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G u ill ai n
- B a r r6 症候群 ( G u ill ai n

･ B a r r6 s y n d r o m e
,
G B S) は ､

上気道炎や胃

腸炎の 1 -

3 週後に 四肢の 筋力低下 ､ 鍵反射消失 , 軽微 な手袋靴下型 の 感覚障害

が 出現す る自己免疫性末梢神経障害 ( ニ ュ
ー

ロ パ チ - ) で ある ｡ G B S 発症直後

の 約 6 0 % の 患者血清中に ､ ガ ン グリ オ シ ドな どの糖脂 質に対す る自己抗体の 上

昇が認 め られ ､ 症状の 改善ととも に低下 し消失する ｡ こ の た め ､ 抗ガ ン グリオ

シ ド抗体は ､ G B S の 診断 に大変有用 な マ
ー カ ー で ある とともに ､

血祭交換治療

の 有用性 か らも ､ G B S の 発症機序 ､ 病態に深く 関与する と考え られ る ｡ ガ ン グ

リ オ シ ドな どの 糖脂質は ､
コ レ ス テ ロ

ー

ル や リ ン脂 質か らな る細胞膜 上 に ク ラ

ス タ
ー

を形 成 して 存在 して い ると考えられて い る｡ こ の た め抗体の 作用機序 を

考える 際､ 糖脂質 の 周囲に 存在するリ ン脂 質に よ る影響 を考慮す べ き で ある と

思われる ｡ よ っ て ､ 今回私 は G B S の抗糖脂質抗体 の診断的 ･ 病因的意義を解析

するた め ､ 抗体活性 に及 ぼすリ ン脂質 の影響に つ い て検討 した｡

G B S 患者血清抗 G M I I g G 抗体お よ び Fi s h e r 症候群(F S) の抗 G Q l b l g G 抗体

の 反応性 に及 ぼす様 々 なリ ン脂質 の効果 を検討 した｡ 抗 G M l
･

I g G 抗体陽性 の



G B S 3 0 例 と抗 G Q l b -

I g G 抗体陽性 の F S 3 0 例 の 急性期血清 を対象と した｡ G B S

例 で は G M l 抗原 に ､ F S 例 で は G Q l b 抗原 に 以下 に示す様 々 な リ ン 脂質を各 々

加 えた抗原を用 い て抗体活 性 を E n zy m e
- L i n k e d i m m u n o s o rb e n t a s s a y( E L I S A)

法で 分析 した ｡
マ イ ク ロ タイ タ ー プ レ ー トの各ウ ェ ル に G M l 抗原 1 0 0 n g お よび

リ ン 脂質 1 0 0 n g を加 えて 固相化 し､ ブ ロ ッ キ ン グ した後 に 4 0 倍希釈の 血 清を加

え, 抗 ヒ ト ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識I g G 二 次抗体に て 抗原抗体反応 をみ た｡
マ イ ク

ロ プ レ ー トリ ー ダ ー を用 い て 4 9 2 n m にお ける吸光度を測定 し､ G M l 抗原 の み

2 0 0 n g を各ク ェ ル に加 えた時の 吸光度と比 較検討 した｡ 同様に G Q l b 抗原 1 0 0 n g

お よ び リ ン脂質 1 0 0 n g を各ク ェ ル に加 えて 吸光度 を測定 し ､
G Q l b 抗原 2 0 0 n g

の 時 と 比較検討 した ｡ 何も固相化 して い ない ウ ェ ル を対照 ウ ェ ル と し､ それ ぞれ

の 吸光度は対 照 の ウ ェ ル の 吸光度 を引 い た値で示 して い る ｡ 対 照を差 し引い た吸

光度が 0 . 1 以上 を抗体陽性と判定 した｡ 患者血清の 抗体価は 2 回 の E L I S A 法 に

よる検査 で得 られた吸光度 の 平均で 示 した｡

用 い た リ ン脂質は ホ ス フ ァ チ ジン 酸 (p h o s p h ati di c a ci d ;P A ) ､ ホ ス フ ァ チ ジル

イ ノ シ ト
ー

ル (p b o sp h a tid yli n o sit ol;P I) ､
ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン

(p h o s p b a tid yl s e ri n e ; P S) ､ リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ
ー

ル ア ミ ン

(1 y s o p h o s p b a ti d yl et b a n ol a m i n e; L P E) ､
ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン( s p b i n g o m y eli n ; S M ) ､

ホ ス フ ァ チ ジル エ タノ ー ル ア ミ ン(p b o s p b ati d yl et b a n ol a m i n e ;P E)
､

ホ ス フ ァ チ

ジ ル コ リ ン(p b o s p h a ti d yl ch oli n e; P C
,
1 e citi n) ､ リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン

(1 y s o p h o s p h a ti d yl c b oli n e; L P C) , カ ル ジオ リ ピ ン(C a rd i oli pi n ; C L) の 9 種類で あ

る｡

ガ ン グリ オ シ ドに対 する抗体価 とガ ン グリ オ シ ドとリ ン 脂質 の 混 合抗原 に 対

す る抗体価 の 比較は W il c o x o n si g n e d
･

r a n k s t e st で統計的に 有意差が ある か どう

か を判定 した ｡ p
< 0 . 0 1 で有意差が あ る と判定 した｡

抗 G M I I g G 抗体は P A
,
P I

,
P S , L P E , P E , L P C , C L の 各種 リ ン脂 質を加 えた

混合抗原 に 対 して抗体活性 は 増強 した｡

一 方､ 抗 G Q l b l g G 抗体 の 平均値は P A

を加 えたとき に わずか に 高くな っ た もの の 統計的有意差 を認 めず ､ 抗 G Q l b 抗

体に お い て は 上記 リ ン 脂質を混合する こ とに よ る抗体活性 の 明 らか な増強は 認

め られ な か っ た ｡ S M を加 えた とき に は ､ 抗 G M l 抗体と抗 G Q l b 抗体と もに
､

ほ ぼ全例で抗体価の 低下がみ られた ｡

抗 G M l 抗体と抗 G Q l b 抗体の 反応性 に及 ぼす複数の リ ン脂質の 増強効果 が こ

の ように 大きく異なる要 因 の 1 つ に ､ 先行感染 の 病原体 の違 い に よ る 可能性 が あ

げられ る｡ 抗 G M l 抗体の 見 られ る G B S 患者 の 先行感染 の 多くは 消化器感染 の原

因で ある C a m p yl o b a ct e r j ej u n i で ある こ とが 知 られ て い る｡ それ に対 して ､ 抗

G Q l b 抗体の 場合に は先行感染は 呼吸器感染で あ る こ とが 多い
｡ 先行感染 の とき

に C .j ej u n i の リ ン脂質が G M l 様 エ ピ ト ー プと 一 緒に ヒ トの免疫 シ ス テ ム に 認識



され て
､

こ の ため ガ ン グリオ シ ド単独 に 対す る より もガ ン グリオ シ ドとある種 の

リ ン 脂 質 の 混 合抗原 に 対 して 高い 活 性 を持 つ 抗体が 作 られ る と い う可能性 で あ

る ｡ もう 1 つ の 要 因と して ､ ガ ン グリ オ シ ドの物理化学的な特徴 の 違い が考 えら

れ る｡ G Q l b は 強い 負電荷をも つ ジシ ア ロ シ ル 基 を 2 つ 持 っ て い るが ､ G M l は 1

つ の シ ァ ル 酸をも っ て い る の み で ある｡
こ の た め ､ 酸性 リ ン脂質の 持 つ 負電荷の

影響に よ り ､ 抗原抗体反応 にお ける G M l と G Q l b に対す るリ ン脂質 の効果に違

い が 出て く る可能性 があ る ｡

前者の 可能性 に つ い て 検証する ため に ､ G M l と P A を混ぜ たもの をウサ ギに接

種 し､ G M l に対 して よりも G M l と P A の 混合抗原に対 して より活性 をも つ 抗体

が 作られ る か どう か を調 べ た｡ その 結果 ､ G M l と P A を接種 した ウサ ギの 血清中

の 抗体は ､
G M l 単独 の 抗原 に対す る よりも G M l と P A の 混合抗原に 対 して 高 い

活性 をも つ と い うわ けで は なか っ た｡ ま た ､ 呼吸器感染を先行感染とす る G B S

症例 の 抗 G M I I g G 抗体と ､ 消化器感染を先行感染とする F S 症例 の 抗 G Q l b l g G

抗体に及 ぼす リ ン 脂質に よる抗体活 性 の 影響を検討 し ､ 実際に先行感染の 違 い に

よ っ て リ ン脂 質の 効果 に違 い が あ る か どうか を調 べ た ｡ そ の 結果 ､ 抗 G M l 抗体

と抗 G Q lb 抗体の い ずれ に つ い て も ､ 先行感染 の種類 とリ ン脂質 に よ る抗体活性

の 増強 の 有無に は 関連がみ られ な か っ た｡ 以 上か ら前者 の 可能性は 低い と考えら

れ た｡

後者 の 可能性 に つ い て検証す るた め ､
G M l と同様 に末端 に G al

-

G al N A c 基 を

有 し
､

G Q l b と同様に末端 に ジ シ ア ロ シ ル 基 を有す る と い う 2 つ の 性質 をあわ

せ持 つ G D l b に対す る抗体の 反応性 に及 ぼすリ ン 脂質 の効果を調 べ た｡ 対象は

抗 G D l b l g G 抗体陽性 G B S 3 0 例で ある｡ G M l や G Q l b の とき と同様 に E LI S A

法 で抗体活性 を測定 した｡ 抗 G D l b l g G 抗体にお ける複数 の リ ン脂質 の 混合に

よ る増強効果 は
､ 抗 G M l 抗体と抗 G Q l b 抗体の 中間的な結果 で あ っ た ｡ さら

に ､ 抗 G D l b 抗体の なか で も ､ G M l
,
G A l に も陽性 で G al

-

G al N A c 基 を認識す

る抗体の 場合 に は リ ン 脂質に よ る増強効果 が 認 め られ ､

一

方 ジ シ ア ロ シ ル 基 を

も認識 して G D l b に特異的な抗体の 場合に は 増強効果は 乏 しか っ た ｡ よ っ て ､

ジ シ ア ロ シ ル 基が 抗体 の 認識 に 関わ っ て い る場合に は 増強効果が 乏 しい こ とが

示唆され た｡

抗体活性 に対 するリ ン 脂質 の 増強効果 は ､ 抗体と の反 応に か か わ る ジ シ ア ロ

シ ル 基 の 有無に 左右され た｡ 抗体の 抗原 に対 する結合力 を決定す る重要 な因子

の 1 つ と して ､ 電荷に よ るイ オ ン性相互作用 が知 られ る｡ 従 っ て ､ リ ン脂 質の

持 つ リ ン 酸基 の負電荷は ､ 抗原 抗体反応 に影響を及 ぼす と考 えられ る ｡ 分子全

体と して負電荷 を有する P A
,
P S

,
P I

,
C L な どの 酸性 リ ン脂 質が い ずれ も増強効

果 を示 す こ と も ､ こ の こ とを示 唆す る点 で あ る ｡ 以上 の こ と か ら ､ 電荷を持 た

ない G al
･

G al N A c 基 を認識す る抗体の 反応性 は ､ リ ン脂質 の 持 つ リ ン酸基 の 負



電荷に よ っ て 増強され ,

一

方負電荷 をも つ ジ シ ア ロ シ ル 基 を認識 す る抗体 の 反

応 性 は ､ 既 に負電荷が 抗原 抗体反応 に 関与 して い るた め
､

リ ン 脂質 に よ っ て 増

強され な い と考えられる ｡

一

方 S M を加 えた時に は抗 G M l 抗体も抗 G Q l b 抗体も抗 G D l b 抗体も い ずれ

も ほ と ん ど全て の 症例にお い て抗体活性 は低下 した｡ S M 存在下に お ける抗体活

性 の 低下は G B S および類縁疾患に み られ る抗ガ ン グリ オ シ ド抗体に共通す る と

考えられた｡
S M と同 じく コ リ ン 基 をも つ P C も抗体活性を減弱さ せ る傾向がみ

られ る こ と か ら､
コ リ ン基 の存在が減弱作用 に 関わ っ て い る可能性が考えられ る ｡

ガ ン グリ オ シ ドは神経組織全般に わた っ て 広く分布 して い る ｡ 各々 の ガ ン グリ

オ シ ドに つ い てみ て も ､ 生化学的分析で は 広範 な分布 を示 す こ と が多 い が ､ 免疫

組織学的な検討 か らは し ば しば特 異的な部位 に 高濃度 に 局在が 示 され る こ と が

あ る ｡ 抗ガ ン グリオ シ ド抗体は ､ そ の よう な特異的に 高濃度に局在す る部位 に結

合 し､ 神経障害 の分布 を規定す ると考えられ て い る｡ 細胞膜表面 に 存在する とさ

れ る S M に よ っ て抗ガ ン グリオ シ ド抗体が結合 しにくく なる と い う こ と は ､ 抗体

に よ っ て神 経系 が 広範に 障害され ずに ガ ン グリ オ シ ドが高濃度 に 局在する部位

だ けに障害が限定 される こ と の説 明 に なる可能性 が ある ｡

以上 の ように ､ G B S にお ける抗ガ ン グリオ シ ド抗体の 活性に 及 ぼすリ ン脂質

の 効果 は 抗体 の 種類や リ ン 脂質 に よ っ て 様々 に 異な っ て お り ､ 抗体 の 病理学的

作用 を考 える上 で膜上 に共存す るリ ン 脂質の 影響 を考慮す る必 要が ある ｡

ま た
､ 抗ガ ン グリオ シ ド抗体は G B S の 早期診断 の マ ー カ ー に も な っ て お り ､

そ の検出は大変重要で ある｡ よ っ て ､ P A な どの リ ン脂質 を混合抗原と して 用 い

る E L I S A 法 の 抗体測定に よ っ て ､ 抗体活性 が増強 され抗体 の検 出率 が 高く なる

と い う こ とは ､ G B S 診断 に大変有用 な検査方法 で ある と考えられ る ｡




