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第 1 章 研究の背景 

第 1 節 ギラン・バレー症候群 

 ギラン・バレー症候群（Guillain-Barré syndrome：GBS）は急性発症の免疫介在性

多発根神経炎であり，四肢の弛緩性運動麻痺と腱反射消失が特徴である．中核症状の筋

力低下以外にも，感覚障害や脳神経麻痺，自律神経障害など様々な神経症状を呈しうる

1．末梢神経を標的とする自己免疫性機序により発症する疾患と考えられており，感冒

や下痢などの先行感染により誘発されることが多い．手術や悪性腫瘍，妊娠，自己免疫

疾患，脊髄麻酔，ワクチン接種なども先行イベントとして報告されているが，狂犬病ワ

クチン接種以外は病態に関与している明らかなエビデンスがあるわけではない 2．通常，

GBS は先行感染等から 1～2 週間程度を経て発症し，2～4 週間以内に症状はピークに

達し，その後 3～12 ヶ月で緩徐に改善していく 3,4．一般的に単相性経過で予後良好な

疾患であると考えられているが，治療が普及する以前は発症 12 か月後に 20%は後遺症

を残し，13%が死亡したと報告され 4，血漿交換法（plasma exchange：PE）や経静脈

的免疫グロブリン療法（intravenous immunoglobulin：IVIg）が治療として普及した

あとでも，死亡率は 4.1～6.3％と報告されている 5．GBS の死亡原因として自律神経障

害による心停止が最も多かったとの報告もあり 4，自律神経障害は GBS の生命予後に

影響をおよぼしうる重要な症状である． 

従来 GBS は末梢神経の脱髄が主な病態であり，急性炎症性脱髄性ポリニューロパチ
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ー（acute inflammatory demyelinating polyneuropathy：AIDP）とほぼ同義であると

考えられていたが，運動神経の軸索障害が主な病態である急性運動性軸索型ニューロパ

チー（acute motor axonal neuropathy：AMAN）の特徴を示す GBS の存在も明らか

になっている 6,7．両者の鑑別は神経伝導検査に基づいて行われる．代表的な電気生理学

的診断基準に Ho の基準，Hadden の基準がある．Ho の基準では脱髄型の AIDP は運

動神経伝導速度の低下や遠位潜時の延長，時間的分散，最短 F 波潜時の延長などの所見

を認めること，軸索型の AMAN は脱髄の所見がなく複合活動電位振幅の低下を認める

ことを特徴としている 7,8．Hadden の基準では伝導ブロックも脱髄の徴候とみなして，

脱髄型を primary demyelinating，軸索型を primary axonal と分類している．GBS は

脱髄型と軸索型で臨床経過や予後が異なっていると言われ，特に脱髄型は人工呼吸器装

着や心臓交感神経系の亢進症状などの重篤な自律神経障害の危険因子である可能性が

示唆されている 9,10．一方で，後述する GBS 剖検例の自律神経組織の所見からは，迷走

神経や交感神経幹の神経節で神経細胞が障害されることも報告されており 49–51，GBS

における自律神経障害には脱髄以外の組織障害もその病態形成に関与している可能性

がある． 

 

第 2 節 抗糖脂質抗体の GBS の病態への関与について 

GBSの約 60％の急性期血清からシアル酸を有するスフィンゴ糖脂質であるガングリ
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オシドに対する自己抗体，抗ガングリオシド抗体が検出される．シアル酸を含まない中

性糖脂質であるガラクトセレブロシドなどに対する自己抗体も含めて，抗糖脂質抗体と

呼ばれている 11．糖脂質は基本糖鎖の種類やシアル酸の個数，結合部位によって GM1，

GD1a，GQ1b など様々な種類が存在し，生体組織で局在する種類や含有量は臓器によ

って異なっている 12．特に神経系組織には糖脂質が多く含有されており，細胞接着や細

胞内シグナル伝達，ミエリン軸索間相互作用などに働くことが知られている 13． 

GBS の臨床像や病型は，産生されている抗糖脂質抗体の種類に関連すると考えられ

ており，抗体が標的とする糖脂質の局在を反映した臨床症状を示すとされている．現在

までに，GBS においては 10 種類を超える単独の糖脂質に対する自己抗体が病原性を有

する抗体として報告されている 14．例えば，GD1b は後根神経節細胞に局在することが

知られており，抗 GD1b 抗体陽性の GBS では感覚性運動失調を示すことが報告されて

いる．また GalNAc-GD1a は運動神経のランヴィエ絞輪，傍絞輪部の軸索膜に局在する

ことが確認されており，抗 GalNAc-GD1a 抗体陽性 GBS では軸索型運動神経障害を示

す 15,16．さらに GQ1b は，外眼筋支配神経の傍絞輪部ミエリン，後根神経節大型細胞，

骨格筋の筋紡錘内神経終末にも局在することが確認されており 17–19，抗 GQ1b 抗体は

GBS の亜型で外眼筋麻痺，運動失調症状，腱反射消失を 3 徴とする Fisher 症候群の 80

～90％で陽性となり 20–22，外眼筋麻痺を伴う GBS や Bickerstaff 型脳幹脳炎（Fisher

症候群と同様な臨床症状に中枢神経病変を伴うもの）でも高頻度で認められる 17,23．加
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えて，抗 GQ1b 抗体は補体依存性にマウス横隔膜の神経筋接合部に作用し，その伝達を

阻害し，呼吸筋麻痺による呼吸器障害をきたすことも示されている 24,25．ヒト横隔膜の

神経筋接合部への抗 GQ1b 抗体の作用については過去に検討されていないが，人工呼

吸器装着を必要とする GBS では抗 GQ1b 抗体陽性率が高いことが報告されており 26，

GBS の呼吸器障害の病態形成に抗 GQ1b 抗体が関与している可能性がある． 

抗糖脂質抗体の産生機序としては，先行感染などの病原体が，神経組織の膜表面の糖

脂質と類似した糖鎖をもつために糖鎖に対する抗体が産生されるという分子相同性機

序が考えられており，抗 GM1 抗体陽性例の先行感染として認められることが多い

Campylobacter jejuni の菌体表面には GM1 類似の糖鎖構造の存在が確認されている

27,28． 

 また，細胞膜上においてガングリオシドをはじめとする糖脂質はリン脂質やコレステ

ロールとともに存在し，集簇する特性を持っている．糖脂質単独分子だけでなく，これ

らの集合体が標的抗原として認識される可能性があり，糖脂質にリン脂質やコレステロ

ールを付加することによって抗体検出感度が上昇することも報告されている 15,29．類似

の現象が糖脂質を混合した抗原に対してもみいだされ，単独の糖脂質に対する抗体が検

出されない場合でも 2 種類の糖脂質を混合した糖脂質複合体に対する抗体が陽性とな

る場合がある 30．この抗糖脂質複合体抗体も GBS の臨床像と関連することが示されて

おり，抗 GD1a/GD1b 抗体，抗 GD1b/GT1b 抗体陽性 GBS では人工呼吸器装着の頻度
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が高いことが示されている 31．また，抗糖脂質複合体抗体の産生機序も単独の抗糖脂質

抗体と同様に分子相動性機序が推測されている 32．抗糖脂質複合体抗体も GBS の病態

に関連しており，GBS の抗糖脂質抗体の検討において抗糖脂質複合体抗体の検討も加

えることは重要である． 

 

第 3 節 GBS における自律神経障害と抗 GQ1b 抗体について 

GBS では種々の自律神経障害による症候を伴うことが多い．報告によって異なるが，

自律神経障害は GBS の 25～66.7％に認められ 33–36，血圧変動，不整脈，直腸膀胱障害，

発汗障害，インポテンツなど様々な症状が報告されており，交感神経優位の症状，副交

感神経優位の症状いずれの症状もきたしうる 33,34,37,38．GBS における自律神経障害は，

死亡原因となるような重篤な症状の場合もあり，GBS の死亡例 15 例中，5 例の死因は

突然の心停止や著明な高血圧によるくも膜下出血などの自律神経障害が関連していた

との報告や，人工呼吸器管理下の 33 例中 11 例に重篤な不整脈がみとめられ，そのう

ち7例が死亡したという報告もある 39,40．その他にposterior reversible encephalopathy 

syndrome（PRES）も GBS における自律神経障害関連の重篤な合併症として報告され

ている 41．このような重篤な自律神経症状が生じる機序はあきらかにされていないが，

自律神経障害を認めた GBS 例で交感神経節後線維における筋交感神経活動が亢進して

おり，圧受容器反射の求心路である舌咽・迷走神経の入力がブロックされ，延髄血管運
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動中枢に対する抑制が取れて交感神経活動が活発化するという機序が考えられている．

交感神経系の過活動状態のときには，迷走神経活動もこれに拮抗する形で活動を高め，

徐脈，血圧低下，心停止の原因ともなりうる 42．また，心臓を支配する交感神経節後線

維である上・中・下心臓神経やその神経節である上・中・下頚神経節の直接の障害も交

感神経活動の亢進に影響を与えうる 43．心血管系以外の GBS における重篤な自律神経

障害として麻痺性イレウスが生じる場合もあり 44，迷走神経やその節後ニューロンの存

在する腸管神経叢，骨盤神経などが障害される可能性もある 43． 

さらに，人工呼吸器装着を伴う GBS 例においては，伴わない例と比較して自律神経

障害合併の割合が高いことも報告されている 45,46．この機序も明らかにされてないが，

迷走神経求心路は大動脈小体の化学受容器，肺伸展受容器の情報を孤束核に伝える経路

で，その切断により呼吸調節異常による呼吸器障害が出現することが確認されている

47,48．自律神経障害を認める GBS 例でも迷走神経求心路の障害が，自律神経障害に加

えて呼吸器障害にも関連していると推測される． 

このように，GBS における自律神経障害は，予後に関連する重要な症状であり，迷

走神経求心路や交感神経節後線維やその神経節，腸管神経叢などが重篤な症状に関連し

ている可能性があるが，その病態形成のメカニズムや抗糖脂質抗体との関連は解明され

ていない． 

GBS 剖検例における病理所見では迷走神経や交感神経幹の脱髄，その神経節で神経
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細胞の崩壊や単核球浸潤が報告されている 49–51．また，ラットにミエリン蛋白を感作し

た experimental allergic neuritis（EAN）において，迷走神経に静脈周囲の細胞浸潤や

脱髄，髄鞘再生が認められ，頚部交感神経では脱髄は認められなかったとも報告されて

いる 52．しかしこれらの変化に抗糖脂質抗体を含む自己抗体が関与しているかどうかも

検討されていない． 

他方で，近年の研究からは，GBS における自律神経障害に抗 GQ1b 抗体が関与して

いる可能性が示唆されつつある．自律神経障害と抗糖脂質抗体の関連について，自律神

経障害を呈した GBS の検討で抗糖脂質抗体陽性頻度は低く，抗体陽性例の中では抗

GQ1b 抗体が最も高頻度であったと報告されている 53．また，症例報告ではあるが，自

律神経障害を合併した GBSで自律神経症状の変動と抗GQ1b抗体の力価の推移が一致

していたという報告もある 54．さらに，GBS や Fisher 症候群の定量的軸索反射性発汗

検査（quantitative sudomotor axon reflex test：QSART）のスコアが抗 GQ1b 抗体と

関連することや 55，その病態に抗 GQ1b 抗体が密接にかかわっている Fisher 症候群の

8 割以上で無症候性の自律神経障害を認めることも定量的心血管系自律神経機能評価

で確認されている 56． 

以上のように自律神経障害と抗 GQ1b 抗体の関連性が示唆される報告は散見される

ことから，GBS における自律神経障害は，自律神経組織に存在する GQ1b に抗 GQ1b

抗体が直接的に作用することによる免疫学的機序によって発症している可能性が示唆
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される．しかし，ヒト自律神経組織における，GQ1b を始めとした各種糖脂質の局在に

ついて検討した報告はない．ヒト以外の動物の自律神経組織における糖脂質の局在に関

してはラット迷走神経下神経節，上頚神経節に GM3，GD3，GD1b，GT1b が豊富に存

在することは示されているが 57，GBSで自律神経障害との関連が示唆されているGQ1b

の局在に関しては評価されていない． 

 

第 4 節 研究の目的 

 GBS における自律神経障害は急性期では交感神経亢進症状の高血圧や頻脈などが多

く 33,34,37,38，Sympathetic hyperactivity と呼ばれる交感神経系の過活動状態となり，急

速な進行と生命リスクを伴う場合もある 42．さらに，GBS における自律神経障害は人

工呼吸器装着と関連することも示されており 33,45,46，自律神経障害は GBS の重症化の

誘因となりうる．しかし，GBS において自律神経障害がどのような免疫学的機序で生

じるかに関しては，ヒトでも動物でも分かっておらず，GBS 剖検例や，EAN の病理変

化に自己抗体が関連するのかは不明である 49–52．一方で，自律神経障害と抗 GQ1b 抗

体の関連性が示唆される報告は散見されており 53,54，抗 GQ1b 抗体による免疫学的機序

でその障害が生じている可能性が考えられる． 

GBS における自律神経障害がどのような免疫学的機序で生じているか示すことがで

きれば，その病態解明や今後の治療につながる可能性がある．本研究では GBS におけ



9 

る自律神経障害の免疫学的機序を明らかにすることを目的として，特に抗 GQ1b 抗体

に注目し，自律神経障害を呈する GBS の臨床像と免疫学的背景の検討を行った． 

まず，自律神経障害を呈する GBS の臨床的特徴を明らかにし，そのような特徴と関

連する抗糖脂質抗体があるのか，あるとすればどのような自己抗体であるのかを検討し

た．次に，迷走神経求心性線維のニューロンが存在する迷走神経下神経節，交感神経節

後線維のニューロンが存在する上頚神経節，副交感神経節後線維のニューロンが存在す

る腸管神経叢を含む腸管をラットから採取し，免疫組織化学染色で GQ1b が局在する

かを調べた．さらに，GBS 患者血清から抽出した IgG 検体がそれらの自律神経組織に

対して結合活性を示すのかについても検討した． 

今回の研究に用いられた臨床データ及び検体は被験者の同意のもとで取得し, 厚生

労働省の「臨床研究に関する倫理指針」に従って管理・使用された. また, 以下の研究

は防衛医科大学校倫理委員会の承認を得て行った（承認番号：4074）.さらに，実験動

物を用いた研究に関しては，防衛医科大学校動物実験倫理委員会の承認を得て行った

（承認番号 21005）． 
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第 2 章 対象と方法 

第 1 節 自律神経障害を伴う GBS の臨床的特徴と出現する抗糖脂質抗体との関連 

（1）対象患者 

 2011 年 2 月から 2012 年 10 月までに近畿大学医学部神経内科で収集した Brighton

診断基準 58（レベル 1 から 3）を満たす GBS の中で自律神経障害を呈する連続 50 例

（GBS-dysautonomia：GBS-DA），2008 年 10 月から 2013 年 7 月までに防衛医科大

学校神経内科で収集した自律神経障害を伴わない同基準を満たす GBS 連続 50 例

（GBS-control：GBS-C）を対象にした 58．血清中自己抗体測定目的で送付された血清

試料と同時に送られてきた患者に対する臨床情報を利用した． 

（2）臨床情報の評価 

 臨床情報は各主治医が記載した臨床調査票（付録）を用いて収集した．自律神経障害

は血圧変動（高血圧, 低血圧, 起立性低血圧），脈拍変動（頻脈, 徐脈），膀胱直腸障害

（尿閉, 便秘），発汗障害（発汗亢進, 発汗低下），その他に分けて分類した．患者の重

症度は Hughes Functional Grading Scale（FS）に基づいて評価した（FS-0：正常, FS-

1：軽微な神経症候, FS-2：支持なしで 5m 歩行が可能, FS-3：支持があれば 5m 歩行が

可能, FS-4：歩行不能あるいは車いすに限定, FS-5：人工呼吸器, FS-6：死亡）59．患者

背景，先行感染，脳脊髄液蛋白量，脳神経障害，運動障害，感覚障害，重症度などを評

価し GBS-DA 群と GBS-C 群の間で比較検討した．GBS-DA 群では，各施設で施行し
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評価された神経伝導検査の結果を利用できる場合は，その結果を Hadden の基準にも

とづき primary demyelinating（脱髄型），primary axonal（軸索型），Equivocal に，

Ho の診断基準にもとづき AIDP，AMAN，unclassified に分類した 7,8． 

（3）抗糖脂質抗体測定 

各症例の血清に対して，11 種の糖脂質抗原（GM1, GM2, GD1a, GD1b, GT1a, GT1b, 

GQ1b, GD3, GalNAc-GD1a, asialo-GM1（GA1）, および galactocerebroside（Gal-C））

と上記の単独抗原 2 種を混合した 49 種類の糖脂質複合体抗原に対する血清抗体を

ELISA（enzyme-linked immunosorbent assay）法にて測定した．ELISA 法は過去の

報告に従って行った 60．すなわち，各抗原 200ng（糖脂質複合体抗原は各 100ng を混

合）ずつ ELISA プレート（Corning, NY, USA）に固相化し，1%牛血清アルブミンで

ブロッキングした．1 次抗体として 40 倍に希釈した各患者の血清を加え，2 次抗体と

して HRP 標識抗ヒト IgG 抗体（MP biomedicals, OH, USA）（1：500）を用いた．発

色は o-フェニレンジアミン二塩酸塩（40mg/dL）（Nacalai Tesque, Kyoto, Japan）に 2

分間反応させた．8N 硫酸で反応を停止させ，Microplate reader（Bio-Rad Laboratories, 

CA, USA）を用いて光学密度（optical density：OD）を測定した．OD 値は，抗原を固

相化しないウエルの OD 値を差し引いて補正した．補正 OD 値が 0.1 以上の場合，抗体

陽性と定義した（単独抗原に対して陽性の場合，その補正 OD 値より 0.2 以上大きい場

合，抗糖脂質複合体抗体陽性とした）．  
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（4）統計学的解析 

 2 群間の比率の検定には χ2 乗独立性の検定あるいは Fisher の直接確率計算法を用

いた．患者の年齢，髄液中蛋白濃度は Student-t 検定，ピーク時の重症度（FS）は Mann-

Whitney 検定を用いた．両側検定で p 値が 0.05 未満の場合を有意差ありと判定した．

抗糖脂質抗体の解析では Bonferroni 補正法を用いた．以上の解析には統計ソフト JMP 

Pro 14（SAS Institute, NC, USA）を用いた．   

 

第 2 節 自律神経組織における GQ1b の局在に関する検討 

（1）自律神経組織の採取 

 二酸化炭素で安楽死させた雄性 SD 系ラット（8 週齢）の頚部から総頚動脈に並走す

る迷走神経，交感神経幹をその神経節を含めて摘出し，実体顕微鏡下において迷走神経

下神経節，上頚神経節を個別に採取した（図 1）．また，開腹し空腸も自律神経を含む組

織として採取した．採取した組織は適量の PBS で洗浄後，O.C.T Compound（Sakura 

Finetek Japan, Tokyo, Japan）を用いて包埋皿に包埋し，液体窒素を用いて凍結した． 

（2）免疫組織化学染色による検討 

採取した迷走神経下神経節，上頚神経節，空腸の凍結ブロックをクリオスタットで

10μm 厚の薄切切片とし，スライドグラス（MAS コートスライドグラス, 松浪硝子工

業, Osaka, Japan）に貼り付け，室温で 60 分間乾燥させた．その後，－20℃のアセト
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ンで 5 分間固定し，60 分間乾燥させ，PBS で 5 分間 3 回洗浄した．10%正常ヤギ血清

で 30 分間ブロッキングを行い，非特異的な反応をブロックするために Avidin/Biotin 

Blocking Kit（Vector Laboratories, CA, USA）も使用した．1 次抗体としてマウス IgM

抗 GQ1b モノクローナル抗体 GMR13（抗 GQ1b モノクローナル抗体）（Seikagaku 

Corporation, Tokyo, Japan）（1：50，20μg/ml）を 4℃で一晩反応させた．PBS で 5 分

間 3 回洗浄後，2 次抗体としてビオチン標識抗マウス IgM 抗体（Vector Laboratories）

（1：100）を 37℃で 1 時間反応させた．PBS で 5 分間 3 回洗浄後に Vectastain Elite 

ABC-HRP Kit（Vector Laboratories）を用いてアビジン－ビオチン複合体に常温で 30

分間反応させた．PBS で 5 分間 3 回洗浄後に 3，3’-diaminobenzidine（DAB）を用い

て発色を行い，脱水後にカナダバルサム（Wako Pure Chemical Industries, Osaka, 

Japan）を用いて封入した．コントロールとして，抗 GQ1b モノクローナル抗体の代わ

りに正常マウス IgM（Chemicon International, CA, USA）（1：50，20μg/ml）を使用

して，同様のプロトコルで免疫組織化学染色を行った．さらに，コリン作動性ニューロ

ンのマーカーとして抗 Choline Acetyltransferase（ChAT）抗体，ノルアドレナリン作

動性ニューロンのマーカーとして抗 Tyrosine Hydroxylase（TH）抗体を使用した免疫

組織化学染色も行った 61,62．ブロッキング液に 1%牛血清アルブミン，1 次抗体と 2 次

抗体に抗 ChAT 抗体（Millipore, MA, USA）（1：500）と HRP 標識抗ヤギ IgG 抗体

（Vector Laboratories）（1：300），もしくは抗 TH 抗体（Chemicon International）
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（1：500）と HRP 標識抗ウサギ IgG 抗体（Vector Laboratories）（1：300）を用いて

同様のプロトコルで実施した（Avidin/Biotin Blocking Kit，Vectastain Elite ABC-HRP 

Kit は使用していない）． 

（3）糖脂質除去標本を用いた検討 

迷走神経下神経節と上頚神経節の薄切切片を－20℃のアセトンで 5 分間浸漬して固

定し，30 分間乾燥後，メタノール：クロロホルム＝1：1 混液に 30 秒間浸漬して糖脂

質成分を除去した．PBS で 5 分間 3 回洗浄後，第 2 章，第 2 節（2）の項目に準じて抗

GQ1b モノクローナル抗体，抗 ChAT 抗体，抗 TH 抗体の反応性を検討した．  

（4）免疫組織化学的二重染色による検討 

ブロッキング液には Blocking One（Nacalai Tesque）を使用し，第 2 章，第 2 節（2）

の項目に準じてブロッキングまで実施し，非特異的な反応をブロックするために

Avidin/Biotin Blocking Kit も使用した．抗 GQ1b モノクローナル抗体（1：50）と抗

ChAT 抗体（1：100）もしくは抗 TH 抗体（1：100）の混合液を 4℃で一晩反応させ

た．PBS で 5 分間 3 回洗浄後，ビオチン標識抗マウス IgM 抗体（1：100）を 37℃で

1 時間反応させた．PBS で 5 分間 3 回洗浄後に Fluorescein 標識ストレプトアビジン

（Vector Laboratories）（1：100）と Alexa Fluor594 標識抗ヤギ IgG 抗体（Molecular 

Probes Eugene, OR, USA）（1：250）もしくは Rhodamine Red-X 標識抗ウサギ IgG

抗体（Jackson ImmunoResearch Laboratories, PA, USA）（1：100）の混合液に 37℃
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で 1 時間反応させた．PBS で 5 分間 3 回洗浄し Fluoromount/Plus（Diagnostic 

BioSystems, CA, USA）で封入後に蛍光顕微鏡（BZ-X710，Keyence, Osaka, Japan）

で観察した． 

 

第 3 節 GBS 患者血清の自律神経組織に対する結合活性の検討 

（1）対象患者 

2012 年 12 月から 2020 年 7 月までに防衛医科大学校神経内科で収集した Brighton

診断基準（レベル 1 から 3）を満たす GBS 患者の血清試料と各主治医が記載した臨床

調査票を利用した．患者血清において 11 種の糖脂質抗原（GM1, GM2, GD1a, GD1b, 

GT1a, GT1b, GQ1b, GD3, GalNAc-GD1a, GA1, Gal-C）と上記の単独抗原 2 種を混合

した糖脂質複合体抗原に対する血清抗体を第 2 章，第 1 節（3）と同様に ELISA 法に

て測定した．自律神経障害の有無，抗糖脂質抗体の結果から，GBS 患者を以下の 4 群

に分類し，それぞれ連続 6 例ずつを本研究の対象とした． 

GBS-DA-GQ1b（＋）群：自律神経障害を呈し抗 GQ1b 抗体陽性例， 

GBS-DA-ab（－）群：自律神経障害を呈するが抗糖脂質抗体陰性例， 

GBS-C-GQ1b（＋）群：自律神経障害を伴わないが抗 GQ1b 抗体陽性例， 

GBS-C-ab（－）群：自律神経障害を伴わず抗糖脂質抗体陰性例． 

（2）GBS 患者血清のラット自律神経組織に対する結合活性と抗糖脂質抗体との関連性
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の検討 

第 2 章，第 2 節（1）で採取したラット迷走神経下神経節，上頚神経節，空腸の凍結

ブロックをクリオスタットで 10μm 厚の薄切切片とし，MAS コートスライドグラスに

貼り付け，室温で 60 分間乾燥させた．その後，－20℃のアセトンで 5 分間固定し 60

分間乾燥させ，PBS で 5 分間 3 回洗浄し，10%正常ヤギ血清で 30 分間ブロッキングを

行った．1 次抗体として MelonTM Gel IgG Spin Purification Kit（Thermos Scientific, 

IL, USA）で IgG 精製を行った患者血清（1：500）を 4℃で一晩反応させた．PBS で 5

分間 3 回洗浄後，2 次抗体として Alexa Fluor 488 標識抗ヒト IgG 抗体（Jackson 

ImmunoResearch Laboratories）（1：500）を 37℃で 1 時間反応させた．PBS で 5 分

間 3 回洗浄し Fluoromount/Plus で封入した．健常者 6 例の血清でも同様なプロトコル

で免疫組織化学染色を実施した．蛍光顕微鏡（BZ-X710）を用いて同一条件（20 倍，露

光時間 1/3 秒）で撮影した．イメージ解析ソフト（BZ-X Analyzer，Keyence）で各組

織ごとに同一条件で評価し，健常者血清による免疫組織化学染色よりも神経細胞の蛍光

強度が強い場合を結合活性ありと判定した．この結合活性を各群で評価し，抗糖脂質抗

体との関連性も検討した．2 群間の比率の検定には第 2 章，第 1 節（4）と同様に χ2 乗

独立性の検定あるいは Fisher の直接確率計算法を用いた．    
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第３章 結果 

第 1 節 自律神経障害を伴う GBS の臨床的特徴と出現する抗糖脂質抗体との関連 

（1）自律神経障害の内容と頻度 

 GBS-DA 群の自律神経障害の内容と頻度を表 1 に示す．血圧変動は 50 例のうち 32

例（64％）に認め，重複を含め起立性低血圧が 21 例（42%），高血圧が 13 例（26%），

低血圧が 5 例（10%）であった．脈拍変動は 15 例（30%）に認め，8 例（16%）に頻

脈，7 例（14%）に徐脈を認めた．膀胱直腸障害は 27 例（54%）に認め，評価できた範

囲では尿閉，便秘をそれぞれ 8 例（16%）ずつ認めた．発汗障害は 10 例（20%）に認

め，6 例（12%）に発汗亢進，4 例（8%）に発汗低下を認めた．その他の自律神経症状

として 1 例（2%）にインポテンツを認めた． 

（2）各群の臨床的特徴の分析 

 各群の臨床的特徴を表 2 に示す．両群間の比較において性別や年齢に有意差は認めな

かった．GBS-DA 群は GBS-C 群と比較して，呼吸器感染症が先行する頻度（24 例：

48%）が優位に高かった（p=0.006）．また，GBS-DA 群では 50 例中 36 例（72%）に

脳神経障害を認め，特に外眼筋麻痺（24 例：48%）や球麻痺（23 例：46%）の頻度が

高かった．重症度に関しては，GBS-DA 群でピーク時の重症度が有意に高くなっており

（FS=4.1±1.0），人工呼吸器装着例が有意に多かった（18 例：38%，p=0.0027）．GBS-

DA 群の電気生理学検査に関して，評価できた 20 例中，Hadden の基準では脱髄型が
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14 例（70%）,軸索型が 2 例（10%）であり，Ho の基準では AIDP 12 例（60%），AMAN 

3 例（15%）であった（表 3）． 

（3）各群の抗糖脂質抗体（IgG）の頻度 

GBS-DA 群 50 例のうち 22 例（44%）は抗糖脂質抗体陽性でこれは GBS-C 群（33

例：66%）より有意に頻度が低かった（p=0.027）（以降，GBS-DA 群のうち抗糖脂質抗

体陽性の 22 例を GBS-DA-抗体陽性群，GBS-C 群のうち抗糖脂質抗体陽性の 33 例を

GBS-C-抗体陽性群と定義する）．  

GBS-DA-抗体陽性群，GBS-C-抗体陽性群の抗糖脂質抗体（IgG）の頻度を表 4 に示

す．抗糖脂質抗体の種類としてはGBS-DA-抗体陽性群では抗GQ1b抗体が12例（55%）

で認められ GBS-C-抗体陽性群（4 例：12%）と比較して Bonferroni 補正でも有意に頻

度が高かった（p＝0.0007）．その他，抗 GT1a 抗体や抗 GT1b 抗体も GBS-DA 群で高

頻度に認めているが，Bonferroni 補正では有意差を認めなかった． 

 抗 GQ1b 抗体の頻度が有意に高かったため，GQ1b 抗原もしくは GQ1b を含む糖脂

質複合体抗原に対する抗体を GQ1b 関連抗体と定義し，その評価も実施した．抗 GQ1b

抗体陽性例には GQ1b を含む糖脂質複合体に対する抗体が重複して陽性となる例も含

まれており，GQ1b 関連抗体陽性例ではさらに GQ1b を含む糖脂質複合体に対する抗

体のみが陽性であった例も含まれる．GBS-DA-抗体陽性群では，GQ1b 関連抗体陽性例

は抗 GQ1b 抗体陽性例に GQ1b を含む糖脂質複合体に対する抗体のみが陽性であった
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2 例が加わった 14 例（64%）で，GBS-C-抗体陽性群の 9 例（27%：GQ1b を含む糖脂

質複合体に対する抗体のみが陽性であった 5 例を含む）と比較して有意に頻度が高かっ

た（p=0.0074）．GQ1b 関連抗体に含まれる抗糖脂質複合体抗体の内訳は重複を含めて

GBS-DA 群では抗 GM1/GQ1b 抗体 5 例，抗 GM2/GQ1b 抗体 1 例，抗 GD1a/GQ1b 抗

体 1 例，抗 GD1b/GQ1b 抗体 1 例，抗 GQ1b/Gal-C 抗体 1 例，抗 GA1/GQ1b 抗体 6 例

であり，GBS-C群では抗GM1/GQ1b抗体 4例，抗GD1b/GQ1b抗体 3例，抗GA1/GQ1b

抗体 8 例であった． 

人工呼吸器装着と関係すると言われている抗 GD1a/GD1b 抗体，抗 GD1b/GT1b 抗

体は 31，GBS-DA 群で抗 GD1b/GT1b 抗体が 2 例，GBS-C 群で抗 GD1a/GD1b 抗体 1

例で，両群とも頻度は低かった． 

GQ1b 関連抗体と自律神経障害の関連について，GBS-DA 群の GQ1b 関連抗体陽性

例（GBS-DA-GQ1b（+）群），GQ1b 関連抗体陰性例（GBS-DA-GQ1b（－）群）の自

律神経障害の発生頻度を比較した．GBS-DA-GQ1b（+）群では頻脈（36%）を高頻度

に認めた（p=0.024）（表 1）．同群間でその他の臨床情報と GQ1b 関連抗体との関連に

ついても検討したところ，GBS-DA-GQ1b（＋）群では先行する呼吸器感染症や外眼筋

麻痺，人工呼吸器装着，球麻痺を示す割合が GBS-DA-GQ1b（－）群より高い傾向があ

った（先行する呼吸器感染症のみ有意差あり）．GBS-C 群の GQ1b 関連抗体陽性例

（GBS-C-GQ1b（+）群）でも，GQ1b 関連抗体陰性例（GBS-C-GQ1b（－）群）と比
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較して，外眼筋麻痺や人工呼吸器装着，球麻痺を示す割合が高い傾向を認めた（外眼筋

麻痺のみ有意差あり）（表 2）． 

 

第 2 節 自律神経組織における GQ1b の局在に関する検討 

（1）自律神経組織における GQ1b の局在 

迷走神経下神経節では，確認できた神経細胞すべてに抗 GQ1b モノクローナル抗体

で染色性を認め，正常マウス IgM では特異的な染色性を認めなかった．抗 ChAT 抗体

では多くの神経細胞に染色性を認め，抗 TH 抗体では神経細胞の一部のみに強い染色性

を認めた（図 2）．上頚神経節でも確認できた神経細胞すべてに抗 GQ1b モノクローナ

ル抗体で染色性を認めたが，迷走神経下神経節での染色性より弱かった．また，正常マ

ウス IgM では特異的な染色性を認めなかった．抗 ChAT 抗体では神経細胞に明らかな

染色性は認めず，抗 TH 抗体では神経細胞全般に染色性を認めた（図 3）．空腸では，

腸管神経叢の神経細胞，神経線維の染色性は抗 GQ1b モノクローナル抗体と正常マウ

ス IgM でほぼ同じであり，特異的な染色性を示さなかった．抗 ChAT 抗体，抗 TH 抗

体では腸管神経叢の神経線維に特異的な染色性を認めた（図 4）． 

（2）糖脂質除去標本を用いた免疫組織化学染色 

メタノール：クロロホルム＝1：1 混液の処理により，神経組織の糖脂質を除去した

迷走神経下神経節，上頚神経節切片を用いて検討した結果，抗 GQ1b モノクローナル抗
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体による神経細胞の染色性は消失した（図 2C，3C）．一方，抗 ChAT 抗体，抗 TH 抗

体による神経細胞の染色性は消失しなかった． 

（3）抗 ChAT 抗体および抗 TH 抗体との共局在 

迷走神経下神経節では抗 GQ1b モノクローナル抗体と抗 ChAT 抗体の結合部位は大

部分で一致し，抗 GQ1b モノクローナル抗体と抗 TH 抗体の結合部位は一部で一致し

ていた（図 5）．上頚神経節では抗 GQ1b モノクローナル抗体と抗 TH 抗体の結合部位

は大部分で一致していた（図 6）．一方，空腸では抗 GQ1b モノクローナル抗体による

反応性を認めず，抗 ChAT 抗体，抗 TH 抗体のみが腸管神経叢の神経線維に反応して

いた（図 7）． 

 

第 3 節 GBS 患者血清の自律神経組織に対する結合活性の検討 

（1）GBS 患者血清の自律神経組織に対する結合活性 

ラット自律神経組織に対する血清から抽出した IgG 検体の結合活性の代表例（症例

１）を図 8 に示す．症例 1 血清から抽出した IgG 検体は，健常者血清から抽出した IgG

検体よりも，迷走神経下神経節，上頚神経節，腸管神経叢に対して強く反応（蛍光強度

増大）しており，方法（第２章，第 3 節（２））で定義した通り，この状態を「結合活

性あり」と判断した．図 9 で見られるように，GBS-DA-GQ1b（+）群患者血清から抽

出した IgG 検体は，6 例中 5 例でラット迷走神経下神経節に対して結合活性を呈した．
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検討した４群の患者血清から抽出した IgG 検体の自律神経組織に対する結合活性を表

5 に示す．自律神経症状を有した群の血清から抽出した IgG 検体（全 12）のうち 10 検

体がラット自律神経組織への結合活性を示した一方，自律神経障害のなかった群の検体

（全 12）では 4 検体しか結合活性を示さなかった（p=0.013）．また，ラット迷走神経

下神経節に対して結合活性を認めた血清検体の帰属症例のうち抗 GQ1b 陽性症例が 6

例あり，そのうち 5 例が自律神経障害を有していた．一方でラット上頚神経節に対して

結合活性を認めた血清検体の帰属症例のうち抗 GQ1b 陽性症例は 3 例であり，糖脂質

抗体陰性例（8 例）より頻度が低かった．腸管神経叢に対して結合活性を認める症例は

各群 0 から 2 例の間であった． 

（2）抗 GQ1b 抗体と併存する抗糖脂質抗体 

 抗 GQ1b 抗体陽性の全 12 症例における併存する抗糖脂質抗体を表 6 に示す．GBS-

DA-GQ1b（＋）群では抗 GD1b 抗体併存例（6 例中 4 例）が GBS-C-GQ1b（＋）群（6

例中 0 例）と比較して有意差はないが高頻度であった（p=0.061）．両群とも抗 GT1a 抗

体併存例が多く（GBS-DA-GQ1b（＋）群：3 例，GBS-C-GQ1b（＋）群：5 例），糖脂

質複合体抗体では抗 GA1/GQ1b 抗体（GBS-DA-GQ1b（＋）群：5 例，GBS-C-GQ1b

（＋）群：3 例）や抗 GM1/GQ1b 抗体（GBS-DA-GQ1b（＋）群：2 例，GBS-C-GQ1b

（＋）群：2 例）を認める例が多かった．  



23 

第 4 章 考察 

本研究では，自律神経障害を呈する GBS 症例の臨床的特徴と自己抗体との関係性に

ついて検討した．その結果，自律神経障害を示す GBS 症例は起立性低血圧，高血圧を

認める頻度，重症となる割合が高く，人工呼吸器装着例やそのリスク因子である球麻痺

症状を呈することが多く，また，抗糖脂質抗体陽性群では抗 GQ1b 抗体，GQ1b 関連抗

体陽性例が高頻度であることが明らかとなった．加えて，GQ1b 抗原が自律神経組織中

に局在することをラット神経組織にて初めて明らかにし，自律神経障害を呈する GBS

例の血中 IgG は自律神経組織に結合活性を持つ頻度が高いという結果を得た．これら

の結果について以下に考察する． 

第 1 節 自律神経障害を伴う GBS の臨床的特徴と出現する抗糖脂質抗体との関連 

（1）GBS における自律神経障害 

 本研究において，GBS における自律神経障害は起立性低血圧，高血圧の頻度が高か

った．これは GBS における自律神経障害の既報告と同様な傾向であった 33,34,37,38（表

7）．GBS における自律神経障害は脱髄型と軸索型で臨床像が異なると言われており，

心臓血管系の交感神経亢進症状は，脱髄型で多い症状とされている．その機序について

は不明な点が多いが，迷走神経は節前性の有髄線維が長いため，脱髄の障害を受けやす

いことが原因の一つと考えられている 10．また GBS における起立性低血圧は急性期に

交感神経亢進症状を背景に出現すると考えられており 63，起立性低血圧も脱髄型 GBS
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と関連している可能性がある．本研究においては GBS-DA 群では電気生理学的に評価

できた範囲では脱髄型の頻度（Hadden の基準：70%）が日本での既報告（Hadden の

基準：45％）より高くなっており，高血圧，起立性低血圧が多かったことに影響してい

ると考える． 

（2）自律神経障害を呈する GBS の抗糖脂質抗体 

GBS-DA 群では抗糖脂質抗体の陽性率は低かったが（22 例：44%），抗体陽性例の

中では抗 GQ1b 抗体（12 例：55%）の頻度が高かった．Kusunoki らの自律神経障害

を呈した GBS 症例 88 例の検討で，抗糖脂質抗体は 21 例（24%）で陽性となり，陽

性例の中では抗 GQ1b 抗体が 10 例（48%）と最も高頻度であったと報告されてお

り，本研究と同様の傾向であった 53．この既報告では頻度の報告にとどまっていた

が，本研究ではさらに症例対照研究で有意差をもって上記の結果を示すことができ

た． 

本研究では抗糖脂質複合体抗体についても検討を行い，GQ1b 関連抗体（14 例：

64%）の頻度が高かった．GQ1b 関連抗体に含まれる抗糖脂質複合体抗体の種類につ

いて，GBS-DA 群では，抗 GM1/GQ1b 抗体（5 例）と抗 GA1/GQ1b 抗体（6 例）が

高頻度であり，両抗体の頻度はほぼ同じであった．一方で GBS-C 群においては，抗

GA1/GQ1b 抗体（8 例）が抗 GM1/GQ1b 抗体（4 例）より多く認めた．両抗体は抗

GQ1b 抗体陽性患者に同時に認めることが多い抗体である．それは，GM1/GQ1b，
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GA1/GQ1b の末端糖鎖が同じであり，両抗体が同一のエピトープに反応するためと考

えられている．しかし，GA1/GQ1b のみに反応することもあり，抗 GA1/GQ1b 抗体

は内部糖鎖のエピトープにも反応すると想定されている 64,65．本研究では，GBS-DA

群と GBS-C 群で両抗体が異なった割合で認めており，反応しているエピトープが違

っている可能性がある．この反応しているエピトープの違いが自律神経障害の有無に

影響したと考える． 

（3）自律神経症状を認める GBS 例の臨床像と抗 GQ1b 抗体の関連について 

本研究では，GBS-DA 群では呼吸器感染の先行が多く（48％），外眼筋麻痺（48％）

や球麻痺（46％）の頻度が高く，重症で（FS：4.1±1.0）人工呼吸器装着例が多い（38％）

という特徴を認めた．これまで，GBS で抗 GQ1b 抗体陽性例では，陰性例と比較して，

呼吸器感染の先行や外眼筋麻痺，球麻痺，人工呼吸器装着などの割合が高いことが報告

されており 17,26,66,67，本研究でも，GBS-DA 群，GBS-C 群ともに GQ1b 関連抗体陽性

群では同抗体陰性群よりもこれらの臨床症状を示す割合が高い傾向を認めた．さらに，

GBS-DA 群と GBS-C 群を比較すると，GBS-DA 群でこれらの臨床症状を示す割合が

高く，これは GBS-DA 群で抗 GQ1b 抗体，GQ1b 関連抗体の頻度が高いためであると

考えられた．また，自律神経障害を認める GBS 例で人工呼吸器装着例やそのリスク因

子である球麻痺が多いことは既報告でも確認されている 33,45,46,68．本研究では GBS-DA

群で人工呼吸器装着例や球麻痺が多いことに加えて，抗 GQ1b 抗体，GQ1b 関連抗体が
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高頻度であることも同時に確認し，さらに GQ1b 関連抗体が陽性の場合，人工呼吸器装

着や球麻痺を認める割合はさらに高くなることも確認した．このことから，自律神経障

害を呈するGBSの一部ではGQ1b関連抗体が呼吸機能に影響を与える組織にも作用し

ている可能性が示唆される． 

また，GQ1b 関連抗体と自律神経障害との関連について検討したところ，GQ1b 関

連抗体が頻脈と有意に関連していた．このことは，GQ1b 関連抗体による呼吸機能障

害に伴って頻脈が出現している可能性や，GQ1b 関連抗体が頻脈に関連する交感神経

や迷走神経，またその神経節などに作用する可能性が示唆される．抗 GQ1b 抗体と自

律神経障害に関する既報告では，抗 GQ1b 抗体がコリン作動性交感神経節後線維に作

用し，発汗障害が生じると考えられている 55．コリン作動性交感神経節後線維は温熱

発汗神経系の神経線維であり，本研究で認めた頻脈とは関連しないため，抗 GQ1b 抗

体の標的となる自律神経組織は複数存在すると考えられる． 

 

第 2 節 自律神経組織における GQ1b の局在に関する検討 

（1）ラット自律神経組織における GQ1b の局在 

本研究で GQ1b はラット迷走神経下神経節と上頚神経節の神経細胞に局在している

が，腸管神経叢には非常に微量であるか，発現していないことを確認した．  

ラット自律神経組織における糖脂質に関して，自律神経組織中の糖脂質を薄層クロマ
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トグラフィーで評価することによって，迷走神経下神経節，上頚神経節に GM3，GD3，

GD1b，GT1b が豊富に存在することが示されていたが 57，組織内の局在部位について

は明らかにされていなかった．本研究によって，ラット迷走神経下神経節，上頚神経節

の神経細胞に GQ1b が局在することが示された．また，DAB 発色による評価で，迷走

神経下神経節のほうが上頚神経節よりも強い染色性を認めており，特に迷走神経下神経

節で GQ1b が豊富に局在している可能性が示唆された．腸管神経叢も DAB 発色では抗

GQ1b モノクローナル抗体により薄く染色されているが，正常マウス IgM でも同様な

染色性を認め，さらに，蛍光標識抗体による染色では抗 GQ1b モノクローナル抗体の反

応性を認めなかったことから，DAB 発色で認めた染色性は非特異的な反応であり，腸

管神経叢における GQ1b は非常に微量であるか，発現していないと判断した． 

抗原抗体反応を利用して糖脂質の局在を確認する場合には，抗糖脂質抗体が構造の類

似した糖脂質に交叉反応を示すことを考える必要がある．例えば，ヒト血清中抗 GQ1b

抗体は構造的に類似した GT1a と交叉反応することが知られており，モノクローナル抗

体においても IgG 抗 GQ1b モノクローナル抗体 7F5 は GT1a と交叉反応することが知

られている 69．しかし，本研究で使用したマウス IgM 抗 GQ1b モノクローナル抗体

GMR13 は GT1a と交叉反応しないことが確認されており 70，同抗体による反応性を認

めることは GQ1b の局在を正しく反映していると考えられる． 

本研究で迷走神経下神経節，上頚神経節の神経細胞に GQ1b が局在することは示さ
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れたが，神経細胞のどこに局在するのかは評価できていない．糖脂質は，細胞質でつく

られた糖ヌクレオチド（糖にヌクレオチドが結合）及び，小胞体で合成されたセラミド，

短鎖の糖脂質が，ゴルジ装置に運ばれ各種転移酵素の働きで糖鎖の延長やシアル酸化が

行われて合成される 71．ゴルジ装置で合成された糖脂質は，細胞膜へ輸送され主に脂質

ラフトに集中して局在し 13，最終的には細胞質に戻りリソソームで分解される 72．この

ような糖脂質の分布，合成･代謝経路から類推すると，GQ1b は神経細胞の細胞膜に最

も多く局在している可能性が高く，ゴルジ体，その輸送過程の分泌小胞，分解の場であ

るリソソームなどにも存在している可能性が考えられる．  

（2）動物種間のガングリオシド局在の違いについて 

本研究ではラット迷走神経下神経節，上頚神経節の神経細胞に GQ1b が局在するこ

とを確認した．糖脂質の分布は動物種によって共通のものと多様性があるものがあるが，

ヒト同組織においても同様な局在を認めると考える．なぜならば，糖脂質は機能性蛋白

質の活性修飾，ホルモン・サイトカインなどの受容体，細胞相互の認識分子など多様な

役割を持っており，各臓器を構成する細胞の機能と密接に結びついている糖脂質は動物

種間でその分布は共通していると考えられているためである 73,74．例えば，動物とヒト

で局在が同じことが確認されている組織の例として，GD1b はヒトおよびラット，家兎

の後根神経節細胞に局在していることが確認されている 15,57,75．また，GalNAc-GD1a

もヒトおよびラットの運動神経軸索に局在することが確認されている 16,76．迷走神経下
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神経節，上頚神経節の神経細胞はそれぞれ自律神経機能に関連し，各種ホルモンの作用

を受けている神経細胞であり，ヒトとラットでガングリオシドの分布が共通している可

能性があり，ヒトにおいても迷走神経下神経節，上頚神経節の神経細胞に GQ1b が局在

することが示唆される． 

 

第 3 節 GBS 患者血清の自律神経組織に対する結合活性の検討 

（1）GBS 患者血清の自律神経組織への結合活性について 

本研究では，ラット自律神経組織に結合活性を持つ GBS 患者 IgG 検体が存在するこ

と，自律神経障害を呈する GBS 例の IgG 検体でこの結合活性を有する頻度が高いこと

が示された．このことからは，自律神経障害を呈する GBS 患者の自己抗体が自律神経

組織に直接作用する可能性が示された．さらに，迷走神経下神経節に対して結合活性を

認めた血清検体の帰属症例のうち抗 GQ1b 陽性症例が 6 例あり，そのうち 5 例が自律

神経障害を有していた．このことは自律神経障害を呈す GBS 患者血清の抗 GQ1b 抗体

が迷走神経下神経節の GQ1b 局在部位に直接作用し，自律神経障害発症に関わってい

ることを示唆している．一方で，抗 GQ1b 抗体陽性であるが，自律神経障害を認めない

群では迷走神経下神経節に対して結合活性を認める頻度は低かった（6 例中 1 例）．自

律神経障害を認める群と結果が異なる原因の一つとして，両群の抗 GQ1b 抗体の反応

特異性が異なる可能性が考えられる．例えば，GQ1b は外眼筋支配神経の傍絞輪部ミエ
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リンに局在するが，抗 GQ1b 抗体陽性患者全例で外眼筋麻痺を認めるわけではなく，

GD1b はヒト後根神経節細胞に局在するが抗 GD1b 抗体陽性患者のすべてで運動失調

を認めるわけではない．この反応性の違いは，標的糖脂質のどの糖鎖構造を認識するか，

あるいは糖脂質複合体でのみ発現する糖鎖構造を認識するのかなど抗体の反応特異性

の違い，あるいは標的糖脂質抗原周囲の脂質・糖脂質環境の違いによって生じると考え

られる 15,29,30,77．本研究では GBS-DA-GQ1b（+）群で抗 GD1b 抗体併存例が高頻度に

認められており，抗 GD1b 抗体を生じさせるような周囲の糖脂質環境が抗 GQ1b 抗体

の自律神経組織への結合活性に影響している可能性がある．以上の理由によって，自律

神経障害を認めない群の抗 GQ1b 抗体は，自律神経障害を認める群と違って，迷走神経

下神経節上の GQ1b に対しては結合活性が低いのかもしれない．この現象を解明する

には，感覚神経と運動神経では GM1のセラミド部分の脂肪酸の長さが異なるように 78，

各自律神経組織における GQ1b の構造解析も必要である． 

また，上頚神経節に対して結合活性を認めた血清検体の帰属症例のうち抗 GQ1b 陽

性症例は 3 例であり，糖脂質抗体陰性例（8 例）より頻度が低かった．本研究では IgG

精製血清を用いているため，上頚神経節に対しては抗 GQ1b 抗体よりも患者血清中の

今回検討した抗糖脂質抗体以外の IgG 自己抗体の結合活性が高い可能性が示唆される．

本研究ではすべての糖脂質について調べたわけではなく，今回検討していない糖脂質に

対する抗体が反応した可能性がある．また，近年，蛋白抗原を標的とする抗モエシン抗
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体なども GBS における自己抗体として報告されており 79，糖脂質抗体陰性例の血中

IgG も蛋白抗原に反応した可能性もある． 

 

第 4 節 総合考察 

（1）自律神経症状を認める GBS 例の呼吸器障害と抗 GQ1b 抗体の関連について 

我々の今回の研究では，自律神経障害を示す GBS 症例は人工呼吸器装着例が多く，

血清抗糖脂質抗体では抗 GQ1b 抗体陽性例が多いことが明らかとなった．さらに，呼吸

調整に関連している迷走神経求心路の神経節である迷走神経下神経節に GQ1b が局在

し 47,48，自律神経障害を認める GBS 患者血清がその組織に結合活性を示すことも確認

した．これらの結果から，GBS における呼吸器障害の機序の一つとして，抗 GQ1b 抗

体が迷走神経下神経節に作用して，大動脈小体の化学受容器，肺伸展受容器の情報を孤

束核へ伝える迷走神経求心路が障害され，呼吸調整異常による呼吸器障害が生じている

可能性が示された 47,48．また，迷走神経求心路の障害は GBS における交感神経過活動

状態にも関連していると言われており 42，GQ1b 関連抗体陽性群で頻脈が有意に高頻度

であったことも同抗体が迷走神経下神経節に作用して生じた結果であると考えられる．

既報告では抗 GQ1b 抗体が呼吸器障害をきたす機序として，横隔膜に対する直接作用

や球麻痺による舌根沈下等が仮説として提示されているが 24,25,80，今回我々の検討から

は抗 GQ1b 抗体による免疫学的機序を介した自律神経組織への障害作用が示唆された． 
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以上のように，自律神経障害と人工呼吸器装着とは抗 GQ1b 抗体を介した 1 つの事

象の別々の側面である可能性が示唆される．すなわち，抗 GQ1b 抗体が一方では自律神

経障害性に働き，もう一方では呼吸調節障害や脳神経障害による球麻痺，横隔膜筋力低

下を引き起こすことで，人工呼吸器を必要とするほどの呼吸器障害を誘発するのだと考

え得る．今回の我々の研究結果は，長く人工呼吸器装着のリスクとして認知されてきた

自律神経障害が，どのように人工呼吸器に至る呼吸器障害を引き起こすのか，という疑

問に一つの回答を与えうるものであると思われる． 

（2）今後の展望 

GBS における人工呼吸器装着例に自律神経障害を認める頻度が有意に高いとの報告

は多数存在するが 45,46,80–82，自律神経障害は GBS の人工呼吸器装着の予測因子として

広く利用されているわけではない 9,83–85．その理由の一つに，自律神経障害の客観的評

価の難しさが挙げられる．治療経過で見られる血圧変動や心拍変動をどこまで有意にと

らえるのか，経過中に症例の瞳孔散大や発汗異常に気付くことができるか，といった症

状定義と評価基準の設定や，症状の掬い上げの困難さが自律神経障害を標準的な予後予

測因子とすることを難しくしている可能性がある．本研究においても，自律神経症状の

拾い上げは各症例の主治医からの報告に依存しており，本来よりも過少にしか自律神経

障害が捉えられていない可能性がある．明確な症状定義を基盤とした前向き研究が今後

は必要と考えられ，そのような研究により自律神経障害を予後予測因子として用いるこ
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とが可能となると思われる． 

本研究でラット迷走神経下神経節，上頚神経節の神経細胞に GQ1b が局在し，患者血

清中の抗 GQ1b 抗体がそれら自律神経組織と直接反応する可能性を示唆する結果が得

られた．以上からは，抗 GQ1b 抗体と自律神経組織との免疫反応が，GBS での自律神

経障害の原因のひとつである可能性が考えられ，抗 GQ1b 抗体を標的とした治療に応

用できる可能性がある．抗 GQ1b 抗体を標的とする治療としては，免疫吸着療法におい

て吸着リガンドにトリプトファンを使用した吸着カラムの方がフェニルアラニンを使

用した吸着カラムよりも抗 GQ1b 抗体を効率よく除去できたとの報告や，合成ジシア

リルガラクトースを利用した抗 GQ1b 抗体を効率よく吸収する新規の免疫吸着剤の研

究もおこなわれている 86,87．抗 GQ1b 抗体に由来する自律神経障害を示す GBS では，

このような吸着剤を用い抗 GQ1b 抗体を効率的に除去することにより，重篤な自律神

経障害や呼吸器障害を予防もしくは治療しうる可能性があると思われる． 

今後は動物の自律神経組織の初代培養細胞などを用いて，抗 GQ1b 抗体陽性患者血

清やモノクローナル抗体を作用させることで細胞障害が惹起されるか，されるとすれば，

患者血清からの抗 GQ1b 抗体除去がその障害に影響を及ぼすかなどを検証したいと考

えている．  
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第 5 章 結論 

（1）自律神経障害を呈する GBS では人工呼吸器装着例や球麻痺合併例が多いことを

追認した． 

（2）自律神経障害を認め抗糖脂質抗体陽性の GBS では抗 GQ1b 抗体，GQ1b 関連 

抗体陽性例が高頻度に見られた．  

（3）ラット迷走神経下神経節，上頚神経節の神経細胞に GQ1b 局在が見られたこと 

より，ヒトの同名神経節にも GQ1b が局在する可能性が示唆された． 

（4）自律神経障害を呈する GBS 患者の血中 IgG は自律神経組織への結合活性が高い 

可能性がある．  
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略語一覧 

AIDP：acute inflammatory demyelinating polyneuropathy，急性炎症性脱髄性ポリニ

ューロパチー 

AMAN：acute motor axonal neuropathy，急性運動性軸索型ニューロパチー 

ChAT：Choline Acetyltransferase，コリンアセチルトランスフェラーゼ 

DAB：3，3’-diaminobenzidine，3，3’-ジアミノベンジジン 

EAN：experimental allergic neuritis，実験的自己免疫性神経炎 

ELISA：enzyme-linked immunosorbent assay，酵素結合免疫吸着アッセイ 

FS：Hughes Functional Grading Scale，Hughes の機能グレード尺度 

GA1：asialo-GM1，アシアロ GM1 

Gal-C：galactocerebroside，ガラクトセレブロシド 

GBS：Guillain-Barré syndrome，ギラン・バレー症候群 

GBS-C：GBS-control，律神経障害を伴わない GBS 

GBS-DA：GBS-dysautonomia，自律神経障害を呈する GBS 

IVIg：intravenous immunoglobulin，経静脈的免疫グロブリン療法 

OD：optical density，光学密度 

PE：plasma exchange，血漿交換法 

PRES：posterior reversible encephalopathy syndrome，可逆性後頭葉白質脳症 
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QSART：quantitative sudomotor axon reflex test，定量的軸索反射性発汗検査 

TH：Tyrosine Hydroxylase，チロシンヒドロキシラーゼ 
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図表 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．ラット迷走神経下神経節，上頚神経節の肉眼像 

総頚動脈と並走する迷走神経，交感神経幹を剖出し，その神経節である迷走神経下神経節

（青矢印）,上頚神経節（赤矢印）を採取した． 

  

（Bar=2mm） 
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図 2．ラット迷走神経下神経節の免疫組織化学染色 

A．抗 GQ1b 抗体染色：神経細胞に染色性を認める，B．正常マウス IgM による染色：特異的

な染色性を認めない，C．抗 GQ1b 抗体染色（糖脂質除去標本）：染色性の消失を認める，D．

抗 ChAT 抗体染色：神経細胞に染色性を認める，E．抗 TH 抗体染色：神経細胞の一部のみ

に強い染色性を認める． 

 

 

  

（Bar=20μ m） 
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図 3．ラット上頚神経節の免疫組織化学染色 

A．抗 GQ1b 抗体染色：神経細胞に染色性を認める，B．正常マウス IgM による染色：特異的

な染色性を認めない，C．抗 GQ1b 抗体染色（糖脂質除去標本）：染色性の消失を認める，D．

抗 ChAT 抗体染色：神経細胞に明らかな染色性を認めない，E．抗 TH 抗体染色：神経細胞に

染色性を認める． 

 

 

  

（Bar=20μ m） 
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図 4．ラット空腸の免疫組織化学染色 

A．抗 GQ1b 抗体染色：腸管神経叢に特異的な染色性を認めない（矢印），B．正常マウス IgM

による染色：腸管神経叢に特異的な染色性を認めない（矢印），C．抗 ChAT 抗体染色：腸管

神経叢の神経線維に染色性を認める（矢印），D．抗 TH 抗体染色：腸管神経叢の神経線維に

染色性を認める（矢印）．  

 

 

 

 

  

（Bar=20μ m） 
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図 5．ラット迷走神経下神経節の免疫組織化学的二重染色 

A．抗 GQ1b 抗体染色，B．抗 ChAT 抗体染色，C．A と B の重ね合わせ像：結合部位は大部

分で一致，D．抗 GQ1b 抗体染色，E．抗 TH 抗体染色，F．D と E の重ね合わせ像：結合部位

は一部で一致． 

 

 

  

（Bar=20μ m） 
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図 6．ラット上頚神経節の免疫組織化学的二重染色 

A．抗 GQ1b 抗体染色，B．抗 ChAT 抗体染色：染色性を認めない，C．A と B の重ね合わせ

像，D．抗 GQ1b 抗体染色，E．抗 TH 抗体，F．D と E の重ね合わせ像：結合部位は大部分で

一致． 

 

 

  

（Bar=20μ m） 
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図 7．ラット空腸の免疫組織化学的二重染色 

A．抗 GQ1b 抗体染色：染色性を認めない，B．抗 ChAT 抗体染色，C．A と B の重ね合わせ

像，D．抗 GQ1b 抗体染色：染色性を認めない，E．抗 TH 抗体．F．D と E の重ね合わせ像． 

 

 

 

 

  

（Bar=20μ m） 
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図8．ラット自律神経組織に対する患者血清から抽出したIgG検体の結合活性 

組織：（A,D）迷走神経下神経節，(B,E)上頚神経節，(C,F)腸管神経叢（矢印） 

（A,B,C）健常者血清から抽出した IgG 検体で処理：すべての組織で蛍光強度が低い，（D,E,F）

症例１患者血清から抽出した IgG 検体で処理：迷走神経下神経節，上頚神経節，腸管神経叢

で蛍光強度が強い（方法で示した定義より「結合活性あり」）．  

  

A B

F

C

ED

（Bar=40μ m） 
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図9．ラット迷走神経下神経節に対する健常者・患者血清から抽出したIgG検体の結合活性 

組織：迷走神経下神経節 

（A,B,C,D,E,F）健常者血清から抽出した IgG 検体で処理，（G,H,I,J,K,L）GBS-DA-GQ1b（+）群

患者血清から抽出した IgG 検体で処理 

A．健常者 1，B．健常者 2，C．健常者 3，D．健常者 4，E．健常者 5，F．健常者 6，G．症例１，

H．症例 2，I．症例 3，J．症例 4，K．症例 5，L．症例 6：症例 1,2,3,4,5 患者血清から抽出した

IgG 検体との結合活性が見られる． 

 

  

（Bar=40μ m） 
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表 1．GBS-DA群の自律神経障害の内容と頻度 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

自律神経障害
GBS-DA

ｎ=50, no.(%)
GBS-DA-GQ1b(+)

n=14, no.(%)
GBS-DA-GQ1b(-)

n=36, no.(%)
p 値

血圧変動 32 （64%） 10 （71%） 22 （61%） n.s.
　 高血圧 13 （26%） 5 （36%） 8 （22%） n.s.
　 低血圧 5 （10%） 2 （14%） 3 （8%） n.s.
　 起立性低血圧 21 （42%） 5 （36%） 16 （44%） n.s.
脈拍変動 15 （30%） 6 （43%） 9 （25%） n.s.
　 頻脈 8 （16%） 5 （36%） 3 （8%） 0.024
　 徐脈 7 （14%） 2 （14%） 5 （14%） n.s.
膀胱直腸障害 27 （54%） 7 （50%） 20 （56%） n.s.
　 尿閉 8 （16%） 3 （21%） 5 （14%） n.s.
　 便秘 8 （16%） 1 （7%） 7 （19%） n.s.
発汗障害 10 (20%） 4 (29%） 6 (17%） n.s.
　 発汗亢進 6 （12%） 3 （21%） 3 （8%） n.s.
　 発汗低下 4 （8%） 1 （7%） 3 （8%） n.s.
その他
    インポテンツ 1 （2%） 0 （0%） 1 （3%） n.s.
GBS-DA=GBS-dysautonomia; GQ1b(+)=抗GQ1b関連抗体陽性; 
GQ1b(-)=GQ1b関連抗体陰性; n.s. = not significant.
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表 2．GBS-DA群と GBS-C群の臨床的特徴 

 

  

GBS-DA
n=50

GBS-C
n=50

p 値
GBS-DA-
GQ1b(+)

n=14

GBS-DA-
GQ1b(-)

n=36
p 値

GBS-C-
GQ1b(+)

n=9

GBS-C-
GQ1b(-)

n=41
p 値

年齢; mean±SD(歳) 46.7±23.3 42.8±21.4 n.s. 42.3±20.9 48.4±24.2 n.s. 42.2±15.6 42.9±22.7 n.s.
性別;男性/女性 33/17 30/20 n.s. 11/3 22/14 n.s. 7/2 23/18 n.s.
先行感染, no. (%) 44 （88%） 33 (66%) 0.009 13 （93%） 31 （86%） n.s. 8 （89%） 25 （61%） n.s.
　呼吸器感染 24 （48%） 11 (22%) 0.006 11 （79%） 13 （36%） 0.006 2 （22%） 9 （22%） n.s.
  消化器感染 16 （32%） 18 (36%) n.s. 2 （14%） 14 （39%） n.s. 5 （56%） 13 （32%） n.s.
脳神経障害, no. (%) 36 （72%） 24 （48%） 0.014 12 （86%） 24 （67%） n.s. 6 （67%） 18 （44%） n.s.
  外眼筋麻痺：Ⅲ,Ⅳ,Ⅵ 24 （48%） 6 （12%） <0.001 9 （64%） 15 （42%） n.s. 5 （56%） 1（2%） <0.001
  顔面神経麻痺：Ⅶ 20 （40%） 16 （32%） n.s. 6 （43%） 14 （39%） n.s. 3 （33%） 13 （32%） n.s.
  球麻痺：Ⅸ,Ⅹ,Ⅻ 23 （46%） 10 （20%） 0.006 9 （64%） 14 （39%） n.s. 3 （33%） 7 （17%） n.s.
脳脊髄液蛋白, n=45  n=43 n=13  n=32 n=7  n=36

  Mean±SD（mg/dL） 105±124 102±123 n.s. 88±163 111±106 n.s. 54.7±36.8 111±132 n.s.

筋力低下 n=45 n=48 n=12 n=33 n=7 n=41
  近位優位 12 (27%) 2 (4%) 0.002 6 (50%) 6 (18%) 0.039 0 (0%) 0 (0%) n.s.
  遠位優位 16 (36%) 26 (54%) n.s. 3 (25%) 13 (39%) n.s. 4 (57%) 24 (59%) n.s.
感覚障害 n=43 n=48 n=10 n=33 n=8 n=40
   no. (%) 25 (58%) 14 (29%) 0.003 5 (50%) 20 (61%) n.s. 2 (25%) 12 (30%) n.s.
  表在覚, no. (%) 21 (49%) 11 (23%) 0.007 3 (30%) 18 (55%) n.s. 0 (0%) 1１ (28%) n.s.
  深部覚, no. (%) 14 (33%) 5 (10%) 0.007 4 (40%) 10 (30%) n.s. 2 (25%) 3 (8%) n.s.
ピーク時の重症度(FS) n=48 n=46 n=13 n=35 n=7 n=39
  mean±SD 4.1±1.0 3.0±1.4 <0.001 4.2±1.2 4.09±0.89 n.s. 3.4±1.7 3.0±1.3 n.s.
　FS-1, no. (%) 0 (0%) 8 (17%) 0.003 0 (0%) 0 (0%) 2 (29%) 6 (15%) n.s.
　FS-2, no. (%) 5 (10%) 10 (22%) n.s. 2 (15%) 3 (9%) n.s. 0 (0%) 10 (26%) n.s.
  FS-3, no. (%) 3 (6%) 4 (7%) n.s. 0 (0%) 3 (9%) n.s. 1 (0%) 4 (10%) n.s.
  FS-4 (歩行不能), no. (%) 22 (46%) 19 (41%) n.s. 5 (42%) 17 (50%) n.s. 3 (43%) 16 (42%) n.s.
  FS-5 (人工呼吸器), no. (%) 18 (38%) 5 (11%) 0.003 6 (46%) 12 (34%) n.s. 2 (29%) 3 (8%) n.s.
GBS-DA=GBS-dysautonomia; GBS-C=GBS-control; FS=Hughes Functional Grading Scale; n.s. = not significant.
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表 3．GBS-DA群の電気生理学的検討による病型分類 

 

 

 

表 4．GBS-DA-抗体陽性群と GBS-C-抗体陽性群の抗糖脂質抗体（IgG）の頻度 

 
  

糖脂質抗体
GBS-DA

-抗体陽性
n=22

GBS-C
-抗体陽性

n=33
p値

抗GQ1b抗体 12 (55%) 4 (12%) 　0.0007
*

抗GT1a抗体 10(46%) 6(18%) 　0.029
抗GD1a抗体 8 (36%) 10 (30%) 　0.64
抗GD1b抗体 8 (36%) 11 (33%) 　0.82
抗GT1b抗体 6 (27%) 2 (6%) 　0.029
抗Gal-C抗体 6 (27%) 3 (9%) 　0.074

抗GalNAc-GD1a抗体 5 (23%) 11 (33%) 　0.40
抗GD3抗体 4 (18%) 1 (3%) 　0.056
抗GA1抗体 4 (18%) 12 (36%) 　0.15
抗GM1抗体 3 (14%) 14 (42%) 　0.024
抗GM2抗体 3 (14%) 3 (9%) 　0.60

*Bonferroni補正の有意水準（0.0045）で有意差あり
GBS-DA =GBS-dysautonomia; GBS-C =GBS-control;
抗体陽性=糖脂質抗体陽性．
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表 5．検討した 4 群の患者血清から抽出した IgG 検体のラット自律神経組織に対する結合活

性 

 

 

 

表 6．抗 GQ1b 抗体と併存する抗糖脂質抗体 

 

 

 

 

  

迷走神経
下神経節

上頚
神経節

腸管
神経叢

左記の
いずれか

GBS-DA-GQ1b(+) 5 2 1 5

GBS-DA-ab(-) 3 5 2 5

GBS-C-GQ1b(+) 1 1 0 1

GBS-C-ab(-) 1 3 2 3

各群
（n=6）

結合活性を認める症例数

GBS-DA=GBS-dysautonomia; GBS-C=GBS-control; 
GQ1b(+)=GQ1b抗体陽性; ab(-)=抗糖脂質抗体陰性.

GD1b GT1a その他* GA1/GQ1b GM1/GQ1b GD1a/GQ1b

GBS-DA-GQ1b(+) 4 3 1 5 2 0

GBS-C-GQ1b(+) 0 5 2 3 2 1

各群
（n=6）

併存する抗糖脂質抗体 GQ1b関連抗体

*GM1,GD1a,GT1b,GalNAc-GD1a. 
GBS-DA=GBS-dysautonomia; GBS-C=GBS-control; GQ1b(+)=GQ1b抗体陽性.
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表 7．GBSの自律神経障害の内容と頻度 

 

 

 

  

Lichtenfeld38

n=28
Singh34

n=24
Ruts37

n=156
Chakraborty33

n=71

本研究
n=50

高血圧 17(60%) 8(33%) 107(69%) 27(39%) 13 （26%）
低血圧 17(11%) 26(37%) 5 （10%）

起立性低血圧 12(43%) 7(35%) 21 （42%）
頻脈 14(50%) 8(33%) 60(38%) 18(26%) 8 （16%）
徐脈 6(21%) 2(4%) 14(9%) 1(1%) 7 （14%）

膀胱機能障害 8(30%) 5(21%) 30(19%) 17(24%) 8 （16%）
腸管運動障害 1(4%) 70(45%) 30(42%) 8 （16%）

発汗障害 3(13%) 7(10%) 10 (20%）
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付録  

各施設の主治医に送付したアンケート 

 

（施設名               ）（患者           殿）  

１．年齢／性別：（   歳/ 男 / 女 ）  発症（  年  月  日） 

 検体採血年月日（  年  月  日）病名：               

２．先行感染（該当するものに○を付けて下さい．原因病原体が判明した場合，あるいは関 

連性が強いと考えられる場合はそれらを記入して下さい．） 

a. 呼吸器感染 

    □Haemophilus Influenzae  □Mycoplasma 

  □Influenza-like (non-specific) infection 

 その他（                                      ） 

b. 消化器感染 

 i)Campylobacter jejuni 感染の有無 

  □陽性（□便培養 □血清抗 C. jejuni 抗体） □陰性  □検索せず 

 ii) □その他，あるいは不明（                          ） 

c. □Cytomegalovirus  □Epstein-Barr virus 

d. □その他（                               ） 

３．臨床症状 

・初発症状：（                               ） 

 ・発症からピークまでの時間（日）：（         ） 

・ 脳神経障害：□無  

□有（ I II III IV VI V VII VIII IX X XI XII ） 

・筋力低下の分布 (Predominant weakness)（該当するものにレを付けて下さい．） 

  □Distal    □Proximal   □Global (proximal = distal ) 

  □Mixed （上肢：近位優位，下肢：遠位優位など）MMT:                

・ピーク時の運動障害 (Functional score; F-score = Hughes grading scale) 

  F-score：第   病日   

   □0 = healthy 

   □1 = having minor symptoms and signs but fully capable of manual work 

   □2 = able to walk 5m or more without assistance 

   □3 = able to walk 5m or more with a walker or support 

   □4 = bedridden or chair-bound 

   □5 = requiring assisted ventilation for at least part of the day 

   □6 = dead 

       握力：右    kg 左    kg 
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各施設の主治医に送付したアンケート（続き） 

・筋萎縮：□無  □有（部位：                      ）         

・感覚障害 

□異常なし  □四肢の痛みのみ 

  □しびれなどの異常感覚のみ（paresthesia, dysesthesia など自覚症状のみ） 

   （部位：                               ） 

  □感覚低下・脱失 (sensory loss)：1. 表在覚，部位（             ）                   

                 2. 深部覚，部位（             ） 

 ・失調症状：□無 □有 □深部感覚性 □小脳性 □混合性（        ） 

・自律神経障害：□無 □有（                       ）                     

・来院時の腱反射：□亢進 □正常 □低下あるいは消失 

 （部位：                                ） 

 （経過中：□消失  □すべては消失せず（                ） 

・中枢神経障害：□無 □有（                       ） 

４．検査結果 

 髄液蛋白：      mg / dl（第   病日）（経過中の最高値を記入して下さい．） 

   細胞数：       個 / l 

 Spirometry: VC(肺活量)       mL,  %VC     % (症状のピーク時を記入してください．) 

 その他の検査異常（神経伝導検査を除く）： 

５．治療内容 

 （施行病日，回数，効果をわかる範囲で記入し，効果は主観的な判断を記載して下さい．） 

     （記入例：第７―１５病日，6 回，効果１） 

   ※効果：１．極めて有効 ２．有効 ３．不変（無効） ４．悪化 

  □施行せず（経過観察のみ） 

 □単純血漿交換・二重膜濾過法：                     

 □免疫吸着法（TR，TR-S，PH）：                     

 □大量免疫グロブリン静注療法：                     

 □副腎皮質ステロイド：                         

６．予後：発症後１～１２カ月の F-score をわかる範囲で記入して下さい． 

  １カ月―（  ）２カ月―（  ）３カ月―（  ）４カ月―（  ） 

  ５カ月―（  ）６カ月―（  ）１年後―（  ） 

  １年後以降の予後： 

７．電気生理所見： 

 急性期（初回）および 2 回目以降（発症後３～５週）の神経伝導検査生データのコピーをお

送りいただければ幸いです． 

（貴施設の正常値，測定機器名などもお分かりになる範囲で教えていただければ幸いです）． 


