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は し が き

ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症候 群 は 20 世紀 初頭 の G u i l l a i n と B a r r と に よ る 疾

患概 念 の 確 立 以 来 ､ 先 行 感 染 の 存 在 ､ 髄 液 の 蛋 白 細胞解 離 や 髄 液 中 オ

リ ゴ ク ロ
ー

ナ ル パ ン ド の 存 在 ､ 免疫 性 治 療 の 有効 性 な どか ら 自己 免疫

疾 患 で あ る こ と が 徐 々 に明 ら か に な っ て き て い た が ､ そ の 詳 細 な 発 症

機 序 は長 年 不 明 で あ っ た ｡

一 方 , 従 来 , 末 梢 神 経 の 脱髄 性 疾患 と さ れ て き た ギ ラ ン ･ バ レ - 症

候群 に ､ 軸 索 障害 を主 体 と す る 軸 索 型 ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症 候群 が 存在 す

る こ と が 明 ら か に な っ た の は 1 9 8 6 年 の F e a s b y ら の 報告以 降 で あ る ｡

当 初 ､ 異 論 の 多 か っ た こ の 軸索 型 ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症 候群 は G r i f f i n ら

に よ る 中 国 に お け る 精 力 的 な 病 理 学 的検 討 に よ り そ の 存 在 は 確固 た る

も の と な り ､ ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症候 群 は 従 来 ど お り ､ 脱髄 を主 体 と す る

a c u t e 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 p o l y n e u r o p a t h y
- (A I D P) i a c u t e

m o t o r a x o n a l p o l y n e u r o p a t h y ( A M A N) に 大 別 さ れ る こ と が わ か っ て き

た ｡

こ の A M A N に 関 し て は 主 と し て 本 邦 の 研 究 者 た ち に よ り こ こ 十 数年

で ､ そ の 病態 機 序 の 解 明 が 飛 躍 的 に 進 ん だ o 特 に Y u k i ら に よ る 先行感

染 因 子 の
一

つ で あ る キ ャ ン ビ ロ バ ク 夕
-

･ ジ ェ ジ ュ ニ 薗 に 関す る 研 究

は ギ ラ ン ･ バ レ ー

症 候 群 の み な ら ず 免疫 性 疾 患全 体 の 解 明 に大 き な 足

跡 を残 し た o そ れ ま で に ギ ラ ン ･ バ レ
- 症候 群 の 先行 感染 因 子 0)

一

つ

と し て ､ 特 に 先 行す る 胃 腸 炎 の 原 因 の
一

つ に､ キ ャ ン ビ ロ バ ク 夕
- ･ ジ

ェ ジ ュ ニ 菌 が あ る こ と は 知 ら れ て い た o ま た ､

一 部 の ギ ラ ン ･ バ レ
-

症 候群 の 急 性 期 患 者 血 清中 に 糖脂 質 の
一

つ で あ る G Ml に 対 す る 抗 体 が

存在 す る こ と は 明 ら か に な っ て い た o 彼 は キ ャ ン ビ ロ バ ク 夕 - ･ ジ ェ

ジ ュ ニ 薗感 染 後 で ､ 抗 GM l 抗 体 を 有す る 軸 索型 ギ ラ ン ･ バ レ - 症 候 群 の

･
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症 例 を経 験 し ､ そ れ を契 機 と し て ､ キ ャ ン ビ ロ バ ク タ ー 薗 感 染 と 抗 G M l

抗 体 ､ 軸 索 型 ギ ラ ン ･ バ レ ー 症候 群患 者 の 発 症 の 相 関 関 係 を 以 下 の よ

う に し て 証 明 し て い っ た ｡ ま ず ､ キ ャ ン ビ ロ バ ク タ - 菌体 か ら抽 出 し た

リ ボ 多糖 を薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー を用 い て 展 開 し ､ G M l に 特 異 的 に

反 応 す る コ レ ラ 毒 素 と 反 応 さ せ る こ と に よ り ､ 菌 体 表 面 上 に G M l 様 棉

造 が あ る
-

こ と を 示 し た ｡ さ ら に 核 磁 気 共鳴 を も
･

ち･ い た 微 紺構 造 の 解 析

に よ り 確 か に菌 体 表 面 に G M l 様 構造 が あ る こ と を 確 認 し , 以 下 の よ うナ

仮 説 を 立 て た ｡ す な わ ち ､ 患 者 が キ ャ ン ビ ロ バ ク タ
-

薗 に 感 染 す る こ

と に よ り 体 内で キ ャ ン ビ ロ バ ク タ 一 に 対す る 抗 体 が 産 生 さ れ る が , キ

ャ ン ビ ロ バ ク タ
- 表 面上 G M l 様 構 造 に 対 し て 抗体 が 産 生 さ れ る と ､ 神

経軸 索 上 の 特 に 神経 血 液 関 門が 脆 弱 な ラ ン ピ エ 絞 輪 部 に も G M l
'

が 比 較

的多 く 存在 す る た め ､ そ の G M l 抗 体 が 自己 の 神 経 軸 索 を 抗 原 と し て 働

く 結 果 ､ 軸 索障 害 を 引 き起 こ し 軸 索 型 ギ ラ ン ･ バ レ
ー

症 候 群 が 発 症 す

る と い う 説 で あ る ｡ こ れ は 後 に ｢ 分 子 相 同性 仮 説+ と 呼 ばれ る よ う に

な っ た ｡ こ の ｢ 分 子 相 同 性仮 説+ は ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候 群 の み な ら ず

糖 尿 病 な ど で も 同 じ よ う な メ カ ニ ズ ム が 想 定 さ れ て い る ｡

こ の よ う に 胃 腸 炎後 , 軸索 型 ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症候 群 ( AM A N ) に 関 し

て は そ の 発 症 メ カ ニ ズ ム が か な り 解 明さ れ た が ､ い く つ か の 点 に つ い

て は 謎 と し て 残 さ れ た ｡ 代 表 的 な も の と し て ､
｢( 軸索 型 ギラ ン ･ バ レ

ー 症候 群 の 半数 以 上 は 腸 炎 後 で な く 呼 吸器 感 染 後 に 発 症す る の だ が)

呼 吸器 感 染 後軸 索 型 ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候 群 の 感 染 因 子 は 何 か ? + ､
｢ そ

の 感 染因 子 は キ ャ ン ビ ロ バ ク タ
- 薗 同 様 に 糖 脂 質 様 構造 を有 し ､ 同 じ

よ う に 交 叉 免疫 に よ り 発 症 す る の か ? + と い っ た 未 解 明 の 問 題 が あ っ

た ｡

我 々 は 呼 吸器 感 染症 の う ち ､ リ ボ 多糖 を 有 す る グ ラ ム 陰性 桓菌 に 注

･
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目 し ､ 多 数 の ギ ラ ン ｡ バ レ ー 症候 群 患 者 に 接 す る こ と に よ り ､ 特 に 成

人 呼 吸器 感 染 を 引 き起 こ すイ ン フ ル エ ン ザ 梓 薗 にた ど り 着 き ､ 1 ) イ

ン フ ル エ ン ザ 梓 菌 は ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症 候群 の 先行 感染餌 子 か ? ､ 2 )

と す れ ばイ ン フ ル エ ン ザ 梓薗 感染 後 ギラ ン ･ バ レ ー 症候 群 の 臨床 的 ･

神経 生 理 学 的特 徴 は 何 か ? ､ 3 ) イ ン フ ル エ ン ザ梓薗 上 に も G Ml 様構

造 が あ る の か ､ と い っ た 諸点 に 注 目 し本 研 究 を 行 っ た ｡

今 後 と も ギ ラ ン . バ レ ー 症候 群 と 発 症 の 引 き 金 と な る 感 染因 子 と そ

れ に よ る 発 症 メ カ ニ ズ ム に注 目 し ､ 研 究 を 進 め る 予 定 で あ る ｡ こ れ ら

の 結果 は ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候 群 の み な らず 多く の 免疫 性 疾 患 に つ い て

病 態 解 明 の 礎 に な る こ と が 期待 さ れ る ｡

こ の 冊 子 に は 本 研 究 の 成果 だ けで な く ､ そ れ に 関 連 し た 研 究 の 成果

も 含 め る こ と に し た ｡ あ らた め て 平成 1 3 年度 - 1 4 年度 の 科 学研 究費

補 助金 の 助 成 に対 し感 謝 の 意 を表 し た い ｡ ま た ､ 本研 究 に あ っ て は 千

葉大 学 大 学 院 の 病 原分 子 制御学 の 諸 先生方 ､ 千 葉大学 付属 病 院細 菌検

査部 の 皆 様 に は 全 面 的 な ご協 力 を 頂 き ､ こ の 場 を 借り て 感 謝 の 意 を表

し た い ｡
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6 6 6 ･ 6 6 9 .

M o ri M
,
K u w a b a r a S
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, H a t o ri T . ( 2 0 0 1) N at u r al c o u r s e a n d

p r o g n o si s o f M ill e r F is h e r s y n d r o m e ･ N e u r ol o g y 5 6
,
1 1 0 4 - 1 1 0 6 ･

K u w a b a r a S
, C a p p el e n

- S m it h C
,

Li n S ･

- Y . C
,

M o g y o r o s I
,
B u r k e D

. ( 2 0 0 1)

D iff e r e n c e s i n a c c o m m o d ati v e p r o p e r ti e s o f m e di a n a n d p e r o n e al m o t o r

a x o n s ･ ∫ N e u r o I N e u r o s u r g P s y c hi a t r y 7 0 , 3 7 2 - 3 7 6 .

K u w a b a r a S , M o ri M
,

O g a w a r a K
,
H a tt o ri T

, Y u ki N . ( 2 0 0 1) I n d i c at o r o f

r a pi d cli n i c al r e c o v e r y l n G u ill a i n - B a r rと s y n d r o m e ･ J N e u r o I N e u r o s u r g
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P s y c hi a t r y 7 0
,
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,
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s u r al n e r v e s t o i s cb . e m i a . M u s cl e N e r v e 2 4
, 1 5 0 3 - 1 5 0 9 .

C a p p e l e n - S m it h C
,
K u w a b a r a S

,
L i n C , M o g y o r o s I

,
B u r k e D ･ ( 2 0 0 1)

M e m b r a n e p r o p e r ti e s i n c h r o n i c i n fl a m m at o ry d e m y eli n ati n g

p o ly n e u r o p at h y ･ B r ai n 1 2 4
,
2 4 3 9 - 2 4 4 7 ･

K u w a b a r a S , O g a w a r a K
,

M i s a w a S , M o ri M , , H a tt o ri T . ( 2 0 0 2)

D i st rib u ti o n p a tt e r n s o f d e m y eli n a ti o n c o r r el at e w it h cli n i c a l p r o fil e s i n

c h r o ni c i n fl a m m a t o r y d e m y e li n ati n g p o l y n e u r o p a t h y ･ J N e u r o I N e u r o s u r g

P s y c b i at r y ･ 7 2
,
3 7 - 4 5 ･

K u w a b a r a S
,

C a p p el e n
- S mi t h S ,

L i n C
,

M o g y o r o s I
,
B u r k e D ･ (2 0 0 2) T h e

e ff e ct s of v ol u n t a r y c o n t r a c ti o n o n p e r o n e al m o t o r a x o n s ･ M u s cl e N e r v e 2 5
,

1 7 6 - 1 8 4 .

A s a h i n a M , K u w a b a r a S
,
S u z u k i A , H a tt o ri T ･ ( 2 0 0 2) A u t o n o mi c f u n c ti o n i n

d e m y e li n ati n g a n d a ∑o n al s u b t y p e s o f G u ill ai n
- B a r r と s y n d r o m e ･ A c t a

･

N e u r o I S c a n d 1 0 5 ,
4 4 - 5 0 .

s a k a k ib a r a Y ,
M o ri M

,
K u w a b a r a S , K a t a y a m a K

,
K o g a M ,

Y u k i N ･ H a t t o ri

T . ( 2 0 0 2) U n il at e r al m u ltip l e c r a n i al n e r v e i n v o l v e m e n t i n a x o n a l
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G u il ai n
- B a r r主 s y n d r o m e ･ M u s cl e N e r v e 2 5

,
2 9 7 - 2 9 9 .

Li n C
,
K u w a b a r a S

, C a p p el e n
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,
B u rk e D

. (2 0 0 2) R e s p o n s e s o f

h u m a n s e n s o r y a n d m o t o r a x o n s t o t h e r el e a s e o f is c b a e m i a a n d t o

h y p e rp o l a ri zi n g c u r r e n t s ･ J P h y si ol ( L o n d) 5 4 1 , 1 0 25 - 1 0 3 9 .

M i z o b u c h i K , K u w a b a r a S
,
T o m a S , N a k aj i m a Y

,
H a tt o ri T . ( 2 0 0 2)

P r o p e r ti e s o f t h e h u m a n s ki n m e c h a n o r e c e p t o r s i n p e rip h e r al n e tl r O P at h y ･

C li n N e u r o p b y si ol 1 1 8 , 3 1 0 - 3 1 5 .

M o ri M
,
K u w a b a r a S , F u k u t a k e T

,
H a tt o ri T . ( 2 0 0 2) P l a s m a p h e r e si s a n d

M ill e r F i s h e r s y n d r o m e ･ J N e u r oI N e u r o s u r g P s y c h i at r y 7 2
,
6 8 0 .

S u s u k i K
,
Y u ki N , H i r at a K

,
K u w a b a r a S ･ ( 2 0 0 2) F i n e s p e cifi cit y o f

a n t トL M l a n tib o d i e s i n G uill ai n
- B a r r主 s y n d r o m e ･ J N e u r oI S ci 1 9 5

,
1 4 5 - 1 4 8

K u w a b a r a S
,
K a n ai K

,
O g a w a r a K , S u n g J - Y

,
H a tt o ri T . ( 2 0 0 2) A x o n al

h y p e r p o l a ri z a ti o n d u r i n g a c u t e h y p o

■

kl e m i a : M ultipl e
､

e x cit a b ilit y

m e a s u r e m e n t s a s i n di c a t o r s o f m e m b r a n e p o t e n ti al i n h u m a n a x o n s . M u s cl e

N e r v e 2 6
,
2 8 3 - 2 8 7 .

C a p p el e n - S m it h C , L i n C
,
K u w a b a r a S

,
B u r k e D

. ( 2 0 0 2) C o n d u cti o n bl o c k

d u ri n g a n d p o s t i s c b e m i a i n
･
c b r o n i c i n fl a m m a t o r y d e m y eli n ati n g

p ol y n e u r o p at h y ･ B r ai n 1 2 5
,
1 8 5 0 - 1 8 5 8 .
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K u w a b a r a S
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1 8 0 - 1 8 7

o g a w a r a K ,
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研究成果

ギ ラ ン ｡ バ レ ー 症候群 を惹起するイ ン フ ル エ ンザ梓菌

の 外膜糖質 構造 の 特徴

千 葉 大学 大 学院 医 学研 究 院神経 機能病 態学

服部 孝 道 ､ 森 雅裕 ､ 桑原 聡

千 葉大 学 大学 院医 学 研 究 院病原 分子制 御学

野 田 公俊

千葉大 学 分析 セ ン タ
ー

関 宏子
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1 . は じ め に

ギ ラ ン ･ バ レ
- 症 候群 は 急 性経 過 で 完成 す る 炎 症 性 機 転 で 生 じ る 運

動 神経 優 位 の 多 発 ニ ュ
ー

ロ パ チ
- で あ り

1
, 3 分 の 2 の 症 例 で は神 経

症状 発 現 前 に 何 ら か の 先行 感 染 を有 す る こ と が 以 前 よ り 知 ら れ て い た 0

先行 感 染 は 3 0 _ 4 5 % が 呼 吸器 感 染 で あ り ､ 1 5 - 2 0 % が 胃 腸 炎 で あ る
2

,
3

o

1

こ れ ま で にさ ま ざま な 先行 感染 因 子 が ギ ラ ン ･ バ･レ - 症候 群 と の 関 連

で 述 べ ら れ て き た が
2

,
4

､ そ の 先行 感 染 に よ る 末梢 神 経 障 害 の 発 現 機 序

に つ い て は 明 ら か に な っ て は い な か っ た ｡

キ ャ ン ビ ロ バ ク タ
- は 近 年 , ギ ラ ン ･ バ レ

ー 症 候 群 の 最 も 多 い 先 行

感 染 因 子 の
一 つ と し て 認 知 さ れ

2 ,5 ,
6

,
7

､ 運 動 神 経 の 軸 索変 性
8

,
9

,
1 0

や 血

清中抗 G M l 抗 体 の 存在
9

･
1 1

と 関 連す る こ と が 明 ら か に な っ て き た . 特

に 神 経 組 織 に あ る G M l と キ ヤ ン t
Q

ロ バ ク タ
- の リ ボ 多 糖 上 の G M l 様

構造 の 分 子 相 同性 に よ り ､ ギ ラ ン ･ バ レ ー 症候 群 が 発 症す る と の 分 子

相 同 仮 説 が 提唱 さ れ ､ そ の 証 拠 が 蓄 積 さ れ つ つ あ る
1 2

,
1 3

,
1 4

｡ た だ し ､

ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症候 群 の 大 多数 は 呼 吸器 感染 後 の 発 症 で あ り ､ キ ャ ン

ビ ロ バ ク タ
- 感 染後 と は考 え られ な い ｡ サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス や E B

ウイ ル ス ､ マ イ コ プ ラ ズ マ な ど ギ ラ ン ･ バ レ - 症 候 群 に 先 行 し ､ か つ

呼 吸器 感 染 を 引 き 起 こ す感 染 因子 も 知 ら れ て い る が ､ そ れ ら の 頻 度 は

す べ て 合 わ せ て もギ ラ ン ･ バ レ ー 症候 群 全 体 の 1 5 % 以 下 で し か な い

2
･
3

,
1 5

,
1 6

o 我 々 はイ ン フ ル エ ン ザ 梓薗 感 染後 に ギ ラ ン ･ バ レ
ー

症 候 群 を

発 症 し た 症例 を経 験 し た
1 7

｡ こ の た め ､ イ ン フ ル エ ン ザ 梓薗 感 染 が 先

行 す る ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症候 群 の 頻度 や 臨 床的特 徴 を 把 握 し つ つ ､ そ の

菌体 の リ ボ多 糖 上 に キ ャ ン ビ ロ バ ク タ
一

同 様 に G M l 様 構 造 が あ る の

か を本 研 究 に お い て 検 討 し た ｡
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2 . 方法

1 ) 患者

連 続 4 6 症例 の ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候 群 の 患者 を千 葉大 学付 属 病 院お よ び

そ の 関 連病 院で 1 9 8 9 年 か ら 1 9 9 8 年 に 診察 し た o 全員 ギ ラ ン ･ バ レ
ー

症 候 群 の 臨床 的 診 断基 準 を 満 た し ､ 3 ケ 月 間 は フ ォ ロ
ー し た ｡ 臨床 的

重 症 度 の 判 定 に は H u g b e s の 機 能評 価 ス コ ア
1 8

を用 い ､ 血 滴 は 神経 症

候 の 発 症 か ら 1 ケ 月 以 内 に採 取 し た ｡ 可 能で あ れ ば噂疾 お よ び便培養

が 各 患 者 よ り 採 取 し た ｡

2 ) 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 抗体 測 定

血 清 中 の 抗イ ン フ ル エ ン ザ 抗体価 は 過去 の 報告 で 述 べ た の と同 様 の 方

法 で
1 9

･
2 0

E L IS A 法 に よ り 測 定 し た . ギラ ン ･ バ レ
ー 症候 群患 者 の 噂疾

か ら 採 取 し た n o n t y p ab l e の イ ン フ ル エ ン ザ梓菌
1 7

を チ ョ コ レ - 卜 寒天

培 地 で 3 7 度 , 5 % c o 2 下 で 4 8 時 間 培養 し ､ 1 % ホ ル ム ア ル デ ヒ ド で 不

精 化 し洗 浄 し ､ 抗 原 と し て 使用 し た o ET ･I S A プレ
ー

ト に バ ッ フ ァ
ー

( 5 0 m m ol/I N a H C O 3 ,
5 0 m m o l/I N a 2 C O 3 , P H 9 .6) に溶解 し た 1 0 0 FL l の 抗

原 を 静 置 し ､ 溶 液 A ( 2 0 m m ol/1 t ri s b u ff e r
, p H 7 . 4

,
1 0 0 m m ol/l N a C l

,
0 .5 %

s ki m m ilk
,
0 . 0 5 % T w e e n 2 0) で 洗浄 し た ｡ そ の 後 ､ 溶 液 B ( 2 0 m m ol/l t ri s

b u ff e r
, p H 7 . 4

, 1 0 0 m m ol/1 N a C l , 3 % s ki m m ilk , 0 . 0 5 % T w e e n 2 0) で 一 晩

ブ ロ ッ キ ン グ を 行 っ た ｡ そ の 後 E L I S A プ レ
-

ト に 溶 液 B で 1 0 0 0 倍 に

希釈 し た 患 者 血 清 1 0 0 LL l を入 れ 静置 o 洗浄 後 ､ 溶 液 A で 2 0 0 0 倍 に 希

釈 し た ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標 識抗 ヒ ト I g G ､ I g M ､ Ig A 抗体 を 入 れ , 室温

で 9 0 分 静置 ｡ 洗 浄 し , 拳質液 ( o . 1 M cit r a t e b Ⅵff e r に 溶解 し た A B T S ,

H 2 0 2) を 入 れ 反 応 さ せ 4 0 5 n m で 吸 光度 を測 定 ｡ 抗原 を 引 い て い な い プ

レ ー ト の 値 を 引 い た ｡ 4 9 人 の 正 常 者血 清か ら 得 ら れ た 平 均 ＋ 標 準偏 差

･

1 7
･



× 3 を 超 え る も の をイ ン フ ル エ ン ザ 抗体 陽性 と し た ｡ イ ン フ ル エ ン ザ

抗体 陽性 の 血 清 は 1 0 0 0 倍 希 釈 か ら 順 次希 釈 し ､ 各 々 吸光 度 を 測 定 し

o . 1 以 上 の 最 大希釈 倍率 を抗 体 価 と し た ｡ ま た ､ I g G ､ g M , Ig A の う ち

2 つ 以 上 で イ ン フ ル エ ン ザ 抗 体 陽性 の 場合 , イ ン フ ル エ ン ザ 感 染後 と

し た ｡

3 ) ウ エ ス タ ン プ ロ ッ ト

イ ン フ ル エ ン ザ梓菌 の リ ボ 多糖 は 過 去 の 報 告 と 同 様 な 方法 で
2 1

､ E L I S A

で 用 い ら れ た の と 同 じ n o n t y p a bl e の イ ン フ ル エ ン ザ 薗 か ら 精製 し た ｡

大腸 菌 の L P S は D if c o L a b o r a t o ri e s か ら購 入 し た o S D S - P A G E は 過 去 の

報 告 と 同 様 の 方法 で
2 2

, 1 5 % ア ク リ ル ア ミ ド と 2 M の 尿 素 を 含 む 分 離

ゲ ル を用 い て 行 っ た . そ の 後 , p ol y v i n yli di e n e difl u o rid e s h e e t に 転 写 さ

れ ､ 未 反 応 の 部 分 は 3 % ス キ ム ミ ル ク を含 む p B S で ブ ロ ッ キ ン グ し た ｡

さ ら に 洗 浄液 で 2 0 0 倍 に 希釈 し た 患 者血 清 に室 温 で 2 時 間静 置 ｡ 洗浄

後 ､ 洗浄 液 に 1 0 0 0 倍 に 希 釈 し た ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標 識 抗 ヒ ト I g G 抗 体

内 に 室 温 で 2 時 間静置 D 最 後 に化 学 発 光基 質 に 反 応 さ せ フ イ ル ム に 露

光 し た ｡

4 ) 抗 ガ ン グリ オ シ ド抗 体 測 定

I g G 及 び I g M ク ラ ス の 抗 G M 2 ､ G M l ､ G M -l b ､ G D l a , G a l N a c - G D l a ､

G D l b ､ G Q l b , G T l b は E L I S A 法 に よ っ て 他 の 報告 同 様 の 方 法 で 測 定 し

た
2 3

｡ 4 9 2 n m で 測 定 し た 吸 光 度 が o . 1 以 上 を 示 す 最 大 希 釈 倍 率 を 抗体

価 と し た ｡ 5 0 0 倍 以 上 の 場合 を 陽性 と し た ｡

5 ) 抗 キ ャ ン ビ ロ バ ク 夕
- ･ ジ ェ ジ ュ ニ 抗 体価 ､ 抗 サ イ ト メ ガ ロ ウイ

･

1 8
-



ル ス 抗 体価 ､ 抗 E B ウイ ル ス 抗 体価 ､ 抗 マ イ コ プ ラ ズ マ
･ ニ ュ

-

モ ニ

ア 抗 体 価 測 定

I g G 抗 キ ャ ン ビ ロ バ ク 夕
-

･ ジ ェ ジ ュ ニ 抗体価 は 以 前 の 報告 と 同様 の

方 法 に よ り E L I S A 法で 測 定 し た ｡ I g M 抗 サ イ トメ ガ ロ ウ イ ル ス 抗 体価

も E L I S A 法 に よ り 測 定 し た o Ig M 抗 E B ウイ ル ス - V C A 抗体 価 は I F A

法 で , 抗 マ イ コ プ ラ ズ マ ･

ニ ュ
- モ ニ ア抗 体価 は , p A 及 び c F 法 に よ

り 測 定 し た ｡ I g M 抗 サ イ トメ ガ ロ ウイ ル ス 抗体 は サ ン プル の 吸光度/ 正

常 平 均 の 吸光 度 が 1 . 2 以 上 を ､ I g M 抗 E ‡‡ウイ ル ス ー V C A 抗 体 は 1 : 1 0 以

上 を ､ マ イ コ プラ ズ マ 抗 体(p A / C F) は 1 :1 6 0/ 1 :4 以 上 を 陽 性 と し た o

6 ) 電 気 生 理 学 的検 査

神 経 伝 導検 査 は 通 常 の 方 法 で 神 経 症 状 の 発 症か ら 3 週以 内 に 施行 し ､

急 性 運 動軸 索 ニ ュ
ー

ロ パ テ
-

( A M A N ､ 軸索 型 ギ ラ ン ･ バ レ ー 症候群) と

急 性炎 症性 脱髄 性 ニ ュ
-

ロ ^
o

チ
-

( A I D P , 脱髄 型 ギラ ン ･ バ レ ー 症候群)

に H o ら の 分 類 に よ り 分 類 し た
2 4

｡

7) E L I S A 吸収 試 験

血 清抗 G M l 抗 体 の 菌体 へ の 結合 は ､ 他 の 報 告同様 に
2 5

さ ま ざま な 港

度 の 全 菌 を コ
-

卜 し た プ レ ー ト に 血 清 を 前 も っ て 静置 し 吸収 さ せ ､ 血

清 抗 G M l 抗 体価 の 抑 制 率 を見 る 方 法 で 行 っ た o イ ン フ ル エ ン ザ 梓菌 は

イ ン フ ル エ ン ザ 抗体 陽性 ギ ラ ン ･ バ レ ー 症候 群患 者 の 噂疾 か ら採取 さ

れ た 菌 体 で ､ 増 菌 し 1 % フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ド で 不 括 化 し 洗浄 し た も の

を 利 用 し た ｡ 血 清 は イ ン フ ル エ ン ザ 梓 薗 と と も に 4 ℃ ､ 2 時間 静置後 ､

1 0 分 間 , 1 万 g で 遠心 し ､ 上 清 に つ い て E L I S A 法 で 抗 G M l 抗体価 を

測 定 し た ｡ 抑 制 率 は 以 下 の よ う に 計 算 し た ｡ 抑制 率 - ( 菌体 な し の プ

-

1 9
･



レ
-

ト に 静 置 し た 血 清 で の 吸光 度 - 菌体 あ り の プ レ ー

ト に 静 置 し た 血

清 で の 吸光度) / 菌体 な し の プ レ
-

ト に 静置 し た 血 清 で の 吸 光度 ×1 0 0

8) 菌体 の 免疫 染色

イ ン フ ル エ ン ザ 梓菌 を他 の 報 告 同 様 の 方 法 で 染 色 し た o

2 6
す な わ ち ス

メ ア を ス
ー

ラ イ ド上 で 空 気乾 燥 し , 1 % 牛血 清 ア ル ブ ミ ン 添 加 p B S で 4 ℃ ､

2 時 間 ブ ロ ッ キ ン グ後 ､ 蛍 光 標 識 さ れ た o .1 〃′ g/ m l コ レ ラ 毒 素β サ ブ ユ

ニ ッ ト 3 0 〃1 を の せ , 2 時 間 ､ 室 温 で 静 置 ｡ 洗 浄 し マ ウ ン ト す る ｡

9) イ ン フ ル エ ン ザ 菌体 リ ボ多 糖 の 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
-

ウ エ ス タ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グ で 使 用 し た ､ ギ ラ ン ･ バ レ ー 症候 群 啄 疾 か

ら培 養 さ れ た イ ン フ ル エ ン ザ 梓菌 リ ボ 多糖 を さ ら に 精 製 し た 上 で 適 当

量 の メ タ ノ ー ル に 溶解 し ､ 薄 層 上 に 1 0 JL L 滴 下 し 乾燥 さ せ ､ 展 開 溶 媒

( n
_ プ ロ パ ノ

ー ル : 水 : ア ン モ ニ ア = 6 : 5 : 1) で 展 開 し乾 燥 後 ､ オ ル

シ ノ - ル の 化 学染 色 を し , 1 0 0 ℃ ､ 1 0 分 加熱 し 乾 燥 し た .

1 0 ) G M l の N M R 解 析

菌体 L P S の G M l 様構 造 解析 の 前 段 階 と し て G M l 製 品 ( S I G M A ) を

D M S O に 溶解 し 5 0 0 M H z 核 磁 気 共 鳴装 置 ( 日本 電 子 J N M - L A 5 0 0) を 用

い て 解 析 し た ｡

- 2 0
･



3 . 結果

1 ) 抗イ ン フ ル エ ン ザ抗 体 測 定

Ig G ､ I g M 及 び Ig A 抗 G M l 抗体 測 定 の 結果 を 図 1 に示 す ｡

図 1 各 サ ブク ラ ス に お け る 抗イ ン フ ル エ ン ザ抗体 価

G B S : ギ ラ ン ･ バ レ ー

症 候 群 N C : 正 常 対照

-

ル ( 多発 性 硬 化症 お よ び 筋 萎縮 性側 索硬 化 症)

(A)首gG (a) agM
1 .$ 0 0

I .0 0 0

0 .S O O

0 .0 0 0

⊂⊃

○

◇

喜
◇
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3 o .2 0 0
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◇

8
◇

◇

◇

G a s N C O N E

O N D : 疾 患 コ ン ト ロ

点線 は カ ッ ト オ フ

(C) ggA
0 .2 川

0 .1 S O

o

E 3
o ･1 0 0

0 .0 5 0

¢.川○

令

◎ 8

率芸
◇

◇

㊨

童

G a s ”C O N D

抗 イ ン フ ル エ ン ザ 抗 体 は ギ ラ ン ･ バ レ
ー

症 候 群 患 者 の う ち 6 名( 1

3 % ) で 2 つ 以 上 の ク ラ ス で 陽性 で あ っ た が ､ 正 常対 照 群お よ び 疾患 コ

ン ト ロ ー

ル 群 で は 2 つ 以 上 の ク ラ ス で 陽性 に な る 者 は い な か っ た ｡ ギ

ラ ン ･ バ レ
ー

症候 群 患者 で 陽 性 と な っ た抗 体 の う ち わ け は I g G が 6 名 ､

I g M が 4 名 ､ I g A が 4 名 で ､ I g G と I g M 両者 同 時が 4 名 ､ I g G と I g A

同 時 が 2 名 で あ っ た ｡ I g M と I g A が 同 時 に 陽性 で あ っ た も の は い な か

-

2 1 -



っ た ｡ 正 常対 照群 お よ び 疾 患 コ ン ト ロ
ー ル 群 で 陽性 に な っ た の は I g M

ク ラ ス の み で 4 名 で あ っ た ( 1 人 は 多 発 性硬 化 症 で ､ 3 人 は 筋 萎 縮 性

側 索硬 化 症) ｡ イ ン フ ル エ ン ザ 抗体 価 陽 性 者 は 正 常群 お よ び 疾 患 コ ン ト

ロ - ル 群 に 比 し有 意 に ギ ラ ン ･ /† レ
-

症 候 群 患者 群 で 多 か っ た(p
= o . o 1 ､

o . o o 9) 0 I g G 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 抗体 陽性 も 同様 に ギラ ン ｡ バ レ ー

症 候

群 患 者 酔 で 正 常 群 お よ び 疾 患 コ ン ト ロ
ー

ル 群 に 比 し 有 意 に 多 か っ た

(p
= o . o 2 ､ 0 . 0 2) 0 I g M 及 び I g A 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 抗体 に つ い て は 3 群

間 で 有 意 差 は な か っ た ｡ 図 2 に I g G 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 抗 体 価 の 経 時 的

推移 を 示 す ｡

図 2 経 時 的 な I g G 抗イ ン フ ル エ ン ザ 抗 体価 の 推 移

1 4 00 0 0

a )
和
～

毒草
3:

l

葛
1 B

嘗
r

B
相 和

W
ロ)

】■dl ■■

1 2 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0

8 0 0 0 0

6 0 0 0 0

4 0 0 0 0

2 0 0 0 0

0

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0

Ti m e a 触 r m e u r oすo g岳c a邑o m s e菅(d a y s)

･
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･



I g G ､ I g A ､ I g M ク ラ ス の 全 て の ク ラ ス で 病気 の 経 過 に 伴 い ､ 抗体 価 は

ゆ っ く り 減 少 し た ｡

ウ エ ス タ ン プ ロ ッ ト で の 解 析 で はイ ン フ ル エ ン ザ梓 薗 か ら精 製 し た

リ ボ多 糖 はお よ そ 分子 量 1 0 k d にバ ン ドを 形 作 っ た ( 図 3) 0

図 3 イ ン フ ル エ ン ザ 梓菌 精 製 L ‡' S に 対 す る 抗 イ ン フ ル エ ン ザ抗 体

陽 性 患者 血 清 の 反 応

P a t畳e n t 1 2 3 4

( K D a)

一ゆ -

4 6

*
3 0

中 2 2

*
1 4

* 2

5 6 C M V ( ＋) C .j ej u n i( ＋)

こ の 6 名 の 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 抗体 陽性患 者 の 血 清 は 大 腸菌 の L P S に 紘

い ず れ も 反 応 し な か っ た ｡

2 ) 抗イ ン フ ル エ ン ザ 抗 体 陽 性 ギラ ン ･ バ レ ー 症候 群 患者 の 臨床 的特

徴

-

2 3
-
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抗イ ン フ ル エ ン ザ 抗 体 陽性 ギ ラ ン ･ バ レ ー 症候 群 患 者 6 名 の 臨 床 的 ､

電 気 生 理 学 的特徴 を表 1 ､ 表 2 に示 す . 呼吸 器 感 染 が ギ ラ ン ･ バ レ -

症候 群 の 症 状 の 4 か ら 1 2 日 前 に 先行 し て あ り ､ 臨床 的 に は 脳 神 経 ･ 感

覚 障害 が 少な く ､ 症 状進 行 は 6 日 以 内 に ピ
ー

ク を迎 え た ｡ 臨 床 的 回 復

は か な り よ く ､ 4 週 以 内 に 全 員 が 介 助 無 し歩 行 が 可 能 と な り ､ 3 ケ 月

l

以 内 に 走 る こ と が 可 能 と な っ た ｡ 噂 疾 は 6 人 の
･

抗 イ ン フ ル エ ン ザ抗 体

陽性 ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症 候群 の 患 者 の う ち 5 人 か ら 採 取 さ れ ､ へ モ フ ィ

ル ス 属 が 4 例 で 検 出 さ れ た o こ の う ち 二 例 は H a e m o p h l

'

1 u s l

'

n f l u e D Z a e

で ､ い ず れ も 血 清 分 類 は n o n t y p a b l e ( 英 膜 な し) で あ
･

つ た ｡

電 気 生 理 学 的検 査 で は 4 人 ( 6 7 % ) が AM A N パ タ
ー ン ､ す な わ ち 運

動神 経 の 複 合活 動 電 位が 低 振 幅 で ､ 潜 時 の 延 長 や 速 度 の 低 下 が 見 ら れ

な い パ タ
ー ン を 示 し た ｡ こ の 4 人 中 3 人 で 筋 電 図 が 施 行 さ れ ､

f i b r i l l a t i o n を 認 め ら れ た ｡ 感 覚神 経 は 全 例 で 正 常 で あ っ た o A M A N パ

タ
ー ン で な い 残 り の 二 人 は F 波が 消失 す る 以 外 は 正 常 な パ タ

ー ン を 示

し た o 6 人 全例 の 血 清 で 何 ら か の 抗 ガ ン グ リ オ シ ド抗 体 が 陽 性 で あ っ

た . r g G ク ラ ス で は 抗 G M l 抗 体 が 5 人 ､ 抗 G M l b 抗 体 が 3 人 ､ 抗 G D l a

抗体 が 4 人 ､ 抗 G a 川 a c
- G D l a 抗 体 が 1 人 ､ 抗 G D l b 抗体 が 5 人 ､ 抗 G Q l b

抗 体が 1 人 の 血 清 で 陽性 で あ っ た o

一 方 ､ I g M ク ラ ス で は 抗 GM l 抗 体

が 1 人 ､ 抗 GM l b 抗体 が 1 人 ､ 抗 GI)1 a 抗体 が 4 人 ､ 抗 G D l b 抗 体 が 1 人 ､

抗 GQ l b 玩体 が 1 人 の 血 清 で 陽 性 で あ っ た ｡ 抗 イ ン フ ル エ ン ザ抗 体 陽 性

ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症候 群患 者 6 人 全て が 他 の 病 原 体 に 対 す る 抗体 検 査 に

ょ り キ ャ ン ビ ロ バ ク タ
-

･ ジ ェ ジ ュ ニ ､ サ イ ト メ ガ ロ ウイ ル ス ､ E B ウ

イ ル ス ､ マ イ コ プ ラ ズ マ ･ ニ ュ
ー モ ニ ア ヘ の 最 近 の 感 染 を 示 す 結果 を

認 め な か っ た ｡

-
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3 ) 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 抗体 陽性 ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候 群七 軸 索型 ギ ラ ン ･

バ レ
ー 症 候群 お よ び抗 ガ ン グリ オ シ ド抗体 と の

r

関連

末 梢神 経伝 導 検 査 よ り 4 6 人 の ギラ ン ･ バ レ
ー 症候 群 の う ち A I D P が

1 8 人 ､ A M A N が 2 1 人 ､ 分 類不 能 が 7 人 で あ っ た ｡ 2 1 人 の A M A N の う ち 4

人 ( 1 9 % ) が 抗 イ ン フ ル エ ン ザ抗 体 陽性 で あ っ た ｡

4 6 人 の ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症 候 群患 者 の う ち 35 人 が I g G ま た は I g M

に 対 す る 血 清 抗 ガ ン グリ オ シ ド 抗体 が 陽性 で あ っ た ｡ そ れ ら の 内 訳 は

I g G ク ラ ス で は 抗 G M l 抗 体 が 2 0 人 ､ 抗 G M l b 抗体 が 1 7 人 ､ 抗 GD l a 抗

体 が 1 4 人 , 抗 G a l N a c
- G D l a 抗体 が 8 人 ､ 抗 G D l b 抗 体 が 1 2 人 ､ 抗 G Ql b

抗体 が 5 . 人 で , I gM ク ラ ス で は抗 GM l 抗 体が 6 人 , 抗 GM l b 抗体 が 3 人 ､

抗 GD l b 抗体 が 1 人 ､ 抗 GQ l b 抗体 が 1 人 で あ っ た o I g G ま た は I gM ク

ラ ス の 抗 ガ ン グリ オ シ ド抗体 陽 性者 の 1 7 % で , I g G 抗 GM l 抗体陽 性者

の 2 5 % で I g G 抗 GD l a 抗体 陽 性者 の 4 2 % で , I g G 抗 GD l a 抗体 陽性 者 の

2 9 % で 抗イ ン フ ル エ ン ザ 抗体 が 陽性 で あ っ た ｡

4 ) E L I S A 抑 制 試験

ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候 群 患 者 血 清 中 の 抗 GM l 抗体 価 は 患 者 か ら採取 さ

れ たイ ン フ ル エ ン ザ 梓 菌 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 濃 度依 存的 に抑 制さ

れ た ( 図 4) ｡ そ の 他 の 菌 ( S a l m o n e l l a t v p h i m u r i u m 及 び 大腸菌) と 反

応 さ せ て も , 抗 G M l 抗体 価 の 抑 制 は 認 め られ な か っ た が ､ ギ ラ ン ･ バ

レ ー 症 候 群 を 呈 さ な か っ た 気 管 支肺 炎 患者 か ら 採取 さ れ たイ ン フ ル エ

ン ザ 梓 菌 と ギ ラ ン ･ バ レ ー 症候 群 患者血 清 中抗 GM l 抗 体 を 反 応 さ せ る

と 弱 い な が ら も 同 様 の 濃度 依存 的 な 抗 G M l 抗 体価 の 抑制 が 認 め られ た ｡

･ 2 7
･



図 4 菌 体 の 蛋 白濃 度 と 抗 G M l 抗 体価 の 抑 制 率 と の 関連
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5 ) 菌 体 の 免 疫染 色

ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候群 患者 か ら 採 取 さ れ た イ ン フ ル エ ン ザ 梓菌 は

F I T C ラ ベ ル さ れ た コ レ ラ 毒 素 に よ り 染 色 さ れ た ( 図 5 ) ｡ ギ ラ ン ･ バ レ

- 症 候群 を呈 さ な か っ た 気 管 支肺 炎 患者 か ら 採取 さ れ たイ ン フ ル エ ン

-

2 8
-
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ザ 梓菌 で は 弱 い 染色 が 認 め ら れ た が ､ 他 の 菌 ( S a l m o n e l l a t y p h i m u r i u m

及 び 大 腸 菌) で は 染 色 は 認 め ら れ な か っ た ｡

図 5 ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候群 患 者 か ら 採取 さ れ たイ ン フ ル エ ン ザ梓 蘭

の コ レ ラ 毒 素 に よ る 免疫 染色

6 ) ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症候 群 患者 か ら 採取 さ れ たイ ン フ ル エ ン ザ梓 薗 の

精 製 リ ボ多 糖 の オ ル シ ノ - ル 染 色

図 6 に 示 す よ う に 2 人 の ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症候群 か ら 採 取 さ れ たイ ン

フ ル エ ン ザ 梓 薗 2 菌 の 精 製 リ ボ 多糖 を そ れ ぞれ オ ル シ ノ
ー

ル 染色 し た

結 果 ､ 両 者 ほ ぼ 同 じ 位置 に , 複 数 の バ ン ドが 認 め ら れ た ｡

-
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-



図 6 ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候 群 か ら採 取 さ れ た イ ン フ ル エ ン ザ 梓 薗 の 精

製 リ ボ多 糖 の オ ル シ ノ
ー

ル 染色

7 ) G M l 製 品 の N M R 解 析

G M l 製 品 の N M R 解析 を行 っ た と こ ろ 図 7 の よ う に G a l β1 - 3 G a l N a c

構造 の 存 在 を 示 す 結 果 が 確 か に得 ら れ た ｡

図 7 G M l 製 品 の N M R 解析
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4 . 考 察

ま ず ､ イ ン フ ル エ ン ザ 感 染と ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症候 群 の 関 連 , お よ び

イ ン フ ル エ ン ザ 感 染 後 ギラ ン ･ バ レ ー 症 候群 の 特徴 が ケ
ー

ス コ ン ト ロ

-

ル 研 究 を用 い て 明 ら か と な っ た ｡ 少 な く と も 日本 お い て はイ ン フ ル

エ ン ザ 梓菌 に よ る 呼 吸器 感染後 の ギ ラ ン ･ バ レ ー 症候 群 が サ ブ グル ー

プ を 形 成 し て い る も の と 考 え ら れ た ｡ イ ン フ ル エ ン ザ 感染 後 ギラ ン ･

バ レ
ー 症候 群 は 呼 吸器 感 染が 先行 す る ､ 脳 神経 ･ 感覚 神経 障害 が 少な

い , 予 後 が 良 い と い っ た 特 徴 を有 す る o さ ら に運 動神経 の
一 次 的 な 軸

索 障 害 を 有 し ､ 血 清 中 に 抗 ガ ン グリ オ シ ド抗体 が 見 ら れ , こ れ ら の 特

徴 は キ ャ ン ビ ロ バ ク タ -
･ ジ ェ ジ ュ ニ 感 染後 ギラ ン ･ バ レ ー 症候 群 の

特 徴 に よ く 一 致 し て い る
9

,
1 0

, 1 1
o 抗 イ ン フ ル エ ン ザ抗体 陽性 と抗 G M l

抗 体 と の 相 関 が 認 め ら れ , イ ン フ ル エ ン ザ 梓菌 が G M l 様構 造 を 有す る

こ と を強 く 支 持 し て い る ｡

イ ン フ ル エ ン ザ 梓 菌 は グラ ム 陰性 梓菌 で ､ そ の 外膜 に リ ボ多糖 を 含

ん で い る ｡ ま た ､ イ ン フ ル エ ン ザ 梓 菌 は 2 種 類 の 亜 型 , す な わ ち 莱膜

あ り と 英 膜 な し の 2 型 に大別 さ れ る
2 7

｡ 本研 究 で は後者 の 莱膜 の な い

イ ン フ ル エ ン ザ 梓 菌 を対 象 に 行 っ た ｡ 今 ま で に ギ ラ ン ･ バ レ ー 症候 群

と イ ン フ ル エ ン ザ 梓菌 に 関 し て は ､ t y p e b ( 英 膜 あ り) の イ ン フ ル エ ン

ザ梓 菌か ら精 製 し た ､ 英 膜抗 原 を ワ ク チ ン と し た も の と ギ ラ ン ･ バ レ

- 症候 群 の 関 連 を 述 べ た も の が あ る が
28

,
2 9

､ そ の 後 の 検 討 で は 必 ず し

も こ の 関連 は 明 ら か で は な い
3 0

｡

一 方 ､ 今 回 使 用 し た n o n t y p a b l e の イ

ン フ ル エ ン ザ 梓 薗 は成 人 市中 肺炎 の 重要 な 原 因 菌 の 一

つ で あ り ､ ギ ラ

ン ･ バ レ ー 症 候 群 と の 関 連 は今 ま で に 検 討 さ れ て い な い o

J a c o b s ら は 1 5 4 人 の ギ ラ ン ･ バ レ ー

症 候 群 の た っ た 1 % で 抗イ ン フ

ル エ ン ザ 抗 体 が 陽 性 で ､ 他 の 神 経 疾患 も含 ん だ 対 照 と 比 較 し有 意差 が

-

3 1
･



な い と報 告 し て い る
1 6

｡ 彼 ら の 報 告 と 本 研 究 に お い て 結果 の 違 い を 普

た し た 理 由 は い く つ か考 え られ る ｡ 彼 ら は E L I S A で 抗原 と し て 使用 し

た 菌 体 に 関 し ､ 英 膜 あ り か ､ な し か ､ ギ ラ ン ･ バ レ -

症 候 群 患者 か ら

採取 さ れ た も の か , そ う で な い の か な ど ､ 詳 細 に つ い て 述 べ て い な い ｡

本研 究 で ギラ ン ｡ バ レ
ー 症 候群 か ら採 取 さ れ た イ ン フ ル エ ン ザ 梓薗 の

血 清 型 は い ずれ も 成 人 の 呼 吸 器 感 染 の 原 因菌 の う ち か な り の 部 分 を 占

め る n o n t y p a b l e の も の で あ っ た こ と か ら ､ イ ン フ ル エ ン ザ 梓 菌 の う ち

n o nt y p a b l e の み が ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症候 群 の 先 行 感染 因 子 と な る の で は

な い か と 推 測 さ れ る ｡ ギ ラ ン ･ バ レ
ー

症 候 群 患 者 か ら採 取 さ れ た

n o nt y p a b l e の イ ン フ ル エ ン ザ 梓 薗 を 抗 原 に 使 用 し た こ と が 高率 に 陽 性

者が で た
一

因 と考 え ら れ る ｡ さ ら に ､ 対 象 の ギ ラ ン ･ バ レ ー 症候 群 患

者群 の 差 が 影 響 し て い る 可 能 性 が あ る ｡ J a c o b s ら は 1 0 m 独 歩 で き な い

者 を 対 象 と し て い る が ､ 本 研 究 で は 重 症 度 と は 無 関 係 に ギ ラ ン ･ バ レ

ー 症 候 群患 者全 て を対 象 と し て い る ｡ 最 後 に 地 理 的 条 件 の 差 の 関 与 が

考 え ら れ る ｡ 欧米 と 日本 で の Ⅲ L A な ど の 免疫 学 的 背 景 の 差 異 が キ ャ ン

ビ ロ バ ク タ
- ･ ジ エ ジ ュ ニ 同様

3 1
､ そ の 感 受 性 に 影 響 し て い る 可 能 性

が あ る ｡ ま た ､ 日 本 で は 欧 米 に 比 し A M A N や 抗 G M l 抗 体 陽 性 ギ ラ ン ･

バ レ
ー 症候 群 患 者 の 割 合が 高 い こ と が 報 告 さ れ て お り

7
,
9

,
l l

,
3 2

,
3 3

､
こ

の こ と も 影 響 し て い る と 考 え られ る ｡

イ ン フ ル エ ン ザ 梓菌 は正 常 細菌 叢 の
一 部 で 偽 陽性 で あ る 可 能性 や ､

他 に 主 要 な ウ イ ル ス 感 染 が あ り ､ イ ン フ ル エ ン ザ 梓 菌 は 同 時 に 存 在 し

た だ け の 可 能性 や , 他 の 感 染 因 子 に 対 す る 交叉 反 応 で あ る 可 能 性 は 否

定 し き れ な い ｡ し か し , 本研 究 で 使 用 し た E L I S A 法 は 肺炎 の 起 炎菌 の

診 断に お い て 特 異 的 と さ れ る 確 立 し た 方 法 で あ り
3 6

､ イ ン フ ル エ ン ザ

梓薗 が 抗 体陽 性者 の う ち 2 人 の 膿 性 疾 か ら 実 際 に 検 出 さ れ ､ 他 の ギ ラ

･

3 2
･



ン ･ バ レ
ー

症 候 群 の 主 要 な 感 染 因 子 の 最 近 の 感 鞄を 思 わ せ る 抗体 価 の

上 昇 を 認 め な か っ た こ と か ら , そ の 可 能 性 は低 い も の と 思 わ れ る o

ギ ラ ン 4 バ レ - 症 候群 患者 血 清 中 に認 め られ た 抗イ ン フ ル エ ン ザ 抗

体 は ､ 陽 性者 全 員 で I g G ク ラ ス が 認 め られ た も の の ､ Ig M や I g A は全

例 で は 認 め られ な か っ た o ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候群 は 先行 感染 に 1 _ 3 週

遅 れ て 発 症 す る た め ､ I g M や I g A 抗体価 は ギ ラ ン ･ バ レ
ー

症 候 群 発症

ま で に低 下 し て し ま っ た 可 能性 が あ る ｡ 事 実 , キ ャ ン ビ ロ バ ク 夕
- I

ジ ェ ジ ュ ニ で は I g M ク ラ ス よ り Ig G ク ラ ス の ほ う が 感 染 関連 ギ ラ ン ･

バ レ ー 症 候 群 の 検 索 に は よ り 高感 度 で あ る こ と が 報告 さ れ て い る
2 3

0

I g G ク ラ ス の 抗 体 こ そ が ギラ ン ･ )† レ - 症候 群 の 発症 に 関 わ っ て い る

の か も し れ な い ｡

イ ン フ ル エ ン ザ梓 菌 リ ボ 多糖 構 造 の 過去 の 研 究で い く つ か の イ ン フ

ル エ ン ザ 梓菌 で ガ ン グリ オ シ ド 様構 造 が あ る こ
▲
と が 証 明さ れ て い る

3 7
,
3 8

,
3 9

｡ G M l は 今 ま で に 認 め ら れ て い な い が ､ リ ボ多 糖 の 構造 は菌

種 に よ り 異 な る こ と が 知 られ て お り , 本研 究 で の E L I S A の 抑制 試験 及

び コ レ ラ 毒 素 で の 免 疫染 色か ら は G M l 桜橋 造 の 存在 を 示 す 結果 が 得

ら れ た ｡ さ ら に 本 研 究 に お い て 抗 イ ン フ ル エ ン ザ抗 体 陽性 ギ ラ ン ･ バ

レ
ー

症 候 群 患 者 の ほ と ん ど全 て が 血 清 I g G 抗 G M l 抗 体 を 有 し て お り ,

イ ン フ ル エ ン ザ 梓 菌 の リ ボ多糖 に 対 す る 抗体 を ウ エ ス タ ン プ ロ ッ ト法

で 示 し た こ と か ら ､ あ る 種 の イ ン フ ル エ ン ザ 梓菌 は ギ ラ ン ･ バ レ ー 症

候群 を 引 き 起 こ し , キ ャ ン ビ ロ バ ク 夕 - ･ ジ ェ ジ ュ ニ 同 様 , G M l 様構

造 を そ の リ ボ 多糖 に 有 し て い る た め ､ こ の 菌体 上 の G M l 様構 造 と 神経

上 に あ る G M l と の 分 子 相 同 性 に よ り 免疫 応答 が 生 じ
, 神 経 障害 を来 た

す こ と が 想 定 さ れ た . キ ャ ン ビ ロ バ ク 夕
-

･ ジ ェ ジ ュ ニ 感 染後ギ ラ ン ･

バ レ
ー

症 候 群 と イ ン フ ル エ ン ザ 梓薗 感 染後 ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候 群が 臨

･

3 3
-



床 的 に 類 似 し て い る の は , こ の 発 症 メ カ ニ ズ ム の 類 似 性 に よ る の か も

し れ な い ｡ イ ン フ ル エ ン ザ感 染 は 人 口 全 体か ら見 る と 比 較 的 高 率 に 発

生 し て い る の に 比 し ､ ギ ラ ン ｡ バ レ ー 症 候群 の 発 症 は か な り 稀 で あ る

が ､ あ る 特 定 の イ ン フ ル エ ン ザ 梓菌 が ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候 群 の 発症 に

関わ っ て い る と すれ ば説 明 可 能 か も し れ な い ｡

本研 究 で は 全 て の イ ン フ ル エ ン ザ梓 菌 感染 後ギ ラ ン ･ バ レ
ー

症 候 群

患者 は 4 週 以内 に 独 歩可 能 で ､ 3 日月 以 内 に走 る こ と が 可 能 で あ っ た 0

さ ら に キ ャ ン ビ ロ バ ク タ - ･ ジ ェ ジ ュ ニ 関 連 ギ ラ ン ･ バ レ ー

症 候 群 で

言 わ れ て い る よ り , よ り 予 後 が 良好 で あ っ た
9

,
1 0

7
1 1

o ギ ラ ン ･ バ レ ー

症候 群 の 患 者 群 で ､ 抗 G M l 抗 体 陽性者 と 抗 キ ャ ン ビ ロ バ ク タ
-

･ ジ ェ

ジ ュ ニ 抗 体 陽性 者 や ､ 抗 G M l 抗 体 陽 性者 と 予 後 不 良 の 者 と に 関連 を 認

め な い 報告 が あ る
33

,
4 0

｡ ま た ､ 今 回 ､ 抗 G M l 抗 体 価 陽 性 ギ ラ ン ･ バ レ

ー 症 候 群患 者 と 抗 イ ン フ ル エ ン ザ 梓薗 抗体 陽 性 ギ ラ ン ･ バ レ
ー 症 候 群

患者 に は 有意 な 関 連 が見 ら れ な か っ た が , こ れ ら は 抗 G M l 抗 体 陽 性 ギ

ラ ン ･ バ レ ー

症 候 群患 者群 が , 少 な く と も 二 つ の サ ブ グル - プ ､ つ ま

り イ ン フ ル エ ン ザ 梓菌感 染 後 で 予 後 良好 な グル - プ と キ ャ ン ビ ロ バ ク

タ
- ･ ジ ェ ジ ュ ニ 菌 感染 後 で 予 後 不 良 な グル

ー プか ら 成 り 立 っ て い る

こ と に よ る の か も し れ な い
4 1

｡

5 . お わ り に

本 研 究 に よ り , 軸索 型 ギ ラ ン ･ バ レ ー 症 候 群 を 引 き 起 こ す 起 因 菌 は キ

ャ ン ビ ロ バ ク タ
-

･ ジ ェ ジ ュ ニ 以 外 に も あ り ､ そ れ が キ ャ ン ビ ロ バ ク

タ
-

･ ジ ェ ジ ュ ニ 同 様 ､ G M l 様 構 造 を有 す る た め に 生 じ る 交 差 免 疫 で

発 症す る こ とが 強く 示 唆 さ れ た ｡ 微 細構 造 の さ ら な る 研 究 が 望 ま れ る 0

ま た ､ 同様 に し て 他 の 菌 体 に つ い て も 同 様 の 起 因 菌 が な い か 検 討 を 要

･ 3 4 ･



す る o ま た , 今 臥 主 題 に な ら な か っ た 脱髄 型 ギ ラ ン ･ バ レ ー 症候 群

の 発 症 メ カ ニ ズ ム は 全 く 解 明 さ れ て お ら ず ､ こ の 点 に つ い て も検 討 の

余 地 が あ る ｡
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H a e m o p h il u s i nfl u e n z a e a n d M o r a x e ll a ( B r a n h a m e ll a) c a t a r r h a li s

a n tib o d y tit e r s i n a n el d e rl y p o p u l a ti o n . S c a n d I I n f e c t D i s

1 9 9 7 ; 2 9 :4 8 5 - 4 8 9 .

2 0 ･ Y u k i N
,
Y o s h i n o H

,
S a t o S , S h i n o z a w a K

,
M iy at a k e T . S e v e r e a c u t e

a x o n a l f o r m o f G u ill ai n - B a r ri s y n d r o m e a s s o ci at e d w it h I g G a n t トG D l a

a n ti b o di e s
･ M u s cl e N e r v e 1 9 9 2 ; 1 5 : 8 9 9 - 9 0 3 .

2 1 ･ W e s t p h a1 0
,
J a n n K ･ B a c t e ri al li p o p ol y s c a c c h a ri d e s . E x t , a c ti o n wi t h

p b e n o ト w a t e r a n d f u rt h e r a p p li c ati o n o f t h e p r o c e d u r e ･ M e t h o d s i n

C a r b o n h y d r a t e C h e mi s
.
t r y 1 9 6 5 ; 5 : 8 3 - 9 1 .

2 2
･ L a e m m li U K ･ C l e a v a g e o f t h e s t r u c t u r al p r o t ei n s d u ri n g a s s e m bl y o f t h e

b e a d o f b a c t e r l O p b a g e T 4 ･ N at u r e 1 9 7 0 ; 2 2 7 : 6 8 0 - 6 8 5 .

･

3 7
･



2 3 ･ K o g a M
,
Y u ki N

,
T a k a h a s h i M

,
S ait o K

,
H i r a t a K . C l o s e a s占o ci a ti o n . f

l g A a n ti -

g a n gl i o sid e a n tib o di e s w it h a n t e c e d e n t C a m p y l o b a c t e r J ej u n i

i n f e cti o n i n G uill ai n - B a r r 占 a n d F is h e r
'

s s y n d r o m e s . I N e u r o i m m u n ol

1 9 8 8 ;8 1 :1 3 8 - 1 4 3 .

2 4
･ H o T W

,
M i s h u B

, Li C Y , e t a l l G uill ai n - B a r ri s y n d r o m e i n n o r t h e r n

C h i n A ･ R el a ti o n s h ip t o C a m p y l o b a c t e r ] ej u n i a n
.

d a n ti -

g ly c o li pi d

a n ti b o di e s . B r ai n 1 9 9 5; 1 1 8 :5 9 7 - 6 0 5 .

2 5 ･ J a c o b s B C
,
E n d t z H P h )

v a n d e r M e c h 占 F G A , H a z e n b e r g M
, A c h t e r e e k t e

H A M
,

v a n D o o r n P A ･ S e r u m a n t トG Q l b lg G a n ti b o di e s
.

r e c o g ni z e

s u rf a c e e p it o p e s o n C a m p y l o b a c t e r J eJ u n i f r o m p a ti e n t s w it h M ill e r

F is h e r s y n d r o m e . A n n N e u r o 1 1 9 9 5 ; 3 7 : 2 6 0 - 2 6 4 .

2 6 ･ M o o d y M D
,
G ol d m a n M

,
T b o m a s o n I∋M ･ S t ai n i n g b a ct e ri al s m e a r s w it h

fl u o r e s c e n t a n tib o d y ･ I ･ G e n e r al m e t h o d s f o r M a ll e o m y c e s p s e u d o m a ll e i .

J B a c t e ri o l; 7 2 :3 5 7 - 3 6 1 .

2 7 ･ A p i c e ll a M A ･ I n f e c ti o n s d u e t o H a e m o p h il u s i n fl u e n z a e
, H A C E K g r o u p ,

C a p n o c y t o p h a g a
,

a n d H ･ D u c r e y i ･ I n : I s s e rb a c h e r K J , B r a u n w a l d E
,

W il s o n J D
,
M a r ti n J B

, F a u ci A S
,
K a p e l D L

,
e d s ･ H a r ri s o n

,

s p r i n ci pl e s

o f i n t e r n a l m e d i ci n e
･ 1 3 t h e d n ･ N e w - Y o rk : M c G r a w - H ill

,
1 9 9 4 : 6 5 2 - 6 5 4 .

2 8 ･ D
'

C r u z O F
,
S h a p l r O E D

,
S p i e g el m a n K N

,
e t al ･ A c u t e i n fl a m m a t o r y

d e m y eli n a ti n g p o ly r a d i c u l o n e u r o p at h y ( G uill ai n - B a r r占 s y n d r o m e) a ft e r

i m m u n i z a ti o n w ith H a e m o p h il u s i n fl u e n z a e t y p e b c o nj u g a t e v a c ci n e . J

P e di a t ri c s 1 9 8 9; 1 1 5 :7 4 3 - 7 4 6 .

2 9 ･ G e r v a i x A
,
C a fli s c h M , S u t e r S

,
H a e n g g eli C h - A ･ G uill a i n - B a r r i

s y n d r o m e f o ll o w i n g i m m u n i s a ti o n wi t h H a e m o p h il u s i n fl u e n z a e t y p e b

c o n J u g a t e V a c ci n e . E u r ∫ P e di a t r 1 9 9 3 ; 1 5 2 : 6 1 3 - 6 1 4 .

･

3 8 ･



3 0 ･ G r o s s T P
,
H a y e s S W ･ H a e m o p h il u s c o nj u g at e V a c ci n e a n d

G u ill ai n - B a r ri s y n d r o m e ･ J P e di at r 1 9 9 1; 1 1 8 :1 6 1 .

3 1 1 K o g a M , Y u ki N
, K a s h i w a s e K

, T a d o k o r o K
,
J u5 i T

,
H i r at a K

.

G ui11 a i n - B a r r6 a n d F i s h e r
,

s s y n d r o m e s s u b s e q u e n t t o C a m p y l o b a c t e r

J ej u n i e n t e riti s a r e a s s o ci a t e d wi t h H L A - B 5 4 a n d C w l i n d e p e n d e n t o f

a n ti -

g a n g li o sid e a n ti b o di e s ･ J N e u r o i m m u n o l 1 9 9 8 ;8 8 :6 2 - 6 6
.

3 2 ･ K u w a b a r a S
,
Y u ki N

,
K o g a M , e t al l Ig G a n ti ･ G M l a n tib o d y l S

a s s o ci at e d wi t h r e v e r sib l e c o n d u c ti o n f ail u r e a n d a x o n al d e g e n e r a ti o n i n

G ui11 a i n
- B a r r i s y n d r o m e ･ A n n N e u r ol 1 9 9 8 ; 4 4 : 2 0 2 - 2 0 8 .

3 3 ･ V ri s e n d o r p F J
, M is h u B

,
B l a s e r M J

,
K o s ki C L . S e r u m a n tib o di e s t o

G M l
,

G D l b
, p e ri p h e r al n e r v e m y eli n

, a n d C a m p y l o b a c t e r J eJ u n i i n

p a ti e n t s wi t h G uill ai n
- B a r r 6 s y n d r o m e a n d c o n tr ol s : c o r r e l ati o n a n d

p r o g n o si s ･ A n n N e u r o l 1 9 9 3 ; 3 4 :1 3 0 - 1 3 5 .

3 4 ･ M u r p h y T F
,
A pi c ell a M A ･ N o n t y p a bl e H a e m o p h il u s i nfl u e n z a e : A

r e v i e w o f cli ni c a l a s p e c t s , s u rf a c e a n ti g e n s
,

a n d th e h u m a n i m m u n e

r e s p o n s e t o i n f e c ti o n ･ R e v h f e c t D i s 1 9 8 7 ; 9 :1 - 1 5 .

3 5 ･ L o o s m o r e S M
, Y a n g Y P

,
C ol e m a n D C

,
S b o r tr e e d J M

)
E n gl a n d D M

,

K l ei n M H ･ O u t e r m e m b r a n e p r o t ei n D 1 5 i s c o n
-
s e r v e d a m o n g

H a e m o p h il u s i nfl u e n z a e s p e ci e s a n d m a y r e p r e s e n t a u n i v e r s al

p r o t e c ti v e a n tig e n a g ai n s t i n v a si v e di s e a s e
. I n f e c t l m m u n

1 9 9 7; 6 5 : 3 7 0 2 - 3 7 0 7 .

3 6 ･ K e r tt ul a Y , L ei n o n e n M
, K o s k el a M

, M a k ela P H ･ T h e a e ti ol o g y o f

P n e u m O n i a ･ A p pli c a ti o n o f b a c t e ri a l s e r o l o g y a n d b a si c l a b o r a t o r y

m e t b o d s . ∫ I n f e c t 1 9 8 7 ; 1 4 :1 4 2 1 - 1 4 3 0 .

･

3 9
-



3 7 ･ M a n d r ell R E
,

M c L a u g hli n R
,
K w aik Y A

,
e t al ･ Li p o olig o s a d h a ri d e s

( L O
.

S) o f s o m e H a e m o p h il u s s p e ci e s m i mi c h u m a n gl y c o s p h i n g olip i d s
,

a n d s o m e L O S a r e si al yl a t e d ･ I n f e c t l m m u n 1 9 9 2 ; 6 0 :1 3 2 2 - 1 3 2 8 .

3 8 ･ G ib s o n B W , M el a u g h W , P 血illip s N J
,
A p i c ell a M A

, C a m p a g n a ri A A
,

G r ffis s J M ･ I n v e s tig a ti o n o f st r u c t u r al h et e r o g e n e it y

lip o olig o s a c c h a ri d e s f r o m p a t h o g e ni c H a e m o p h il u･s a n d N ei s s e i a s p e ci e s

a n d o f R - t y p e li p o p o ly s a c c h a ri d e s f r o m S a l m o n e ll a ty p h i m u r i u
L

m b y

el e c t r o s p r a y m a s s s p e c t r o m e t r y ･ J B a c t e ri o l 1 9 9 3 ; 1 7 5 : 2 7 0 2 - 2 7 1 2 .

3 9 ･ R i s b e r g A
, S c h w e d a E K H

, J a n s s o n P E . S t r u c t u r al s t u di e s o f t h e

c el トe n v e l o p e o li g o s a c c 血a ri d e fr o m t h e li p o p ol y s a c c b a ri d e o f

H a e m o p h il u s i nfl u e n z a e s t r ai n R M . 1 1 8 - 2 8 . f u r J B i o c h e m

1 9 9 7 ; 2 4 3 : 7 0 ト 7 0 7 .

4 0 ･ E n d e r s U , K a r c h E
,
T o y k a K V , e t al l T h e s p e c t r u m o f i m m u n e

r e s p o n s e s t o C a m p y l o b a c t e r ] e] u n i a n d g ly c o c o n] u g at e s i n

G uill ai n - B a r ri s y n d r o m e a n d i n ot h e r n e u r oi m mi n o l o g l C al di s o r d e r s .

A n n N e u r o l 1 9 9 3 ; 3 4
.

･

1 3 6 - 1 4 4 .

4 1
･ K u w a b a r a S

,
As a hi n a M

,
K o g a M

, M o ri M
,
Y u k i N

, H att o ri T . T w o

P att e r n S O f cli n i c al r e c o v e r y i n G u ill ai n - B a r r 6 s y n d r o m e w it h l g G

a n t トG M l a n ti b o d y ･ N e u r ol o g y 1 9 9 8 ; 5 1 :1 6 5 6 - 1 6 .

-

4 0 ･


