
48：1023

＜シンポジウム 11―2＞末梢神経障害の研究―最近の進歩―

免疫関連性ニューロパチー

楠 進

（臨床神経，48：1023―1025, 2008）
Key words：ギラン・バレー症候群，脱髄性ニューロパチー，軸索障害性ニューロパチー，抗ガングリオシド抗体，ガン

グリオシド複合体

はじめに

免疫関連性ニューロパチーには，急性のギラン・バレー症
候群（GBS），および慢性のCIDP，IgMパラプロテイン血症
をともなうニューロパチー，Crow-Fukase 症候群などがある
が，本項ではGBSに焦点を当て，2006 年度の免疫性神経疾患
調査研究班で施行したGBSの疫学調査の結果を紹介し，つづ
いてGBSと抗ガングリオシド抗体に関する最近のトピック
スについて述べることとする．

1）GBS疫学調査

ギラン・バレー症候群（GBS）は，従来脱髄性ニューロパ
チーと考えられており，acute inflammatory demyelinating
polyneuropathy（AIDP）と同義と考えられてきたが，近年軸
索をプライマリーの標的とするタイプの存在がみとめられる
よ う に な り，AIDPと acute motor axonal neuropathy
（AMAN）に大別されるようになった．欧米ではAIDPが大部
分であり，わが国や中国ではAMANが多いとされているが，
従来わが国でのAMANの全国的疫学調査は施行されていな
い．そこでわが国におけるAMANの疫学調査を，厚生労働省
免疫性疾患調査研究班でおこなうこととなった．対象施設を
末梢神経の電気生理学的検索に経験豊富な 18 施設に限定し，
過去 5年間のAIDPとAMANの頻度をくらべることを第一
の目的とした．
脱髄型と軸索型の判定には， Hadden の基準１）をもちいた．
その結果，221 例の有効症例が集まり，そのうち 16％の 35
例が軸索型，46％の 101 例が脱髄型であった．1998 年のHad-
den らのデータ１）では，軸索型が 3％脱髄型が 69％であるこ
とから，わが国のGBSでは有意に軸索型の頻度が高いことが
確認された．今回は後ろ向き研究であったが，より正確なデー
タをえるためには，今後前向き研究が必要と考えられる．現在
厚生労働省の研究班でひき続き，前向き研究が進行中である．
また軸索型とされる中に，軸索変性をきたす重症かつ予後不
良の症例と，早期に回復する症例が存在することが報告され
ており，軸索型の定義やグループ分けについてもさらに詳細

な解析が必要と考えられる．

2）GBSと抗ガングリオシド抗体についての最近の話題

従来，（1）Guillain-Barré 症候群（GBS）の急性期血中に抗ガ
ングリオシド IgG抗体が上昇する，（2）抗ガングリオシド抗
体はGBSの診断に有用である，（3）抗ガングリオシド抗体は
先行感染因子のもつ糖鎖に対する免疫反応の結果産生される
ことが多い，（4）抗ガングリオシド抗体は標的抗原の局在部位
に特異的に結合して障害部位を規定する，などが知られてい
た２）．さらに最近，以下に記すようなことがわかってきた．
近年の in vitro あるいは動物モデルをもちいた検討によ
り，抗ガングリオシド抗体の作用には補体が関与することが
示唆されている３）～５）．そこでWillison らのグループは，補体系
をターゲットにした抗体であるEculizumab をもちいた新規
治療法の可能性を報告した５）．すなわちEculizumab により，
抗GQ1b抗体による in vitro および in vivo での神経筋接合
部障害が阻害されたということである．補体をターゲットと
した治療はGBSの新規治療となる可能性があると考えられ
る．
Guillain-Barré 症候群急性期には，単独のガングリオシドで
なく，二種類の分子の複合体に反応する抗体が上昇する例が
あることをわれわれはみいだした６）．ガングリオシドは細胞膜
上に集まってラフトを形成する．二つのガングリオシドは相
互作用して，若干構造を変化させながら新しいエピトープを
作ると考えられ，抗ガングリオシド複合体抗体は，このように
して作られた新たなエピトープを認識して，神経障害をひき
おこすと考えられる．とくにGD1a と GD1b の複合体（GD1a�
GD1b）に特異的に反応する抗体は，人工呼吸器装着の必要な
重症例に多いことがわかり，GBSの重症化の指標として，ま
た重症化のメカニズム解析の手がかりとして有用と考えられ
る７）．
一方，ある単独のガングリオシドAにきわめて特異的に反
応する抗体は，他のガングリオシドBの共存により若干構造
の変化したAに対しては，反応しにくくなると考えられる．
そこで，ガングリオシド複合体の検討をおこなうことにより，
単独のガングリオシドにきわめて特異的な抗体の抽出が可能
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Table 1 失調を伴うGBS患者血中抗
GD1b抗体の，他のガングリオシドを
GD1bに加えた場合の反応性の変化
（文献8より引用）

反応の強さ（%）加えたガングリオシド

100なし
108GM1
 49GM2
 64GM3
 16GD1a
 49GD3
 15GT1a
 24GT1b
 37GQ1b
 21GalNAc-GD1a

9症例の平均値を示す．反応の強さには
ELISA法のOD値を用い，GD1b単独に対す
る反応の強さとの比較を百分率で表してい
る．GD1a，GT1a，GT1b，GalNAc-GD1aな
どの添加で反応の減弱が著明であり，それら
のガングリオシドとGD1bの糖鎖同士の相互
作用が強いことを示唆している．

Table 2 Fisher症候群における抗体の反応性は3群に大
別される

抗原

GQ1b/GD1aGQ1b/GM1GQ1b

抗体の反応性
↓↓＋GQ1b特異的
↓↑－～＋GQ1b/GM1特異的
↑↓－～＋GQ1b/GD1a特異的

－：陰性，＋：陽性，↑：GQ1b単独と比較して増強，↓：GQ1b
単独と比較して減弱

となる．通常の抗体のアッセイではGD1bに対する抗体のみ
がみられる血清を選んで，GD1bにいろいろなガングリオシ
ドを混ぜた抗原との反応をみたところ，GM1などを混ぜても
反応は変化しないが，GD1a や GT1b を混ぜると反応は著明
に減弱することがわかった．すなわちGD1a や GT1b を混ぜ
るとGD1bの構造が変化したと考えられる．さらにGD1b抗
体単独陽性症例には，失調をともなう例と失調のみられない
例が存在するが，失調をきたす例ではGD1a などの添加によ
り反応の減弱する程度が強く（Table 1），失調のない例との間
に有意差があることが明らかになった８）．すなわち，失調をき
たす例の抗GD1b抗体は，GD1a などの添加により生じた
GD1bのコンフォメーションの変化に sensitive な，GD1b に
きわめて特異性の高い抗体と考えられる８）．
このような抗GD1b抗体による失調性ニューロパチーの動
物モデルをわれわれは発表している．このモデルでは，後根お
よび後索には，軸索変性とマクロファージの浸潤がみられる
が，後根神経節の病理変化は非常に軽微であるのが特徴で
あった．そこでわれわれは，抗GD1b抗体の後根神経節大型
ニューロンへの結合がアポトーシスをきたしているという仮
説をたてて検証した．その結果急性期の後根神経節の一部の
細胞でTUNEL染色陽性であることをみいだし，さらに
TUNEL陽性細胞は大型細胞であることを確認した９）．ガング
リオシドが存在するラフトにはシグナル伝達に関連する重要
なタンパクが会合することが知られる．抗GD1b抗体がラフ
ト上のGD1bに結合してシグナル変化をきたし，それがアポ
トーシスにつながる可能性が考えられ，詳細なメカニズムを
検討中である．
Fisher 症候群では抗GQ1b抗体がみられることが知られ
ているが，同症候群においても複合体との反応を検討した．そ
の結果，GQ1bに反応する抗体が高率にみられる点は従来と

変化なかったが，GM1や GD1a を GQ1b に加えると反応性が
高まる抗体（GQ1bをふくむ複合体に特異的な抗体）をもつ例
があることがわかった１０）．すなわち，Fisher 症候群の血中抗体
は，GQ1b特異的抗体，GQ1b�GM1特異的抗体およびGQ1b�
GD1a 特異的抗体の 3群に分類できることが明らかとなった
（Table 2）．今後，抗体が結合する糖鎖を装着したカラムによ
る治療の可能性も考えられるが，そうした際に抗体の反応す
るエピトープの詳細な解析は重要と考えられる．

おわりに

GBSの疫学調査の結果を示し，さらにGBSと抗ガングリ
オシド抗体についての最近の話題を紹介した．GBSの疫学に
ついては，今後多数例の前向き研究が必要である．また最新の
抗ガングリオシド抗体の研究成果が，新たな治療法開発につ
ながることが期待される．
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Abstract

Immune-mediated neuropathy

Susumu Kusunoki, M.D.
Department of Neurology, Kinki University School of Medicine

Guillain-Barré syndrome (GBS) has two types; acute inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP) and
acute motor axonal neuropathy (AMAN). Recently, a nation-wide retrospective study showed that the rate of
AMAN is higher in Japan than in western countries. A prospective study is now in progress. Elevated titers of se-
rum anti-ganglioside antibodies are characteristic of GBS. Complement system has been shown to be involved in
the anti-ganglioside antibody-mediated pathogenetic mechanisms. Some GBS patients have antibodies specific to a
conformational epitope formed by two different gangliosides. Among such anti-ganglioside complex antibodies,
anti-GD1a�GD1b IgG antibodies are shown to be associated with severe GBS requiring artificial ventilation. In con-
trast, antibodies highly specific to GD1b are associated with GBS with ataxia. Sensory ataxic neuropathy is in-
duced by sensitization of rabbits with GD1b. An apoptotic mechanism has recently been shown to be involved in
the pathogenesis of this animal model. Most of the patients with Fisher syndrome have anti-GQ1b IgG antibodies.
Recent investigation on anti-ganglioside complex antibody showed that antibodies in Fisher syndrome can be sub-
divided into the three groups; GQ1b-specific, GQ1b�GM1-specific, and GQ1b�GD1a-specific. Research on antibodies
to gangliosides and ganglioside complexes will provide us with a clue to develop a novel treatment of GBS.

(Clin Neurol, 48: 1023―1025, 2008)
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glioside complex


