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研究要旨 

免疫介在性ニューロパチーにおけるマクロファージの役割と自己抗体の意義について腓腹神経生検

を施行した免疫介在性ニューロパチー188 例について検討した。CIDP では四大病型（typical CIDP、

DADS、MADSAM、pure sensory）のいずれにもマクロファージが髄鞘を貪食することによって生じる脱髄

像を認める患者が含まれていた。抗 neurofascin 155/contactin 1 抗体陽性例は typical CIDP または

DADSの病型を呈し、マクロファージによる脱髄像はみられず、傍絞輪部の髄鞘終末ループ・軸索膜間の

接着不全による解離が伝導障害を惹起していると推測された。マクロファージによる脱髄像は AIDP で

も過半数の例で確認できたが、抗 MAG抗体陽性ニューロパチーでは 1例も認めず、後者では髄鞘への IgM

と補体の沈着に伴って生じた層構造の解離、すなわち widely spaced myelin（WSM）が脱髄の形成に関

与していると推測された。ANCA関連血管炎では有髄線維を囲む基底膜内に侵入して髄鞘の残渣を含んだ

マクロファージを認めたものの、軸索の形態は消失していたことから変性した有髄線維を貪食している

ものと推測された。以上のことから、脱髄性ニューロパチーにおける伝導障害の病態には少なくとも、

マクロファージを介したものと自己抗体による髄鞘の接着不全の 2つがあり、病態に即した脱髄性ニュ

ーロパチーの再分類の必要性が示唆された。 
 

 

A. 研究目的 

 近年、免疫介在性ニューロパチーにおいては

自己抗体に関する研究が進んでいるが、ギラ

ン• バレー症候群や慢性炎症性脱髄性多発ニュ

ーロパチー（CIDP）で報告されてきたマクロフ

ァージによる脱髄病変との関連は十分明ら

かになっていない。今回、免疫介在性ニュー

ロパチーにおけるマクロファージの役割と自

己抗体の意義について検討した。 
 

B. 研究方法 

 腓腹神経生検を施行した免疫介在性ニューロ

パチー188例。内訳はEFNS/PNSガイドライン2010

年改訂版の CIDP診断基準で definiteまたは

probableの条件を満たした脱髄性ニューロパチ

ー121例、ギラン• バレー症候群（AIDP）22例、

本態性M蛋白血症に伴う抗myelin-associated 

glycoprotein（MAG）抗体陽性ニューロパチー15

例、ANCA関連血管炎30例。EFNS/PNSのCIDP診断

基準を満たした患者では、抗neurofascin 155抗

体を10例、抗contactin 1抗体を1例、抗LM1抗体

を1例、抗GD1b抗体を3例に認めた。 
 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、ヘルシンキ宣言および人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針を遵守してデ

ザイン、施行されている。個人情報の保護に関

しては個人情報保護法を遵守している。本研究

におけるヒト末梢静脈血を用いた抗体の探索と

末梢神経生検に際しては、必要性と意義につい

ての患者および家族の理解と、同意に基づくイ

ンフォームドコンセントを文書で得ている。血

液サンプルと神経生検の検体については個人情

報保護のため、個人情報管理者により連結可能

匿名化を行っている。連結可能匿名化を行った

際の連結表は、鍵のついた棚に厳重に保管され

ている。研究への参加については同意をした後

でも、患者が研究不参加の意思を表明した場合

は同意の撤回を可能とし、同意の撤回により対

象者が不利益を被ることはないように配慮して

いる。以上を念頭に作成した末梢神経疾患に関

する研究計画書はすでに名古屋大学倫理委員会

で審議・承認が完了している。なお、ヒトに対

する末梢神経生検については通常の診療行為の

一環として海外はもちろん、本邦でも従来から

行なわれている。 

 

C. 研究結果 
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 EFNS/PNSのCIDP診断基準を満たした患者の病

型別内訳はtypical CIDP 62例、distal acquired 

demyelinating symmetric （ DADS ） 22 例 、

multifocal acquired demyelinating sensory 

and motor neuropathy（MADSAM）15例、pure 

sensory 17例、pure motor 4例、foal 1例であ

り、四大病型（typical CIDP、DADS、MADSAM、

pure sensory）のいずれにもマクロファージが

髄鞘を貪食することによって生じる脱髄像を認

める患者が含まれていた。抗 neurofascin 

155/contactin 1抗体陽性例はtypical CIDPまた

はDADSの病型を呈し、マクロファージによる脱

髄像はみられず、傍絞輪部の髄鞘終末ループ・

軸索膜間の接着不全による解離が伝導障害を惹

起していると推測された。抗LM1抗体陽性例の病

型はtypical CIDPであり、髄鞘への補体沈着と

マクロファージによる脱髄像を認めた。マクロ

ファージによる脱髄像はAIDPでも過半数の例で

確認できたが、抗MAG抗体陽性ニューロパチーで

は1例も認めず、後者では髄鞘へのIgMと補体の

沈着に伴って生じた層構造の解離、すなわち

widely spaced myelin（WSM）が脱髄の形成に関

与していると推測された。抗GD1b抗体陽性例は

抗MAG抗体陽性ニューロパチーと同様、IgM-M蛋

白血症を伴い、DADSまたはpure sensoryの病型

を呈したが、最外層のシュワン細胞質と髄鞘間

の離開を認めたもののWSMはみられなかった。

ANCA関連血管炎では有髄線維を囲む基底膜内に

侵入して髄鞘の残渣を含んだマクロファージを

認めたものの、軸索の形態は消失していたこと

から変性した有髄線維を貪食しているものと推

測された。マクロファージは神経上膜にもみら

れ、肉芽腫の形成に関与していた。 
 

D. 考察 

 免疫介在性ニューロパチーにおいてマクロフ

ァージは変性をおこした有髄線維の除去だけで

なく、脱髄の形成にも直接的な役割を果たして

おり、脱髄性ニューロパチーにおける伝導障害

の病態には少なくとも、マクロファージを介し

たものと自己抗体による髄鞘の接着不全の2つ

があることが明らかになった。 

 

E. 結論 

 病態に即した脱髄性ニューロパチーの再分類

の必要性が示唆された。 
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