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Guillain－Barr6症候群と自律神経障害
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1）はじめに

　Guillain－Barr6症候群（GBS）は，急性の末梢神経障

害（ニューロパチー）であり，多くの場合に呼吸器系

あるいは消化器系などの感染が先行する．末梢神経に

対する自己免疫により発症する疾患であり，細胞性免

疫と液性免疫の両面から数多くの検：討がなされてき

た．その中で，近年自己抗体についての解析が大きく

進歩し，約60％で細胞膜表面のガンダリオシドなどの

糖脂質に対する抗体が上昇し，病態に関わっているこ

とが明らかとなっている7）．運動麻痺が主たる症状であ

り，重症度の指標として用いられるHughesの機能障

害度も筋力低下の程度に基づいて作られている．しか

し自律神経障害もしばしばみられ，生命予後に関連す

るものとして重要である．本稿では，GBSと自律：神経

障害について概説し，また自律神経障害をともなう

GBSの病態に関連する自己抗体についても，紹介す

る．

2）GBSにみられる自律神経障害

　GBSにみられる自律神経障害として，予後との関係

で重要なのは，心血管系の症状である．血圧は，高血

圧，低血圧のどちらもみられることがあり，起立性低

血圧をきたすこともある．また血圧が大きく変動する

場合もある．頻脈あるいは徐脈をきたすこともあり，

とくに気道吸引などを契機とした突然の徐脈や心停止

には注意が必要である．これらの症状は，GBS自体の

病態に伴う場合の他に，GBSの呼吸障害に伴う低酸素
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血症や，二次的な肺塞栓，電解質異常，心筋障害など

によることもあり，その病態についてもよく考察する

必要がある．また，収縮期血圧の高値や心電図のRR

変動の低下が，その後に不整脈をきたすことが多いと

の報告がある12）．

　膀胱直腸障害としては，尿閉がときにみられる．一

方で，尿失禁をきたすことは比較的少ない、その他に

も，発汗の充進や低下，便秘，イレウス，下痢，性機

能障害などもきたすことがある．

　GBSの自律神経障害では，交感神経・副交感神経の

どちらかが障害される可能性もあり，また機能尤進お

よび低下のどちらの場合もある．また，交感神経と副

交感神経は，お互いにバランスをとっており，どちら

かの機能低下は，もう一方の機能充進と同じ状態にな

ることから，解析は単純ではない．その中で，迷走神

経の脱髄性障害は頻度の高いものとして注目されてい

る．

　欧米の文献では，GBSでは，血漿交換や免疫グロブ

リン大量療法（IVIg）などの最新の治療を行っても，

約5％程度死亡例が存在すると報告されている．生命

予後を規定する因子として，自律神経障害は，呼吸不

全や血栓塞栓症の合併とともに重要なものである．重

症のGBSで頻脈であったのが突然の徐脈をきたし，入

院6日目に死亡した例について，病理学丁丁：討が報告

されており，交感神経幹，迷走神経の脱髄，心臓神経

節のリンパ球浸潤などが記載されている6）．

　GBSは従来，脱髄疾患と考えられており，　acute　in一

且ammatory　demyelinating　polyneuropathy（AIDP）と

同義とされてきたが，近年軸索障害を主体とするタイ

プであるacute　motor　axonal　neuropathy（AMAN）の

存在が認められるようになってきている．AIDPと
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AMANでは自律神経の障害のされ方が異なり，　AIDP

では心臓交感神経系の充進がみられるが，AMANは

著明ではないとの報告がある1），AMANは東アジアに

多く，欧米では少ない．欧米におけるGBSの検討は

AIDPについてのものが大多数であり，自律神経障害

についてもAMANについてはまだ解析が十分でない

ことから，今後の我が国での検討がとくに重要と考え

られる．

　近年，protein　gene　product　9．5（PGP　9．5）に対する

抗体を用いた免疫染色による皮内神経の解析が進歩し

ており，糖尿病性ニューロパチーなどの小径線維の障

害を主体とするニューロパチーで，表皮の神経密度

（END，　epidermal　nerve　density）が低下することや，

その低下が温痛覚障害や発汗低下に対応することがわ

かっている．この方法でGBSについても検討した報告

がある．それによると下腿遠位外側の皮膚生検を行い，

表皮の神経を抗PGP9．5抗体で染色したところ，　GBS

においても高率に，ENDが低下し，神経の変性してい

る所見が得られ，また温度覚の閾値の上昇とENDの

低下に相関が得られている．そして発汗障害との関連

では，GBSの約3こ口汗腺を取り巻く神経線維の変性

がみられることも明らかにされた10）．

3）自律神経障害をきたす急性自己免疫性

　ニューロパチー

　急性の経過で自律神経障害をきたすニューロパチー

として，acute　autonomic　neuropathy，　acute　autonomic

sensory　neuropathy，　acute　autonomic　sensory　and

motor　neuropathy，　autoimmune　autonomic　gangliono－

pathy（AAG）などとよばれる一群の疾患がある．先行

感染後に，急性あるいは亜急性に発症し，髄液で蛋白

細胞解離がみられるなどの，GBSと類似する特徴を示

すが，GBSは運動麻痺が症状の主体であるのに対し

て，自律神経障害が前景に立つ点が異なる．通常の

GBSと比べて改善があまりよくない例が多い．

　自律神経障害と関連する自己抗体として，gangli－

onic　acetylcholine　receptorに対する抗体が注目され

ているIl）．自律神経の神経節におけるnicotinic　acetyl－

choline　receptorsに対する抗体である．急性発症の

AAGや傍腫瘍性AAGにおいてみられ，通常のGBS

やCIDPでは陰性である，抗体価と自律神経障害の程

度は関連すると報告されている．

4）GBSにおける自律神経障害と抗ガンダリオ

　シド抗体

　GBSでは約6割程度に抗ガンダリオシド抗体がみ

られ，診断に用いられるとともに，病態にも関与する

ことが示されているが，これまでのところ，自律神経

障害と特異的に関連する抗体は報告されていない．当

科にGBSあるいはGBS疑いとして，抗体測定の依頼

があった症例510例において，検査時のアンケートに

自律神経障害ありと記載されていた例が88例あった．

自律神経障害は，特別に注意しないと見落とすことも

あるため，実際にはこれよりも症例数は多いと想定さ

れるが，この88例について抗体測定結果を検討したと

ころ，21例になんらかのIgG抗ガンダリオシド抗体が

みとめられた．内容を検討すると，抗GQlb抗体が10

例でもっとも多く，一般にGBSでもっとも頻度の高い

抗GM1抗体が6例でそれに続いた．次に抗体ごとに

自律神経障害の頻度を検討すると，抗GQlb抗体陽性

例では35例中10例（29％）に自律神経障害がみられ，

抗GM1抗体の41例中6例（15％）と比較して高いこ

とがわかった．

　さらにGBSにおいて定量的軸索反射性発汗検査

（QSART）を行い，抗ガンダリオシド抗体測定の結果

と対比した．その結果抗GQIb抗体陽性とQSART

スコアの高さ（障害の程度の強さ）に相関が認められ

た8）．ただし，QSARTスコアが高い例でも，発汗障害

を自覚する例は少なかった．抗GQlb抗体は，眼球運

動障害に強く関連する．GQlb抗原は眼球運動を支配

する脳神経の傍絞輪部に高濃度に存在するため，そこ

に結合して眼球運動麻痺をきたすと考えられる2）．一

方，マウスの横隔膜における神経筋接合部の伝達阻害

も示され9），GBSにおける呼吸筋麻痺との関連も報告

され4），神経末端への作用も注目されている．さらにボ

ツリヌムトキシンはGQlbに結合することが知られて

おり，ボツリヌムトキシンを局所注射すると発汗過多

を抑制するとの報告がある．これらの報告と，抗GQ

lb抗体陽性例で節後性の発汗機能低下が高率にみら

れるという上記の結果を合わせると，抗GQlb抗体は，

コリン作動性の発汗線維の神経終末にも働いて，機能

障害をきたす可能性があると考えられる．抗GQIb抗

体が陽性で，重篤な自律神経障害を呈したGBSの一例

も報告されている3）．

　最近われわれは，GBSの一部の患者の血中に，単独

のガンダリオシドではなく，二種類のガンダリオシド
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の糖鎖が形成するエピトープ（ガンダリオシド複合体）

を特異的に認識する抗体の存在を報告しだ｝．とくに

GDlaとGDlbの複合体（GDIa／GDlb）に特異性をも

つ抗体は，重症のGBSに有意に高頻度にみられる．最

近の抗GDla／GDlb複合体抗体陽性GBS　30例につい

てしらべたところ，12例（40％）が人工呼吸器使用の

必要な重症度5の症例であり，同抗体と重症GBSとの

関連が再確認された．また上記のようにアンケートの

記載を調査したところ，6例で自律神経障害があり，そ

の6例は全て重症度が5であった．抗GDla／GDlb陽

性の重症GBSにおいて自律神．経障害をきたす頻度が

高い可能性も考えられ，今後さらに症例を増やして検

討する必要がある．

5）おわりに

　GBSにおいて自律神経障害は，予後を左右する重要

な症状である．しかしその病態の解析はまだ十分では

ない．今後抗ガンダリオシド抗体と自律神経障害の

関連についても，詳細な検討を行うことが必要と考え

られる．
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