Kv channel の発現と分布を支配している
（ Traka M, et al. J Cell Biol. 2003 
162:1161-72）。本研究では、TAG-1 のノック
アウト（KO）マウスに対して髄鞘構成成分で
ある 19 アミノ酸からなる P0 peptide による
実 験 的 自 己 免 疫 神 経 炎 （ experimental 
autoimmune neuritis, EAN）を誘導し、軸索
脆弱性と軸索障害をきたす病態機序の解明
を目的とした。本研究では TAG-1 KO マウス

にEANを惹起して軸索脆弱性モデルとして解
析を進めるとともに、sciatic nerve の電気
生理学的解析から、ヒトで認められる脱髄所
見に関連する所見との類似性を検証する。さ
らに病変部 sciatic nerve の病理学的検討を
行い、軸索障害の病態に TAG-1 がどのように
関わるかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 対象とする動物モデルはTAG-1ノックアウ
トマウス(C57BL/6J)。過去の報告より EAN 惹
起にはオスの発症が優位であることを確認
した。これより今回の実験系はすべてオスを
用い、これらに pertussis toxin を加えた完
全フロイントアジュバントとともに P0 
peptide (180-199)を髄鞘標的抗原として 2
回に分割して皮下に投与した。評価項目は
cage activity、foot printing 等の臨床評価
と sciatic nerve における病理組織を行った。 
 
４．研究成果 
 TAG-1 KOマウスは高頻度の胎生致死および
低い出生率が明らかとなり、本遺伝子は少な
くとも胎生期において重要な機能を発現す
る可能性が示唆された。さらに出生後数週間
以上にわたり野生型と比べて高度の体重減
少を呈するなど、TAG-1 KO マウスに特徴的な
臨床像が認められた。（図 2） 

図 2. 上：野生型、下：TAG-1 KO。 
出生時より運動機能に差異のない体格の差異を認
める。 
 
 P0 peptideによるEAN惹起により、TAG-1 KO
では顕著な後肢における筋萎縮が顕在化す
るとともに著名な体重減少をきたした（図 2）。
同様に臨床スコア、foot printing 等の評価
も EAN 惹起後の TAG-1 KO は顕著な増悪を呈
した（図 3）。 
 病理学的所見として、EAN 惹起後の TAG-1 
KO は活動性の脱髄ならびに patchy な繊維脱
落を示し、ときほぐしでも軸索変性所見が顕
在化する傾向を示した（図 4）。 
 以上の結果から、TAG-1 の欠損は運動機能
に関して野生型と変わらないものの、脱髄後
における再髄鞘化機序に深く関与する可能
性が示された。本分子の欠如は不可逆的な二
次性軸索変性への移行を促進し筋萎縮に至
ることが示され、これらの結果は過去に我々



が報告した CIDP の治療反応性との関連性を 
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 図 3.EAN 後の Foot printing（左：野生型、右：
TAG-1 KO）。EAN 惹起前は野生型と同様の正常歩
行所見を示すが、EAN 後は四肢を引きずる歩行障
害が顕在化する。 

図 4. EAN 惹起後 7 週間における野生型（左）と
TAG-1 KO（右）の後肢比較。肉眼的に顕著な筋萎
縮を TAG-1 OK は呈する。 

 
図 5. EAN 惹
起後7週間に
おけるエポ
ン包埋トル
イジンブル
ー染色（上）
とときほぐ
し標本（右）。 
ともに急性
期における
軸索変性所
見が顕著に
認められる。 
 
 
 
 

強く示唆する（図 4,5）。今後は治療抵抗例に
対する治療開発に関して従来の免疫療法の
みならず、再髄鞘化機転の観点からも本マウ
スにおける末梢神経障害の病態にアプロー
チする必要性があると考えられる。 
 また、今回の研究から得られた課題として、
本実験系では抗原投与後数週間に免疫性神
経炎が惹起される単相性経過を特徴とする。

モデル疾患としての CIDP は慢性進行性もし
くは再発性経過を有することから、今回の
EAN とは別の自己免疫機序の関与が否定でき
ない。このことから今後は慢性進行性経過を
示す動物系を導入し、EAN とは異なる機序に
よる CIDP モデルと TAG-1 KO モデルとの交配
から軸索脆弱性が示されるかの検討が必要
と考えられた。 
 今までに、本研究に用いた EAN による自己
免疫性末梢神経炎の誘導とは別に、あらたに
non-obese diabetic (NOD) を背景とした
B7-2 knockout マウスを入手しており、その
臨床表現系に関する解析や経時的な病理所
見の解析を開始している。本マウスは生後一
定の期間をおいて炎症性脱髄と二次性の有
髄線維脱落を自然発症することが知られて
おり、より慢性進行性の経過を反映する動物
モデルとして期待されている（図 5）。 

図 6. NOD B7-2 KO マウスの sciatic nerve におけ
る炎症細胞の浸潤と線維脱落を伴う脱髄像（27 週
齢）。 
 これに加えて本研究で用いた軸索脆弱性
を特徴とする TAG-1 KO マウスとの NOD 戻し
交配を開始した。Background を NOD B7-2 に
することにより自然発症の慢性脱髄性ニュ
ーロパチーの治療抵抗性に関する知見や新
規治療法開発のための基盤が整ったと言え
る。今後は治療反応性はもとより、疾患その
ものの病態解明を視野にさらなる解析を進
める必要があると考えられた。 
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