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報道機関 各位 

 

CIDP で免疫グロブリン G が血液神経関門を破綻させる機序を解明 

 

【発表のポイント】 

・慢性炎症性脱髄性多発根神経炎（chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy: CIDP）での

血液中に含まれる免疫グロブリン G（IgG)が血液神経関門（blood-nerve barrier: BNB）に及ぼす影

響を解析しました。 

・典型的 CIDP と多巣性 CIDP では IgG 自己抗体により BNB 構成内皮細胞から放出される GM-CSF

が BNB のバリアー機能を弱めていることを明らかにしました。 

・IgG 自己抗体により典型的 CIDP では MIP-3α、多巣性運動ニューロパチー（multifocal motor 

neuropathy: MMN）では TNF-α と VCAM-1 の BNB 成内皮細胞の発現が増加し、炎症細胞の末梢

神経内侵入を惹起する機序が示唆されました。 

・CIDP 患者の IgG 自己抗体が直接的に BNB を破綻させることが示され、現在 CIDP の治療薬とし

て用いられているエフガルチギモドがなぜ効くのかを説明しうる発見であると考えられます。 

 

【研究概要】 

山口大学大学院医学系研究科臨床神経学講座の清水文崇准教授、大学研究推進機構総合科学実験セ

ンター資源開発分野（遺伝子実験施設）の水上洋一教授、渡邊健司助教らの研究グループは、慢性炎

症性脱髄性多発根神経炎（chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy: CIDP）（注 1）の患

者免疫グロブリン G が、血液神経関門（blood-nerve barrier: BNB）（注 2）を破綻させる分子機序を

明らかにしました。 

  

【研究の背景と目的】 

CIDP は、神経難病で 2 か月以上にわたり徐々に進行する四肢の筋力低下と感覚障害を認める免疫

介在性の末梢神経障害です。CIDP の原因はまだよく分かっていませんが、CIDP では髄鞘が免疫に
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よって壊される（脱髄）が主病態です。脱髄を起こす原因の一つとして、IgG 自己抗体（注３）が髄

鞘に結合することで、マクロファージや補体などの免疫にかかわる細胞やタンパク質が髄鞘を攻撃し

てしまうことが考えられています。最近、CIDP に対して IgG を分解する作用機序をもつ FcRn 阻害

薬（エフガルチギモド）（注 4）が新たに用いられるようになってきました。CIDP は障害される神

経の部位や障害のされ方によって典型的 CIDP、多巣性 CIDP などに分類され、それぞれ病態が異な

っていると考えられています。また、多巣性運動ニューロパチー（multifocal motor neuropathy: 

MMN）（注 5）は、CIDP の類縁疾患で感覚障害を伴わない左右非対称性、上肢遠位優位の筋力低下、

筋萎縮を主徴とする後天性の慢性脱髄性末梢疾患です。 

これまで CIDP 患者さんの IgG 自己抗体が BNB にどのような影響を及ぼすかが不明であったため、

世界に先駆けて研究グループが独自に樹立したヒト BNB 構成条件的不死化血管内皮細胞株と CIDP

患者さんや MMN 患者血清さんから精製した免疫グロブリン G （IgG)を用いて、CIDP での BNB 破

綻の詳細な分子メカニズムを解明する研究に着手しました。 

 

【研究結果のまとめ】 

典型的 CIDP-IgG や多巣性 CIDP-IgG は MMN-IgG や健常者 IgG と比較し、ヒト BNB 構成内皮細

胞の透過性を増加させることが明らかになりました（図 1）。RNA シークエンス、ハイコンテントイ

メージング、BNB 機能解析により、典型的 CIDP 患者由来免疫グロブリン G (典型的 CIDP-IgG)がヒ

ト BNB 構成内皮細胞株の MIP-3α（注 6）、 GM-CSF（注 7）、 VCAM-1（注 8）を増加させるこ

と、多巣性 CIDP 患者由来免疫グロブリン G（多巣性 CIDP-IgG）が BNB 構成内皮細胞株のタイト

ジャンクション関連蛋白である claudin-5（注 9）を低下させること、MMN 患者由来免疫グロブリン

G が（MMN-IgG）が TNF-α（注 10）や VCAM-1 を増加させることを明らかにしました（図 2）。

典型的 CIDP-IgG や多巣性 CIDP-IgG に GM-CSF 中和抗体を併せて作用させると、BNB 構成内皮細

胞株の透過性低下が改善されました。GM-CSF をヒト BNB 構成内皮細胞に作用させると BNB 透過

性が増加しました。 

 

【研究結果から得られたこと】 

これらの結果から、典型的 CIDP-IgG や多巣性 CIDP-IgG が直接的に BNB 透過性を増加させ、バ

リアー機能を低下させることが明らかになりました。典型的 CIDP-IgG や多巣性 CIDP-IgG を作用さ

せると BNB 内皮細胞から産生される GM-CSF が増加し、BNB バリアー機能を低下させていること

が分かりました。IgG により典型的 CIDP では MIP-3α、GM-CSF と VCAM-1、多巣性運動ニュー

ロパチーでは TNF-α と VCAM-1 の BNB 内皮細胞の発現が増加し、炎症細胞の末梢神経内侵入を惹

起する機序が考えられました（図 3）。典型的 CIDP 患者、多巣性 CIDP 患者の IgG が直接的に BNB

を破綻させることが示され、CIDP-IgG の BNB に対する病原性を明らかにしました。現在 CIDP の

治療薬として用いられている FcRn 阻害薬（エフガルチギモド）は FcRn 阻害作用を介して IgG リサ

イクリングを阻害し、IgG を分解し、血中 IgG を低下させる作用機序を持ちます。エフガルチギモド

により BNB に対する病原性のある IgG 自己抗体を血中から低下させることで、BNB 破綻を回復する

ことが想定され、エフガルチギモドが CIDP に対してなぜ効くのかを説明しうる発見であると考えら

れます。 

 

本成果は、2026 年 1 月 22 日に学術誌「International Journal of Molecular Sciences」（インパクトフ

ァクター4.9 点）に掲載されました。 



3 

 

【用語の説明】 

注 1. 慢性炎症性脱髄性多発根神経炎（chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy: CIDP）：

CIDP は神経難病で 2 か月以上にわたり徐々に進行する四肢の筋力低下と感覚障害を認める免疫介在

性の末梢神経障害です。 

注 2．血液神経関門（blood-nerve barrier: BNB）：末梢神経内微小血管内皮細胞により構成される血

液と末梢神経を隔てるバリアー構造物です。外部の有害物質や病原体から末梢神経内の神経細胞を守

り、免疫細胞の侵入を防ぐと同時に末梢神経内の細胞に必要な栄養素を積極的に取り込む役割を果た

しています。 

注 3．IgG 自己抗体: IgG（抗体）は体外から入ってきた異物を無力化したり、排除したりする役割を

持っています。しかし、免疫の異常によって、自分の体の一部に反応してしまう「IgG 自己抗体」が

作られてしまうことがあります。 

注 4. FcRn 阻害薬（エフガルチギモド）：FcRn 阻害作用を介して IgG リサイクリングを阻害し IgG

を分解し、血中 IgG を低下させる作用機序を持ち、CIDP の治療薬として用いられています。 

注 5. 多巣性運動ニューロパチー（multifocal motor neuropathy: MMN）：CIDP の類縁疾患で運動神

経の脱髄により四肢の筋力低下をきたす免疫介在性神経疾患です。 

注 6. MIP-3α（別名 CCR6）: ケモカイン。内皮細胞により産生し、CCL6 発現 Th17 細胞/B 細胞と

結合します。 

注 7. GM-CSF: サイトカイン。 内皮細胞、T 細胞、マクロファージにより産生されます。 

注 8. VCAM-1: 内皮細胞より産生され、リンパ球に発現する α4 インテグリンと結合します。 

注 9. claudin-5: タイトジャンクション関連蛋白で血液神経関門のバリアー機能を構成します。 

注 10. TNF-α: 炎症性サイトカイン。TNF-α 刺激を内皮細胞に加えると内皮細胞の VCAM-1 発現が

増加します。 
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図 1. 典型的 CIDP-IgG、 多巣性 CIDP-IgG を BNB 内皮細胞に作用させると、BNB 透過性が増加し

ました。 

 

図 2. 典型的 CIDP-IgG を BNB 構成内皮細胞に作用させると、MIP-3α/GM-CSF/VCAM-1 の発現が

増加しました。多巣性 CIDP-IgG を作用させると claudin-5 の発現が低下しました。MMN-IgG を作

用させると TNF-α/VCAM-1 の発現が増加しました。 
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図 3. 典型的 CIDP-IgG は BNB 内皮細胞の MIP-3α/GM-CSF/VCAM-1 といった病的リンパ球、 単

球などの炎症細胞の接着・遊走に関与する分子を増加させました。 
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