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研究成果の概要（和文）：慢性炎症性脱髄性根ニューロパチー(CIDP)患者/多巣性運動ニューロパチー(MMN)患者血清を
ヒト血液神経関門(BNB) in vitroモデル作用させて，BNBの破綻を引き起こす分子メカニズムを解明した．典型的CIDP/
 MMN患者血清を作用させるとBNB構成内皮でのバリアー機能を反映する電気抵抗値が低下し，tight junction関連蛋白
であるclaudin-5蛋白量が低下した．更にMMN患者血清中に含まれるBNB構成内皮に対する自己抗体と血清を作用させる
ことでBNB構成内皮からautocrineに放出されるVEGFがBNB破綻を惹起させる重要な分子であることを明らかとした．

研究成果の概要（英文）：<Purpose> The aim of this project was to elucidate the severity and mechanism of 
breakdown of the blood-nerve barrier (BNB) in chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy 
(CIDP) and multifocal motor neuropathy (MMN). <Methods> We evaluated the effects of sera obtained from 
patients with typical CIDP/atypical CIDP/MMN and control subjects on the expression of claudin-5 and 
transendothelial electrical resistance (TEER) value in human peripheral nerve microvascular endothelial 
cells (PnMECs). <Result> Sera obtained from the patients with typical CIDP/atypical CIDP/MMN decreased 
the amount of claudin-5 protein levels and TEER values in PnMECs. The autocrine secretion of VEGF in 
PnMECs induced by MMN sera and immunoglobulin G purified from MMN sera decreased the expression of 
claudin-5. <Conclusion> Sera from CIDP/MMN patients disrupt the BNB function. In MMN, the autocrine 
secretion of VEGF in PnMECs and autoantibodies against PnMECs may be responsible for the BNB disruption.

研究分野：神経内科

キーワード： 自己免疫性ニューロパチー　血液神経関門　慢性炎症性脱髄性根ニューロパチー　多巣性運動ニューロ
パチー
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１．研究開始当初の背景 
慢性炎症性脱髄性根神経炎(CIDP)やギランバ

レー症候群などの免疫性ニューロパチーでは血

液神経関門 (Blood-nerve barrier: BNB)の破綻

が発症，増悪の鍵となるエピソードである 1)． 

(1) CIDPは発症様式，臨床症状，病変分布，経

過，治療反応性など異なる複数のサブタイプを

含んでいる 2)．2005年の EFNS/PNS合同ガイド

ラインで CIDPは典型的 CIDP (typical CIDP)と

非典型的 CIDP(multifocal acquired 

demyelinating sensory and motor neuropathy 

(MADSAM), Distal acquired demyelinating 

symmetric (DADS)など)に大別された 3)．CIDP

における臨床病型や脱髄病変の分布を規定し

ているのは，BNBであるという仮説がある 2)．神

経幹部ではBNBが強固に存在し液性因子の末

梢神経内流入を阻止しているが，遠位部神経終

末と神経根においては BNBが生理的に脆弱で

ある．この部位は液性因子がアクセスしやすい

環境であり，typical CIDPや DADSではこの部

位に脱髄が生じやすい．一方，MADSAM では，

局所性伝導ブロックが多巣性に出現することを

特徴とするが，この現象は異常リンパ球の BNB

を超えた末梢神経内侵入という細胞性免疫機序

で考えると理解しやすい 2)． 

(2) 一方，ガンマグロブリン大量静注療法などの

免疫療法が有効であり，CIDPの類縁疾患であ

ると考えられている多巣性運動ニューロパチー 

(Multifocal motor neuropathy: MMN)でも，BNB

の破綻が発症，増悪の鍵となる可能性が推測さ

れる 4)．これまでに極めて少数であるが，多巣性

運動ニューロパチーでの生検標本や剖検標本

を用いた病変部位の病理像が報告されており，

血管周囲の脱髄性病変を主体とするが再髄鞘

化に乏しく，BNBの破綻を疑う所見を伴うと述べ

られている 4)．しかし，病変部位の首座である運

動神経の生検が困難であるため，末梢神経標

本を用いた免疫組織学的検索には限界があり

MMNにおける BNB破綻の分子メカニズムはこ

れまでに十分な解明が不可能であった． 
 

２．研究の目的 
(1) BNB破綻の相異がCIDPの臨床病型を決定

するという仮説を証明するため，今回，我々が樹

立したヒトBNB構成内皮細胞に各病型CIDP患

者の血清を作用させ，細胞生物学的見地からこ

の仮説を検討した． 

(2) 今回，我々が樹立したヒト BNB構成内皮細

胞を用いて，細胞生物学的見地から，①MMN

血清を作用させることでBNB破綻が生じうるか，

さらに②BNB破綻を生じる分子メカニズム，を検

討した． 
 
３．研究の方法 
我々が樹立したヒト末梢神経神経内膜内微小血

管内皮細胞の不死化細胞株(FH-BNB)を用い

た．当院，または千葉大学神経内科，徳島大学

神経内科で診断加療し，臨床症状，電気生理

学的所見より診断確定した CIDP 患者 25 例

(typical CIDP 12例，MADSAM 10例，DADS 3

例)， MMN血清 13例，ALS血清 9例と，正常

血清 12例を FH-BNBに作用させ tight junction

関連分子(claudin-5, occludin)の発現の変化を

Western blot法で解析した．バリアー機能の指標

となる電気抵抗値と NaF 透過性の変化も測定し

た．更に，MMN血清中に含まれる IgG が BNB

破綻に関与するかを検討した．  

（倫理面への配慮）血清の採取に当たり，山口

大学医学部倫理委員会による承認を得た後研

究への協力を文書で説明し同意を得た．個人が

特定できないようにサンプルの匿名化に配慮し，

プライバシーの保護に万全を尽くした． 

 
４．研究成果 

typical CIDP/MADSAM/DADS血清を作用させ

ると FH-BNBの claudin-5の蛋白量が低下し，電

気抵抗値が低下し NaF 透過性は増加した (図

1)．Typical CIDPではMADSAM/DADS と比較

してその低下が顕著であった（図 1）．さらに，

CIDP 患者血清を作用させることで認められる

BNB in vitro モデルのバリアー破綻の程度が，

臨床症状の重症度や神経幹部の脱髄所見など

の CIDP 臨床パラメーターと有意に相関すること



を明らかとした．MMN 血清を作用させると

FH-BNB の claudin-5 蛋白量が低下し，電気抵

抗値が低下し透過性は増加した(図 1)．さらに，

主要な細胞接着因子である VCAM-1 蛋白量も

増加した．ALS 血清や正常血清を作用させても

claudin-5/VCAM-1 蛋白量や電気抵抗値，透過

性に変化はなかった． MMN血清中に含まれる

IgGを用いた培養では，FH-BNBの claudin-5蛋

白量が低下し，電気抵抗値が低下し透過性が

増加した．さらに，MMN 血清中に含まれる何ら

かの液性因子が FH-BNB から放出される

autocrine に放出される VEGF を増加させ BNB

を破綻させることを明らかとした． 

＜研究結果から CIDP/MMNでの BNB破綻メ

カニズムを考察する＞ 

typical CIDP患者血清は BNBを破綻させるが，

MADSAM/DADS血清ではBNBの破綻は認め

られなかった．typical CIDPでは血清に含まれる

液性因子により神経幹部のBNBが破綻すること

で，遠位部神経終末や神経根だけでなく神経

全長にわたるびまん性脱髄をきたしうると考えら

れた．一方，DADS では液性因子により神経幹

部の BNB が破綻しないため，BNB が脆弱な遠

位部神経終末に病変が限局する可能性が考え

られた．さらに，MMN 患者血清中に含まれる何

らかの液性因子が，FH-BNB の claudin-5 の発

現を低下させBNBのバリアー機能を破綻させて

いることが明らかとなった．その破綻メカニズムと

して，BNB 構成内皮細胞に反応する未知の自

己抗体と血清を作用させることでBNB構成内皮

から autocrineに放出されるVEGFの関与が考え

られた．今後,  CIDP/MMN血清による BNB破

綻メカニズムを分子レベルで更に解析する予定

である． 

 

 

図 1. 患者血清を作用させた後の FH-BNB の
電気抵抗値の変化 
t-CIDP/MADSAM/DADS/MMN 患者血清を作
用させるとFH-BNBの電気抵抗値が低下した．
t-CIDP/MMNでMADSAM/DADSと比較して
その低下が顕著であった． 
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