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研究成果の概要（和文）：自己免疫性末梢神経疾患であるギラン・バレー症候群（GBS）は、感染症が原因とな
って発症すると考えられている。GBS発症での感染症の重要性を示すため、先行感染の原因病原体レベルでGBSの
臨床像の多様性が規定されているかを検証した。GBSの臨床亜型であるフィッシャー症候群（FS） を対象に解析
した結果、先行感染の種類と臨床像が密接に関連していることが示された。先行感染により自己抗体のパターン
に差はなかったが、糖脂質抗体のIgGサブクラスは、先行感染によって異なっていた。血清中可溶性ICAM-1濃度
は先行感染により差はみられなかった。GBS発症における先行感染の重要性の普遍性が示された。

研究成果の概要（英文）：Fisher syndrome (FS) is a major clinical phenotype of Guillain-Barre 
syndrome. It is characterized neurologically by the triad of ophthalmoplegia, ataxia, and areflexia 
and immunologically by the frequent presence of anti-GQ1b IgG autoantibodies. There are some 
variation of clinical picture in FS, ranging from incomplete forms of FS, such as acute 
ophthalmoparesis without ataxia, to advanced form that included Bickerstaff brainstem encephalitis 
and FS/Guillain-Barre syndrome overlap. These diverse clinical features of FS are determined, at 
least partially, by the type of preceding infection. In clinical practice, cases of FS after 
cytomegalovirus infection especially should be actively treated, because they tended to progress to 
severe disability. Furthermore, cytomegalovirus-related FS appeared to be similar to Haemophilus 
influenzae- and Campylobacter jejuni-related FS regarding anti-GQ1b antibody-mediated pathogenesis 
as opposed to CMV-related Guillain-Barre syndrome.

研究分野： 脳神経内科

キーワード： ギラン・バレー症候群　フィッシャー症候群　インフルエンザ桿菌　カンピロバクター・ジェジュニ　
サイトメガロウイルス　糖脂質抗体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫疾患であるギラン・バレー症候群の発症に、感染症が関与することは決定的である。感染症の予防が自
己免疫疾患を未然に防ぐために重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 ギラン・バレー症候群（GBS）は各種感染症との疫学的な関連が証明された自己免疫性末梢

神経疾患である。フィッシャー症候群（FS）はギラン・バレー症候群（GBS）の臨床亜型で、

眼筋麻痺と運動失調、腱反射消失の三主徴で定義される。大部分の FS 症例において IgG 型

GQ1b 抗体が検出されるなど、比較的均一な病態と理解されている。一方、GBS と同様に FS で

は多様な先行感染が発症の契機となることが明らかとされており 1）、先行感染の種類により病

態や臨床像が規定されている可能性が想定される。 

 

 

２．研究の目的 

GBS における先行感染の重要性の普遍性を示すため、FS における先行感染と臨床像との関連

を証明することを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

当科に受診ないし糖脂質抗体測定を依頼された FS 70 例（GBS やビッカースタッフ型脳幹脳

炎に移行した症例を含む）を対象にした。Campylobacter jejuni や Haemophilus influenzae、

Mycoplasma pneumoniae、cytomegalovirus (CMV)、Epstein-Barr virus による感染の先行につい

て、既報 1）の通りに血中抗体・培養検査により同定した。ピーク時の神経所見や重症度、入院

日数、糖脂質抗体（IgG サブクラスを含む）の情報を収集し、さらに血清中可溶性 ICAM-1 濃

度について市販の ELISA キット（R&D Systems）を用いて測定した。 

 

 

４．研究成果 

（1）先行感染： 

H. influenzae が最も高頻度で（21%）、次いで C. jejuni （14%）、CMV（8.6%）、M. 

pneumoniae （1.4%）による先行感染が示唆された。 

（2）H. influenzae 感染後 FS： 

大部分の症例は複視で発症し（87%）、眼筋麻痺以外の脳神経麻痺（7.7%）や四肢筋力低

下（14%）、意識障害（0%）をきたすことは稀で、ピーク時に重症化した症例（GBS 障害

度スケール[GDS]≧3）は約半数（54%）であった。 

（3）C. jejuni 感染後 FS： 

経過を通じても FS の三主徴の全てを呈することは稀で（20%）、最終診断は 60%の症例が

FS 不全型（急性外眼筋麻痺±運動失調）であった。ピーク時に重症化（全例 GDS≧3）し

た症例は約半数（50%）であった。 

（4）CMV 感染後 FS： 

球麻痺（50%）や四肢での他覚的感覚障害（67％）が高頻度にみられた。全例で経静脈的

免疫グロブリン療法が行われているにも関わらず、ピーク時に重症化しやすく（全例 GDS

≧3）、入院期間が長い傾向を示した。 

（5）糖脂質抗体： 



先行感染により糖脂質抗体のパターンに差はなかった。糖脂質抗体の IgG サブクラスは、

H. influenzae や C. jejuni 感染後 FS で IgG1 優位で、CMV 感染後 FS では IgG3 優位であった 

（6）血清中可溶性 ICAM-1 濃度（図 1）： 

先行感染により血中 ICAM-1 濃度に差はみられなかった 

（7）結論： 

GBS と同様に FS においても、先行感染の種類と臨床像とが密接に関連することが示され

た 2）。特に CMV 感染後 FS では、免疫治療の実施にも関わらず、球麻痺や四肢感覚障害を

きたしやすく重症化しやすいことが示唆された。さらに、GBS で細胞性免疫のマーカーと

される ICAM-1 濃度も先行感染によって差はなかった。FS においては先行感染に関わらず

液性免疫が病態の中心であると考えられる。GBS 発症における先行感染の重要性の普遍性

が示された 
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図 1：血清中可溶性 ICAM-1 濃度 

(a) フィッシャー症候群；(b) ギラン・バレー症候群 
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