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論  文  内  容  の  要  旨  

 

  
【 背 景 】 神 経 障 害 性 疼 痛 の 一 部 は ， 自 己 抗 体 介 在 性 の 機 序 に よ り 発 症 す る と

考 え ら れ て い る が ， 原 因 と な る 自 己 抗 体 は こ れ ま で ほ と ん ど 同 定 さ れ て い な

い ． 本 研 究 で は 神 経 障 害 性 疼 痛 の 原 因 と な る 新 規 自 己 抗 体 の 同 定 を 目 的 と し

た ．  

【 方 法 】 様 々 な 炎 症 性 ， ア レ ル ギ ー 性 神 経 疾 患 ま た は そ の 他 末 梢 神 経 障 害 疾

患 を 有 す る 神 経 障 害 性 疼 痛 患 者 1 1 0名 と 神 経 障 害 性 疼 痛 を 有 し な い 対 照 群 5 0

名 （ 健 常 人 2 0名 と 神 経 変 性 ま た は 全 身 性 炎 症 性 疾 患 3 0名 ） の 血 清 と マ ウ ス 後

根 神 経 節 組 織 を 用 い た 間 接 蛍 光 抗 体 法 を 実 施 し ， 痛 覚 伝 導 路 で あ る 無 髄 C線

維 型 後 根 神 経 節 ニ ュ ー ロ ン に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ し た ． 次 に ，

間 接 蛍 光 抗 体 法 に お け る 陽 性 患 者 の 血 清 中 か ら I g Gを 抽 出 し ， マ ウ ス 後 根 神

経 節 組 織 溶 解 物 を 用 い て ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 と 免 疫 沈 降 法 を 実 施 し

た ． 自 己 抗 体 の 標 的 抗 原 を 同 定 す る た め に ， 免 疫 沈 降 物 を 液 体 ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ ー タ ン デ ム 質 量 分 析 装 置 で 解 析 し た ．  

【 結 果 】  神 経 障 害 性 疼 痛 患 者 群 で は ， 神 経 障 害 性 疼 痛 を 有 し な い 対 照 群 と

比 較 し て 有 意 に 抗 小 径 後 根 神 経 節 ニ ュ ー ロ ン 抗 体 を 有 し て い た （ 1 0 %対 0 %，

p < 0 . 0 5） ． こ れ ら の 自 己 抗 体 は 全 て I g G 2サ ブ ク ラ ス 優 位 で ， i s o l e c t i n  B 4と

P 2 X 3陽 性 の 痛 覚 伝 導 路 を 構 成 す る 小 径 無 髄 ニ ュ ー ロ ン に 結 合 し ， 一 方 ， S 1 0 0

β 陽 性 の 有 髄 ニ ュ ー ロ ン と は 結 合 を 認 め な か っ た ． ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン

グ 法 で は ， 抗 体 陽 性 患 者 に お い て 約 2 2 0 k D aの 共 通 バ ン ド を 認 め た ． 免 疫 沈 降

法 と 質 量 分 析 法 に よ り 標 的 抗 原 と し て p l e x i n  D 1が 同 定 さ れ た ． 間 接 蛍 光 抗

体 法 に お い て ， リ コ ン ビ ナ ン ト ヒ ト p l e x i n  D 1を 抗 体 陽 性 患 者 血 清 と 前 吸 着

し た と こ ろ ， 抗 小 径 後 根 神 経 節 ニ ュ ー ロ ン 抗 体 を 有 す る 1 1名 全 例 に お い て

p l e x i n  D 1が 自 己 抗 原 で あ る こ と が 判 明 し た ． 抗 p l e x i n  D 1抗 体 陽 性 患 者 血 清

を ， 初 代 培 養 後 根 神 経 節 ニ ュ ー ロ ン に 反 応 さ せ た と こ ろ ， 細 胞 膜 の 透 過 性 が

亢 進 し ， 細 胞 浮 腫 が 誘 導 さ れ た ． 抗 p l e x i n  D 1抗 体 陽 性 患 者 で は 灼 熱 痛 や C線

維 に お け る 知 覚 閾 値 上 昇 を し ば し ば 共 通 し て 認 め た ． 主 な 併 存 疾 患 は ア レ ル

ギ ー 疾 患 と 膠 原 病 で あ っ た ． 免 疫 治 療 を 実 施 し た 7例 全 例 で 疼 痛 の 改 善 を 認

め た ．  

【 結 論 】 抗 p l e x i n  D 1抗 体 は 免 疫 治 療 反 応 性 の 神 経 障 害 性 疼 痛 の 新 規 バ イ オ



マ ー カ ー と 考 え ら れ た ．



 


