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研究成果の概要（和文）：カンピロバクター腸炎後ギラン・バレー症候群は、病原体と生体組織との間に存在す
る分子相同性を介する病態機序が示されている。本研究では、ギラン・バレー症候群の臨床亜型フィッシャー症
候群（FS）においても、その主要な原因病原体インフルエンザ桿菌が同様の機序でFSを惹起している可能性があ
るか検証した。インフルエンザ桿菌感染後FSは血中自己抗体パターン（抗原特異性やIgGサブクラス）や脳脊髄
液所見などカンピロバクター腸炎後FSと類似していた。さらに、血中のMAC濃度は両群間で差はなかった。以上
の結果は、カンピロバクター腸炎後FSと同様の病態がインフルエンザ桿菌感染後FSでも存在することを強く示唆
する。

研究成果の概要（英文）：Fisher syndrome (FS) is a regional variant of Guillain-Barre syndrome, in 
which molecular mimicry between antecedent infectious agents and host tissue is a highly attractive 
explanation for the pathogenesis. Campylobacter jejuni is recognized as the agent that most 
frequently triggers FS and Haemophilus influenzae is as the second antecedent agent. The clinical, 
serological and cerebrospinal fluid data of patients with H. influenzae-associated FS were analyzed 
and compared to these of patients with C. jejuni-associated FS. Although there were some differences
 of clinical profiles between patients with H. influenzae- and C. jejuni-associated FS, autoantibody
 patterns (antigen specificities and IgG subclasses) and findings of cerebrospinal fluid were 
similar to the both groups. Concentration of serum membrane-attack complex did not differ between 
the groups. These findings suggest the common pathogenesis of H. influenzae-associated FS with C. 
jejuni-associated FS. 
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1. 研究開始当初の背景 

 自己免疫性末梢神経障害であるギラン・バレー

症候群（GBS）では、主要な先行感染病原体とし

てグラム陰性桿菌 Campylobacter jejuni が同定さ

れて以来、最も病態が明らかにされた自己免疫

疾患と言えるまでになった。つまり、ヒト神経組織

に豊富に存在するガングリオシドと類似するリポ

オリゴ糖（LOS）を C. jejuni が菌体表面に豊富に

発現することで、本菌の感染に伴いガングリオシ

ドと交差反応する自己抗体（抗ガングリオシド抗

体）が血中に産生され、本抗体が末梢神経上に

存在するガングリオシドと結合することで補体介

在下に末梢神経障害をきたすとする分子相同性

説が受け入れられるようになっている。GBS の臨

床亜型であるフィッシャー症候群（FS）における

主要な原因病原体として GBS と同様に C. jejuni

が同定されており、C. jejuni 腸炎後 FS は C. 

jejuni 腸炎後 GBS と同様の病態機序を有すると

考えられている。 

 一方、C. jejuni 以外の先行感染病原体に関し

て GBS の発症機構についてはほとんど明らかに

されていない。グラム陰性小桿菌 Haemophilus 

influenzae は髄膜炎や中耳炎、咽頭炎、肺炎な

どの主要な起炎菌であり、小児をはじめとして健

常人における上気道の常在菌でもある。われわ

れにより、本菌が FS における主要な原因病原体

であるとする血清疫学的なデータが示されている

（Koga et al. Neurology Neurology）。 

 

2. 研究の目的 

 H. influenzae 感染後 FS でも C. jejuni 腸炎後

FS と同様の病態が存在するのかについて検証

することが目的である。 

 

3. 研究の方法 

（1）対象： 

    FS 症例 33 例を対象にした。血清は急性期

かつ免疫治療前に採取したものを用いた。 

（2）血中抗体の測定： 

    H. influenzae や C. jejuni による先行感染に

ついて既報の方法（Koga et al. Neurology 

Neurology 2005; 64: 1605-1611）で血中抗体

を測定した。自己抗体の測定とその IgG サブ

クラスの同定は既報の方法（Koga et al. J 

Neurol 2012; 259: 1366-1374; Koga et al. 

Neurology 2003; 60: 1514-1518）を用いた。 

(3) 血清中 MAC・タウ濃度の測定： 

    自己抗体が末梢神経障害をきたす機序とし

て補体介在性機序を想定され、その指標とし

て血清中 membrane-attack complex（MAC）

（可溶性 C5b-9 複合体：sC5b-9）濃度を市販の

ELISA キット（MicroVue Complement SC5b-9 

Plus EIA, Quidel Corporation Headquarters, 

CA, USA）を用いて測定した。また、軸索障害

の程度の指標として血中タウ濃度を市販の

ELISA キットを用いて測定した。 

（4）倫理面への配慮： 

     対象とした症例に関して、山口大学医学部

倫理委員会による承認を得た上で、研究へ

の協力を文書で説明し同意を得た。個人が

特定できないようにサンプルを匿名化し、プ

ライバシーの保護に配慮した。 

 

4. 研究の成果 

（1）臨床像の解析： 

    FS 33 例中 H. influenzae 感染の先行が 9 例



（27%: Hi 群）で、C. jejuni 感染が 5 例（15%: 

Cj 群）で確認された。Hi 群は、上気道感染

症状（100% vs 48%; P=0.01）ののちに複視

（100% vs 58%; P=0.03）で発症することが多

く、初診時に顔面神経麻痺がみられることが

他群と比べ稀である傾向を示した（0% vs 

32%; P=0.15）。脳脊髄液や神経伝導検査の

所見は両群で差はなかった。Hughes 重症度

スケールを用いての転帰の評価では、両群

のほぼ全例で良好な経過をとっていた。以

上より、H. influenzae 感染 FS は C. jejuni 感

染後 FS と臨床像に違いはあるものの、病態

は両者で類似することが示唆された。 

（2）自己抗体： 

     血中のガングリオシド抗体の頻度・パター

ンは Hi 群と Cj 群とで類似していた。さらに血

中抗ガングリオシド抗体の IgG サブクラス

（IgG1-4）を検討し、Hi 群は Cj 群と同様に

IgG1 が主体であり、H. influenzae・C. jejuni

以外が原因となった FS では IgG3 が主体で

あった。 

（3）血中 MAC・タウ濃度： 

     血中 MAC 濃度は Hi 群と Cj 群との間で有

意差はみられなかった。また、血中タウ濃度

も両群間で差はなかった。 

（4）結果のまとめ： 

     以上の結果は、C. jejuni 腸炎後 FS と同様

に、自己抗体による補体介在性の末梢障害

機序がH. influenzae感染後FSでも存在する

ことを強く示唆する所見である。C. jejuni 腸

炎後 GBS の病態機序が明らかとされていっ

た経緯に倣い、今後は H. influenzae 感染後

FS でも感作実験などを行うことで動物モデ

ルが確立されることが期待される。 
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