
はじめに

ギランバレー症候群（GBS）は運動神経障害を主

症状とし，発症機序の主因は自己抗体と考えられ

ており，その標的分子としてガングリオシドが有

力視されている．ガングリオシドはシアル酸を有

する酸性糖脂質であり，中枢および末梢神経ミエ

リンに豊富に存在する．末梢ミエリンに存在する

ガングリオシドにはGM1，GD1b などがあり，

GBSや慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー

などの末梢神経障害の際にこれらに対する抗体の

存在が報告されている1）～9）．また，ガングリオシド

の中でもGM3は赤血球膜に豊富に存在すること
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A 68-year-old man was admitted to our hospital with the chief complaint of progressive weak-
ness of the limbs.

Upon neurological examination, he demonstrated facial palsy, flaccid quadriplegia, and demon-
strated no response to all deep tendon reflexes stimulation. Laboratory results showed abnormally
elevated levels of anti-ganglioside GM1, asialo-GM1, GD1b, and GM3 antibodies. Stool culture for cam-
pylobacter species was negative.

A diagnosis of a Guillain-Barré syndrome（GBS）was made and three plasma exchanges were ad-
ministered. Following the treatment, muscle strength was gradually recovered. Progressive anemia
of a mild degree was observed with an increase of unconjugated bilirubin. The direct（DAT）and in-
direct antiglobulin tests were positive, although the decrease of haptoglobin level was not so pro-
nounced. Testing for Donath-Landsteiner antibody proved negative and cold hemagglutinin test was
normal. DAT became negative concomitantly with the recovery from anemia and muscle weakness.

The absorption of purified GM3 resulted in remarkably weak reactivity, indicating the affinity of
anti-GM3 antibody with the erythrocyte membrane in this patient. Thus, the presence of anti-GM3
antibody, which has common reactivity with peripheral nerve myelin and erythrocyte membrane,
may contribute to GBS becoming complicated with hemolytic anemia.

Guillain-Barré syndrome（GBS）, hemolytic anemia, anti-ganglioside antibody, anti-GM
3 antibody
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が知られている10）．

今回，抗GM1，asialo-GM1，GD1b，GM3抗体陽

性のGBSに直接 Coobms 陽性の自己免疫性溶血

性貧血（AIHA）を併発した症例を経験したので報

告する．

症 例

症例：68 歳男性．

主訴：両上下肢脱力．

現病歴：1999 年 5 月末頃より感冒様症状が出

現したが自然に軽快した．その際に下痢は認めな

かった．6月 30 日より両下肢，腰肢帯部の脱力感

が出現し，徐々に増悪した．その後両上肢の脱力，

嚥下障害も出現してきたため，7月 5日当院第三

内科を受診し，GBSの疑いにて同日緊急入院と

なった．

既往歴：1991 年より高血圧，1999 年 6 月より糖

尿病．

家族歴：特記すべきことはなし．

入院時現症：身長 163.0cm，体重 67.0kg，体温

36.7℃，血圧 140�84mmHg，脈拍 60�分整，呼吸数
12 回�分，呼吸音正常，貧血・黄疸なし，心音正常，
腹部平坦，肝脾腫なし．神経学的所見：瞳孔不同

なし，対光反射正常，眼球運動障害なし．睫毛徴

候（＋），構音障害・嚥下障害（＋），咽頭反射（＋）．

筋トーヌスやや低下，筋萎縮なし．筋力：口輪筋

4�5，頸部 0�5，三角筋 0�5，二頭筋 3�5，三頭筋 0�5，
腸腰筋 2�5，大腿四頭筋 2�5，前頸骨筋 4＋�5，腓腹
筋 4＋�5（左右差なし），深部腱反射すべて消失，
知覚正常．

入院時検査所見：尿検査では尿糖（＋），血液学

的検査では軽度貧血を認めた．生化学的検査では

軽度肝機能障害，胆道系酵素の上昇および高血糖

を認めた．免疫学的検査ではガングリオシドであ

るGM1，asialo-GM1，GD1b，GM3に対するいずれ

も IgG抗体が陽性，血清 IgGの上昇を認めたが，

ウイルス抗体価の上昇は認めなかった．便培養に

てCampylobacter は検出されなかった（Table

1）．神経伝導速度検査では，上下肢MCV，SCV

にて伝導ブロック，F波にて発現頻度の低下，潜時

延長を認めた．

入院後経過：GBSに対し入院後 3回の血漿交

換を行い，筋力の改善を認めた．しかし，入院後

徐々に貧血が進行したため，精査を行ったところ

直接および間接Coombs 陽性，間接ビリルビンの

軽度上昇を認めた．ハプトグロビンは低値ではな

かったが，消化管等からの出血も認めないことか

らAIHAの合併を考えた．Donath-Landsteiner

（D-L）抗体（－），寒冷凝集素（－）でありCH50

は低値であった．その後，Coombs の陰性化と抗ガ

ングリオシド抗体価の低下とともに貧血の改善を

認めた（Fig. 1）．直接 Coombs は IgG（－），補体

（＋），抗体解離試験にて解離液中に抗体を認めな

かった．一方，成書11）に従い実施した間接Coombs

は IgG（＋），補体（－）であった（Table 2）．ま

た，患者血清中の抗体は panagglutination を示し，

型特異性を認めなかった．生食法にて不規則抗体

スクリーニング用血球と水温，室温，37℃で各々

30 分反応させたがいずれも凝集や溶血を認めな

かった．また，自己血球による吸収試験後の患者

血清中には同種抗体を認めなかった．患者血清中

の抗体を精製GM1および GM3によって吸収後，

O型正常赤血球との反応性を間接Coombs 法で

調べた結果，GM1では吸収されず，GM3によって

抗体価の低下を認めた（Table 3）．

考 察

本症例では抗ガングリオシド抗体の上昇を認め

GBSと診断され血漿交換を行った．その経過中に

直接Coombs 陽性を示しAIHAを併発した．この

抗ガングリオシド抗体がGBSの発症にのみ関与

していたのか，あるいはAIHAにも関与していた

のかが問題となる．楠12）によれば抗ガングリオシ

ド抗体の疾患特異性については抗GQ1b-IgG 抗体

が Fisher 症候群や外眼筋麻痺を伴うGBSの急性

期に，またGD1b，GT1b，GD3 などのジシアロシ

ル基をもつガングリオシドを認識する主として

IgM抗体が感覚失調性末梢神経障害に特異的に

認められるが，GM1や GM3などその他のガング

リオシドに対する抗体と疾患特異性は現時点では

明らかになっていない．Amjad ら13）は GBS 53 例

において抗ガングリオシド抗体陽性は 36 例，その

内抗GM3抗体陽性が 5例と報告している．患者

血清中に存在する抗体は精製GM3にて吸収する
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Table 1　Laboratory data on admission
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【Serological test】 

　CRP（mg/dl） 

　IgG（mg/dl） 

　IgA（mg/dl） 

　IgM（mg/dl） 

　2’-5’ AS（pmol/l） 

　HA-IgM 

　HBs Ag 

　HCV Ab 

　CMV Ab 

　EBV VCA IgM 

　　　 VCA IgG 

　Paul Bunnell reaction 

　Mycoplasma Ab 

　Anti-ganglioside Ab 

　　GM1-IgG 

　　GM1-IgM 

　　GM1-IgA 

　　Asialo-GM1-IgG 

　　GD1b-IgG 

　　GQ1b-IgG 

　　GM3-IgG 

　Donath-Landsteiner Ab 

　Cold agglutinin 

　Cryoglobulin 

【Cerebrospinal fluid】 

　Cell count（/3 μ l） 

　Protein（mg/dl） 

【Stool culture test】 

　Campylobacter

 

（4 ＋） 

（－） 

（－） 

 

7.6 

381 

11.9 

33.7 

275 

1.4 

 

11.4 

25.4 

 

7.4 

3.6 

0.9 

46 

60 

187 

669 

715 

17 

0.72 

143 

2.3 

95 

209

【Urine】 

　Glu 

　O.B 

　Pro 

【Peripheral blood】 

　WBC（109/l） 

　RBC（1012/l） 

　Hb（g/dl） 

　Ht（%） 

　Plt（109/l） 

　Reti（%） 

【Coagulation】 

　PT（sec） 

　APTT（sec） 

【Blood chemistry】 

　TP（g/dl） 

　Alb（g/dl） 

　T-Bil（g/dl） 

　AST（IU/l） 

　ALT（IU/l） 

　LDH（IU/l） 

　ALP（IU/l） 

　γ-GT（IU/l） 

　BUN（mg/dl） 

　Crea（mg/dl） 

　Na（mEq/l） 

　K（mEq/l） 

　CI（mEq/l） 

　Glu（mg/dl）

Table 2　Result of Coombs test

Indirect CoombsDirect Coombs
Date

C3b・C3dC3dIgGC3b・C3dC3dIgG

（－）（－）（2 ＋）（1 ＋）（1 ＋）（－）7. 6. ’99

（－）（－）（2 ＋）（1 ＋）（1 ＋）（－）7. 12

（－）（－）（2 ＋）（1 ＋）（1 ＋）（－）7. 19

（－）（－）（2 ＋）（1 ＋）（1 ＋）（－）7. 26

ことで赤血球との反応性が低下したことから抗

GM3抗体が赤血球と反応することが証明された．

しかし，GM3で完全には吸収されなかったことよ

り，抗GM3抗体以外にも赤血球と反応する自己

抗体が存在する可能性も完全には否定できない．

Ari ら5），古川ら6）は ataxic polyneuropathy と診

断された同一患者の IgMκ型M蛋白血清中に抗

GM3，GD1a，GD1b，GT1b 抗体を認め，この中で

もGM3は赤血球膜に豊富に存在することから，

赤血球膜糖蛋白と末梢神経とに共通の抗原性が存

在することを想定して，NeuAc（α2-3）Gal あるい
はNeuNAc（α2-8）NeuAc（α2-3）Gal を認識する
糖鎖抗体が赤血球膜に反応して貧血を，末梢神経

に作用して末梢神経障害を惹起するものと推定し
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Table 3　Result of absorption test

Absorbed Patient Serum（Dilution Titer）
Absorbate

× 16× 8× 4× 2× 1

01 ＋2 ＋3 ＋3 ＋GM1

0001 ＋2 ＋GM3

01 ＋2 ＋3 ＋3 ＋Control

The reactivity with normal O type red blood cell with the absorbed patient serum, which 

was sequentially diluted, was examined by indirect Coombs test.

ている．さらに，温式抗体が関与したGBSと

AIHAの合併については Perseghin7）らの報告が

あるが，温式の抗GM3抗体によると考えられる

AIHAの報告はない．また，野村ら9）は AIHAに伴

う末梢神経障害を合併した 9例を自己抗体の種類

によって冷式抗体群（4例）と温式抗体群（5例）

に分けて検討している．それによると冷式抗体群

では全例が末梢神経障害に始まり，その原因とし

て寒冷凝集素症を認めるのに対し，温式抗体群で

は 5例中 4例がAIHAの症状に始まり，その後に

末梢神経障害を呈したり，あるいは末梢神経障害

とAIHAを併発した経過をとっている．さらに，

末梢神経障害が冷式抗体群では感覚優位であるの

に対し，温式抗体群では運動優位であるとしてい

る．本症例では冷式抗体は認められず，Coombs

法によってのみ検出される温式抗体であった．臨

床的にも運動優位の末梢神経障害にAIHAを併

発し温式抗体群の特徴を有していた．

直接Coombs は補体成分のみが陽性であった

ため，D-L 抗体の存在も考えたがこれは否定され

た．また，生食法の結果から IgM抗体も否定的で

あり，IgG自己抗体が赤血球と反応し，つづいて補

体の活性化が起きた後に，何らかの要因により赤

血球から抗体がはずれ，補体のみが残ったものと

考えられる．一方，間接Coombs は IgG のみ陽性

であった．これはCH50 が低値であることと合わ

せて考えるとCoombs 法において検出するに足

りる補体成分が結合できなかったものと考える．

一般にAIHAに伴う神経学的合併症は脳血管

障害14），重症筋無力症15）であり，末梢神経障害の合

併は文献的には少ない1）～9）．しかし，本症例におい

ては IgG型抗ガングリオシド抗体を認め，そのう

ち抗GM3抗体が赤血球と直接反応することが証

明されたことより，赤血球膜糖蛋白と末梢神経軸

索・細胞膜に対し共通する自己抗体の発現が病態

形成に関与している可能性が示唆された．

本論文の要旨は，第 48 回日本輸血学会総会において報

告した．
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