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Ⅰ．はじめに

　難病とは文字通りに診断と治療が難しい病気のこと

といえる．日本では 2015年 1月 1日より施行の難病

の患者に対する医療等に関する法律（難病法）により，

指定難病の 4要件が定められている．それは，①発症

機構が明らかでない，②治療法が確立していない，③

希少な疾患である，④長期の療養が必要であることで

ある．我が国では指定難病として医療受給者証を交付

されている患者は，約 100万人にのぼる．また，指定

難病にはあたらないが，これらの要件を満たす，未指

定や未診断の難病に相当する人も少なくない．本稿の

主題は，このような根治療法のない難病患者さんに対

して私たちは何ができるということである．1つは今

いる患者さんに対してできること，そしてもう 1つは

未来の患者さんに対してできることに分けて述べた

い．今いる患者さんに対しては，私たちが 20年以上

に渡って取り組んできた難病患者と家族への支援活動

について紹介し，それを通じて思うことを述べたい．

そして，未来の患者さんに対しては主に神経難病の病

態解明と治療法開発をめざした難病の謎を紐解く分子

の探求についての私たちの取り組みを紹介したい．

Ⅱ．神経難病のメカニズムとは

　神経難病は，神経変性疾患と神経免疫疾患が代表で

ある（図 1）．神経変性疾患には，筋萎縮性側索硬化症，

パーキンソン病，多系統萎縮症，大脳皮質基底核変性

症，進行性核上性麻痺，前頭側頭型認知症などがある．

なかには単一遺伝子の変異による遺伝性のものがある

が，大部分は孤発性・非遺伝性で多因子性のものであ

る．いずれも神経系への異常蛋白の蓄積（プロテイノ

パチー，proteinopathyと総称される）が契機となって

発症すると考えられている．認知症を呈するアルツハ

イマー病やレビー小体型認知症は，患者数が多いため

指定難病には含まれていないが，同様にプロテイノパ

チーに含まれる．不溶性の異常蛋白の蓄積機序として

は，seeding theoryが有力である．異常蛋白がシード

となって正常蛋白をリクルートし，αヘリックスから

βシートへ構造変換させ凝集体を形成する．Cross 

seedingといって，amyloid β，Tau，α-synuclein，

TDP43などが一緒に凝集することもある．これらの

プロテイノパチーに対しては，蓄積蛋白に対する抗体

療法や分解酵素，産生阻害薬などの開発が進められて

いるが，十分な治療効果が確立しているとはいえない．

その理由の 1つには，治療導入時には病態が進行して

いて，異常蛋白がたとえ除去されても神経障害が不可

逆性となっていたりグリア炎症が持続したりすること

があげられる．したがって，発症前診断などでより早

期から治療介入をすることが必要と考えられるように

なっている．

　他方，神経免疫疾患には，責任自己抗原が同定され

たものと，責任抗原も含めて自己免疫機序が明らかで

ないものがある．自己抗原が未同定なものの代表が，

多発性硬化症（multiple sclerosis, MS）や慢性炎症性脱

髄性多発神経炎（chronic inflammatory demyelinating 

polyneuropathy, CIDP）などの脱髄疾患である．MSに

対しては種々の分子標的薬が実用化され，急性の再発

はよく抑えられるようになったが，慢性的な障害の進

行には効果が乏しい現状である．

　図 1，2に示すように，多くの神経免疫疾患では神

経系の機能分子に対する自己抗体が発見され，新しい

疾患概念が形成されてきている．たとえば，アストロ

サイトの水チャネルであるアクアポリン 4に対する自
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己抗体の発見から，脱髄疾患とされていた視神経脊髄

炎が，自己免疫性アストロサイトパチーという疾患概

念に作り変えられた．また哺乳類などの高次脳機能を

担う有髄神経線維の跳躍伝導に不可欠なランビエ絞輪

部に局在する neurofascin 155（NF155）や leucine rich 

repeat LGI family member 4（LGI4）に対する IgG4クラ

スの自己抗体を私たちは発見し，これが Autoimmune 

Nodopathyという新しい疾患概念の形成に大きく貢献

した 1, 2）．これらの責任自己抗原が確立した神経免疫

疾患では，モノクローナル抗体製剤により，抗 B細

胞療法（抗 CD20抗体，抗 CD19抗体），抗サイトカ

イン療法（抗 IL6受容体抗体），抗補体療法（抗 C5

抗体），抗胎児性 Fc受容体抗体療法（IgG自己抗体の

分解促進）などが臨床応用され，大きな治療効果を発

揮している．次に，このカテゴリーに属し，私たちが

発見したアトピー性脊髄炎とその病態に関わる自己抗

体について紹介する．

Ⅲ．アトピー性脊髄炎における抗 plexin D1抗体の発見

　私は，1997年に神経障害性疼痛を主徴とするアト

ピー性脊髄炎という新しい指定難病を報告し（図

3）3,  4），本疾患において一次痛覚ニューロンに特異的

に発現する plexin D1に対する IgG2抗体を発見した

（図 4）5）．アトピー性脊髄炎は，アトピー性皮膚炎，

気管支喘息，アレルギー性鼻炎などの患者に起こる脊

髄炎である．頚髄が侵されやすく，四肢遠位のジンジ

ン感や変動する運動麻痺（多くは片麻痺）が長く続く

のが特徴である 6）．アトピーに関連した神経障害とし

ては，小児期に起こる Hopkins症候群（喘息発作後の

急性の脊髄前角・前根障害による弛緩性麻痺），中年

期に好発する好酸球性肉芽腫性血管炎（Eosinophilic 

Granulomatosis with Polyangiitis, EGPA）による多発単

神経炎がよく知られている．アトピー性脊髄炎は，好

発年齢は両者の中間に位置し，それぞれとの移行があ

る．本疾患患者の 90%以上では四肢の不快な痛み（神

経障害性疼痛）が持続し，罹病期間が長くなるにつれ

て感覚障害が悪化する 6, 7）．血漿交換が，アトピー性

脊髄炎の神経障害性疼痛の改善に有効であることか

ら 8），何らかの自己抗体の関与を考えた．

　神経系は，血液脳関門や血液末梢神経関門で守られ

ているので，自己抗体は作用しにくいが，後根神経節

は血液末梢神経関門がないので，抗神経抗体が作用し

得る．そこで，マウス後根神経節標本を作製し，患者

血清を用いた組織免疫染色を行った．その結果，患者

血清 IgGが後根神経節の isolectin B4陽性，P2X3陽性

の小型無髄ニューロン（痛覚ニューロン）を反応する

ことを見出した 5）．後根神経節ライセートを用いた

ウェスタンブロットでは，患者 IgGが 220 kDaのバン

図 1　代表的な神経難病と病態機序
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ドと反応したので，マウス後根神経節抽出蛋白の患者

IgGによる免疫沈降物で 220 kDaのバンドを切り出し，

液体クロマトグラフィー・質量分析を行った結果，責

任抗原が plexin D1であることが判明した 5）．plexin 

D1は神経軸索伸長や免疫に関わるセマフォリン 3，

セマフォリン4Aの受容体で，後根神経節の小型ニュー

ロンに発現していた．plexin D1の細胞外部分のリコ

ンビナント蛋白による前吸収や，plexin D1を恒常的

に発現する細胞のノックダウンにより，患者血清 IgG

の反応性が消失することから，責任抗原が plexin D1

であることが確定できた．さらに，抗 plexin D1抗体

陽性患者血清 IgGのマウスへの髄注（受け身移入）に

より，痛覚過敏（アロディニア）と phosphorylated 

ERK免疫染色による後根神経節小型ニューロンの活

性化を再現できた 9）．したがって，抗 plexin D1抗体は，

血液神経関門のない後根神経節から侵入し一次痛覚

ニューロンを活性化して痛みを起こすと考えられた

（図 4）．

図 2　ヒトの脳機能を支える神経機能分子とそれに対する自己抗体

図 3　アトピー性脊髄炎（指定難病 116）の位置づけ
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Ⅳ．抗 plexin D1抗体が関与する病態とその広がり

　抗 plexin D1抗体陽性患者は，原因不明の神経障害

性を呈する患者連続 110例中 11例（10%）で認められ，

健常対照 45例中には陽性例はなく，有意に陽性率が

高かった（p = 0.034）5）．陽性者は，①女性が多い，②

若年発症，③アトピーと関連，④灼熱痛が多い，⑤電

流知覚閾値検査で痛覚閾値の異常（C線維異常）を呈

する，⑥免疫療法で改善などの特徴があった 5）．また，

5/11例（45.5%）で，疼痛領域に一致した発赤，腫脹，

熱感といった自律神経障害による末梢血管運動障害の

症候がみられた．これは，副交感神経線維にも plexin 

D1が発現しているためと考えられた．抗 plexin D1抗

体陽性者では，血漿交換により抗体価の減少とともに，

痛みが軽快し，numerical rating scaleでのスコアの改

善や，C線維（痛覚線維）電流閾値検査での異常の改

善がみられた 5）．さらに，舌痛症を主徴とする painful 

trigeminal neuropathyや 10），神経障害性疼痛のみを呈

する小径線維ニューロパチー（small fiber neuropathy）9），

線維筋痛症でも，約 10%で抗 plexin D1抗体が陽性と

なることがわかった．今後，これらの疾患でも抗

plexin D1抗体陽性者は，抗体価を指標に免疫療法の

対象となることが考えられる．

　抗 plexin D1抗体の発見を契機として，世界的にも

神経障害性疼痛患者で新たな抗神経抗体の発見の報告

が相次ぎ，自己免疫性神経障害性疼痛（Autoimmune 

Neuropathic Pain）という新しい疾患概念が形成されて

きている．今後も神経系の機能分子に対する新規自己

抗体の発見から神経難病の病態解明が進むと期待され

る．

Ⅴ．アトピー性脊髄炎におけるグリアの痛みへの関わり

　アトピー性脊髄炎の病態を解明するために，私たち

は，アトピー性皮膚炎や気管支喘息を成熟期のマウス

に誘導した．驚いたことに，これらのアトピー疾患マ

ウスは痛覚過敏を呈した 11）．このメカニズムとして，

アトピー皮膚炎や気管支喘息などのアトピー炎症組織

から endothelin-1 （ET1）が産生され，ET1は全身のア

トピー性炎症に伴い透過性の亢進した血液脳関門から

侵入し，ミクログリアやアストログリアの受容体

endothelin receptor type B （EDNRB）を活性化した（図

4）11）．活性化ミクログリア・アストログリアは，脊

髄後角の二次痛覚ニューロンを活性化し，神経障害疼

痛を生じることを明らかにした．このことは，グリア

細胞が，痛覚の閾値を調整する上で重要な役割を担っ

ていることを示している．一方，乳児期のマウスにア

トピー性気管支喘息を誘導すると，ミクログリアは細

図 4　アトピーに関連した神経障害性疼痛の発生機序
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胞体や突起が萎縮した dystrophic microgliaに変化し，

マウスは社交性の低下や常同行動の亢進など自閉症様

の行動を呈した 12）．これは，ミクログリアが思春期（脳

の発達期）に不要なシナプスの刈込をしているが，ア

トピーマウスの dystrophic microgliaではその刈込が不

十分となり，過剰なシナプスが残存し自閉症様となる

ことが示された．このことは，疫学調査で自閉症のリ

スクとしてアトピー疾患があげられていることを，基

礎的な面から説明している．このように，アトピーは

コモンな疾患で，先進諸国では急増しているが，神経

系に幅広く影響を及ぼしていることを，私たちは一連

の研究で明らかにできた．

Ⅵ．神経難病におけるグリア炎症

　神経変性疾患では異常蛋白の蓄積が引き金となっ

て，本来は保護的なグリア細胞が異常に活性化（グリ

ア炎症化）する．異常蛋白の蓄積が始まってある期間

（critical period）を過ぎると，その後に異常蛋白量を

減らしてもグリア炎症は軽減せず，non-cell autonomous

な機序により不可逆性に神経細胞死が進行する．神経

免疫疾患とされるMSにおいても，免疫機序を契機と

してグリア炎症が惹起され，脱髄と軸索変性が進行す

る（二次進行型）．したがって，グリア炎症を鎮静化

させ保護的なグリアに戻すことが不可欠だが，グリア

炎症を標的とした治療薬は開発されていない．これは，

グリア細胞が極めて多様で，標的細胞や標的分子を絞

りにくいことが，大きな理由となっている．

　私たちは，神経系の機能分子をある特定の時期にあ

る特定の中枢神経系細胞で欠失させる inducible 

conditional knockout（icKO）マウスや，Tet-Offシステ

ムにより異常蛋白を特定の時期にある特定の中枢神経

系細胞にだけ発現させるトランスジェニックマウスを

樹立し，自己免疫や異常蛋白の蓄積で引き起こされる

グリア炎症とそれに続いて起こる神経細胞死や脱髄の

鍵となる分子を明らかにしてきた．その一例として，

次にグリアコネキシン（connexin, Cx）のグリア炎症

における役割について紹介する．

Ⅶ．グリアコネキシンの新たな役割の発見

　Cxは細胞間で gap junction（GJ）チャネルを形成し，

情報・エネルギー伝達を通じて恒常性を維持している

（図 2）．私たちは，MSの急性期病巣ではオリゴデン

ドログリアの Cx47やアストログリアの Cx43が脱髄

範囲を越えて広範に脱落すること，慢性期病巣では髄

鞘が再生しても Cx47は脱落したままだが，Cx43は

アストログリオーシスを反映して顕著に発現が亢進す

ることを報告した 13, 14）．グリア Cxの脱落による GJ

チャネルの破綻は，代謝的な面で脳の恒常性の維持を

図 5　グリアコネキシンによる脳内炎症環境の制御
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大きく損ない，組織障害を増悪させると考えられる．

そこで，私たちは，オリゴデンドログリア特異的・時

限的に Cx47を脱落させた，Cx47 inducible conditional 

knockout（icKO）マウスを作成した．成人期に Cx47

をオリコデンドログリアで脱落させた後に，髄鞘蛋白

で免疫して，MSの動物モデルである実験的自己免疫

性脳脊髄炎（Experimental autoimmune encephalomyelitis, 

EAE）を誘導した 15）．すると，驚いたことに，急性期

から EAEが重症化し，慢性期には再発性となり障害

が進行し，新たな二次進行型MSモデルを作成できた

（図 5）15）．このマウスでは，脳脊髄の RNAのマイク

ロアレイや組織免疫染色による解析から，アストログ

リアが炎症性の A1 astrogliaに変化し，ミクログリア

が炎症性になり CCL2や CCL5などの炎症性ケモカイ

ンを産生し，中枢神経系に Th17細胞などの自己免疫

細胞を呼び込むことがわかった 15）．一方，脳アスト

ログリア特異的・時限的に Cx43を欠失させた Cx43 

icKOマウスでは，EAEが急性期から慢性期に著しく

軽減した 16）．このマウスでは，アストログリアは抗

炎症性の A2 astrogliaに変化し，ミクログリアも抗炎

症性となっていた 16）．したがって，脳のグリア Cxは，

代謝的な面のみならず，脳の炎症環境を制御している

ことが示された．これらのグリア Cxを標的とした治

療法を，これらのモデルマウスで進めている．今後，

図 7　福岡県・福岡市難病医療相談支援センター体制（2019年度）

図 6　福岡県における難病相談支援事業 22年の歩み
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異常蛋白蓄積や自己免疫機転の抑制と並行してグリア

炎症の制御療法の開発が進むことで，神経難病の治療

が大きく進展すると期待される．

Ⅷ．今いる難病患者への取り組み

　最後に今いる難病患者への取り組みについて簡潔に

紹介する（図 6）．私は 1998年に多くの皆さんといっ

しょに福岡県重症神経難病ネットワークを設立した．

これは難病コーディネーターを導入した日本で初めて

の神経難病ネットワークだった．全身の筋肉が麻痺し

てくる人工呼吸器管理下の筋萎縮性側索硬化症患者さ

んをはじめとして重症神経難病の方が長期療養できる

施設を紹介し療養支援することを目的としたものであ

る．2006年には難病相談支援センターを設立し，成

人の全ての難病患者さんを対象に就労支援や生活支援

を行う事業をスタートした．2015年には新生児から

小児期の患者さんを対象に福岡県・福岡市小児慢性特

定疾病児童等自立支援事業を始めた．これにより福岡

県では，小児から成人まで切れ目なく難病相談・支援

を実施できる体制が整った．2019年には，未診断・

未指定難病相談支援センターを九州大学病院内に設置

し，診断が難しくまだ診断がついていない方への対応

を始めた（図 7）．これらのセンターでは，年間 4,000

件に上る相談事業を行っている．このようにして，福

岡県では現在，日本でも最も先進的な難病患者への取

り組みがなされている．これには福岡県など行政側の

尽力も大きい．また，1999年から難病のケアの勉強

会を開始し，2013年には日本難病医療ネットワーク

学会を設立できた．これは，当事者団体も含めて多職

種がつどって勉強する全国的にも貴重な学会へと成長

している．私は 23年間福岡県難病医療連絡協議会長

および福岡県・福岡市難病相談支援センター長を務め

て思うのは，重度の障害を抱えていても患者さん自身

が自分の意志で生き方を決める Autonomy（自律）の

大切さである．難病になってもその人らしい人生を送

ることができるようチームで支援する体制を作ってい

くことが大事である．

Ⅸ．おわりに

　数はまだ少ないが，脊髄性進行性筋萎縮症などで画

期的な遺伝子治療や分子標的療法が開発され，疾病の

進行が大きく改善してきている．本当に喜ばしい限り

だが，このような治療法には数千万円から数億円の治

療費がかかる．それを誰がどうやって負担し，

sustainableな医療制度や社会の仕組みを作っていった

らいいかが大きな課題となっている．2013年 4月に

施行された障害者総合支援法において，障害者の定義

に「難病等（治療方法が確立していない疾病その他の

特殊の疾病であって政令で定めるものによる障害の程

度が厚生労働大臣の定める程度である者）」が追加さ

れた．これにより，我が国では難病も障害の一つに位

置付けられた．私は福岡市社会福祉審議会障がい者福

祉分科会の会長を 2003年以来 18年間務め，様々な障

がいを抱えている方とともに福岡市の障がい者施策の

立案に関わってきた．人類の 95%は健常者として生

まれるが，5%の方は生まれながらに障害を抱えてい

る（図 8）．加えて，生きていく過程で様々な障害を

背負う方が増えてくる．我が国の民間伝承では，障害

を持って生まれた子は福子（ふくこ，ふくご）といわ

れ，かえって障害児のいる家は栄えるという．そのよ

うな家では家族全員が心をあわせて仕事に励む結果

が，その家を繁栄させることにつながるともいわれて

いる．難病の発症には多様な遺伝子の変異や多型，そ

して環境要因が関わっているので，人類の多様性の中

で必ず一定の割合で，障害や難病は発生する．私たち

が人類として人類社会を築いている以上，誰にでも難

病や障害は発症し得るものである．したがって，人類

社会は高額な医療費の負担に対しても，それを担うべ

き責務があると考える．私たちは，難病者・障がい者

図 8　障がいと健常
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とともに全ての人がその人らしく生きていくことがで

きるよう sustainableな仕組みを作っていく努力が大切

である．
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