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はじめに

　慢性免疫介在性ニューロパチーの代表的疾患で
ある慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー

（ c h r o n i c  i n f l a m m a t o r y  d e m y e l i n a t i n g 

polyradiculoneuropathy，以下 CIDP）は、「8 週間
以上の経過で進行する、あるいは再発寛解を繰り返
す四肢筋力低下と感覚障害を主徴とする免疫介在性
脱髄性末梢神経障害」と定義される。免疫治療が奏
功することから自己免疫性疾患であることは間違い
ないが、CIDP には診断のゴールドスタンダードと
なるバイオマーカーがなく、慢性経過の末梢神経障
害を示す臨床経過と症候、脱髄を示唆する電気生理
学的所見、ならびに除外診断から診断される。
　CIDP では、以前より液性免疫の関与が推定され
てきたが、2010 年代に入り、一部の CIDP 症例で
ランヴィエ絞輪部および傍絞輪部に局在する膜蛋白
に対する自己抗体が陽性となることが明らかになっ
た 1 ）。自己抗体陽性 CIDP は、臨床的特徴を有し治
療反応性も異なることから、2021 年に改訂された
国際 CIDP 診療ガイドラインでは、自己免疫性ノド
パチー（autoimmune nodopathy, 以下 AN）という
新たな疾患概念が提唱され、CIDP から独立した
疾患単位として扱われることとなった 2）。同ガイドラ
インには、neurofascin 155（NF155）、neurofascin 

140/neurofascin 186（NF140/NF186）、contactin-1

（CNTN1）、contactin-associated protein 1（Caspr1）
に対する自己抗体が挙げられている（図1A）。いず
れの膜蛋白も跳躍伝導に不可欠な分子であることが
遺伝子改変マウスを用いた実験で示されている3）。

本邦においても 2024 年に「慢性炎症性脱髄性多発
根ニューロパチー・多巣性運動ニューロパチー診療
ガイドライン 2024」が発行され、AN は CIDP の類
縁疾患に位置づけられた 4）。CIDP 診断プロセスに
おいて、AN に特徴的な臨床兆候を有する場合、あ
るいは標準治療抵抗性の場合に、前述のランヴィエ
絞輪部・傍絞輪部蛋白に対する自己抗体の測定が推
奨されている。しかしながら、これまで、臨床検査
に利用可能な自己抗体測定の体外診断用医薬品は存
在していなかった。
　このたび、ヤマサ醤油株式会社と九州大学の共同
研究により、enzyme immunoassay（EIA）法に基
づき、血清中の NF155 抗体を測定する「NF155 抗
体『ヤマサ』EIA」、血清中の CNTN1 抗体を測定す
る「CNTN1 抗体『ヤマサ』EIA」が開発された。
両キットは、多施設共同の臨床性能試験を経て、
2025 年 5 月に薬事承認、同年 12 月に新規保険収載
に至った。本稿では、AN とその診断キットについ
て概説する。

Ⅰ.  NF155 抗体・CNTN1 抗体の
免疫学的特徴

　NF155 抗体および CNTN1 抗体は、IgG サブクラ
ス解析において、通常 IgG4 サブクラスが優位に上
昇している点が特徴である1 ）。IgG4 は補体および
Fcγ受容体への結合性が低く、免疫賦活作用は乏し
いと考えられている。また、H 鎖のジスルフィド結
合が解離し別の H 鎖と会合することで二重特異性
IgG 分子を形成する Fab arm exchange を起こすこ
とが知られている5）。IgG4 サブクラス自己抗体は、
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炎症を惹起するというより、蛋白間相互作用を物理
的に阻害することで効果を発揮すると推測される。
両自己抗体の病原性については、患者由来 IgG4 の
齧歯類への受動移入により証明されている6, 7）。

Ⅱ.  NF155 抗体・CNTN1 抗体陽性 AN
の臨床像

　NF155 抗体・CNTN1 抗体陽性 AN は希少疾患で
ある。本邦における CIDP の有病率が 10 万人当た
り 3.3 人と報告されている中で 8）、本邦の CIDP533

例を解析した検討では、NF155 抗体陽性率 7％、
CNTN1 抗体陽性率 2.4％と報告されている 9）。男性
優位に発症する点は一般的な CIDP と同様である。
NF155 抗体陽性 AN の発症年齢は一般的な CIDP よ
り有意に低く、本邦では平均発症年齢は 30 歳前後で
あり、小児・思春期発症も多い点が特徴である9, 10）。
一方、CNTN1 抗体陽性 AN は、平均発症年齢が 50

から 60 歳前後と中高年発症が多い 11）。
　両者に共通して左右対称性の四肢運動感覚障害を
呈し、通常遠位筋優位の筋力低下を呈し、四肢の腱
反射は低下もしくは消失する。感覚障害では、深部

感覚低下に伴う運動失調が目立ち、歩行障害を高率
に合併する12）。NF155 抗体陽性例では、粗大な振戦
を半数以上で呈することが特徴とされ、一部で中枢
神経症状の合併も指摘されている。CNTN1 抗体陽
性 AN は、NF155 抗体陽性 AN より重症度が高く、
急性・亜急性発症の割合が高い。そのため、発症
初期には Guillain Barré 症候群（GBS）や Miller 

Fisher症候群と診断される例も少なくない。さらに、
顕性蛋白尿やネフローゼ症候群の合併が特徴で、フ
ランスのコホートではその頻度は 45％と報告され
ている13）。腎病理は多くが膜性腎症に分類される。
　NF155 抗体・CNTN1 抗体陽性 AN では、運動お
よび感覚神経の伝導遅延を電気生理学的に容易に証
明できる。また、脳脊髄液蛋白濃度（基準値 40 ～
50 mg/dL 程度）の著明な上昇が特徴で、フランス
のコホートでは中央値がそれぞれ 282 mg/dL、190 

mg/dL であった 14）。さらに、NF155 抗体陽性例で
は、MR ニューログラフィーや神経超音波で神経根お
よび近位部末梢神経の肥厚を多くの症例で認める10, 15）。
　CIDP に対しては免疫グロブリン療法、副腎皮質
ステロイド、血漿浄化療法が第一選択薬として挙げ
られ、有効性に差はないとされるが 4）、NF155 抗体・

ランヴィエ絞輪

図 1　末梢有髄神経線維および NF155、CNTN1 の構造

A. 末梢有髄神経線維のランヴィエ絞輪部では、NF186 が軸索側から発現し、電位依存性 Na＋チャネルを絞輪部
に留める役割を担っている。傍絞輪部では、軸索膜から発現している CNTN1 および Caspr1 と Schwann 細
胞から発現する NF155 が結合し、絞輪部の電位依存性 Na＋チャネルと juxta 傍絞輪部の電位依存性 K＋チャネ
ルを隔てている。

B. NF155 と CNTN1 は、いずれも免疫グロブリンスーパーファミリーに属し、6 つの免疫グロブリン様ドメインと
4 つのフィブロネクチン III 型ドメインから構成される。

NF155, neurofascin 155; NF186, neurofascin 186; CNTN1, contactin-1; Caspr1, contactin-associated protein 1.
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CNTN1 抗体陽性 AN では免疫グロブリンの効果が
乏しいことが知られている 2）。治療選択の観点から、
NF155 抗体・CNTN1 抗体の測定は極めて重要で
ある。抗 CD20 モノクローナル抗体であるリツキシ
マブは、臨床症状の改善と血清自己抗体価の低下が
報告され 1）、海外では第一選択薬として用いられて
いるが、本邦では 2026 年 3 月現在、保険収載されて
いない。当面は副腎皮質ステロイドの使用が推奨
される。

Ⅲ.  自己抗体測定系

　NF155 と CNTN1 は、いずれも 6 つの免疫グロブリ
ン様ドメインと 4 つのフィブロネクチン III 型ドメイン
から構成される（図1B）。Human Embryonic Kidney 

cells 293（HEK293）細胞などの哺乳類由来の細胞
株に強制発現させた目的蛋白を用いて、cell-based 

assay（CBA）や Enzyme linked immunosorbent 

assay（ELISA）を行う。
　こ の 度、 ヤ マ サ 醤 油 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た
NF155 抗体「ヤマサ」EIA、CNTN1 抗体「ヤマサ」
EIA は、ヒト NF155 およびヒト CNTN1 の細胞外
ドメインを HEK293 細胞に強制発現させ、細胞を
除いた培養上清から精製したリコンビナント蛋白を
抗原として使用している。標準物質は、NF155 抗

体「ヤマサ」EIA では、NF155 抗体陽性患者の血漿
交換時廃液から精製した I g 画分の IgG4 2 µg 中の
NF155 抗体量を 1 U と定義し、CNTN1 抗体「ヤマ
サ」EIA では、CNTN1 抗体陽性患者の血漿交換時
廃 液 か ら 精 製 し た Ig 画 分 の IgG4 20 µg 中 の
CNTN1 抗体量を 1 U と定義した。
　両測定キットは標準的な間接 ELISA 法であり、
プレート上の各リコンビナント蛋白と血清中自己抗
体を反応させる（図2）。前述のように、IgG4 サブ
クラスの自己抗体が優位に上昇している点がNF155

抗体・CNTN1 抗体陽性 AN の特徴であるため、
HRP 標識抗ヒト IgG4 二次抗体で結合自己抗体を検
出する。標準液の吸光度から作成した標準曲線と検
体吸光度に基づき、自己抗体濃度を算出する。
　改訂された国際 CIDP 診療ガイドラインでは、ラ
ンヴィエ絞輪部・傍絞輪部蛋白に対する自己抗体を
測定する際、偽陽性の除外のために CBA、ELISA、
ときほぐし線維を用いた免疫組織化学染色（IHC） 

のうち、複数の測定系で評価することが推奨されて
いる2）。そこで、臨床性能試験では、九州大学で実
施された CBA の結果との一致率を主要評価項目と
して、両測定キットの有用性を評価した（図2）。
2023 年 4 月～ 2024 年 3 月に、九州大学・千葉大学・
名古屋大学・近畿大学の 4 施設で、改訂前の診断
基準で診断された CIDP 症例（一部に AN を含む）、

図 2　臨床性能試験で用いた自己抗体測定法の比較

臨床性能試験では対象法として CBA を用いた。蛍光標識抗体、酵素標識抗体はいずれも抗ヒト IgG4 抗体である。
CBA, cell-based assay; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay.
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その他の脱髄性末梢神経疾患（GBS、POEMS 症候
群、抗 myelin-associated glycoprotein ニューロパ
チー、 Charcot–Marie–Tooth 病、多巣性運動ニュー
ロパチー）症例および健常対照から、前向き・後ろ
向きに合計 286 検体を収集した。
　NF155 抗体「ヤマサ」EIA ではカットオフ値を
2.0 U/mL、CNTN1 抗体「ヤマサ」EIA では 5.0 U/

mL と設定し、判定一致率 90％以上を有用性の判定
基準として解析を行った。その結果、一致率は
NF155 抗体「ヤマサ」EIA で 98.6％、CNTN1 抗体「ヤ
マサ」EIA で 98.3％であり、CBA に遜色ない結果
が得られた。CBA での結果を真の陽性とした場合、
NF155 抗体「ヤマサ」EIA の感度は 100％、特異度
は 98.3％であった。また CNTN1 抗体「ヤマサ」
EIA では、感度は 100％、特異度は 98.2％であった。
以上の結果より、両測定キットは体外診断用医薬品
として薬事承認され、2026 年 4 月 1 日より、BML

社で受託測定が開始された。

おわりに

　NF155 抗体、CNTN1 抗体測定の受託測定が開始
されたことにより、早期診断および治療につながる
ことが期待される。また、従来見逃されていた症例
の同定も進むと考えられる。
　近年、Caspr1 抗体陽性例の臨床像や治療反応性
が徐々に明らかとなり 16）、同抗体の測定キットの開
発も喫緊の課題となっている。また、CIDP に対す
る胎児性 Fc 受容体阻害剤であるエフガルチギモド
の有効性が大規模臨床試験で証明され、同疾患にお
ける液性免疫の関与が強く示された 17）。今後も新
規自己抗体の同定が進む可能性は高く、CIDP の病
態理解および疾患概念の細分化は一層加速すると考
えられる。NF155 抗体・CNTN1 抗体はいずれも病
原性を有する自己抗体であり、血清抗体価が疾患活
動性を反映すると報告されている 1）。いずれかの抗
体が陽性の場合には、再発時に保険診療下で再測定
が可能である。血清バイオマーカーを用いて免疫介
在性ニューロパチーの疾患活動性をモニタリングす
るという、新たな診療の時代が到来したといえる。
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