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研 究 の背 恩 及 び 日的

Fisher症 候 群 (以 下 FSと略 ) は急 性 に生 ず る外 眼 筋 麻 痔 ･運 動 失 調 ･深

部 反 射 消 失 (FSの三 徴 ) に よ り特 徴 付 け られ る症 候 群 (syndroTneOrOPh-

thalrnoplegia.ataxlaandareflexia)で あ り､ 1956年NillerFISherに よ

り留 意 す べ き病 態 の一 つ と して提 示 され た [1】0 本 症 候 群 で は通 常､ 感 冒梯

症 状 あ る い は下 痢 等 の何 らか の感 染症 によ る と思 わ れ るエ ピソー ドに引 き

続 いて これ らの神 経 症 状 が 出現 す るが､ その臨 床 経 過 は良 好 で 自然 貰 解 を

み る. 髄 液 所 見 で 蛋 白細 胞 解 離 を認 め る こ とが 多 く､ また電 気 生 理 学 的 に

末 棺 神 経 障 害 の所 見 が見 られ る 〔2.3]｡ これ らの臨 床 経 過 ･検 査 所 見 の摂 似

性､ 急 性 脱 髄 性 多 発 神 経 炎 (Gulllain-Barre症 候 群､ 以下 GBSと略 ) で も同

様 の外 眼 筋 麻 樺 を呈 し本 症 候 群 との間 に移行 を 示 す症 例 が見 られ る こ と､

ま た剖 検 例 に お い て 中枢 病 変 が 見 られ ない こ とよ り､ 本 症 候 群 はGBSの亜 型

で あ り病 変 の王 座 は末 棉 神 経 に あ る と通 常考 え られ て い る [1.ト8]｡

しか しそ の一 方 で､ M111erFISherの原 著 を は L:め と して､ 本 症 候 群 の三

徴 と共 に意 識 障書､ 視 神 経 炎､ 核上 性 の異常 を 示 唆 す る眼 球 運 動 障 害 や眼

振､ 脳 波 や聴 性 脳 幹 反 応 の異常､ CT･MRlで の脳 幹 部 異 常 な どの 何 らか の 中

枢 神 経 障 害 の存 在 が示 唆 され る症 例 の報 告 も少 な くな く[1.8-22】､ 本 症 候

群 を良 性 型 の脳 幹 脳 炎 と し病 変 の王 座 を脳 幹 郡 に求 め る考 え も示 され て い

る [22-24〕. 本 症 候群 の病 変 の王 座 及 び疾病 分 校上 の位 置 づ け に つ いて は､

こ れ ら末 梢 説 と中 枢 説 の間 で症 候学 的 ･馬 気 生 理 学 的 ･画像 診 断 学 的 ･病

理 組 雑 学 的面 か ら長 年 に亘 り論 争 が交 わ され て きた が未 だ完 全 な合意 に は

至 って い な い｡ この原 因 の一 つ と して は､ 臨 床 所 見 の み に基 づ く診 断 方 法

に よ って は検 討 の基 礎 とな る症 例 の病 因 的 な均 一 性 が必 ず しも保証 され な

い とい う点 が あ る と思 わ れ る｡ GBSと同様 に本 症 候 群 にお いて もプ ラズマ フ

ェ レー シ スの有 効 性 が報 告 され 何 らか の液 性 因 子 の関 与 が示 唆 され て い る
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が [25,26]､ GBSの亜 型 とす るに して も本 症 候群 の特 異 な臨 床 症 状 を生 じせ

しめ て い る因 子 に つ いて は知 られて お らず､ 病 因 的観点 か らの 両 症 候 群 の

関 係 につ い て具 体 的 な検 討 は これ まで殆 どな され て い な いo

GBSに お け る兼 拍神 経 障 書 の発 生 に は､ 急 性 期愚 者 血清 中 に各 種 末 梢 神 経

構 成 成 分 に対 す る抗 体 が 出現 しそ の抗 体価 と能 舞 所 見 との 間 に密 接 な経 時

的 相 関 が見 られ る こ と[27.28]､ 患 者 血酒 の投 与 に よ り動 物 実 験 的 に末 梢 神

経 に補 体 依 存 性 の脱 髄 病 変 が生 ず る こと【29,30】､ 更 に また臨 床 的 に プ ラ ズ

マ フ ユ レー シスが有 効 で あ る こ と【26,3日か ら､ 液性 免疫 因 子 の関 与 が考 え

られ て い るが､ 末 梢 神 経 構 成 成 分 に対 す る抗 休 の一 つ と して ガ ング リオ シ

ドに対 す る抗 体 が近 年 報 告 され 病 因 との関 連 が 注 目 され て い る [28.32-37】｡

GBSに お け る抗 ガ ング リオ シ ド抗 体 の と して は これ まで にGMl.GM2.GM3.

GDla.Gt)lb.GTlb.asialo-GNl(GAl), LHlの いず れか と反 応 す る もの が約

20-80‡の頻 度 で 報 告 され て い るが､ なか で もGMl.Gt)lt).GAlと反 応 す る抗

体 はGBSの はか下 位 運 動 ニ ュー ロ ン疾 患 ･multlfocalmotorneuropathyに

お いて も報 告 され [38-42]､ 末 梢 神 経 に対 す る その障書 的作 用 の検 討 が進 ん

で い る｡

この抗 原 特 異 性 を有 す る抗 体 につ いて は､ (1)患 者 血清 の ラ ッ ト坐 骨 神 経

- の投 与 に よ る神 経 伝導 プ ロ ノクの発生 と ヒ ト免疫 グ ロブ リンのnodesor

Ranvler- の沈 着 [43,44]. (2)GMlを ウサ ギ に免疫 して作 或 した動 物 モ デ ル

(experlTnentalallergicneurltlS)で同様 の抗 原特 異 性 を示 す 抗 体 の 出現

と免疫 グ ロブ リンのnodesorRanvierへ の沈 着 【45〕, (3)ヒ トまた は ラ ッ ト

末 栴 神 経 でGMl.Gt)lb糖 鎖 抗 原 及 びGNl, GDlb, GAlに共 通 す るGal(β卜3)

GalNAc糖 鎖 構 造 の nodesorRanvierお よび そ の周 辺 のparanodalreglonへ

の 局 在 【46-48]が 示 され､ そ の一 つ の作用械 点 と して末 梢 Wl経 のnodesof

Ranvierまた はparanodalregionへ の作用 に よ る神 経 伝導 プ ロ ックの発 生 が
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示 唆 され て い る. また この抗 休 を有 す る患者 血 析 に よ り､ ヒ トの神経 筋接

合 部 が 免疫 染 色 され る ことが示 され て お り[40.41]､ 軸索 障 香 に対 す る関 与

も考 え られ て い る｡

抗 ガ ング リオ シ ド抗 体 の病 因 的意義 につ いて は､ この よ うな 患 者 血酒 の

生 理 学 的 ･組 縦 化 学 的 影響､ 糖 鎖 抗 原 の局在 とい う視 点 の他､ 抗 原 特 異 性

と臨床 病 型 との間 に対 応 が見 られ るか､ す なわ ち抗 体 が臨床 病 型 を規 定 す

る一 次 的 要 因 に な って い るか とい う点 か ら も検 討 され て い るが､ 特 定 の臨

床 症 状 と特 異 的 な対 応 が 明確 に示 され た抗 体 は これ まで に知 られ て い な い｡

TgM paraproteinemiaを伴 う多発 神経 炎 の症 例 報 告 に お いて､ dlSlalosyl残

基 を持 つ ガ ング リオ シ ドを広 柘 に認 識 す る IgM抗 体 と深 部 知 光 障 害 に よ る著

明 な運 動 失 調 を呈 す る感覚 帽 書 優 位型 の障 害 バ ター ンとの関 連 が示 唆 され

て は い るが 【49-52]､ 症 例数 が4例 と少 な く､ また臨床 的特 徴 に整 合 的 に対

応 す る様 な糖 鎖 抗 原 の分 布 も示 されて いな い0

本 研 究 で は､ 末 梢 神 経 時 事 発 症 にお け る抗 ガ ング リオ シ ド抗 体 の関 与 と

い う近 年 注 目 され て い る観点 か らFSの病 因 的解 明 の可 能 性 を探 る こ とを 目

的 と して､ 先 ず 典 型 的FSにつ い て ガ ング リオ シ ドを中心 とす る糖脂 質 に対

す る血 清 抗 体 の検 討 を行 な い､ その結 果 ガ ング リオ シ ドGQlbに対 す る IgG抗

体 が 極 め て高 頻 度 に検 出 され る ことを見 出 した｡ そ こで更 に対 象 疾 患 を ひ

ろ げ抗 GQlb抗 体 の 出現 と関連 す る病 倍 の広 が りとその臨 床 所 見 上 の特 徴 に

つ いて 検 討 す る と共 にー ヒ ト神 経 系 にお け るGQlb屯重税 抗 原 の局 在 の免疫 細

綴 化 学 的 ･生 化 学 的検 討 を行 い､ 臨 床症 状 と糖 鎖 抗 原 分 布 の特 異 性 との 性

合 的 対 応 とい う観 点 よ り抗GQlb抗 体 の病 因 的意 義 を考 察 した｡
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研 究 の対 象 及 tF方 法

1, 血酒 抗糖脂 質 抗 体 の検討

対 象 :以下 の対象 よ り血酒 を採 取 したO 三徴 の全 て揃 った典型 的FSZO例 .

失 調 を欠 く非 典型 的FS6例 ･外 眼前 麻坪 を伴 うGBS [GBS-OP(+)]6例 ･外 眼

筋 麻樺 を伴 わ な いGBS lCBS-OP(-)】23例､ また その他 の疾患対 照 と して､

脳 幹脳 炎 2例 ･多発性 硬化症 24例 ･Tnu]tHocalmotorneuropathy 5例 ･

慢 性脱 髄性 多発神 経 焚 12例 ･運 動 ニュー ロ ン疾患 23例 ･その 他 の免疫 性

疾 患 18例 (全 身性 エ リテマ ト- デ ス 9例 .多発 筋共 7例 ･混 合 性結 合組紙

病 2例)､ 健 常対 照 16例 につ い て検討 したO

典 型 的FS･非典 型 的FS･GBS-OP(+)及 び (-)の臨床 像 を表 1に示 す. FSの三

敬 (外 眼筋 麻樺 ･運動 失調 ･深 部反射 消失～低下 ) の全 てが揃 い､ 病 像 の

前 景 に立 つ よ うな四肢 抗力 の低 下 .中枢神経 簡 書 の徴 候 の ない者 を､ 典型

的 FSと した｡ また､ 先行す る感 染症状 (上気道 感 染症状 5例 ･下痢 と発熱

1例) の後 に経過 良好 な外 眼筋 麻梓 を呈 したが､ 運動失調 を欠 く者 を非典

型 的FSと した｡ これ らFS非典型 例 は典型 例 に比 べ全 体的 にみて外 眼筋 麻樺

の 程度 が軽 く､ また4例 で は深部 反射 も保たれ て いた｡ Gらs-OP卜) 23例 の う

ち 3例 で関節 位置光 のr特番 によ る と思 われ る運 動失調 が認 め られたが､ その

他 の症 例 で は運動 失調 はBT).め られないか或 いは四肢筋 力低下 の為 に評 価不

能 で あ った. GBS-OP(+)6例 の うち2例 で も運動 失調 を認 めたが これ らの症

例 で は明 らか な関節 位置覚 の障 啓 をitTl.めなか った｡

脳 幹脳梁 の2例 と も脳幹都 の病 変 がMRIによ り確認 された｡ 1例 は血清 学 的

に 1聖HerpcssimplervlruS感 染 に関迎 した もの と考 え られ た が､ もう1例

の 原因 は不 明 で あ った｡ 2例 と も意 識障香 ･構 音障害 (slurred speech) の

他､ その経 過 の中 で眼球運動異 常 (共 同注視麻 秤 1例､ 大打性 水平 性 注視順

振 1例) ･深部 反 射 低下 ･運動失 調 が見 られ､ また最終 的 に は完全 寛解 した｡
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多 発 性 醇 化 症 24例 中 9例 で運 動 失 調 を､ ま た4例 で 眼 球 運 動 制 限 ま た は複 現

を 認 め た｡ 慢 性 脱 髄 性 多 発 神 経 炎 12例 の うち外 眼 筋 麻 樺 を呈 した もの は 1

例 もい な か った｡

方 法 :(1) E nz yTne一日 nked lmmunOSOrbent assay ( ELISA) : GMl. GM2.

G～S, GD la. GDlb. Gt)3, GTlb. GQlb. Ĝ 1, ga lactoce rebros ideの 10種 の 糖

脂 質 を抗 原 と して 用 い た｡ 抗 原 糖 脂 質 は Ĝ 1,Gqlbを除 き フ ナ コ シ (東 京 )

よ り購 入 した. GQlbは ダ イ ヤ ･イ ア トロ ン (東 京 ) よ り隅 入､ nAlは ウ シ脳

GNlよ り調 製 した もの を用 い たO 各 抗 原 挺脂 質 を 10JLg/mlの ethanol溶 液 と

し これ を 96yeH ELtSAプ レー ト (FlowLaboratories.McLean,USA) の 各

Yellに 50FLlづ つ 分 注､ ethanolを蒸 発 させ抗 原 を 固 相 化 した｡ 各 vellに 1%

ウ シ血 清 ア ル ブ ミン(BSA)/リ ン酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PBS,pH7.4)溶 液 50JLl

を 分 注 し室 温 で 30分 間 置 き非 特 異 的 蛋 白質 結 合 部 位 を ブ ロ ック後､ 1%BSA

/PBSで 40倍 に希 釈 した患 者 血酒 50JLlを各 yellに分 注 しdoCで 一 晩 反 応 させ

た. lXBSA/PBSで 3回 洗 浄 し､ 二 次 抗 体 と して peroxidase標 言鼓抗 ヒ トlgNま

た は lgG(Cappel,VestChester,USA) を各 々 200倍 .500倍 に 1%BSA/PBS

で 希 釈 して 各 yellに 50JL1分 注､ 室 温 で 2時 間 反 応 させ た. 再 び 1%BSA/Pらs

で 3回 洗 浄 後､ 0 04%O-Phe n y lened iamlne dlhydrochloride. 0.006% H2 0 2

/リン酸 -ク エ ン酸 緩 衝 液 (pH50)溶 液 を 各 yellに 200LLl加 え発 色 させ た｡

反 応 を8NtI2SOdに て 停 止 させ た 後､ 492nmで の 吸 光 度 を96vellELIS∧プ レー

ト用 吸 光 度 計 (BioRad.[Iercules,USA) に て 計 測 したO 測 定 は全 て重 複 し

て 行 い抗 原 を加 え た yellと加 え て い な いyellの 吸 光 度 の差 の平 均 を 測 定 値

(ot)価 ) と した｡ 健 常 者 のOD値 の平 均 +3SDを越 え る場 合 を陽 性 と したO

抗 GQlb lgG抗 体 の抗 体 価 に つ いて も上 紀 と同 様 に して EL】Ŝ に て 計 測 したC

血 清 を原 則 と して 10倍 か ら連 続 希 釈 して 測 定 し､ 抗 体 価 はOD値 が cu卜oH値
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(健常 者 の 10倍 希 釈 で の平 均+3SDに相 当) を越 え る最 大 の希 釈 倍 率､ また

は経 時 的変 化 の検 討 に お いて は､ 同一希 釈 倍率 で のOD値 で表 わ したo

(2).Thln-layerchromatography(TLC)一免 疫 染 色 :GMl.GDla.GDlb,

GTlb.CQlb,GTlaを抗 原 と して 検 討 したo GTlaは東 京都 老 人総 合 研 究 所 ,

安 藤 博士 よ り供与 され た｡ 各 抗 原 500ngをTLCプ レー ト (Macherey-‖agel,

D｡ren.Ge川any) 上 で､ chlorororm-methanol-02%CaC12(45 5510)に て

展 開 しプ レー トを風 乾 後､ 04% polylSObutylmethacrylate/n-hexan溶 液 に

1分 間浸 し再 び風 乾｡ 非特 異 的蛋 白質結 合部 位 を 10%正常 ヤ ギ血 清 (NGS)/

pBSにて ブ ロ ック した後､ 10%NGS/PBSにて希釈 した患 者 及 び触 常 対 照 血 酒

を プ レー ト上 に載 せ 4oCで一 晩反 応 させ た｡ 血 槽 の希 釈 倍率 は､ 抗 GQlb

lgG抗 体 のELISAに よ る抗 体 価 が 160倍 以上 の血 酒 は40倍､ 80倍 以 下 の 血 清 は

20倍 と した｡ 反 応 後 プ レー トをpBSで洗 い､ 二 次 抗 体 と して 200倍 に希 釈 し

た peroxldase標 識 抗 ヒ トIgG抗 体 (Cappel) を室温 で 2時 間反 応 させ た後､

再 び pBSで 洗 い､0 0 5%3.3㌧ dlamlnObenz ld lnetet rahydrochlorlde.

oolXH202/PBSに て発 色 させ た｡

(3) 吸 収 試 験 :上 述 の様 に して 500ngの抗 原 糖脂 質 を固相 化 し蛋 白質 の非

特 異 的結 合部 位 を プ ロ ,ク した ELlSAプ レー トの各 yeH に､ TLC一免疫 染 色 の

時 と同 様 に希 釈 した 患者 血 晴 を 50〟1分 注 し4℃ で一 晩 反 応 させ た後､ その

上 渦 中 の娩 存抗 体 活 性 をTLC一免 疫 染色 にて検 討 した. また､ ELIŜ プ レー ト

に吸 収 され た抗 体 活 性 もELtŜ に て検 討 した0

2. ヒ ト神 経 系 に お け るGQlb糖 鎖抗 原 の検討

以 下 の検 討 に は､ 非 神経 疾 患 の患者 の剖検 神 経 組織 を用 いたo 各 組 織 は

死 後 18時 間 以 内 に 凍結 し､ 使 用 まで180℃ にて 保 存 した｡



(1) 免疫 組 綴 化 学 的検 討 :抗 GQlbTnOnOClonal抗 体 7F5(メ ク ト. 東 京 .

よ り供 与 ) を用 い､ ヒ ト神 経 系 にお け るGQlb糖 鎖 抗原 の分 布 に つ いて検 討

した. 7F5は マ ウ スTgG2aのmonoclonal抗 体 で､ GQlbの他 GTlaと も交 差 反 応

を示 す 【53]O ヒ ト神経 組 鞍 と して は全 て の脳 神 経 ･脊髄 前 根 及 び後 根 ･大

腿 神 経 ･脊 髄 後 根 神経 節 ･小 脳 皮 質及 び深 部 核 ･脳 幹 .脊 髄 (胸 髄 ) につ

い て検 討 した｡ 各 神 経 組 総 を液 体 窒素 にて冷 即 した ISOPentane中 で 凍結 し

ク リオ スタ ノ トを用 いて 10〟 mに 締 切 しゼ ラチ ンコー トした ス ライ ドグ ラ ス

に張 りつ け風 乾 後､ 冷 7セ トン中 に5分 間浸 し固定 した｡ 免疫 染 色 に は

v ectastainABC-kit(V ector Laborator leS, Burling ame. USA ) を用 い た｡

1.5%正 常 ウマ血 碕 (NIIS)/PBSで非 特 異 的 蛋 白質 結 合部 位 を ブ ロ ック した後､

llNHS/PBSで400倍 に希 釈 した7F5(lgG2aと して 15FLg/ml) を 4℃ で一 晩 反

応 させ た｡ PBSで 洗浄 後､ 1%NlfS/PBSで200倍 に希 釈 したblOtin化 抗 マ ウ ス

IgG抗 体 を室 温 で 2時 間 反 応 させ た. PBSで洗粋 後､ peroxldase標 吉筑avldln-

biotin校 合 体 を室 温 で 1時 間反 応 させ､ 再 びpBSで 洗 浄後､ 005% 3,3●-

d iaminobe n z idlnetet rah ydrochlorlde. 0.0 1% 11202/PB S にて 発 色 さ せ た｡

対 照 と して､ 同渦 度 に希 釈 した 精 製 マ ウスIgG2a(Chemicon,Tenecula.

USA) を用 い た｡

(2)総 ガ ング リオ シ ド分 画 の調 製 : ヒ ト動 眼 神 経､ 脊髄 前 根 及 び後 根 の

総 ガ ング リオ シ ド分 画 をPhenylSepharoseカ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ

り調 製 した｡ 約 100mg(湿重 責 ) の組織 を凍結 粉 砕 し､ 3mlのchlorororTn-

Tnethanol(C-N)2｡1(V/V)で抽 出 した後､ 更 に各 3nlのC-M lニl及 びchloro-

form-Tnethanol-Water(CIN-Y)1:Z:0,8で抽 出､ 抽 出液 を築 め ロ- タ リー エ

バ ポ レ ー ターで酒 媒 を蒸 発 させ 総 脂 質 を得 た｡ これ をCIM(9.1)ZmIに格 解

し､ C-N(9･1)で平 衡 化 したPhenylSepharoseカ ラム (PharrnacLa.UppsaLa,

sweden) (カ ラム容Jt2Tql) にか けた後､ 各 10mlのC-N(9:1)及 びC-N(85･
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15)で中性 脂 質 と スル 7 7･チ ドを 溶 出 した後､ C-M(11)10ml及 びmethano1

20mlで酸 性 リン脂 質 と共 に ガ ン グ リオ シ ドを溶 出 した 【54】｡ 溶 媒 を ロー タ

リー エバ ポ レー タ ー で蒸 発 させ た後､ 折 出物 を 1mlの05NKOH/meLhanolに

溶 解､45℃ で 1時 間振 と う し リン脂 質 を弱 アル カ リ分 解 した. 1NClhCOOEV

methanolで 中和 後､ 溶 媒 を窒素 気 流 中 で留 去 し､ 折 出物 をC-M-W(5:51)

500JLlに溶 解 LC-M-N(5.51)で 平 衡化 したToyopearlltN140カ ラム (トー ソ

I,東 京 ) (カ ラ ム容 B!10ml) を用 い ケ ル櫨過 に よ り脱 塩 を行 ったo CIM-

N(5:5.1)で溶 出 され る最 初 の3m)を捨 て次 の3mlを採 取､ 溶 媒 を 窒 素 気 流 中

で 留 去 し総 ガ ング リオ シ ド分 画 を得 た｡

(3). ガ ング リオ シ ド組 成 の検 討 :組 紙 湿重 丑4.0mgに相 当す る総 ガ ング

リオ シ ド分 画 をHPTLCプ レー ト (Merck.Darmstadt.Germany) 上 でchlo-

roform-methanol-0 2%CaC12(50:45:ll) にて展 開､ resorcino1-HCl試 薬 で

発 色 させ た後､ 580nmに おけ る各 バ ン ドの吸光 度 を デ ン シ トメー ター

(ShimadzuCS-9000) にて計 測 し､ 高純 度 GM2標 品 を標 準 と して定 丑 した

【55】｡

(4)TLC一免 疫 染 色 :前 述 のTLC-免疫 敗 色 とは ぼ同様 の方 法 で 行 った｡ 組

轍 湿 重 丑 25mg に相 当す る総 ガ ング リオ シ ド分 画 を展 開 し､ 200倍 に希 釈 し

た 7F5を一 次 抗 体 と して室 温 で 15時 間反 応 させ た後､ 200倍 に希 釈 した

peroxldasc標 識抗 マ ウ スIgG(Cappel)抗 休 を二 次抗 体 と して 反 応 させ た｡

精 製 マ ウ スIgGZaを対 照 と して用 いた｡

(5),ウエ スタ ンプ ロ ′ ト: ヒ ト動 眼神 経 及 び脊髄 前 根 を水 冷 下 で

L aeTnTnli緩 衝 液 [0.08M TrlS-HCl(pll68). 2% sodlum dodecylsulfate

(sos).10% glycerol.0.1Mdithiothreitol] で ホモ ジ&ナ イ ズ し速 や か

に沸騰 した湯 に15分 浸 け蛋 白質 を抽 出 した後､ 4℃ .10000Xgで 15分 間遠

心 し不溶 成 分 を落 と し上 浦 を採 取 したo 上 浦 の 蛋 白質 濃度 をLoyry法 【56】の
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Ross& Schatzの変 法 【5日 でBSAを標 準 と してnIJ定 し､ 20JLgの 蛋 白質 を 15%

SDS-polyacrylamldeス ラブゲ ル電 気 泳動 で分 離 【58]､ nltrOCellulose膜 に

転 写 した 【5g〕｡ 免 疫 染色 はProtBlotenzyme-immuno-assayklt(Promega.

MadlSOn,USA)を用 いて行 った｡ 蛋 白質 を転写 した股 を 3%BSAで 6時 間 ブ ロ

ッキ ング した後､ 400倍 に希 釈 した7F5とdoCで一 昼 夜 反 応 させ た｡ 洗 浄 後､

7500倍 に希 釈 した alkal川ePhosphatase標識 抗 マ ウ スIgG抗 体 と室 温 で 2時

間 反応 させ､ 再 び洗浄 し5-bromo-i-ch】oro13-indolylphosphateを基 質 と

して発 色 させ た｡ 柄 製 マ ウス1gC2a(15JLg/ml)を対照 と して用 いた｡ また抗

体 の希釈､ 洗 浄 に は 0 05% Tyeen20/001N TrlS-HCl(pH8.0)を 用 い たO

結 果

1. 血楢 抗 糖 脂 質 抗 体 の検 討

ELIŜ に よ る検 討 で は典 型 的 FS20例 申19例 で40倍 ～640倍 の 力 価 の抗

GQlb lgG抗 体 を認 め た (図 1)｡ 抗GQlb IgG抗 体 は非 典 型 的FSの6例全 例､

GBS-OP(+)6例 中 5例 で も認 め られ たo GBS-OP(-)で は23例 中 12例 でGNl.

GM2,GDla,GDlb.GTlb.GAlの いず れか の糖脂 質 に対 す る抗 体 が認 め られ

た が､ 抗 Gqlb抗 体 を示 した もの は一 例 もいなか ったo FS,GBS以 外 の他 の疾

患 対 照 に お いて も抗GQlb lgG抗 体陽性 例 は認 め な か った｡ また 典 型 的 FS

20例 中 3例 . 非 典 型 的 FS6例 中 1例 .Gらs-OP(+) 6例 中 2例 でELlSAで 他 の抗 体

活 性 を認 め た (表 2). これ らの症 例 の うち抗 galactocerebroside lgG抗 体

を示 した例 は典 型 的 FSの な かで 唯一 の抗GQlb IgG抗 体陰 性 例 で あ った｡

GBS10P(+)で抗 GQlb lgG抗 体 陰性 例 で は､ 何 れ の抗 原 に対 す る抗 体 もみ られ

な か ったo

TLC一免投 染 色 に お いて も抗 GQlb lgG抗 体 は確 認 され､ また抗 GQlb lgG抗

体 脂 性 例 30例 全 例 で抗GT】a lgG抗 体 をkn.めた (図 2)｡ 抗GQlb lgG抗 体 と抗
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GTla lgG抗 体 の交 叉 反 応 性 につ いて検討 す るた め､ 4例 (典 型 的 FS2例 ,非

弗 型 的FS l例,GBS-OP(+)1例 ) で吸 収 試験 を行 ったが､ 何 れ の症 例 で も

GQlb及 びGTlaに よ り抗 GQlb tgG抗 体及 び抗GTla lgG抗 体 の双 方 が吸 収 され

た (図 3).

19例 につ いて抗 GQlb lgG抗 体 価 の経 時 的変 化 を検 討 した0 19例 の内､ 5例

はprednisoloneの経 口投 与 を､ 3例 は プ ラズマ フ ェ レー シスを､ また1例 は

そ の双 方 の治 療 を受 けた症 例 で あ った｡ 抗GQlb lgG抗 体 価 は こ れ らの治 療

の有 無 に よ らず､ 初 回 に採 取 した血 清 で最 も高 く経 時 的 に低 下 した. 経 過

中 の抗 体 価 の 再 上 昇 は､ l例 で プ ラズマ フ ェ レー ンスの直後 に比 較 的軽 度 の

もの を認 め た が､ それ に同 期 す る臨床 症 状 の再 増悪 はみ られ な か った0 3例

で 初 回 血消 採 取 後 に臨床 症 状 の 増 悪 を認 め たが､ この内比 較 的 頻 回 に血酒

を採 取 し得 た 2例 (典型 的FS l例 .GBS-OP(+)1例)の抗GQlb rgG抗 体 価 と臨

床 症 状 の推 移 を図 4に示 す｡ これ らの症 例 で は､ 発 症初 期 の症 状 増 悪 糊 に お

い て抗 体 価 と臨床 症 状 の推 移 は完 全 に は平 行 して お らず､ 抗 体 価 の ピー ク

は臨 床 症 状 の ど- クよ り も先 行 して いた｡

2. ヒ ト神 経 系 に お け るGQlb糖 鎖抗 原 の検討

抗GQlbmonoclonal抗 休 に よ り動 眼 神経 (脳 神経 lll) ･滑車 神 経 (脳 神

経 川 ) ･外 転 神 経 (脳 神経 Vl) の髄 外 部分 に以 下 の様 な染 色 を認 め た｡

crosssect10nで は､ 中心 のaxoplasmと思 われ る非 染色 部 分 を 取 りEElむ構 造

初 (myelillまた はSchvanncell)が リング状 に染 色 され (図 5̂ )､ また

longitud川alsectionで は神経 線維 のparanodalreg10nに染 色 を認 め た

(図 5B)Q 他 の脳 神 経､ 脊 髄 前 根 ･後 根､ 大 腿 神 経 で は同様 の 染 色 は認 め

られ な いか､ また は喜忍めて もそ の頻度 は脳 神経 lIE IV,Ylに比 べ は るか に

低 か ったD 脊 髄 後 根 神経 節 で は一 部 の大 型細 胞 のcytoplasmに額 粒 状 の染 色
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をip.め たO 中 枢 神 経 系 で は､ 脊 髄 ･脳幹 の茨 白質 部 分 全 般､ 小 脳 深部 核 ･

小 脳 皮 質 顕 粒 層 の 白質 寄 りの部 分 に染色 を認 め たが､ そ の敗 色 性 は脳 神 経

Hl. 川.V】のparanodalreglOnの染 色 に比 べ は るか に淡 い もの で あ った｡

動 眼神 経 .外 転 神 経 の髄 内根 に は染色 は見 られ なか ったO

動 眼 神 経. 脊 髄 前根 及 び後根 の ガ ング リオ シ ド組 戒 を衰3･図 6に示 す｡

動 眼神 経 のGQlb含 有 血 は総 ガ ン グ リオ シ ド中 に 占め る相 対 丑 ･組 織 湿 重 恩

当 りの絶 対 農 の双 方 の点 にお い て､ 脊髄 神経 よ り も有 意 に多 か った｡ 総 ガ

ン グ リオ シ ド分 画 のTLC一免疫 染 色 で は､ 7F5お よ び患 者 血清 の 双 方 でGQlbの

移 動 度 に一 致 す るバ ン ドが認 め られ た (図 7)o ウエ スタ ンプ ロ ′ トで は特

異 的 な /<ン ドは認 め られ なか ったo

考 察

本 研 究 はFSに お け る血清 抗 糖 脂 質 抗 体 の最 初 の検 討 で あ るo 今 回 の検 討

に よ り我 々 は､ 以 下 の事 実 を兄 いだ した｡

(1).典 型 的FS急 性 )g7恕者 血 柄 [Ilに は ガ ング リオ シ ドGQlbに対 す る TgG抗 体

が高 頻 度 に出現 す るO また､ 本抗 体 は外 眼 筋 麻 輝 は あ る もの の運 動

失調 を欠 く非 典 型 的FS及 び外 眼筋 麻 坪 を伴 うGBSに お いて も高 頻 度 に

見 られ るo

(Z) ヒ ト神 経 系 に お いて外 眼 筋 を支配 す る脳 神 経 の髄 外 部 分 の paranodal

reglOnに は､ GQlb糖 鎖 抗 原 の特 異 的 に報 い分布 が見 られ るo また､ 動

眼 神 経 は脊髄 前根 ･後 根 に比 べ ガ ング リオ シ ドGQlbの含有 史 が 多 いO

これ らの事 実 は､ 抗 GQlb抗 体 の 出現 す る病 態 スペ ク トラムに共 通 す る臨 味

症 状 と､ 細 粒 化 学 的 に見 られ るGQlb糖 鎖抗 原分 布 の特 異 性 の両 面 か ら､ こ

の抗 体 のFS発 症 に お け る病 因 的 関 与､ なか で も外 眼 筋 麻 樺 の発 症 に対 す る

関 与 の可能 性 を具 体 的 に示す もの で あ る｡
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典 型 的 FSに血酒 抗 GQlb抗 体 が 高 頻度 に出現 す る こ とは､ 我 々 の報 告 [60〕

の後､ 他 の 研究 グ ルー プ に よ って も追 試 ･確 認 され て い るo YuklらはFS

16例 の うち 13例 で 抗GQlb抗 体 (IgG抗 体 11例 . IgM抗 体 2例 ) を､ ま たGBSで

も外 転 神 経 麻 樺 を 伴 う1例 で抗GQlb lgG抗 体 が 認 め られ た こ と を報 告 して い

る 【61]o YllllSOnらは検 討 した FS4例全 例 で抗 GQlb TgG抗 体 の 有 意 な上 昇

が見 られ た こ とを 報告 して い る [62]｡ これ まで の と ころ､ これ らの報 告 も

含 めFS･GBSで は抗 GQlb抗 体 の有 意 な上 昇 を認 め た全 例 で外 眼 前 麻 樺 が見 ら

れ て い る｡ GBSで の 血酒 抗 )/ング リオ シ ド抗 体 の検 討 で は これ までGNl.

GM2.GM3.GDla,GDlb,GTlb.G九l, LMlの いず れか に対 す る抗 体 が 報告 さ

れ て い るが､ GQlbと反 応 す る抗 体 の報砦 は一 例 もな い [32-35]O これ らの報

告 で はGQlbが対 象 抗 原 と して検 討 され て いな い もの もあ り､ ま た外 眼 筋 麻

痔 の有 無 につ いて の臨 床 情 報 も不 十分 で あ るが､ GQlbに対 す る抗 体 はGBSで

は外 眼 前 麻 樽 を伴 う例 を除 き見 られ ない ことは 今 回 の検 討 に お い て も確 認.

され たQ ま た そ の 他 の疾 患 につ いて もGQlbと反 応 す る抗 体 は､ 後 に述 べ る

IgMparaprote川emlaを伴 った多 発 神 経 炎 の2例 を除 き これ まで の と ころ そ

の報 告 は な い｡ 以 上 の よ うな抗 Gqlb抗 体 の上昇 と臨 床 病 像 との 対 応 か らは､

本 抗 体 はFSや GBSに お いて見 られ る急 性 の経 過 良 好 な外 眼 筋 麻 将 との関 連 が

最 も強 く示 唆 され る｡

抗GQlbmonoc)onal抗 体 を用 い た免疫組 織 化 学 的検 討 に よ り､ GQlb糖 鎖 抗

原 は ヒ ト神経 系 に お いて外 眼筋 を支 配 す る脳 神 経 の髄 外 部 分 に特 異 的 に強

く局 在 して い る串 が 明 らか とな った｡ この所 見 は､ 臨 床 的検 討 か ら示 唆 さ

れ た血酒 抗GQlb lgG抗 体 と外 眼 筋 僻坪 との関 連 を､ 抗 原 分布 の 特 異 性 の面

か ら更 に支 持 す る もので あ る｡ 生 化学 的検 討 で は動 眼 神 経 に は 脊 髄 神 経 に

比 べ よ り多 血 の ガ ング リオ シ ドGQlbが含 まれ る こ とが 明 らか と な ったo

chloror｡Tm-methanol処 理 に よ り免疫 組払 化学 的抗 原 性 が容 易 に消失 す る こ
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と､ ウエ スタ ンプ ロ ノトに よ る蛋 白質成 分 につ いて の検 討 に お いて抗 GQlb

monoclonal抗 体 と特 異 的 に反 応 す るバ ン ドが見 出 され なか った こ とを考 え

合 わせ る と､ 免疫 組 松 化学 的 に認 識 されたGQlb糖 鎖 抗 原 は ガ ン グ リオ シ ド

GQlbその もので あ る可能 性 が高 い と思 わ れ るO

抗 GQlb lgG抗 体 陽 性 の全 ての 患者 血清 中 に抗GTla TgG抗 体 も見 出 され､

吸 収 試 験 の結 果 これ ら2侍 の抗 体 活性 は同一 の抗 体 に由来 して い る と考 え ら

れ た. GQlbはgangl10tetraOSeの 非道 元末 端 (lY位 )のgalactoseと IE位 の

galactoseに各 々dlSlalosyl妓基 が一 つず つ a2-3結 合 した構 造 を持 つ

tetraslalogangl10Sldeで あ るが､ GTlaは このGQlbの持 つ2個 のdlSialosyI

規 基 の 内 の り位 の ものがmonoslalosyl残基 に置 き換 わ った椛 道 を して い る

(図 8)O これ に対 しIV位 の もの がmonoslalosyl残 基 に置換 したGTlbと反 応

す る抗 体 が見 られ た例 は､ Yuklら,Ylllisonらの報告 も含 め これ まで の と

抗 原 認 識 に はgangliotetraoseの 非道 元末 梢 (TV位 ) のgalactoseに結 合 し

たdisialosyl残 基 が重 要 で あ る と考 え られ る｡

神 経 疾 患 に お け る血摘抗 GQlb抗 体 は､ 文献 的 に は IgMparaprotelnemiaを

伴 う感 覚 優 位型 の兼 拍 神経 慣 苔 を示 した2症 例 で IgMク ラスの抗 GQlb抗 体 が

報 告 され て い るが､ 何 れ の症 例 につ いて も眼球 運 動 障害 は記 載 され て い な

い 【50.5日｡ これ らの症 例 の抗 GQlb lgM抗 体活 性 はdlSlalosyl残 基 を有 す る

ガ ング リオ シ ドと広 範 に反応 す るIgMM-protelnに由来 して お り､ FSや眼 球

運 動 使 者 を伴 うGllSで見 られ た抗 GQlt)抗 体 とは抗 原特 異 性 を米 に して い るo

外 眼 前 麻 樺 に関 連 す る抗GQlb抗 体 は､ 先 に述 べ た よ うなgangliotetraoseの

非 還 元末 端 のdlSlalosy)残 基 に対 して強 い認 書誌特 異性 を有 して い る こ とが

重 要 で あ るか も しれ な い｡

急 性 期 血 渦 中 に糖 脂 質 に対 す る抗 体 の上 昇 が 見 られ る とい う点 に お いて
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FSと一 部 のGBSに は共 通 す る免疫 学 的異 常 が見 られ る こ とが明 らか とな った｡

これ まで 検討 され て きた臨床 的 ･病 理学 的観 点 に加 え て､ 免疫 学 的観 点 か

ら もFSとGBSの病 態 的関 連 性 が示 唆 され る｡ また逆 に､ この抗 GQlb抗 体 が

FS発症 に お け る特 失 因 子 の一 つ とな って い る可 能 性 が考 え られ る｡ 抗GQlb

抗 休 と外 眼 筋 麻 樺 の関 連 を考 え る場 合､ 免疫 組 綴 化学 的 に示 され たGQlb糖

鎖 抗 原 の分 布 の特 異 性 か らは､ その主病 変 は外 眼 筋 を支 配 す る脳 神 経 の髄

外 部 分 (末 桐 部 分 ) に想 定 され るが､ これ はFS[6】あ るい は外 眼 筋 麻 樺 を 伴

うGBS剖 検 例 [7】の病 理 報告 にお いて外 眼筋 を支 配 す る脳 神 経 に つ いて は髄

外 部 分 の み に脱 髄 性 病 変 を認 め 髄 内 (中枢 部 分 ) に は病 変 を認 め なか った

とす る病 変 分 布 と合致 して い る｡ この外 眼 筋 麻 坪 のff任 病 巣 が 髄 外 部 分 に

想 定 され る点 も､ 疾 病 分 類上 FSを良 性型 の脳幹 脳 炎 で は な くGBSの亜 型 と位

置 づ け る立 場 を支 持 して い る｡

患 者 血 柄 中 に認 め られ る自己抗 体 の病 的意 義 に つ いて は､ そ れ が発 症 因

子 とな って い るの か それ と も蝉 に組織 障 害 の結 果 な のか､ あ る い は また組

織 障 害 とは関 係 の な い独立 した 現 象 なのか一 般 に議 論 の あ る と こ ろで あ るo

GBSに お け る神 経 帽 杏 の発生 機 序 の一 つ と して､ 先 行感 染因 子 の抗 原 刺 激 に

よ って産 生 され た 抗 休 が 自己の 末 梢 神経 と交差 反 応 す る こ とに よ り生 ず る

との推 測 が以 前 よ りな されて きた が､ CampylobacterJeJunlを 先 行 感 触 因

子 とす るGliSで 見 られ るGMlと反 応 す る抗 体 につ いて は､ その 幽 体 リポ多 糖

にGal(β1-3)GalNAcお よびGMl糖 鎖 が発現 され て い る こ とが示 され 【36.37.

63-65]､ GriSに お け る抗 糖脂 質抗 体 が組織 障車 の結 果 と して で は な く先 行 感

染 因 子 の抗 原 刺 激 に よ り産生 され る可能 性 が具 体 的 に示 され た｡ 抗 GQlb抗

体 の産 生 につ いて は先 行感 染因 子 との関越 に関 して同 様 の検 討 は未 だ な さ

れ て は い な いが､ 外 眼 筋 麻 樺 の 発症 後 ユな い し2日 目の ご く早 期 に採 取 され

た血酒 に お いて も高 力 価 の抗GQlb抗 体 が検 出 され る とい う抗 体 価 の上 昇 と

-HEl:



神 経症 状 出現 との 時 間 的関 係 は､ 本 抗 体 を組織 障 害 に よ る抗 原 琵 出 の結 果

と して産 生 され た もの と して は説 明 し難 い と思 わ れ るo

GQlb糖 鎖 抗 原 は外 眼 前 を支配 す る脳神 経 の髄 外 部分 の神 経 線 維 の中 で も

paranodalreglOnに強 く発 現 して いた が､ nodesorRanvierで の活 動 巧 位

の発生 に はnodeそ の もの ば か りで な くparanodalreglOnが重 要 な役 割 を果

た して い る と考 え られ て お り､ この部 分 の障害 に よ り実 際 に神 経 伝 導 プ ロ

′クが生 ず る こ とが示 されて い る【66-70】｡ この こ とは､ 神 径 線 維 内 で の抗

原 の局 在 か らみ て､ 抗GQlb抗 体 の作用 に よ り神 経 伝導 ブ ロ ックが生 ず る可

能 性 を示 唆 して い る｡ GBSで の病 理 組織 的検 討 か らは､ 病 初 期 に髄 鞘 に対 し

て抗 体 が 作 用 し､ それ に続 いて 補 体 の活 性 化 . マ ク ロフ ァー ジに よ る髄 鞘

の破 壊 が 引 き起 こ され る とい うプ ロセ スが考 え られ て い る【7110 急 性 糊 の

抗 体 価 の経 時 的変 化 を詳細 に検 討 す る ことが 出 来 た症 例 に お い て､ 抗 体 価

の ど- クは臨床 症 状 の ピー クよ り僅 か に先 行 して い る こ とが観 察 され た が

(図 4)､ 抗GQlb抗 体 に よ り先 ず神 経 伝 導 プ ロ ノクが起 こ り更 に そn に引

き続 くプ ロセ スに よ り組綴 障 害 が進 み症 状 を進 展 させ る とい う こ とを想 定

す るな らば､ この様 な抗 体 価 と臨床 症 状 の推 移 の時 間 的 ず れ は奇 異 な らの

で はな く､ む しろ期待 され る もの か も しれ な いo この よ うな神 経 線 維 内 で

のGqlb糖 鎖 抗 原 の局 在 部 位 ･抗 体 価 と臨床 症 状 の時 間 的推 移 か らは､ 抗

Gqlb抗 体 の外 眼 筋 麻 樺 に対 す る病 因 的関 与 の可 能 性 と して､ そ の初 期 の プ

ロセ ス､ 特 に神 経 伝導 ブ ロ ックの発生 へ の関 与 が示 唆 され る｡

今回我 々 は､ ヒ ト動眼神経 の ガ ング リオ ･/ ド組 成 の分 析 を初 め て行 い､

脊 髄 神経 に比 べGqlbの含有 盃 が 多 い こ とを示 したo GQlbは ヒ トの 中枢 神 経

系 お よ び末 梢 神 経 系 の双-方 に存 在 し､ そ のB!は結 合 して い る シ ア ル酸 の比

率 で表 して (以 下 同 様 )総 ガ ン グ リオ シ ド中 の 卜5%桂皮 で､ 大 脳 に お い て

は 白質 よ り灰 白質に よ り多 く存 在 す る ことが示 され て いた が 〔33.72】､ ヒ ト
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神 経 系 に お け る よ り詳 細 な局 在 の検討 は これ まで な され て い な か ったo L

か し､ 先 頃 Yoshinoらは ヒ ト視神 経 で は総 ガ ング リオ シ ドに 占 め るGQlbの割

合 が 12%(総 脂 質 結 合 シ7 ル酸 丑､ 132ng/ngyy) と比 較 的多 い こ とを報 告

して い る [73]. この視 神経 に お け るGQlbの含有 塁 は動 眼 神 経 の それ と比 べ

全 ガ ング リオ ソ ド中 で の構 成比 で はや や第 る もの の､ 組 黙 湿頚 Et当 りの絶

対 鬼 で はむ しろ上 回 って い るo Lか LFSにお け る視 神経 障 害 は 数 例 の症 例

報 告 と して は あ るが 〔9.12]一 般 的 な症 状 で は な いO 今 回 の免疫 組 紙 化 学 的

検 討 で は視 神 経 に は動 眼神 経 に見 られ た よ うなGQlb糖 鎖 抗 原 の paranodal

reglOn- の強 い局 在 傾 向 は見 られ なか った. 視 神 経 はrnyelinが Schyann

cellで は な くollgOdeIldrogl】aに よ って形成 され組 縦 学 的 に は 中 枢 神 経 に屈

して お り､ 血 液 関 門 の透 過 性 を は しめ種 々の要 素 が動 眼 神経 と は異 な って

い る と思 わ れ るが､ 免疫 組 較学 的 に見 られ たGQlb糖 鎖抗 原 の分 布 様 式 の差

異 も神 経 障 害 の成 立 の し易 さに関 与 して い る可 能 性 が あ るO す な わ ち､ 串

に構成 成 分 と して 含有 され て い るだ けで はな く,そ のparanodalregionへ の

強 い局在 傾 向 が障 害 の成 立 に は重 要 で あ るか も知 れ な い｡

抗 ガ ング リオ シ ド抗 体 の神経 疾 患 に お け る病 因 的意 義 につ い て は先 に研

究 背 景 の項 で も述 べ た よ うに､ これ までGBS･運 動 ニ ュー ロ ン疾 患 な どで

GMlと反 応 す る抗 体 を中心 に､ 主 に動物 実 験 系 で の患 者 血 晴 の 末 梢 神 経 に対

す る生 埋 学 的 影 響 ･ヒ トお よ び動物 で の末 梢 神 経 にお け る糖 鎖 抗 原 の局 在

とい う観 点 か ら検 討 が進 め られ､ その一 つ の作 用 機 点 と して や は りnodes

ofRanvierあ るい はparanodalreg10nに対 す る作 用 と神 経 伝導 ブ ロ ックへ

の関与 が考 え られ て い る. しか しなが ら､ 特定 の抗 原 特 異 性 を も った抗 体

が特 定 の臨 床 病 型 に対 応す るか とい う点 に関 して は､ 十 分 に実 証 的 な検 討

結 果 は これ まで 出 されて いなか った. この点 に関 して､ 今回 の 検 討 で示 さ

れ た抗GQlb抗 体 とFS･GBSにお け る外 眼 筋麻 坪 との関連 は､ 抗 体 の 出現 頻 度
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お よ び対 応 の特異 性 の高 さ ･杷 鎖 抗 原分 布 の整 合性 の点 で際 だ って お り､

抗 ガ ング リオ シ ド抗 体 の病 因 的 意 義 に関 して､ 抗 体 の抗 原特 異 性 が臨 床 病

型 を決 定 す る うえ で の重 要 な要 因 の とな って い る とい う考 え方 を初 め て実

証 的 に示 した もの で あ る｡

yukiらの報 告 【61]の 2例 を除 き これ まで の と ころFS･GBSで の 抗GQlb抗 体 は

IgG classの もの で あ った (但 し我 々の2例 で は同 時 に EgM classの抗 体 も見

られた )0 LIPOPOlysaccharlde.dextran. 肺 炎球 菌 の爽 膜 po)ysacchar)-

deな どの多糖 類 に対 す る抗 体 は通 常Tcell-1ndependentに lgM classの もの

が産生 され る と され て い るが 【74】､ GBSに お け る ガ ング リオ シ ド糖 鎖 を認 識

す る抗 体 の報 告 に お いて lgG classの もの は決 して稀 で は な い [32-37]｡

lgG classの抗 体 産生 に はTcell-dependentな プ ロセ スが必 要 で あ るが､ そ

の際抗 原 提 示 細 胞 に よ り処 理 ･提 示 され た ペ プ チ ドをT cellが 認 識 す る こ

とに よ りそ の活 性 化 が起 こ る こ とを考 え る と､ ガ ング リオ シ ド単 独 で は抗

原 刺 激 と して は不 十分 で あ る と思 わ れ るO ガ ング リオ シ ドの糖 鎖 部 分 を認

識 す る抗 休 産 生 の刺 激 とな って い る糖 鎖抗 原 は､ 他 の低分 子 物 IrTの場 合 と

同 様 にhaptenと して働 きhapten-carrier systemに よ り抗 体 が 産 生 され て い

る可能 性 が考 え られ る｡ 先 に も述 べ た よ うに､ CaTnPylobacter jejunlを先

行 感 染因 子 とす るGBSで見 られ る抗GMl抗 体 につ いて は､ その菌 体 リポ多糖

中 のGal(β 1-3)GaIN̂ Cお よびGMl枇 鎖 の抗 原 刺 激 に よ り娃 生 され る可能 性 が

示 され た が､ FSに お け る抗GQlb抗 体産生 にお いて も､ 先 行 感 染 因 子 上 の

GQlb類 似 の糖 鎖 構 造 を持 つ糖 蛋 白質 あ るい は ガ ング リオ シ ドGQlbが 何 らか

の形 で蛋 白質 と複 合 した ものが 抗 原 刺 激 とな って い る可 能 性 が 考 え られ る｡

しか し､ FSの先 行 感 鞄因 子 につ いて は､ Epsteln-BarrvlruSl75]. Canpy-

lobacter jeJunl[3]の報告 が散 見 され るが そ の殆 どは不 明 で あ り､ 抗 原刺

激 とな って い る物 質 につ いて具 体 的 には判 って い な い｡ 検 出 され た抗GQlb
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抗 体 が IgG class優 位 で あ る こ と に関 して は :(1)MFS･GBSは前 駆 症 状 の 1-3

遇 間後 に神 経 症 状 が 出現 す るが､ 先 行感 染因子 が 抗 体産 生 の引 き金 とな っ

て い る場 合､ 神 経 症 状 出現 の時 点 で は既 に ク ラ ス スイ ッチが起 きて い る ;

(Z)発症 に至 るだ けの十分 な抗 体 産 生 には二 次 免疫 応 答 が必 要 で あ る ; (3)

神 経 血管 関 門 の透 過 性 の点 で IgGで あ るこ とが重 要 で あ る､ な どの点 を考 え

る もの の いず れ も椎 葉 の域 を出 な い｡

抗GQlb抗 体 は明 か な運 動 失 調 を欠 く非 g牲型 的 FSで も認 め られ た が､ この

結 果 は木 抗 体 の運 動 失調 に対 す る病 因 的関 与 の 可能 性 を否 定 す る もの で は

な いo FSの三 徴 の結 びつ きの強 固 さを考 え る と､ 運 動 失 調 につ いて も何 ら

か の関 連 を考 え る方 が む しろ 自然 な こ と と思 わ れ る｡ 非 典 型 的 FSで は典 型

例 に比 べ眼球 運 動 障 苔 の程 度 も軽 くまた症 例 に よ って は深 部 反 射 も保 たれ

て いた が､ 通 常 FSに お け る運 動 失 調 は外 眼筋 麻 痔 と同 時 な い しは や や遅 れ

て 出現 す る こ と[5]を考 え る と､ 運動 失 調 の有 無 は疾 病 プ ロセ スの質 的差 に

由 来す る もの で は な くこれ らの 非 典型 的FSは運 動 失 調 を呈 す る まで に至 ら

な か った軽 症 例 と位 置 づ け る こ と も可能 で あ る｡ したが って抗 GQlb抗 体 の

病 因 的役 割 を考 え る場 合 に おい て も､ ｢FSの疾 病 プ ロセ スに お い て抗GQlb

抗 体 は眼 球 運 動 に関 与 す る系 に対 して最 も作用 し易 い｣ と して お くの が最

も正確 で あ ろ う｡

しか し現 在 の と ころ､ 分 布 の 特 異性 ･臨 沫 所 見 との矩 合性 と い う点 で ドS

の運 動 失調 と結 び つ け られ る抗 GQlb抗 体 の作用 部 位 は明 か で は な いO 下 オ

リー ブ核 ･小 脳 深 部 核 ･小 脳皮 質筋性 届 な ど小 脳 随 喜 を思 わ せ るFSの遵 劫

失 調 と関 連 付 け られ る部 位 に も抗GQlb nonoc)onal抗 体 で淡 い 染 色 が見 られ

たが､ 典 型 的FSで は失 調 性 構 音 博 音 が見 られ な い こ とを考 え る と､ これ ら

の部 位 に発 現 され て い るGQlb糖 鎖 抗 原 に主 た る作 用 部 位 を求 め る こ とは難

しい と思 わ れ るo この点 に関 して はむ しろ､ 運 動 失 調 の発 生 機 序 につ い て
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の仮説 と して 筋 紡 錘 と関節 のB]有 受 容 器 か らの小 脳 へ の情 報 入 力 の不 一 致

[76】や筋 紡 錘 に由 来 す る l̂ flberの伝導 悼 酋 【7日 が考 え られ て お り､ 脊 髄

後 根 神 経 節 で み られ たcytoplasmの額粒 状 の染 色 と感 覚 モ ー ドとの間 に特 定

の対 応 が み られ な いか ど うか と い う点 に興 味 が もた れ る｡

FS･GBSの うち外 眼 筋 麻樺 を示 した に もか かわ らず 抗GQlb lgG抗 体 を認 め

なか った症 例 が 2例 (典 型 的FS､ 外 眼筋 僻 稀 を伴 うGBS各 1例)見 られ た が､

これ らの症 例 で は何 れ もその外 眼筋 麻 樺 は一 側 の外 転 神 経 の ほ ぼ完 全 甲 府

稀 で あ った｡ これ に対 し抗 GQlb lgG抗 体 を認 め た例 は全 例､ 外 眼 筋 を支 配

す る脳 神経 の うち 校数 の障害 を 示 して いた [両 側性 全 方 向性 眼 球 運 動 障 害

15例､ 両 側 性 外 転 陣 審 14例 (内､ 4例 は他 の方 向 へ の怖 宅 も合 併 )､ 両 mlJ性

の内転 お よ び下 転 障 害1例] ｡ FS･GBSで見 られ る外 眼 筋 麻 樺 は外 板 神 経 麻

稗 で初 発 す る こ とが多 く､ また その程 度 が軽 い時 に は一 側 性 の こ と もあ る

が､ この抗 GQlb lgG抗 体 陰 性 例 で見 られ た よ うな一 側 性 の外 転 神 経 あ る い

は動 眼 神経 の完 全 単 麻 輝 を示 す 例 は稀 で あ る【5]. これ らの抗 GQlb抗 体 陰 性

例 は､ そ の麻 坪 の パ ター ンか らみて も抗GQlb抗 体 陽性 即 と外 眼 筋 蘇峰 の発

生 の桟 序 が異 な る可 能 性 が あ るO また､ 眼球 運 動 障 害 を呈 して いて も明 ら

か に病 態 を異 にす る脳 幹 脳 茨 や 多発 性 硬化 症 で は抗 GQlb抗 体 の 上 昇 は見 ら

れ な い点 か ら も､ 今後 臨床 の場 にお いて血梢 抗 GQlb抗 体 の検 索 は急 性 の眼

球 運 動 簡 書 を示 す 症 例 の病 態 を把 揺 す る上 で の有 用 な柵 助 診 断 法 とな る こ

とが期 待 され る｡



ま とめ

1.F)sher症 候 群 (FS) に お け るIm梢抗 糖 脂 質 抗 体 とそ の抗 体 に よ って

認 識 され る糖 鎖 抗 原 の ヒ ト神 経 系 にお け る分 布 につ いて検 討 した0

2.FS及 び外 眼 筋 蘇稀 を伴 うGuillaln-Barre症 候 群 (Gas) の 急 性 期 患 者

血 楢 中 に ガ ン グ リオ シ ドGQlbに対 す るIgG抗 体 が高 率 (94%) か つ特 異

的 に認 め られ たo 臨 床症 状 との対 応 か らは本 抗 体 はFS･GBSに お け る

外 眼 筋 麻 樺 との関 迎 が最 も強 い と考 え られ た0

3 瓜漕 抗 GQlb lgG抗 体陽 性 例 全例 で抗GTla IgG抗 体 を認 め､ 吸 収 試 験 の

結 果 か らは これ ら二 つ の抗 体 活性 は同一 の抗 体 に由 来す る もの と考 え

られ た｡ 本 抗 体 はGTlbとは反 応 しな い こと よ り､ その挺 鎖 抗 原 認 識 に

はgangliotetraose非 還 元末 端 のgalactoseに結 合 したdlSlalosyl残 基

が重 要 で あ る と考 え られ た｡

4 抗 Gqll)monoclonal抗 体 を用 いた免疫組 縦 化学 的検 討 に よ り､GQlb糖 鎖

抗 原 が ヒ トの動 眼 神 経 ･滑 車 神経 ･外板神 経 の髄 外 部 分 の paranodal

regio'tに特 異 的 に強 く発 現 して い る ことが 示 され､ このGQlb糖 鎖 抗 原

分 布 の特 異 性 の点 か ら も､ 血梢 抗Gqlb抗 体 がFSお よ びGBSに お け る外

眼 前 麻 樺 の発 症 に関 与 して い る可脂 性 が示 唆 され た｡
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5.生 化 学 的 分 析 に よ り､ ヒ ト動 眼 神経 に は脊 髄 神 経 に比 べ よ り多 丑 の

GQlbが 存 在 す るが確 認 され た｡ TLC一免疫 染 色 で は抗GQlb nonoclonal抗

体 にて ヒ ト動 眼 神 経総 力 ン グ リオ ン ド分 画 中 のGQlbが免疫 染色 され た

が､ ウェ ス タ ンブ ロ ッ トで は特 異 的 な バ ン ドは認 め らな か ったO 外 眼

筋 を支 配 す る脳 神 経 で免疫 組 鞍 化学 的 に認 識 され たGQlb糖 鎖 抗 原 は､

ガ ング リオ シ ドGQlbその もの で あ る可陀 性 が高 い と思 わ れ る0

6 血清 抗 GQlb抗 体 の検 索 は､ 急 性 の眼 球運 動 障 害 を呈 す る症 例 に お い て

有 用 な補 助 診 断 法 とな る もので あ るo
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表1.Fisher症候群(FS),Guillain-Barre症候群(GBS)患者の臨床像

典型例 非典型例 OP(+) OP(-)

症例数 20 6 6 23

眼球運動障害 + + +

BlephaloptosIS +or- +or一

内服筋麻痔 +o卜 +Or一

運動失調 十 一,+,or7 -,+,orつ

深部反射低下 + +or- + J･

四肢筋力低下 -Ormlnimal + +

初回血清採取*

前駆症状後 5-37 14-64 14-63 9-40

発症後 1-33 3-60 5-53 1-20

*range(日)

**OP(+)=眼球運動障害 を伴 う症例,

opト)-眼球運動障害 を伴わない症例



表 2.ELTSA による血清抗糖脂質抗体活性の計測結果

抗原糖脂質

IgGclass lgMclass

GQlb Others

抗体陽性患者数**

FS GBS

輿-型例 非典型例 op(+)

17 5 3

+ - Qlb

+ GDlb 1

十 GD3

+ GDlb.GD3 GMl,GDlb,GQlb 1

GC■ - 1

*GC≡galacl∝erebroslde.

**FS≡Fisller症候群;

GBS-OP(+)=眼球運動障害を伴 うGul11ain-BaJLr邑症候群



表3.動眼神経,脊髄神経のガングリオシ ド組成 (∩-3,mean士SD)

動眼神経 脊馳前根 脊髄後根

結合 シアル酸比率【%】

GM3 25 ±04

GM2 0.6 ± 0.1

LM1 10.0 ± 12

GM1 3.0 ± 07

GD3 16.4 ±1.0

GDla 5.7 ± 07

x 63 ±12

GD2十GTla 2.4±10

GDlb 197 ± 1.6

GTlb 19.7 ±1.6

Gqlb 13.1 ±1.8

y 0.6 ± 02
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図 説 明

図 1 血 柄 抗 GQlb lgG抗 体抗 休 価,

抗 体 価 は､ ELESAの測 定 値 (OD値 ) がcu卜ofr値 (健 常 者 の 10倍 希 釈 で のOD

値 の平 均+3SDに相 当) を越 え る連続 希 釈列 の最 大 倍 率 と した｡ 正 常 値 は 10

倍 未 満｡ FS = Fisher症 候 群 ,GBS-OP(+)=外 眼前 麻 樺 を伴 うGuillain-

Barre症 候 群 (Gas) :GBS-OP(-) = 外 眼 筋 麻 樺 を伴 わ な いGBS

疾 患 対 照 は以 下 の通 り :脳 幹 脳 炎 (2例 .以下 同 様 ). 多発 性 硬 化 症 (24),

TnUltirocalmotorneuropathy(5),慢 性脱 髄 性 多発 神 経 災 (12),運 動 ニ ュ

ー ロ ン疾 患 (23). 全 身 性 エ リテ マ ドー デ ス(9). 多発 筋 炎 (7). 混 合 性 結 合

組 紙 病 (2)O

図 2 患 者 血 清 に よ るTLC一免疫 染 色

ガ ング リオ シ ドGMl,GDla,GDlb,GTlb,GTla及 びGQlbをTLCで展 開 し､ 典

型 的 FS(1. 2) . 非 典型 的FS(3. 4) ,外 眼 筋 麻稗 を伴 うGBS(5. 6) ,伽

常 対 照 (7) の 血 梢 を一 次抗 体､ 抗 ヒ トIgG抗 体 を二 次 抗 体 と して 免 疫 染 色

したO 左 端 (0) はOTCLnOl試薬 で発 色 し各 ガ ング リオ シ ドの位 道 を 同定 し

た もの で あ る. プ レー ト1-6で は抗GQlb lgG抗 体 活 性 と共 に抗 GTla lgG抗 体

活 性 が認 め られ るO プ レー ト1で はGDlbとの反 応 も見 られ る｡

-tEE



図 3. 血清 抗 体 の吸 収 試 験 .

抗 GQlb lgG抗 体 及 び抗 GTla lgG抗 体 を持 つ患者 血槽 を希 釈 し抗 原 を匝相 化

したELtŜ プ レー トの各 ve11に分 注 ,反 応後､ wellに吸 収 され た抗 体 活性 を

ELISAに よ り (上 段 )､ また各 ye目上 酒 の残存 抗 体 活性 をTLC-免疫 染 色 に よ

り (下 段 ) 検 討 した｡ 抗GQlb lgG抗 体.抗GTla lgG抗 体 共 にGQlb. GTlaの

双 方 に よ り吸 収 され て い る｡

図 4 血清 抗 Gqlb IgG抗 体 価 の 経 時 的変化

急 性 期 の抗 体 価 ･臨床 症 状 の経 時 的変 化 を詳細 に追 え た､ 典 型 的 FS(A) お

よ び外 眼 前 麻 坪 を伴 うGBS (B) の経 時 変化 を示 すO 抗 体 価 はEい Ŝ のOD値 で

表 記､ 矢 印 は プ ラ ズマ フ ェ レー L/ス施 行 を表 わす0 2例 と も初 回 血槽 採 取 後

も臨 珠 症 状 の噌 窓 を認 め た が､ 抗 GQlb lgG抗 体 価 は初 回採 取 の 血 楢 に お い

て 最 も高 く､ 以 後､ 臨床 症 状 増 悪 糊 ･回 復Jglを通 じて- 拝 して 漸 次 低 下 し

て い る｡

図 5.抗 GQlb monoclonal抗 体 に よ る ヒ ト動 眼 神 経 の 免疫 染色

(A) cross sectlOn 神 経 線維 の中心 のaxoplasmと思 わ れ る非 染 色 部 分 を

取 りEBむ ドー ナ ツ状 の染 色 の散 在 を認 め た｡ 鞄 色 はaxoplasm周 Bf]を取 り囲

む 構 造 物 の はば全 層 に及 ぶ もの (矢 印) と､ そ の内層 部 分 の み の もの (矢

顔 ) が認 め られ る.(Bar=25LLm)

(B) LonglLudinal sectlOn. Schyann cellのparanodal regionに強 い染 色

を 認 め る.(Bar = lollm)



図 6 ヒ ト動 眼 神 経 ･脊髄 神 経 の ガ ング リオ シ ド組 成 .

動 眼 神 経 (OM) . 脊 髄 前根 (VR)及 び後 根 (DR) の総 ガ ング リオ シ ド分 画

(各､ 組 織 湿 重 責 40mg相 当) をltPTLCプ レー ト上 で展 開 し､ resorcino卜

tlCl試 薬 で呈 色 させ た ヒ ト動 眼 神 経 に は脊髄 神 経 に比 べ 多塁 のGQlb(矢 頭)

が 含 まれ て い る｡ ST = ガ ング リオ シ ド接 品 .

図 7. ヒ ト動 眼 神 経 ･脊髄 神経 の総 ガ ング リオ シ ド分 画 のTLC一免疫 染 色

ガ ング リオ シ ド標 品 . 動眼神 経 (oM)及 び脊髄 前根 (VR) の総 ガ ング リオ

シ ド分 画 をTLCプ レ- ト上 で展 ljiJL､ 抗 GQlbmonoclonal抗 体 (マ ウ ス

IgG2a) (1) . 対 照 マ ウ ス tgG2a(2) .兆型 的 FS慰者 血酒 (3) ,健 常 者 血

酒 (4) で 免疫 染 色 したO 左 立論 (o) は展 開 した カ ング リオ シ ド棲 品 を

resorcino)-1lCl試 薬 で呈 色 した もの｡ 抗GQlbnonoclonal抗 体 . 患 者 血酒 と

らにGQlbの移動 度 に一致 す るバ ン ドの み を認 め る｡

図 8 ガ ング リオ シ ドGQlb,GTla.GTlb.GDlb.GI)la,GD3及 びGNlの構 造.

GQlt)及 びGTlaは と もにgangllOtetraOSe糖 鎖 柿 道 の非 還 元末 梢 (tV位 ) の

galactose に結 合 したdlSlallSyl残基 (下 線部 ) を持 つ｡

Cer =ceraTnide: G Ic: gluco se: Gal= ga lactose:

GalNAc=N-acetylgalactosamine:

N e u Ac: N - acetylneu raTnln ic a cid(S Lal ic acid)

一覧ト
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図 7
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図 8

GQlb: 軸 uAcEu2181NeuA叫 2二むGal(0ト3)Ga" Ac(nト4)Gaf(什 4)Glc(nL)Cer
∫

NeuAc(cL218)NeuAc(cL2･3)

GT18= 蜘 止 むGaE(".･3)G8FNAc(81-4)Gal(nL4)GIc(n1-)C8,
l

NeuAc(cL2-3)

GTlb: NeuAc(a213)Gap(01･3)GalNAc(- )Gal(01･4)GIc(nl-)Cer
l

NeuAc(cL218)NeuAc(cL2･3)

GDlb: Gal(01-3)GBENAc(01･4)G叫 け1･4)GIG(n1-)Cur
[

NeuAc(cL2･8)NeuAc(cl2･3)

GD18: NeuAc(u2･3)Gal(巧1･3)GalNAc(ロト4)Gal(け1-4)Glctnll)Cer
l

NeuAc(cL213)

GD3:

GMl:

GaI(r31･4)GIG(ql･)Cer
l

NeuAc(q2-8)NeuAc(cL213)

Gal(r)1-3)GalNAc(nl･4)Gal(rl114)GIc(r)1-)Cer
l

NeuAc(α2-3)
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