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先天性無痛無汗症 

犬童康弘 
Y'a suhirolnd o

はじめに

先天性無痛無汗症 (congenital insensitiv-

ity to pain with anhidrosis : CIPA) は，温・

痛覚と発汗機能を欠知し，精神遅滞などの中枢

神経障害を伴う常染色体劣性遺伝性疾患です。

私たちは，ある患者の診察をきっかけに研究を

開始し， 1996 年に CIPA の責任遺伝子がチロ

シンキナーゼ型神経成長因子受容体遺伝子

TRK λ (または NTRKl) であることを報告し

ました1) 0 CIPA では TRKA の機能喪失性変異

により，神経成長因子 (nerve gr ・owth factor : 

NGF) のシグナル伝達が障害されます。このた

め， NGF 依存性ニューロンの分化と生存を維

持する機構が正常に機能しません。患者ではこ

れらのニューロンが欠損し，感覚神経系や自律

神経系に異常がみられます。さらに，中枢神経

系の一部のニューロンの欠損に基づく症状もみ

られます。

私が研究生活をはじめたのは，小児科医とし

4 て 3 年間の臨床研修を終えて，大学院に入学し

E てからです。松田一郎教授の指導のもとでメ-

3 プルシロップ尿症の遺伝生化学的研究にとり組

みました2) 。その後，米国 Yale 大学の人類遺伝

学教室Ka y Tan ak. a 教授のもとで，博士研究

員として脂肪酸代謝異常症の分子遺伝学的研究

を行いました。帰国後，再春荘病院を経て，熊

本大学小児科のスタッフとして勤務することに

なりました。

た。 1992 年 5 月のある日，生後 1 か月の乳児

が県外のある病院からヘリコプターで搬送され

てきました。医師国家試験に合格して間もない

M 先生の指導医になった頃です。患児は原因不

明の発熱をくり返し，全身状態不良で，全身の

筋肉の緊張が異常に克進していました。体は弓

のように反り返り， Moro 反射も欠如していま

した。紹介されてきた理由は，高アンモニア血

症があり，その原因として先天性代謝異常症が

疑われたからです。後になって，高アンモニア

血症は二次的な合併症であることがわかりまし

た。しかし，もしこれがなかったら私たちとの

出会いはなかっただろうと思います。まさに偶

然の出会いでした。 j

対症的な治療で患児は次第に回復し，ミルク 
もよく飲むようになり体重も増加しました。し 
かし，発熱は相変わらず続いており，その原因 
はよくわかりません。身体診察や一般臨床検査

では異常はみられず，炎症反応も陰性です。そ

んなある日，患児の採血をした際に「この赤ちゃ

んは泣かないね」と思わず口にしていました。

母親に確認しながら，通常では痛いと感じるよ

うな刺激を与えても，いやがる素振りをまった

く見せません。医師となってはじめての奇妙な

体験でした。そこで「発熱」と「痛みの感覚が

ない」をキーワードに診断の手がかりになるよ

うな文献を探し続けました。当時はインター

ネットを利用できる環境になかったために，何

度も図書館に通いました。そして，ょうやく

CIPA と う病名たどり着きました赤ち
1 .出会い t 

んが生後 2 か月のときです。 I

患者との出会いは思いがけずやってきまし ? 
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2. 研究のはじまり

CIPA については，欧米では Sw 但 lson が最

初に報告したとされています3) 。しかし，同一

疾患と考えられる症例が，これより以前に「全

身無汗症」として日本でも報告されています4) 。

私と患児との出会いには，偶然の要素がいくつ

か重なっただけなのかもしれません。しかし，

何らかの運命的な巡り合わせのように感じられ

ました。そして，この疾患の原因をなんとかし

て明らかにしたいと考えるようになりました。

責任遺伝子が明らかになると，将来的には遺伝

子診断や発症病態の解明，さらに治療方法の開

発につながる可能性があるからです。

同じ頃. NGF やその受容体の遺伝子に人為

的に変異を導入したいわゆる遺伝子ノックアウ

トマウスについての論文が相次いで海外の専門

誌に報告されました。これらのマウスでは温覚

や痛覚に異常が起こるというのです。 NGF は，

はじめて分離同定された成長因子のひとつで

す。発見者の Levi -Montalcini 博士は 1986 年

度のノーベル生理学医学賞を受賞しています。

私はこれらのマウスの表現型がヒトの CIPA

の症状に類似している点に気づきました。そし

て. NGF と2 種類寄在するその受容体をコー

ドするヒトの遺伝子を調べて，もし患者に変異

を検出することができれば. CIPA の原因を明

らかにすることになると考えたのです。この方

法は，分子遺伝学では「候補遺伝子アプローチ」

とよばれています。ヒトの遺伝子の数はおよそ

3 万個と考えられています。このなかで，候補

遺伝子としてあげた 3 つのうちひとつが運良

く責任遺伝子として同定される確率はかなり低

いです。当時の研究仲間から「宝くじプロジェ

クト」と榔撤されたことを覚えています。また，

体温調節のメカニズムは動物種で異なるので，

CIPA に特徴的な発汗障害はマウスではみられ

ないのです。厳密に考えると，マウスと CIPA

の表現型はかならずしも同じとはいえないので

す。このように研究にはいくつかの間題点があ

りました。
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3. 責任遺伝子の同定

患児の遺伝子解析をはじめて 2 年が過ぎて

いました。候補遺伝子 3 つのうち 2 つについて

は，すでに候補から除外されました。最後に残っ

た TRK λ遺伝子の解析に取りかかったのは，

1994 年の夏の終わりでした。当時この遺伝子

のゲノム構造はまだ明らかにされていませんで

した。そのため，自分たちで正常の遺伝子構造

を調べながら，患者での変異解析を進めること

になりました。このような分子遺伝学的研究は，

マンパワーと研究資金も充分ではない当時の私

たちには容易なことではありませんでした。果 E 
たして，自分の仮説が本当に正しいのだろうか。

もし正しくなければこれまで研究に費やした自

分の時間だけではなし協力してくれた仲間た

ちの努力も水泡に帰すことになる。そう考える

と，先が見えない不安に駆り立てられて研究室

の片隅で思わずため息をついたり，夜中に目が

覚めて眠れぬ夜が続いたりしました。試行錯誤

が続き，その後半年過ぎてもまったく結果がで

ないという混沌とした状態です。

そんななか思い切って戦略を変えることにし

ました。それまではひとりの患者を対象に選ん

で解析を続けてきました。遺伝子変異を解析す

る場合，変異の種類によって検出しやすいもの

とそうではないものがあることも事実です。そ

こで，両親の血族結婚が確実な症例を選択して，

患者の遺伝子について変異の有無を調べていく

ことにしました。そのほうが変異を検出しやす

いからです。

1995 年の春のことです。上にあげた条件を

満たす症例を探したところ，南米エクアドルか

ら 1 例と日本から 2 例の合わせて 3 症例が見

っかりました。エクアドルの家族については，

両親と患者兄弟 2 人から株化された細胞が，米

国の遺伝性疾患細胞パンクに保存されていまし

た。こうして新たに選ばれた症例について再び

遺伝子の解析を始めました。まず，エクアドル

の家族で遺伝子変異が見つかりました。患者は

ホモ接合体で，両親はヘテロ接合体です。 CIPA
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稿しました。まもなく姉妹誌の 4 
N ature Ge netics に投稿を勧める 寺

という返事が来ました。査読者のコ キ

メントをもとに論文を書き直し，正 幸

式に掲載受理が決まったのは 1996 半

年 5 月末のことです。編集長の 4 
Kevin Davies 氏は表現をできるだ 寺

け簡潔明瞭にする手伝いをしてくれ + 
ました。このときの示唆は実に的確 宇

で参考になりました。若くして遺伝 + 
学専門誌の編集長に抜擢されるはず

です。論文は， 1996 年 8 月号に掲

載されることになりました(図的。

掲載号の News & Views セッシヨ

ンには，研究の背景や内容について

解説がありました。ロンドン大学の

JohnN. Wood 教授により執筆され

た記事の表題は， rN 0 pain ， some 

gainJ でした。後になって，英語に

rN 0 pains ， no gains (痛みなくして

得るものなし，蒔かぬ種は生えぬ)J

ということわざがあることに気づき

ました。これにかけた表現のようで

す。さらに，松田教授と相談し，責

任遺伝子の同定についてマスメディ

アに向けて発表することになりまし

た。当時， CIPA は医療関係者の聞で

もあまり知られておらず，十分な理

解が得られていない状況でした。研

究成果を一般向けにも公表すること

で，協力していただいた患者さんやその家族の

がんばりをサポートするとともに，医療関係者

への啓蒙にもつながるのではないかと考えまし

た。
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先天性無痛無汗症の責任遺伝同定について報告した論文

が常染色体劣性遺伝形式をとる疾患であること

に合致します。さらに，残りの日本人 2 家族の

患者からも，それぞれ異なる遺伝子部位に変異

が検出されました。 1995 年 12 月の末のことで

す。

図 1

-a
・・6ψ
・

研究の展開

論文が掲載された後，海外の医師や研究者か

ら解析の依頼が相つぎました。これに応えるべ

く，まずそれまで部分的な構造しかわかってい

なかった TRKA 遺伝子の全体構造を決めるこ

とにしました5) 。これをもとに包括的に患者で
..... 争噌..

5 
論文投稿と発表

CIPA の責任遺伝子は TRKA であるとの結

果が得られました。年末年始の慌ただしさのな

か，眠る聞を惜しんで論文作成に没頭しました。

そして，仕上がった論文をまず Nature 誌に投

4 
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の遺伝子変異を検出するシステムを確立して，

遺伝学的背景が異なる種々の民族においても，

CIPA の責任遺伝子は同じ TRKA 遺伝子であ

ることを示す結果を得ました6) 。さらに，圏内

の患者 20 家族に協力していただき，日本人に

みられる CIPA の遺伝子変異のおよそ半数は，

最初に報告した変異のひとつである r1 塩基の

欠失」であることが判明しました7) 。この変異

を有する患者は日本各地に点在しています。血

縁関係は今では明らかではありませんが，おそ

らく共通の祖先に由来すると思います。このほ

かにも， CIPA 患者で多くの変異が検出され，異

なる部位に位置し，種類もさまざまであること

がわかりました8-13) 。

6. 研究発表を通じての突流

研究の成果は学会でも発表しました。 1997

年の日本小児科学会の創立 100 周年記念大会

で，私たちの発表「先天性無痛無汗症の分子遺

伝学一高親和性神経成長因子受容体(TrkA)

遺伝子の変異」が優秀演題のひとつとして選ば

れました。同年の日本人類遺伝学会において

も r先天性無痛無汗症の責任遺伝子の同定」に

ついて講演する機会がありました。同時に，学

会奨励賞をいただくことができました。

その後は海外でも発表する機会がありまし

た。 1998 年夏のことです。教室で毎週行われ

ている勉強会の最中に外国から電話がかかって

きました。相手は， Gudarz Davar という米国

ノ、ーバード大学の研究者です。電話の内容は，

1999 年ウィーンで開催される World Con-

gress on Pain (世界痔痛会議)でワークショッ

プを企画しており，これに参加してくれないか

との依頼でした(図 2) 。詳細はあまりわからな

いまま承諾の返事をしたのですが，後になって

国際痔痛学会 (IASP) により 3 年ごとに開催

される大規模な学会であることを知りました。

翌年 8 月にウィーンの国際会議場で， Davar 教

授やロンドン大学の Wood 教授とはじめてお

会いして挨拶を交わしました。 Wood 教授は以

前に解説記事を担当してくれた人です。痛みの

.み ・『 丹 、ーーι一一ーー軒ー~._~ 幅 二J

=: 9th World Congress on Pain 。

図 2 ウィーンで開催された第 9 回世界落痛会
議でのワークショップに参加したときの
写真 (1999 年 8 月)

メカニズムについての分子生物学的研究で世界

的に高名な人です。たいへん気さくな人柄でス

ライドの準備に戸惑っている私をサポートして

くれました。

また，同じ大学で学んだ M 君との思いがけ

ない出会いもありました。彼は卒業後，他の大

学で麻酔科を専攻することになったので，会っ

たのは 20 年ぶりだと思います。遠く離れた異

国の地で，このような形で会えるとは思いませ

んでした。彼はペインクリニックを専門にして

いるので， 3 年に一度開催されるこの会議には

以前から参加しているとのことでした。今回の

ワークショップの発表者に，聞いたことがある

ような名前を見つけ，まさかと思いこの会場に

きたら，やはり同級生の私だったので驚いたよ

うです。最初は，小児科医の私がなぜこんなと

ころにいるのかと思ったそうですが，話の内容

を聞いて納得してくれたようです。私にとって

忘れられない思い出のひとつです。

New York 大学の Felicia B. Ax elrod 教授

との出会いは， 2001 年のことです。 8 月のあ

る日のこと電子メールで連絡をいただきまし
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た。同年 10 月米国カリフォルニア州で開催さ みました。新たな分野にも目を向けることで~

れる「自律神経系についての国際シンポジウム」 研究者としてだけでなく臨床医として電〉新たな + 
に参加して欲しいとの申し出でした。Ax elrod 視点や幅を身につけることができたような気が 寺

教授は，自律神経系の障害を伴う遺伝性疾患に します。

ついての研究で国際的にも

児神経科医です。シンポジ

り，ニューヨークで航空機

ロ事件が起こりました。そ

ムの開催も危ぶまれました

程で開催されました。現地

よく知られている小
7. 思いがt

ウムの 1 か月前にな
Yない出会い

を使った大規模なテ 2003 年に東京で開雀された無痛無汗症国際

の影響でシンポジウ シンポジウムでは， pr 1いもかけない出会いがあ

〆から参加された家族は，が，予定どおりの日 りました。エクアド Jl

に到着し受付で，は 私たちが遺伝子解析司E行い最初に変異を見出し

会いすることができ た人たちだったので・じめてAx elrod 先生におd

ました。アメリカ人として

した雰囲気を感じさせる端

な女性でした。今回の招t
発表に期待していますと色

開催地の Palm Springs ， 
ト地です。そのような場所

「。解析はそれより 10 年

は小柄ですが，漂と 近く前のことです。 5ミ際にお会いできるとは想

シンポジウム会場でお会整な顔立ちが印象的 像もしませんでした。

寺にお礼を述べると， いしてはじめて挨拶ぜどしたとき，両親はバッグ

とを取り出し見せてくれま

F析させていただくことで

Sことができました。この

E謝しました。両親は手首

て迎してくれました。 の中から私たちの論3

;ま有名な高級リゾー した。彼らの細胞を魚

にいても，誰も知り 責任遺伝子を同定すJ

合いはおらず独りで参加していたのでゆっくり ことを伝えて厚意に雇

と観光する気分になれませんでした。発表まで

の 2 日聞は張りつめた気持ちで過ごしたこと

を覚えています。シンポジウムには， Ax elrod 

先生とその同僚，そしてハーバード大学

J ames F. Gusella 教授のグループからの発表

がありました。 Gusella 教授は，遺伝性神経難

病のひとつである Huntington 病の原因をは

じめて明らかにした研究者です。発表が終わり

会場の聴衆を交えての討議が始まりました。自

律神経の専門家が多く参加していましたが，

CIPA についてはじめて知ったひとが多いとみ

えて興味を示してくれました。

2003 年のある日，知り合いの先生から電話

をいただきました。新しく出版された脳神経科

学の教科書に，“痛みを感じない症候群"という

タイトルでー私たちの研究成果が紹介されている

というのです。執筆者は国立精神・神経セン

ター総長の金津一郎先生でした。この本は日本

に残った当時の生検の跡を示しながら，自分た T 

ちの細胞が原因解明に貢献できたことを知り， 守

誇りに思うと応えてくれました。

8. 今後の展望

若い頃に恩師から“Rare diseases ， com-

mon problems" という言葉を学びました。私

の理解では，まれな病気のメカニズムを解明す

ることで，ヒトの正常な機能を解明する糸口に

なり，さらに多くの疾患に共通な普遍的な問題

、<l' J Q 己".1 -) '-乙 L ヲ : r

、体内環境を一定範囲に ? 
ホメオスタシス )J に重 ? 
》身体を守るために生来 ? 

保つはたらき「恒常性(

要です。痛みは危害か 4

このため痛みの原因を ? 備わった警告信号です。

明らかにし，これを取()除くことは医療の重要 f 

なテーマです。また，発汗は自律神経系の交感 f 
神経に支配され，高温環境下でのヒ卜の体温調 3 

4 語で書かれたはじめての本格的な神経科学の教 節に重要なはたらきをしています。発汗機能が i 
3 科書と聞いています。このことをきっかけに私 障害されるとヒトは発熱し，正常の生体機能を : 

3 は，神経科学全般についても興味を抱くように 維持できなくなります。体温調節のメカニズム f 
i なりました。 は，動物種により異なります。たとえば，イヌ t 
i 研究を通じていろいろな人たちとの交流が進 やネズミは発汗と異なるやり方で体温を調節し i 
"ii '1 U U U " H U H )， >>←帥刑制 4 ドH →........ ←U )1 )J )1 U )叩→同....-.←静....-.J-蹄.....-oot)-)-t-tt-t.->>->>-->>-}J-).:ド帥............ト帥...........ド柿暗.-.................-.hl"
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て病棟での子ども遥の活動や養護学校の行事に

もできるだけ参加することにしました。研究生

活からは一時遠ざかることになりましたが，小

児科医としての現在の自分の診療に役立ってい

ると思います。 CIPA 患者にはじめて出会った

のは，このような経験をして聞もない頃です。

小児科医は診療を通じて広く学ぶことができ

ます。患者さんとの出会いをきっかけに，自分

の専門領域を選択してさらに深めることができ

ます。私自身研修医の頃は，生化学や分子遺伝

学の研究に進み，さらに神経科学を勉強するよ

うになるとは想像もしませんでした。振り返る

といろいろな分野の勉強をすることができまし

た。小児科医になって良かったと思います。こ

うした自身の経験から若い先生たちに伝えたい

ことは r患者さんとの出会いを大切にして，そ

れから学んで下さい」ということです。さらに，

そのような経験を通じて自分の進むべき道を見

つけて下さい。現在の小児医療は困難な状況に

あることは事実です。私の周りも例外ではあり

ません。しかし，いつの日か明るい展望が聞け

ることを願っています。

ています。このため，遺伝子ノックアウトマウ

スでは，発汗障害の有無は判断できません。

CIPA の責任遺伝子が同定されてはじめて，ヒ

トにおいては NGF-TRKA システムが発汗を

介した体温調節の確立に重要なはたらきをする

ことが明らかになりました。医学の進展におい

て動物での研究は重要です。しかし，ヒトと動

物での違いを認めたうえで結果を解釈し医療に

応用することが不可欠です。 CIPA の患者の症

状や検査所見に基づいて病態生理を明らかにす

ることで， NGF-TRKA システムの感覚神経

系，交感神経系，中枢神経系に対する作用や，

これらの神経系の生体の恒常性の維持にはたす

重要な機能を明らかにできる可能性がありま

す。現在，このような観点から研究を続けてい

ます。

山守

iw'aw----a

・ψim'
最後に，研究に協力していただきました熊本大学

小児科ならびに圏内・圏外の共同研究者，無痛無汗

症の会「トゥモロウ」のみなさまに深謝します。本

研究の遂行に当たり，文部科学省「科学研究費j，

厚生労働省「小児医療研究委託費j，厚生労働省

「精神・神経疾患研究委託費j，ならびに「熊本大学

医学部奥窪医学奨励金」の助成を受けました。
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小児科医として患者を実際に診療したことを

きっかけに研究を開始し，幸いにもその責任遺

伝子を同定することができました。研究の内容

は簡単に数行でまとめることも可能です。しか

し，その聞に経験した不安や苦しみそして喜び

などの個人的な体験やエピソードは，論文や講

演では語り尽くせません。このような経験を小

児科医のみなさんにお話しできる機会を与えて

いただいたことに感謝します。

与えられたテーマからおもに研究について紹

介することになりました。ここで小児科医とし

ての立場にも少しふれてみます。小児科医にな

ると決めたときには，将来地方の公的病院では

たらくことを想定していました。このため自分

の専門領域を決める前にまず小児科全般につい

てある程度勉強したいと考え，研修医としての

3 年聞は臨床に専念すると決めました。診療を

実地で学びながら，一方で教科書にも必ず目を

通すことにしました。このことは自分の専門領

域を絞り込むうえでも役に立ったと思います。

その後，大学院と海外留学での研究生活を経て，

慢性疾患をもっ子ども遣が入院している療養所

にも勤務しました。この 2 年聞は，診療に加え

若い小児科医へのメッセージ9. 
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