
ごあいさつ 
 
先天性無痛症および無痛無汗症に対する総合的な診療・ケアのための指針（第

2 版）をここにお届けいたします。2012 年 3 月に第 1 版を、厚生労働科学研究

費補助金・難治性疾患研究克服事業「先天性無痛症の実態把握および治療・ケア

指針作成のための研究」班（平成 21 年度）および「先天性無痛症の診断・評価

および治療・ケア指針作成のための研究」班（平成 22、23 年度）の成果として

お届けしました。この第 2 版は、厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患等政策

研究事業（難治性疾患政策研究事業）「小児の急性脳症・けいれん重積状態の診

療指針の確立」（平成 28 年度、代表：水口雅先生）および同「特発性後天性全身

性無汗症の横断的発症因子、治療法、予後の追跡研究」（平成 29・30 年度、代

表：横関博雄先生）の中で行った、先天性無痛症および無痛無汗症の研究の成果

をもとに、標準的と思われる診療・ケアに関する情報をまとめたものです。 
本指針の執筆者は、長年にわたりこれらの疾患の患者さんの診療に携わって

きています。平成 5 年には先天性無痛無汗症の患者さん、ご家族が集まり、「無

痛無汗症の会－トゥモロウ」が設立され、翌年には第 1 回のシンポジウムが開

催されました。以後毎年行われるシンポジウムでは、本疾患が関係する各科の医

療従事者が検診会を行い、少ない患者さんのデータを蓄積するとともに、蓄積さ

れた経験をもとに患者さん、ご家族に専門家が適切なアドバイスを行うことが

できるようになってきました。しかし、シンポジウムに参加できる患者さん、ご

家族は限られています。本指針は主な対象を医療従事者とし、患者さんの診断、

治療、サポートに際して役立つと思われる情報を集めたものです。希少な疾患で

はありますが、患者さんの診療に際して参考になるものと確信しております。 
なお先天性無痛症、先天性無痛無汗症はいずれも希少疾患であり、エビデンス

レベルの高い研究は極めて限られています。そのため本指針は十分なエビデン

スに基づく診療ガイドラインではなく、あくまでも本疾患に関わる経験の多い

専門家が、自身の経験と過去に基づいて記述しました。従って、本指針に沿った

診療を医療従事者に求めるものではなく、あくまでも診療の際に参考にしてい

ただければ幸いです。 
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芳賀 信彦 
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先天性無痛無汗症とは 

 

 先天性無痛無汗症(Congenital Insensitivity to Pain with Anhidrosis: 

CIPA)は遺伝性感覚自律神経性ニューロパチー (Hereditary Sensory and 

Autonomic Neuropathy)4型 (HSAN-4)に分類され（表 1-1-1）1)、温・痛覚欠如、

発汗障害、知的障害を特徴とする常染色体劣性遺伝の疾患である。責任遺伝子

は 1 番染色体に位置するチロシンキナーゼ型神経成長因子受容体遺伝子 NTRK1

（Neuropathic Tyrosine Kinase Receptor Type 1）であることが見出され 2)、

発生学的に神経堤から末梢神経への分化異常が生じ、無髄神経（体性 C 線維と

自律性 C線維）と小径有髄線維 Aδの選択的欠損のため温痛覚および発汗障害が

起こる（表 1-1-2）。これに対し、遺伝性感覚自律神経性ニューロパチー5 型

（HSAN-5）は温痛覚消失を主徴とするが、一般に発汗障害や知的障害を伴わず、

NGFB（Nerve Growth Factor Beta）遺伝子やナトリウムチャネル SCN9A 遺伝子

に変異があり、先天性無痛症と呼ばれ、HSAN-4 (CIPA)とは区別される（表 1-1-1）。

よって HSAN-4 と HSAN-5 は基本的には別の病態の疾患と考えてよいが、稀にオ

ーバーラップする疾患としても報告されている。日本における調査では HSAN-4 

(CIPA)の患者数は 130～210名、有病率（日本の人口に占める患者数の割合）は 

60 万から 95 万人に 1 人、また年齢分布は 5〜40 歳が多くを占めるが 65〜70 歳

の患者も認めている 3)。HSAN-5の患者数は 30～60名と HSAN-4よりも少ない。 

 

         表 1-1-1 遺伝性の末梢神経疾患の分類 

A．遺伝性運動感覚性ニューロパチー(HMSN) 

B．遺伝性感覚自律神経性ニューロパチー（HSAN） 

１型：遺伝性感覚神経根性ニューロパチー 

２型：先天性感覚性ニューロパチー 

３型：家族性自律神経失調症（Riley-Day症候群） 

４型：先天性無痛無汗症（CIPA） 

５型：先天性無痛覚症 

（文献 1より引用） 
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表 1-1-2 体性感覚および自律神経線維の大きさと機能 

神経線維 直径

(μ) 

伝導速度 (m/sec) 機能 

有髄  

 

A α 12-20 70-120 運動位置感覚、固有感覚 

β 5-12 30-70 触覚、圧覚 

δ* 2-5 12-30 痛覚（鋭）、温冷覚 

B 1-3 3-15 交感神経節前線維 

無髄 

 

C *（体性） 0.4-1.2 0.5-2.0 痛覚（鈍）、温冷覚、かゆみ 

C *（自律） 0.3-1.3 0.7-2.3 交感神経節後線維、発汗 

＊ ：CIPA で消失、もしくは減少する神経      （文献 7より引用） 

 

 CIPAの世界で初めての症例報告は 1951年西田ら 4)によるものとされる。彼ら

は血族婚の両親から生まれた 1 歳 3 か月の女児に関して報告した。この女児は

周産期に問題はなかったが、生後 17日に体温 40.4℃となりけいれん重積を起こ

し、その後夏季の高体温、無汗、乾燥した皮膚が認められた。自傷（噛む）の

ため舌の先に潰瘍ができ、人差し指先端は瘢痕化していたが、痛がる様子はな

かった。大腿骨骨折を起こしても同様に痛がらず。発達は低緊張でつかまり立

ちが不能、簡単な理解は可能だが、発語なしというものであった。発汗テスト

は陰性で皮膚組織病理では汗腺の形態に異常は認められなかった。この報告は

CIPAの初期徴候や基本的検査所見を余すことなく記述している。 

 本症では神経発生の過程で、末梢神経のうち有髄神経の最も細い Aδ線維と無

髄 C線維（自律性と体性）が選択的に欠損ないし、減少する。そのため Aδ線維

が司る温度覚と痛覚のうち特に鋭い痛みの知覚などが障害され、一方無髄 C 線

維（体性）が司る鈍い痛みやかゆみの知覚なども障害される（表 1-1-2）。無髄

C線維は骨格筋や消化管などの内臓諸器官に豊富に存在し、その痛みも伝えるた

め、本症では腹痛なども通常訴えない。Aβ線維は存在し、皮膚の触覚や圧覚は

保たれる（表 1-1-2）。 

 また、無汗は汗腺をとり囲む毛細血管の機能を調節する自律性 C 線維（交感

神経節後線維、神経伝達物質はアセチルコリン）の欠損ないし減少により血管

作動性に汗の材料たる水分、塩類を供給することができないためと考えられる。

http://www.shiga-med.ac.jp/%7Ekoyama/analgesia/anat-nociceptor.html#nociceptive-fiber
http://www.shiga-med.ac.jp/%7Ekoyama/analgesia/anat-nociceptor.html#nociceptive-fiber
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さらにこの線維は、立毛筋も支配しているため、その欠損により寒くても鳥肌

がたたず、しかも皮膚血管の収縮も不良で、熱の放散の抑制ができず、体温の

低下防止ができない。つまり本症の体温調節障害は高温環境でも低温環境でも

起こりえる。本症の体温調節障害の原因は、発汗障害および温冷覚の障害によ

るほか、この自律神経・血管運動神経障害による、血流の増減の調節障害など

のためと考えられる 5)。 

 皮膚生検においては汗腺自体の構造は保たれるが汗腺を支配する自律性 C 線

維（交感神経節後線維）が欠損している。末梢神経生検では Aδおよび C線維の

欠損を認める。また剖検における脊髄の病理では Aδおよび C線維が通るリッサ

ウエル（Lissauer）束の欠損を認める。 

 痛覚の低下による二次的な結果として乳児期から口腔の自傷（舌、口唇、頬

粘膜を噛むこと）、指尖部をかむこと、反復する骨折と関節損傷を認め、無汗

のため、高温環境下での体温調節が不良となり、発熱を繰り返すことが多い。

新生児における高熱が、本症の最初の徴候となることがある。触覚は保たれて

いることが多く（むしろ敏感な場合もある）、くすぐりにもよく反応する。こ

れらの症状は疾患の中核を成す病態から来るが、早期に診断する（疑う）こと

により適切なケアが可能であり、疾患概念の周知が期待される。 

 初期に低緊張が目立つ運動発達遅滞、言語発達遅滞、自閉症、学習障害、注

意欠陥・多動性障害（ADHD）などを程度の差はあるが併存することが多い。これ

ら中枢神経系の症状には、一次的なものから環境要因などによる二次的なもの

まである。背景には遺伝子変異との関連が想定されているが詳細は不明である。 

 本症は単なる温痛覚の障害と発汗障害の組み合わせから成り立つ疾患ではな

く、全身が影響を受ける疾患であり、生体の生存に関わる重大な障害として包

括的にみていかなければならない 6)。 
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検査法 

 

 本症は、典型的な症状から臨床診断されることが多い。鑑別診断、症状の客観

的な把握のために以下の検査が行われる。 

 

1. 発汗に関する検査 

１）ミノール試験 

 発汗の有無を見る一般的検査である。皮膚を良く拭いて乾燥させた後、全身に

ヨードチンキ(ヨード 15g、ヒマシ油 100ml, 無水アルコール 900mlの混合液)を

塗布し、乾燥後にその上からデンプンを塗布する。その後、室温をあげる、もし

くは熱傷に注意しながらドライヤーを当てるなどの温熱負荷を与える。発汗が

あれば汗腺に一致して紫色に変色する（ヨードデンプン反応）。無汗症では変色

がないか、あっても部分的にわずかな変色が見られるだけである。発汗部位を全

身的に把握するのに適しているが、発汗量の定量評価はできない。また、腋窩や

鼠径部では不感蒸泄した水分が閉じ込められて薄紫色の反応を示すことがある。 

２）発汗計 (スキノス社) 

 発汗を調べたい部分の皮膚に密閉したセルを張り付け、その中の空気を還流

させ、空気内の水分量を時間的に測定して発汗の程度を定量的に測定すること

ができる。微量の発汗を定量的に時間経過を追って調べることができるのが利

点である。 

３）ヒスタミン発赤試験 

 0.1%のヒスタミンを 0.3ml 皮内に注射すると、正常では注射部位に膨疹、周

囲に紅斑が出現する。膨疹はヒスタミンの直接作用であるのに対して、周囲の紅

斑は交感神経節後線維の神経終末がヒスタミンにより刺激され、逆行性の神経

興奮が軸索反射を通じて周囲の紅斑が出現するとされる。そのため、本症患者で

は膨疹は出現しても周囲の紅斑がみられない、もしくは少ない。 

４）アセチルコリン試験 

塩化アセチルコリン 5-10mgを皮内に注射し、汗腺・立毛筋の受容体が正常に

働くかどうかを見る。注射部周囲の発汗と立毛が見られれば正常であるが、本症

では反応が見られない。 
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５）ピロカルピン試験 

ピロカルピンはアルカロイドの一種で、非選択的ムスカリン受容体刺激薬で、

副交感神経を興奮させ、汗腺からの汗の分泌を促進させる。1%のピロカルピン

0.01-0.03mg/kg を皮下注射して発汗を見る検査で、通常は注射後５分ごろから

発汗が始まり、30-40分で全身の発汗となるが、本症では発汗が低下する。小児

では負担が大きく、あまり行われない。 

 

2. その他の自律神経機能検査 

１）交感神経皮膚反応（sympathetic skin response: SSR） 

本試験は、痛み刺激や情動刺激で生じる交感神経活動と同時に生じる汗腺の

電気活動変化を捉える生理学的検査である。実際には正中神経の感覚神経を電

気的に刺激し、その反応として手掌の探査電極と手背の基準電極から得られた

電位変化を見る。本症では、感覚刺激に対する SSRが低下もしくは消失する。 

２）起立試験 

安静臥位と立位での心拍、血圧の変動を見る。正常では心血管系交感神経活動

の亢進を反映して心拍数の増加と血圧の維持が起きるが、本症の一部では、自律

神経の働きが悪く、低血圧や徐脈が生じたり気分不快などの症状が出現したり

する。 

３）心電図 R-R 間隔 

正常では、呼吸性の洞性不整脈によりある程度呼吸性変動を示すが、副交感神

経の機能異常によりこの変動が消失することが知られている。15 分以上の安静

の後で、連続する 100 心拍以上の R-R 間隔を心電図で測定し、平均値と標準偏

差を求める。標準偏差/平均×100 により算出される CVR-R(変動係数)は成人で

3-5が正常であるが、本症の一部の患者では、この数値が低下する。 

４）寒冷昇圧試験 

4℃の水に片方の手首を浸し、水に浸していない反対側の腕で血圧を測定する。

正常では温痛覚が求心路となり、皮膚血流が低下するため、寒冷刺激前に比べて

血圧が上昇するが、本症ではこの上昇がみられないか、弱い。 

 

3. 皮膚生検 

皮膚の一部を採取（生検）し、光学顕微鏡・電子顕微鏡で皮膚内の末梢神経や

汗腺の有無を調べる検査。通常は生検部位の皮膚を消毒、局所麻酔し、小切開に



8 
 

て切除するが縫合は必要ない。 

 本症では、発汗はないが汗腺は存在しているが、汗腺を取り巻く神経繊維が消

失しているのが特徴である。一方、外胚葉形成不全症では汗腺が認められないか

低形成であるのが特徴で、本症と区別される。 

 

4. 末梢神経生検 

通常、腓腹神経の一部を生検し、光学顕微鏡・電子顕微鏡で観察すると、無髄

線維および小径有髄線維の減少が認められる。 

 

5. その他の検査 

１）末梢神経伝導速度 

運動神経、知覚神経の神経伝導速度、振幅を測定する。通常上肢(正中神経、

尺骨神経)、下肢(脛骨神経、腓腹神経)における電気刺激を行う。本症では通常、

細い C 線維、Aδ線維が選択的に障害され、運動線維である Aαや Aγ神経は

障害されないため、末梢神経伝導速度は原則正常であるが、遺伝性感覚自律神経

ニューロパチー(Hereditary Sensory and Autonomic Neuropathy: HSAN) の一

部では伝導速度の異常を認める場合があり、鑑別の上で重要となることがある。 

２）脳波検査 

てんかんの合併が認められる場合は検査を行うが、疾患特異的な脳波異常は

知られていない。また、脳波記録は安静閉眼を基本とするため、知的障害を認め

る場合や安静を保てない乳幼児では、検査のために睡眠導入剤を要する場合が

ある。 

３）頭部 CT/MRI 

先天性無痛無汗症に特徴的な所見はないが、急性脳症を発症した場合や、知的

障害が強い場合には、脳内の器質的な異常を調べるために行う。 

４）血液検査、尿検査 

特徴的な血液、尿所見はない。先天性無痛無汗症では発汗障害のために、特に

夏場に熱中症様の体温上昇を来しやすく、感染症との区別のために必要となる。

重症の熱中症では横紋筋融解症を来すことがあり、血中 CK、アルドラーゼの上

昇、DIC、ミオグロビン尿などに注意が必要である。 

５）X 線検査 

本症では、しばしば骨折やシャルコー関節を来す。診断のために骨・関節の X
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線写真が有用である。骨髄炎や蜂窩織炎の質的診断のためには、造影 CTが有用

である。 

６）遺伝子検査 

「遺伝子変異と病態」の項目を参照。 

 

 

【参考文献】 

1. 粟屋豊: 先天性無痛無汗症. 小児内科 28: 184-190, 1996 

2. 寺嶋宙: 先天性無痛無汗症. 小児内科 50: 1150-1154, 2018 
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遺伝子変異と病態 

 

遺伝的原因により感覚神経と自律神経の機能が障害される疾患群は、遺伝性

感 覚 自 律 神 経 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー (Hereditary Sensory and Autonomic 

Neuropathy: HSAN)と呼ばれる。HSANは、遺伝形式や臨床表現型、さらに病理学

的所見をもとに５型に分類されてきた。すべての型で感覚神経と自律神経の両

方が障害されるわけではない。責任遺伝子が明らかにされるとともに、新たに

いくつかの病型も追加されている。先天性無痛症(Congenital Insensitivity to 

Pain: CIP)は、HSAN の 4 型（HSAN-4）と 5 型（HSAN-5）の両者を含む疾患概念

である。HSAN-4 は、温覚・痛覚の欠如に加えて発汗障害を伴うことから「先天

性無痛無汗症」(Congenital Insensitivity to Pain with Anhidrosis: CIPA)

と呼ばれている。一方、HSAN-5では発汗障害は見られず、「無汗症を伴わない先

天性無痛症」である。しかし、これまでの報告をみると HSAN-5の疾患概念には

明確でない点もある。ここでは、まず CIPAの原因遺伝子について述べ、次にこ

れ以外の疾患の原因遺伝子について言及する。 

 

1. 先天性無痛無汗症 

１）原因遺伝子 

ヒトの先天性無痛症(CIP)のなかで、その原因がはじめて明らかとなったのは

先天性無痛無汗症(CIPA)である。CIPA の原因は、NTRK1 と呼ばれる遺伝子の機

能喪失変異である。遺伝子名はイタリック体で表記される。この遺伝子は TRKA

と呼ばれることもある。NTRK1は、発生・分化の過程で、温覚や痛覚さらに発汗

機能の調節に働く神経細胞(ニューロン)の生存・維持に必要不可欠な遺伝子で

ある。NTRK1にコードされた遺伝情報をもとに、特定のニューロンで TrkA と呼

ばれるタンパク質がつくられる。TrkAは、神経成長因子(Nerve Growth Factor: 

NGF)に対するチロシンキナーゼ型受容体である(図 1-3-1)。チロシンキナーゼ型

NGF受容体は細胞膜を１回貫通するタンパク質で、細胞表面に NGFと結合するド

メイン（領域）があり、細胞内にチロシンキナーゼ活性を有するドメインがあ

る。NGF が TrkA 受容体と結合すると、ニューロンの成長と生存・維持に関与す

る細胞内シグナル伝達系が活性化される。 
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図 1-3-1 

 

CIPAはメンデルの遺伝の法則でいう「常染色体劣性遺伝」の疾患である。NTRK1

は１番染色体の長腕（1q23.1）に位置している。ヒトは、父親と母親から受け

継いだ NTRK1 を２個持っている。CIPA 患者では、その両方の遺伝子に機能喪失

性変異がある。患者の父親と母親はこの疾患の原因となる１個の変異遺伝子と

変異のない遺伝子を１個持っているが、いずれも症状を示さない。このように

変異遺伝子を持っていても病気の症状を示さない人たちは「遺伝的保因者」と

呼ばれる。変異遺伝子の頻度は国によって異なるが、仮にこの疾患が 100 万人

にひとり発症する場合、全人口の約 500 人に１人がこのような遺伝的保因者と

推定される。CIPA の遺伝的保因者どうしが結婚した場合に、子どもにこの疾患

が発症する確率は 1/4 となる。別の言い方をすると保因者どうしが結婚して、

健常な子どもが生まれる確率は 3/4 である。この確率は、毎回の妊娠でその都

度起こりうる確率である。そのため、両親が保因者である場合、子どもが 4 人

いて 1人も発症しないこともあるし、3人いて 3人とも発症することもある。 

CIPA患者では、変異した NTRK1の遺伝情報をもとに特定のニューロンで TrkA
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が作られるが、このタンパク質は正常に機能しない。このため、胎児発生の過

程で NGF-TrkAシステムに依存するニューロンの生存・維持が障害される。その

結果、患者では温覚・痛覚や発汗機能が欠如することになる。 

2) 発症メカニズム 

CIPAの発症メカニズムを理解するには、NGFの機能について知る必要がある。

NGFは、神経栄養因子(ニューロトロフィン)と呼ばれるタンパク質のひとつであ

る。神経栄養因子は、ヒトでは 4 種類あることが知られており、発生・分化の

過程でニューロンが生存し安定した状態で維持されるために必要不可欠なもの

である。NGFが作用するニューロンには、温覚や痛覚を伝える感覚神経と発汗な

どを調節する自律神経などがある。NGF は TrkA タンパク質を介して、これらの

ニューロンに特異的に作用する。このように、胎児発生過程でその生存・維持

が、NGF-TrkAシステムに依存するニューロンは、「NGF依存性ニューロン」と呼

ばれる。末梢神経系の NGF 依存性ニューロンは、「NGF 依存性一次求心性ニュー

ロン」と「交感神経節後ニューロン」である(図 1-3-2)。 

 

 

図 1-3-2 
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温覚・痛覚を伝える感覚性ニューロンは、NGF依存性一次求心性ニューロンに

含まれる。一方、触覚を伝えるものは NGF 依存性ニューロンではない。このこ

とから、温覚・痛覚と触覚は体性感覚としてまとめられているが、それぞれ異

なる機能を有していると考えられている。ニューロンは特殊な細胞で、細胞体

から長い電線のような神経突起(軸索)が出ている（図 1-3-2）。その基本的なは

たらきのひとつは、軸索を介してシグナルを伝えることである。NGF依存性一次

求心性ニューロンの場合、その細胞体は脊椎の近くの「後根神経節」にあり、

軸索は長いものでは手や足の先端まで伸びている。その末端は、特殊な神経構

造を欠くので、「自由神経終末」と呼ばれている（図 1-3-2）。NGF依存性一次求

心性ニューロンの軸索は、「ミエリン」と呼ばれる膜に包まれた細径有髄線維（A

δ線維）、または「ミエリン」で包まれていない無髄線維(C 線維)である。ミエ

リンは、脂質とタンパク質からなる層状構造の膜である。成人の場合、軸索の

長さは 1mに達するものもある。足にケガをした時に痛みを感じるは、腰部に位

置する細胞体から足先まで伸びている軸索の末端（自由神経終末）に、痛み刺

激に反応する受容体が存在するためである。このように組織を損傷するもしく

は損傷する可能性をもつ刺激（侵害刺激）に反応するニューロンは、「侵害受容

ニューロン」と呼ばれることもある。NGF依存性一次求心性ニューロンは、侵害

受容ニューロンを含んでいるが、侵害刺激だけでなく身体で起こるさまざまな

変化や刺激に反応する。このため、「ポリモーダル受容器」と呼ばれることもあ

る(図 1-3-2)。CIPA患者で、温覚・痛覚が欠如するのは、NGF依存性一次求心性

ニューロンが欠損しているからである。 

一方、自律神経系の交感神経節後ニューロンも末梢神経系の NGF 依存性ニュ

ーロンである。発汗は交感神経により調節される。交感神経節後ニューロンは、

さまざまな生体内部の臓器や組織の機能調節に直接かかわっている。その細胞

体は脊椎の近傍にある「交感神経節」に位置している(図 1-3-2)。また、このニ

ューロンの軸索は、無髄線維(C 線維)である。CIPA 患者で、発汗障害がみられ

るのは、汗腺を支配する交感神経節後ニューロンが欠損しているからである。 

NGFは皮膚などのさまざまな組織にある細胞で合成されて分泌される。このた

め、NGF依存性ニューロンは、身体のさまざまな部位に分布している。NGF依存

性ニューロンが、発生の過程で身体のさまざまな組織に軸索を伸ばし生存・維

持されていくためには、NGF とこれと結合する TrkA 受容体が必要である。胎児

発生の過程において、NGF依存性ニューロンは NGFをつくる細胞（標的細胞）へ
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と軸索を伸ばしていくことになる(図 1-3-3A)。この過程でニューロンは過剰に

つくられるが、標的細胞が合成・分泌する NGFの量は限られている。このため、

NGF 依存性ニューロンは、NGF を求めて競合する。NGF を合成・分泌していない

細胞に軸索を伸ばしたニューロンは、NGFを受け取ることができない。また、軸

索が標的細胞まで到達できない場合も、NGFを受け取ることができない。標的細

胞から TrkAを介して NGFを受け取ったニューロンのみが生き残ることができる。

一方、そうでない細胞には、アポトーシスとよばれる選択的な細胞死が起こる

ために、ニューロンは生存することができない。このような過程を経て、ニュ

ーロンと標的組織の間に特異的な関係が確立されることになる(図 1-3-3A)。NGF

依存性ニューロンが生存して、その後も維持されていくには、NGF と TrkA の両

者が正常に機能することが必要である。 

 

 

図 1-3-3 

 

TrkA 受容体は、NGF 依存性ニューロンの細胞体で作られ細胞膜に組み込まれ

ている。NGF と TrkA が結合すると、ニューロンが発生の過程で生存・維持され

ていく上で必要不可欠なシグナルが細胞内に伝えられる(図 1-3-3B)。このとき、
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TrkA はふたつが一緒になり（二量体化し）、細胞内ドメインにあるチロシンキ

ナーゼドメインが相互にはたらいて、TrkA の特定のアミノ酸(チロシン)がリン

酸化という反応を受ける。こうして、NGF依存性ニューロンの生存・維持に不可

欠な細胞内シグナル伝達が活性化される。この他、NGF と TrkA が結合した複合

体（NGF-TrkA 複合体）が神経終末から取り込まれて、長い軸索のなかを細胞体

まで輸送されることにより、情報が伝達される経路も存在する。この結果、ニ

ューロンの細胞体の核内にあるさまざまな遺伝子が活性化されることになる。 

CIPA患児では NTRK1に変異があるために、この変異遺伝子の産物である TrkA

タンパク質が正常に機能しない。そのため、NGF依存性ニューロンの生存・維持

が障害される結果、これらのニューロンがすべて欠損することになる。CIPA 患

者には、精神遅滞や多動傾向などの脳の機能障害を示唆する症状もみられるが、

その原因は未だ明らかではない。NGF依存性ニューロンは末梢神経だけでなく中

枢神経の脳にも存在することが分かっているので、これと関連していると推定

されている。 

 

2. 先天性無痛症の表現型 

CIPA 患者にみられる表現型(症状)には多様性がみられる。このため、同一遺

伝子の変異に基づく疾患であるにもかかわらず、患者それぞれで表現型が異な

るように見えることもある。このような場合、他の遺伝性疾患の一部では遺伝

子変異の違いにより説明できることもある。しかし、CIPA の場合は、二次的な

組織損傷により起こる表現型についても考慮する必要がある。この点は、CIPA

以外の CIPの遺伝子変異と表現型の相関にも関連する。 

遺伝子変異と表現型の関連について、これまで CIPAにおいて検討されている

ので、これを例に説明する。CIPAの表現型を考える場合、「遺伝子の異常による

表現型」と「環境との相互作用による表現型」を区別して考えた方が理解しや

すい。「遺伝子の異常による表現型」は、NGF 依存性ニューロンの欠損である。

これはすべての CIPA患者に共通している。このことは、先に述べた病気のメカ

ニズムを考えたら分かりやすい。NGF依存性ニューロンの欠損により、温・痛覚

の欠如と交感神経機能の障害が起こる。一方、「環境との相互作用による表現型」

には、外傷や感染症などに罹患した際の二次的な合併症やこれによる後遺症が

含まれる。そのため、すべての患者にみられるとは限らない。二次的な合併症

には、外傷や骨折による神経損傷（これには、運動障害や温覚・痛覚以外の感
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覚障害が含まれる）、また種々の臓器障害がある。熱中症による脳症やその後遺

症も二次的合併症であると考えられる。腹膜炎などの感染症に続発する腹膜の

癒着によるイレウスなどの消化器症状も二次的な合併症と考えた方がよい。 

このように、先天性無痛症の表現型について考える場合、「遺伝子の異常によ

る表現型」と「環境との相互作用による表現型」を区別することが、発症メカ

ニズムや病態を考える上で重要である。 

 

3. 先天性無痛無汗症とは区別される先天性無痛症 

1) 神経成長因子遺伝子(NGFB)の変異による先天性無痛症 

これまで、２種類の神経成長因子遺伝子変異による疾患が報告されている。

まず、2004年にスウェーデン最北部に位置する Norrbotten地方の大きな家系に

みられる先天性無痛症（Norrbottnian Congenital Insensitivity to Pain: NCIP）

の原因が、神経成長因子遺伝子(NGF)のミスセンス変異であることが報告された。

NGF は NGFB と呼ばれることもある。この家系にみられる患者では、痛みと温度

覚が障害されているが、精神遅滞や発汗障害はみられない。また、繰り返す皮

膚の外傷は目立たず、舌を噛むなどの自傷行為も見られない。患者では、小児

期に下肢の関節破壊(Charcot 関節)がみられる。しかし、成人期になってはじ

めて足や膝の軽度の関節症状を示す患者もいる。末梢神経の組織学的検査では、

無髄線維(C 線維)と細径有髄線維（Aδ線維）ともに減少しているが、無髄線維

の減少の方がより著しい。この家系の遺伝子解析により、NCIP の責任遺伝子は

NGFであることが明らかにされた。 

NCIP の病態を理解するには、NGF タンパク質が遺伝子情報をもとに細胞内で

合成・分泌される過程を理解する必要がある。遺伝子の DNA 配列により規定さ

れる遺伝情報をもとに、さまざまなアミノ酸を連結して合成されるタンパク質

には、N末端と C末端がある。タンパク質の合成は、N末端からはじまりアミノ

酸を連結しながらその数を増やしていき、C末端で終了する。NGFタンパク質は、

まずその N 末端にシグナルペプチドと呼ばれるアミノ酸配列が付加された前駆

体(proNGF)として細胞内で合成される。シグナルペプチドは、NGFが細胞外へ分

泌される際に必要とされるもので、proNGF が成熟型 NGF に変換される際に切り

離される。このような過程を経て、NGF は細胞外へ分泌される（一部の proNGF

は、そのままの形でも分泌されると考えられている）。 

NCIP患者に検出される遺伝子変異は、proNGFタンパク質の 211番目のアミノ
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酸であるアルギニン(Arg)がトリプトファン(Trp)に置換されるミスセンス変異

(R211W)である。患者では、成熟型 NGFタンパクの 100番目のアミノ酸が置換さ

れることになり、その結果正常に機能しないと考えられている。また、R211W 変

異を有する変異タンパク質は、proNGF として細胞内に存在するが、細胞外に分

泌される NGFの量は正常に比べて減少していることが示された。以上から、NCIP

患者では、NGF タンパク質の構造異常によりその機能が低下しているとともに、

その量も低下していると考えられる。 

NCIPの患者では、精神遅滞や発汗障害などは見られない。このため、NCIPは、

はじめ HSAN-5として報告された。しかし、患者と遺伝子変異の関連が検討され

た結果、R211W変異のホモ接合体だけでなく、ヘテロ接合体にも症状が見られる

ことが明らかにされた。ホモ接合体では、小児期から無痛症に伴う関節症状が

出現する。一方、ヘテロ接合体では、関節症状は成人になってから現れ、ホモ

接合体ほど重度ではない。神経生検でも、神経線維の減少の程度は、ホモ接合

体よりも少ないようである。このため、この NCIPの遺伝形式は、常染色体劣性

遺伝ではなく優性遺伝（厳密には言えば、不完全優性）と考えられる。この家

系でみられる疾患を、HSAN-5と分類することには異論もある。 

次に、2011 年にアラブ人の家系で、NGF の機能喪失変異による CIP 症例が報

告された。血族結婚の両親に生まれた子ども６人のうち５人が患者であった。

この家系でみられる疾患も、HSAN-5 と報告されている。しかし、この家系の患

者には、無痛症に加えて発汗障害と精神遅滞が見られるので、むしろ HSAN-4 

(CIPA)にいれる方が適切であると考えられる。患者の遺伝子(NGF)には、１塩基

置換と２塩基の欠失を伴う変異が検出された。この結果、proNGF タンパク質の

232番目のアミノ酸（バリン）に対応するコドンの位置で、遺伝子配列の読み枠

がずれるフレームシフト (V232fs)が起こる。これに加えて、本来のアミノ酸配

列とは異なるものが C 末端に付加される。この変異したタンパク質は、構造も

機能も正常のものとは明らかに異なり、また細胞から分泌されることもない。

このため、患者では、NGFタンパク質が NGF依存性ニューロンに作用することが

できず、これらのニューロンの生存が障害されると推定される。この家系の患

者の神経生検所見についての記載は無い。このフレームシフト変異(V232fs) 

を有する家系では、ヘテロ接合体の両親に症状はみられない。このため、遺伝

形式は常染色体劣性である。 

このように、同じ遺伝子(NGF)の変異による疾患でありながら、機能喪失性変
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異による CIPと、ミスセンス変異による NCIPとは遺伝形式が異なることになる。 

2) ナトリウムチャネル遺伝子(SCN9A)の変異による先天性無痛症 

CIPA の原因が明らかになった後、これとは明らかに異なる CIP 患者が存在す

ることは知られていた。そのような患者では、発汗障害や精神遅滞がみられず、

また末梢神経の生検でも形態学的には明らかな異常は認められない。このよう

な患者家系について遺伝子解析が行われた結果、2006年に Naチャネルの遺伝子

変異による CIP症例が報告された。 

この遺伝性疾患は、チャネル病関連無痛症（Channelopathy-Associated 

Insensitivity to Pain）」とも呼ばれている。パキスタン北部の出身で血族結

婚のある 3家系の患者で、２番染色体の長腕（2q24）に位置する責任遺伝子 SCN9A

が同定された。この遺伝子は侵害受容ニューロンに発現する電位依存性 Naチャ

ネル（Nav1.7）のα-サブユニットをコードしている。それぞれの家系で、3 種

類のナンセンス変異（アミノ酸に対応するコドンが終止コドンに置換されてい

る）が検出された。これらのナンセンス変異を有する SCN9A によりコードされ

る Nav1.7 タンパク質は、正常より短いタンパク質になる。このため、機能喪失

性変異となる。これらの変異について、患者はいずれもホモ接合体であり、両

親はヘテロ接合体であった。両親には症状はみられないので、この疾患の遺伝

形式は常染色体劣性である。 

痛みを起こすような刺激を受けると、侵害受容ニューロンの細胞膜に脱分極

という電気的現象がおこり、活動電位を生じて電気的インパルスを身体から中

枢神経へ向かって（求心性に）伝える。電位依存性 Na チャネルである Nav1.7

は、侵害受容ニューロンの末端に位置し、神経膜の脱分極を増幅すると考えら

れている。実際に、患者で検出された変異を導入した Nav1.7 タンパク質は、正

常に機能しないことが確認されている。ほぼ同時期に、他の研究グループから

も同じ遺伝子変異による CIPの症例が報告されている。 

以上から、CIPA 患者では NGF 依存性ニューロンが欠失することで、痛みの感

覚が欠如する。一方、SCN9A遺伝子変異による CIP患者では、NGF依存性ニュー

ロンが存在するにも関わらず、このニューロンに特異的に発現する Naチャンネ

ルが正常に機能しないために痛覚が欠如すると考えられる。 

3) その他の症例報告 

HSAN-5 の患者では、発汗障害などの自律神経障害はなく、精神遅滞も認めら

れない。しかし、報告された症例は少なく、疾患概念について専門家の間でも
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混乱があった。例を挙げると、2001 年に、英国の研究グループにより、彼らが

HSAN-5 と判断した患者症例について、NTRK1 遺伝子の解析が行われた。その結

果、この患者に NTRK1 遺伝子の変異が検出されたので、同グループは、CIPA と

HSAN-5は同一遺伝子の変異による疾患で、表現型だけが異なるものと報告した。

しかし、彼らが解析したのは、（HSAN-5 ではなく）CIPA 患者であった可能性が

他の研究グループから指摘された。  

また、2004年 11月、当時 5歳の CIPに罹患したある女児について、米国のマ

スメディアにおいて報道されて話題になったことがある。当初、彼女の疾患は

CIPAと臨床診断されていた。その後、詳細な検討がなされた結果、2011年に上

記の Na イオンチャネル遺伝子 SCN9A の変異による CIP であることが判明した。

この症例は、2010年に米国のテレビ番組でも紹介された後、さらに 2011年に日

本のある民放テレビ番組でも紹介されていた。その際に、病名や病態について

少し混乱があったようである。彼女の疾患は CIPAではなく、実際はチャネル病

関連無痛症である。 

さらに、上記にあげた NTRK1, NGF, SCN9Aの遺伝子変異による CIPに加えて、

非常に稀ではあるがこれ以外の遺伝子の変異にもとづく症例の報告もある。し

かし、その病態の詳細な解明は今後の課題である。 

 

4.内感覚の概念と交感神経機能 

1) 神経成長因子(NGF)依存性ニューロン 

神経系は、中枢神経系と末梢神経系に分けられる。中枢神経系には、脳と脊

髄が含まれる。一方、末梢神経には、運動神経と感覚神経、さらに自律神経が

含まれる。例えば、運動神経は、脳や脊髄から遠心性（中枢神経から身体へ向

かう方向）にシグナルを伝達し、筋肉を収縮させる刺激を伝える。また、感覚

神経は皮膚、筋肉、関節、内臓などに加えられる感覚刺激を、求心性（身体か

ら中枢神経へ向かう方向）に脊髄を介して脳へと伝える。さらに、交感神経は

自律神経の一つとして、皮膚の血管・立毛筋・汗腺、また内部臓器や組織の機

能を調節している。このように考えると、交感神経は遠心性ニューロンである。

CIPA の患者では、末梢神経系の NGF 依存性一次求心性ニューロンと交感神経節

後ニューロンが欠損している（図 1-3-4）。 
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図 1-3-4 

 

2) NGF 依存性一次求心性ニューロンと交感神経節後ニューロン 

感覚神経の細胞体は脊椎のそばの後根神経節にあり、支配する体の各領域に

神経突起(軸索)を伸ばしてさまざまな感覚を伝える。一方、脊髄にも軸索を伸

ばしているので感覚を脊髄に中継できる。NGF 依存性一次求心性ニューロンは、

侵害刺激にも反応し、細い軸索を有し末端が自由神経終末となっている（図

1-3-4）。このニューロンにより侵害刺激が受容されると、ヒトでは痛みの感覚

が生じる。NGF依存性一次求心性ニューロンは、先に述べたように、ミエリンと

呼ばれるもので軸索が覆われた細径有髄線維(Aδ線維)を有するものと、これよ

り細くミエリンで覆われていない無髄線維(C 線維)を有するものに分類されて

いる。痛みなどの感覚が伝わる速度は、前者の方が後者より速い。 

交感神経節後ニューロンの細胞体は、脊椎のそばにある交感神経節にある（図

1-3-4）。このニューロンは無髄線維である。交感神経系は副交感神経系ととも
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に、自律神経として身体の内部臓器や組織の機能を調節している。CIPA 患者で

は交感神経節後ニューロンが欠損する。このため交感神経により制御されるさ

まざまな身体の反応の調節が正常に機能しない。発汗機能の欠如とこれによる

高温環境下での発熱、立毛筋反射の欠如（鳥肌が立たない）、血管の収縮反応の

欠如とこれによる寒冷時の低体温、瞳孔の散大障害などがみられるのはこのた

めである。 

臨床神経学では、Horner 症候群と呼ばれる「軽度の眼瞼下垂、縮瞳傾向、顔

面の発汗障害」を伴う病態が知られている。Horner 症候群は、先天的または後

天的な種々の原因により起こり、患者で見られる症状は頭部・顔面を支配する

交感神経の機能が障害されることによる。CIPA 患者にも観察され、頭部・顔面

を支配する交感神経節後ニューロンが欠損することによる。この場合両側性の

Horner症候群となる。 

3) NGF 依存性一次求心性ニューロン（ポリモーダル受容器）と内感覚の概念、

交感神経の機能 

NGF依存性一次求心性ニューロンは、温覚や痛覚を伝えるだけでなく、種々の

刺激に反応する（図 1-3-4）。脳神経科学の分野では、感覚についての新しい考

え方が提唱されている。NGF依存性一次求心性ニューロンは、ヒトの身体のなか

で起こっている種々の生体反応をモニターして、その情報を絶えず脳に伝えて

いる。伝えられる情報には、皮膚、筋肉、関節、歯、血管、内部臓器などに関

するさまざまな機械的負荷、温度変化、化学変化、代謝過程、ホルモンやサイ

トカイン(免疫応答の細胞間伝達物質)のレベルなどが含まれている。図 1-3-4

のさまざまな刺激の内容を具体的に示すと次のようになる。温度ストレスは、

熱い・冷たいなどの温度の変化である。これには暖かい、涼しいという痛みを

伴わない感覚も含まれる。機械的ストレスは、平滑筋の伸展や圧受容などが考

えられる。局所の代謝は、酸性の pH（水素イオンの増加）、低酸素症、高炭酸

ガス症、低血糖、低浸透圧、高乳酸血症などである。細胞の破裂により、ATP、

グルタミン酸などが放出される。皮膚への寄生体の侵入により、ヒスタミンが

増加する。肥満細胞の活性化により、セロトニン、ブラジキニン、エイコサノ
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イド （各種プロスタグランジン、トロンボキサン、ロイコトリエン）などが放

出される。免疫系と内分泌系の活動では、サイトカイン、ソマトスタチンのレ

ベルが上昇する。このように、NGF依存性一次求心性ニューロンは、さまざま刺

激に反応するポリモーダル受容器である。 

NGF依存性一次求心性ニューロンにより感知される刺激には、痛みのように警

告信号として自覚されて、防衛反応行動を誘起することもある。しかし、多く

は無意識のうちに脳へと伝達されて、生体の恒常性維持に働いている。恒常性

はホメオスタシス(homeostasis)とも呼ばれ、多くの生理的機能が協調し合って

調節されている身体の状態である。つまり、生体の動的平衡状態が保たれてい

る状態を意味する。例えば、身体の体温（深部体温）が一定に保たれるのは恒

常性維持の機構がはたらいているからで、NGF依存性一次求心性ニューロンによ

る体温のモニターと交感神経による発汗の調節が重要なはたらきをする。 

ヒトが痛みを感じるのは、生体の組織に侵害刺激が加わり、生体の恒常性維

持の機構に異常が起きていることを、脳に警告している状態と考えることもで

きる。脳は、これらの情報をもとに、交感神経系を介して生体の恒常性を維持

する。CIPA 患者では生体への警告信号が欠如するだけでなく、恒常性を維持す

る機構も障害されている。そのため、生命を維持していくために常に大きな問

題を抱えている。 

生体の恒常性維持には、NGF依存性一次求心性ニューロンによる生体のモニタ

ーと交感神経が重要なはたらきをする。身体の内部に関するあらゆる情報をモ

ニターする機能は、内感覚 (interoception) とよばれている。NGF 依存性一次

求心性ニューロンは、温・痛覚を含むさまざまな生体で起こる変化をモニター

することで、内感覚を伝えている。これに対して、外感覚 (exteroception) は、

身体の外のものを認識する機能である。触覚は、視覚や聴覚などの特殊感覚と

ともに外感覚に含まれる。 

脳と身体は末梢神経系の NGF 依存性ニューロンを介して、遠心性と求心性の

双方向の情報をやりとりすることで、全体の生命活動に寄与している。自律神

経に対応する求心性神経については、これまで明確には記述されてこなかった。
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内感覚の概念に基づくと、NGF依存性一次求心性ニューロンは、自律神経に対応

して身体から脳へ向かう求心性神経であると考えられる。今後、内感覚の概念

が広く受け入れられるようになると体性感覚に対する考え方も変わっていく可

能性がある。 

以上から、末梢神経系の NGF 依存性一次求心性ニューロンと交感神経節後ニ

ューロンは、脳と身体を結ぶ神経ネットワークを形成し、生体の恒常性を維持

するために重要な役割をはたしていることが分かる。 

4) 脳で統合制御される恒常性維持機構の障害 

交感神経を含む自律神経系の本質的な役割は、生体の恒常性を維持すること

である。自律神経系は、特に脳を介して、内分泌系、免疫系と互いに密接に関

連し合いながら、この役割を果たしている。また、ヒトにおいては、精神・心

理機能などの心的活動とも深く関連している。 

CIPA 患者では、NGF 依存性ニューロンが欠損しているため、脳で統合制御さ

れる恒常性維持機構である「体温調節反射」と「防衛反応自律神経反射」が障

害されている。CIPA 患者では、前者が欠如しているため、深部体温の恒常性が

維持できず、環境温度に依存して体温が常に変動することになる。また、後者

は、いわゆる「闘争または逃走反応 (fight-or-flight response)」とよばれる

もので、動物が危険な状況にさらされたときに、身体を守る働きをする。ネコ

が犬に出会ったときにみせる反応を思い出してもらえばわかりやすい。このと

き、自律神経の反応と運動を伴う特有の組織だった行動が起こる。すなわち、

脈拍増加、血圧上昇、立毛、瞳孔散大などの交感神経の興奮反応と、背中を丸

め、尾を上げるなどの反応である。これほど明らかではないが、ヒトでも苦痛

や恐怖を感じたときに類似した反応が起こる。このような交感神経系の活性化

をともなう情動体験は、脳に記憶されることで自分の身体を守ることにつなが

る。 

私たちは、生後間もなくから毎日の生活の中で、危害から自分の身体を守る

ことを学んでいる。これには日々の不快な情動体験を周囲の状況と関連づけて

学習する能力が不可欠である。しかし、CIPA 患者では、NGF 依存性一次求心性
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ニューロンと交感神経節後ニューロンが欠損しているので、自分の身体に迫っ

た危険を感知できないばかりでなく、危険の感知に伴う交感神経の活性化がま

ったく起こらない。つまり、痛みなどの不快な体験、あるいはその記憶と関連

して反射的に惹起される情動反応が起こらない。さらに不快な情動体験と関連

づけてこのときの周囲の状況を記憶し、再度同様な状況に遭遇したときにあら

かじめ危険を回避する行動をとるなどの学習が困難になる。このため、日常生

活でも常に危険にさらされている状態にある。 

最近、「情動と感情」などの心的活動は脳と身体の相互作用に依存していると

いう考え方が提唱されている。このような心的活動は、生物進化の観点からみ

ると、脳で統合制御される身体の恒常性維持や生体の防御機構と密接に関連し

ている。この考え方に基づくと、NGF依存性ニューロンは「情動と感情の神経生

物学的基盤」になっている可能性がある。 
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