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研究成果の概要（和文）：本研究では、特発性小径線維ニューロパチー患者を対象として、抗Plexin D1抗体を
測定したところ、15.8%で抗体陽性者を認め、灼熱痛や刺痛といった小径線維障害を反映する症状の割合が高い
ことを明らかにした。さらに新たな神経障害性疼痛関連自己抗体として、Annexin A2に対する自己抗体に注目
し、測定系としてELISAを確立し、神経障害性疼痛患者と疼痛を有しない患者を対象として抗Annexin A2抗体を
測定したところ、神経障害性疼痛患者で有意に保有率が高いという結果が得られた。研究期間全体を通して、自
己抗体が介在した小径線維ニューロパチーならびに神経障害性疼痛患者の臨床像の解明ができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, anti-Plexin D1 autoantibodies were detected in 15.8% of 
idiopathic small fiber neuropathy patients, who showed a high frequency of pricking pain and burning
 pain. Moreover, we focused on anti-Annexin A2 autoantibodies as a novel neuropathic pain related 
autoantibody.The frequency of anti-Annexin A2 autoantibodies was higher in patients with neuropathic
 pain than in healthy controls and patients without neuropathic pain. We have revealed the 
prevalence and clinucal features of autoantibody-mediated small fiber neuropathy and neuropathic 
pain. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小径線維ニューロパチーの原因の約半数は不明とされてきたが、本研究により抗Plexin D1抗体や抗Annexin A2
抗体が小径線維ニューロパチーの新たな原因である可能性を示すことができた。原因不明の小径線維ニューロパ
チーにおいて、小径線維に結合する自己抗体を測定することにより原因を特定できる可能性がある。さらに、今
後、自己抗体介在性ニューロパチーにおける免疫治療に対する効果が明らかとなった際には、これら自己抗体が
免疫治療選択バイオマーカーとなる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
小径線維ニューロパチー（small fiber neuropathy, SFN）は、痛覚の伝導を受け持つ小径無髄
C線維と有髄 Aδ線維を選択的に障害する末梢神経疾患で、神経障害性疼痛を主徴とし、また様々
な程度の自律神経障害を合併する。SFN の約半数は原因不明（特発性）であり、その神経障害性
疼痛はしばしば難治性で、生活の質の低下が著しい。そのため、特発性 SFN の病態を解明し、新
規治療薬の開発につなげることが喫緊の課題である。2018 年、申請者らは、神経障害性疼痛に
関連する自己抗体として抗 Plexin D1 抗体を世界に先駆けて発見した 1)。抗 Plexin D1 抗体は、
C線維型小径後根神経節（dorsal root ganglion, DRG）ニューロン特異的に結合する自己抗体
であり、抗 Plexin D1 抗体陽性患者は灼熱痛や温痛覚過敏といった小径線維障害を反映する臨
床症状を特徴していた。これらの学術的背景から、原因不明とされる SFN において、感覚神経を
標的とする自己抗体が主要な原因のひとつとなっている可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では、「特発性 SFN において、自己抗体が関連した SFN がどのくらいの割合で存
在し、どのような臨床的特徴を有しているか」を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）研究対象者 

①SFN における血清中抗 Plexin D1 抗体の保有率を評価するために、九州大学病院ならびに
韓国 Asan medical center の SFN 患者 63名（特発性 SFN 患者 38名と 2次性 SFN 患者 25
名）と健常人 55名を登録した 2)。 

 
②マウス後根神経節の小径 DRG ニューロンに発現する Annexin A2 に対する自己抗体の神経
障害性疼痛患者における保有率を評価するために、末梢性神経障害性疼痛患者 37 名と、神
経障害性疼痛を有していない患者 82名（神経疾患患者 32 名と健常人 50名）を登録した。 

 
（２）自己抗体の測定方法 

①SFN 患者においては、抗 Plexin D1 抗体測定用 ELISA を用いて 1次スクリーニングを実施
した。ELISA 陽性であった患者においては、患者血清とマウス DRG 組織を用いた組織染色法
（tissue-based assay, TBA）を実施し、小径 DRG ニューロンへの患者 IgG の結合を認めた
場合に、リコンビナント Plexin D1 と患者血清を前吸着し、再度 TBA を実施し、小径 DRG ニ
ューロンへの患者 IgG の消失が確認された場合に、抗 Plexin D1 抗体陽性と判断した 2)。さ
らに、ELISA で抗 Plexin D1 抗体陽性であった症例の２段階目の確認法として、TBA より感
度の高い方法として、マウス初代培養 DRG ニューロンを用いた細胞染色法
（Immunocytochemistry-based assay, ICC）を開発した。具体的には、TBA 同様に、マウス
初代培養 DRG ニューロンへの患者の結合を認めた場合に、リコンビナント Plexin D1 と患者
血清を前吸着し、再度 ICC を実施し、小径 DRG ニューロンへの患者 IgG の消失が確認された
場合に、抗 Plexin D1 抗体陽性と判断する方法である。 
 

 
②神経障害性疼痛患者においては、抗 Annexin A2 抗体測定のゴールドスタンダードである
HEK293 由来ヒト Annexin A2 を使用した ELISA を確立し、ELISA を用いて神経障害性疼痛患
者における抗 Annexin A2 抗体の保有率を評価した。 

 
４．研究成果 
（１）SFN における血清中抗 Plexin D1 抗体の保有率 
 63 名の SFN 患者のうち、ELISA か
つ間接蛍光抗体法で血清中の抗
Plexin D1 抗体が陽性であった患者は
8名（12.7%）であった（図 1）。内訳
として、特発性 SFN 患者では 38 名中
6名（15.8%）で陽性であり、2次性
SFN 患者では 25 名中 2名（8.0%）で
陽性であり、この 2名は糖尿病に罹
患していた 2)。 
抗 Plexin D1 陽性 SFN 患者の臨床的
特徴として、発症年齢の平均は 56.6
歳で、慢性の経過をたどり、抗
Plexin D1 抗体陽性 SFN 患者では、



SFN-Symptom Inventory Questionnaire (SFN-SIQ)において灼熱足の割合が高く（85.7%）、疼痛
の性状として、灼熱痛（75.0%）や刺痛（62.5%）といった小径線維障害を反映する症状の割合
が高かった。 
 2022 年に米国から発表された報告 3)では、特発性 SFN 患者 54 名中 5名（9.3%）で陽性であ
り、申請者らアジアからの報告と合わせると、特発性 SFN 患者の約 10%で抗 Plexin D1 抗体陽
性患者がいる可能性が示唆された。 
 また前述の米国からの報告では 3)、抗 Plexin D1 抗体陽性 SFN 患者において免疫グロブリン
投与により神経障害性疼痛が改善する症例が存在したことが報告されている。今後の展望とし
て、本邦においても抗 Plexin D1 抗体陽性 SFN 患者の免疫治療による治療効果について評価し
ていく必要があると考えられた。 
 
（２）抗 Plexin D1 抗体測定のための ICC の開発 
 TBA より感度の高い抗 Plexin 
D1 抗体の確認法を確立するため
に、マウス初代培養系 DRG ニュ
ーロンを用いた ICC を開発し
た。ELISA と TBA で抗 Plexin D1
抗体陽性を確認した SFN 患者の
血清とマウス初代培養 DRG ニュ
ーロンを反応させたところ、患
者 IgG がマウス初代培養 DRG ニ
ューロン特異的に結合し（図
2）、患者血清とリコンビナント
Plexin D1 を前吸着したとこ
ろ、これらの IgG の結合は消失
した。このように、抗 Plexin 
D1 抗体測定用の ICC が確立でき
た。今後、TBA と ICC での感
度・特異度の評価を行っていく
予定としている。 
 
（３）神経障害性疼痛患者における血清中抗 Annexin A2 抗体の保有率 
 抗 Plexin D1 抗体以外にも自己抗体介在性 SFN の原因自己抗体が存在する可能性を考えた。
抗リン脂質抗体症候群の患者の一部で、血清中に抗 Annexin A2 抗体が存在することが以前から
報告されているが、Annexin A2 は，抗リン脂質抗体の主要な抗原であるβ2グリコプロテイン I
の血管内皮細胞表面の結合分子であるとともに、マウス小径 DRG ニューロンの細胞膜に発現し
神経障害性疼痛に関連していることが報告されていることから、抗 Annexin A2 抗体が神経障害
性疼痛の発症にも関連しているのではないかと考えた。そこで、Annexin A2 に対する自己抗体
の測定系としてゴールドスタンダードである ELISA を確立し、神経障害性疼痛患者 37 名と神経
障害性疼痛を伴わない患者 82 名を対象として、抗 Annexin A2 抗体を ELISA で測定したところ、
神経障害性疼痛患者では 10.8%（4/37）、神経障害性疼痛を伴わない患者では 1.2%（1/82）で陽
性であり、神経障害性疼痛患者で有意に保有率が高いという結果が得られた。抗 Annexin A2 抗
体陽性患者は全て男性で、多くが再発性の経過をたどり、約半数で免疫治療により疼痛の緩和が
得られた。 
本研究で、世界で初めて神経障害性疼痛における抗 Annexin A2 抗体の保有率を明らかにした。 

今後、神経障害性疼痛を主徴とする特発性 SFN 患者での抗 Annexin A2 抗体の保有率を評価して
いく予定である。 
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