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キャンピロバクター感染症とギラン・バレー症候群

衛生技術学科・助教授 藤　本　秀　士

Campylobacter　lnfection　and　Guillain－Barre　Syndrome

S．　Fuj　imoto

　　　　　　　　　はじめに

　細菌感染症は，抗生物質の出現でその多くが治

療可能になった。しかし，感染そのもの以外に感

染によって引き起こされる合併症が問題となって

いる。そのような合併症の一つとして，キャンピ

ロバクター（Campylobcter　jeiuni以下，　Cノψ雇と

略す）腸炎後に発症する末梢神経麻痺疾患ギラン

バレー症候群（Guillain－Barr6　syndrome，以下GBS

と略す）が近年明らかになった。そして，両疾患

の関連が見いだされたことにより，GBSの概念は

変わりつつあり，病態解明研究が大きく進展し

た。本稿では，C．　jejuni感染後に発症するGBSに

ついてその概要と最近の知見を紹介する。

　　　　　　　σノejuni腸炎

　Campylobacter属は，グラム陰性微好気性で，両

極もしくは単極に一本の鞭毛をもつらせん菌であ

る。もともと家畜や家禽の腸管や生殖器に感染す

る微生物で，ウシ，ブタ，ヒツジ，ニワトリ，イ

ヌなどが保菌することが多く，人畜共通感染症の

表1　ヒトに病原性を示すCa〃zpytobacter属の菌種

病原性が明らかなもの　症例報告があるが明らかでないもの

（r．ノβノuni　subsp・ノq／uni

C．　fetus　subsp．　fetus

C．　coli

C．　upsaliensis

C．　lari

（r．ノβノuni　subsp．　do：ソlei

C．hyointestinalis

C．　curva

C．　rectus

C．　concisus

C．　mucosalts

C．　gracilts

C．　sputorum

原因菌である。表1にヒトに病原性を示す本属の

菌種を示す。このうち，臨床的に最も頻度の高い

のが，C／ejuniによる腸炎である。日本では，

1979年にはじめて症例が報告された新興感染症で

ある。C初磁腸炎は，発展途上国のみならず，日

本や欧米でも最も多い感染性腸炎の一つである。

症例のほとんどは散発性であるが，時に大規模な

食中毒事例が発生する。日本では，厚生省が本丸

の集団発生例を食中毒として取り扱うようになっ

た1983年以来，常に食中毒原因菌として上位にラ

ンクされており，件数あたりの患者数が多いのも

特徴である。散発例では小児の比率が高く，日本

では小児の下痢の15　一　20％を本菌感染症が占め

る。c／Ojuni腸炎の頻度は，米国では，1年間で人

口の約1％といわれ（1），英国では，散発下痢症から

の本菌検出率は約10％と報告されている。感染源

としては，調理不十分な鳥肉やパスツリゼーショ

ンしていない生ミルク，動物の糞便に汚染された

飲料水などの飲食物やペットなどがあげられ，ヒ

トからヒトへの感染例も報告されている。近年，

海外旅行者の増加に伴い，輸入感染例も増加して

いる。潜伏期は，2～5日で，腐敗臭のある下痢便，

腹痛，発熱で，嘔吐は比較的少ない。臨床的にサ

ルモネラ腸炎などとの区別は難しいが，腹痛が激

しい傾向にあり急性腹症と誤診されることがあ

る。下痢は水溶性で，時に血液が混じり，小児で

は粘血便の場合もある。この腸炎は，ほとんどは

1週間以内に回復し，合併症もこれまでほとんど

報告されていなかった。
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　　　　　　　　　　GBS

　GBSは，急激に筋力低下が発症・進行する，運動

神経障害優位の末梢性多発神経炎である。ポリオ

の減少した現在，最も多くみられる急性弛緩性麻

痺疾患である。その頻度は人口10万人あたり年

間1～2人である。大部分の患者では麻痺は軽快す

るが，なかには呼吸筋の麻痺により人工呼吸を必

要とする症例もあり，約15～20％には何らかの後

遺症が残るといわれている。GBSは，罹患神経部

位により種々のサブタイプを含む（表2参照）。知

覚神経と運動神経の傷害の割合から，pure　motor，

sensory－motor，　severe　sensoryなどに分けられる。

本疾患は，本来，神経軸索（axon）を取り巻く髄鞘

（ミエリン）の脱落によるもので，軸索は傷害され

ないとされてきた。しかし，なかには急速な複合

筋活動電位の消失や高度の脱神経電位が見られ，

神経生検で軸索が高度に障害されており，進行性

の筋萎縮やさらに経過が遷延して回復が不十分な

例などが見られ，新たにaxonal　typeが提唱されて

いる（2）。また，フィッシャー症候群（Miller－Fisher

syndrome，以下MFSと略す）は，急性に発症する

外眼筋麻痺，運動失調および深部腱反射消失を三

徴とする疾患で，経過中に四肢麻痺を呈してGBS

に移行することがあることなどから，GBSの近縁

疾患と考えられている。

　これらの疾患では，麻痺発症の1・・2週間前に，

軽い上気道炎や下痢などの既往が患者の50～75％

にみられ，これらの先行感染が本症候群発症の引

き金と考えられている。これまで，先行感染の病

原体としては，ウイルスが主体とされ，サイトメ

ガロウイルス，EBウイルス，水痘・帯状庖疹ウイ

ルスが報告されている（表3参照）。1982年，

RhodesとTattersfield（3）により，　qψη∫腸炎後に発

表2GBSのサブタイプ

超したGBSの症例が最初に報告され，以後，本菌

感染後のGBS，　MFS症例の報告が相次ぎ，　C．ノe一

ノuni腸炎が先行感染として知られるようになった。

　　GBSにおけるC．ノejuni感染の頻度

　GBSにおけるCノ帥η∫感染の頻度が，　GBS患者

の便培養と血中抗体価の測定により検証された。

GBS患者の来院時の便培養の結果（表4）では，　C

ノψ痂陽性率は，8％から50％と報告者により値が

大きく異なる。この原因としては，症例数が少な

かったり，報告によっては，前駆症状として下痢

があったもののみを対象としているからと思われ

る。そこで黒木ら（”）は，下痢の既往に関わらず

GBS患者46例について便培養を行い，15例
（32．6％）からCノ⑳〃∫を分離した。これに対し，コ

ントロール群の健常者503名では6名（1．2％）が陽

性で明らかな有意差が認められている。血清抗体

価による検討（表5）では，GBS患者血清中のC．　je－

juni特異抗体の陽性率は，日本（41％），オーストラ

リア（49％，38％）で高率である一方，米国では

14～18％と低率である。便培養の結果とも合わせ

て，日本においては，GBSの30～40％程がC初〃雇

表3　GBSの引き金となる病原微生物

（ケースコントロールもしくは大規模な症例研究で証明されたもの）

感染・免疫 科

ウイルス

　サイトメガロウイルス
　Epstein－Barrウイルス
　水痘帯状好憎ウイルス

細菌
　Campylobacter　jeJ’uni

　Mycoplasma　pneumoniae

ワクチン

　狂犬病
　Swine　lnfluenza

ヘルペスウイルス科
ヘルペスウイルス科
ヘルペスウイルス科

キャンピロバクター科
マイコプラズマ科

ボックスウイルス三
田ルソミキソウイルス科

表4　GBS患者の便培養におけるC初μπ∫陽性率

Clinical　characteristics　Clinicopathologicla　characteristics

第一著者
　　　　　報告年（文献）

国 症例数魂鎌）

Pure　motor

Severe　sensory

Clanial　nerves

Acute　inflamatory　demyelinating

　polyneuropathy
Acute　motor　axonal　neuropathy

Acute　inflamatory　demyelinating

　polyneuropathy
Acute　motor－sensory　axonal　neuropathy

Miller　Fisher　syndrome

Lower　bulbar　variant

Speed　（4）

Ropper　（5）

Gruenenwald　（6）

Kuroki　（7）

Enders　（8）

Rees　（9）

Hariharan　（10）

1987

1988

1991

1993

1994

1995

1996

オーストラリア

米国

米国

　日本

ドイツ

イギリス

イタリア

4

9

4

46

26

100

8

25

44

50

f3

15

8

38
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表5　GBS患者血中抗体価によるC／ejuni感染の頻度

第一著者
（文献）

報告年　　症例数
C．ノejuni

陽性率（％）

Kalder　（1　2）

Speed　（4）

Winer（13）

Gruenenwald　（6）

Boucquey　（14）

VanderMeche　（15）

Gregson　（16）

Kuroki　（7）

Mishu　（1　7）

Enders　（8）

Vriesendrop　（1　8）

Rees　（9）

Ho　（19）

1984

1987

1988

1991

1991

1992

1993

1993

1993

1993

1993

1995

1995

56

45

100

17

45

129

42

46

116
3．　8

58

103

38

38　vs．　O　for　NC

49

14　vs．　2　for　OND

18

13

36

：6

41

36

39

17

26

66

技術的に困難であったことに加え，現在でも経済

的理由で検査がルーチンに行われていないこと，

また，GBS発症時に下痢が存在しないために多く

の施設で便培養を実施していないこと，GBS発症

時に菌が既に陰性化している率が高いこと（C

／ejuni腸炎は無治療の場合でも2－3週で半数は便

培養陰性になり，特に抗生物質による適切な治療

がなされた場合には2日以内に菌が陰性化するの

で，GBS発症時（感染後1－3週）に便培養を施行

しても菌が検出できない）などがあげられる。

NC，　normal　control；　OND，　other　neurologic　disease．

感染に関連するものと考えられ，これまで知られ

ているGBSの先行感染の中で最も頻度が高い。こ

れまで，GBSの先行感染としてCノ⑳漉感染が見

過ごされてきた原因としては，C．ノejuniの培養が

　　C．ノeJuni感染後GBSの臨床的特徴と

　　　　　抗ガンダリオシド抗体

　文献で報告されたC初頗感染後のGBS症例の

うち，29例を表6にまとめた。年齢分布は2歳か

ら83歳，男性が20例と多い。感染（発熱・下痢の

発症）から神経症状出現までの期間は5一一　21日（平

表6　C初傭感染後GBSの症例報告

症例

番号

　報告者
（文献番号）

年齢　性別
下痢からGBS発症
　　　　　　　　便培養
までの期間（日）

腸炎に対する

　治療
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

Rhodes　＆　Tattersfield　（3）

Molnarら（20）

Constantら（21）

Speedら（22）

Pryorら（23）

Wroe　＆　Blumhardt　（24）

De　Bontら（25）

Kohler　＆　Coldblatt　（26）

Ropper　（5）

Sovillaら（27）

Ciavelouら（28）

Yukiら（29）

Duret　（3．　0）

Kurokiら（11）

45

42

34

16

34

22

27

2

69

63

74

32

19

38

81

60

30

62

74

25

83．

17

7

9

10

11

13

14

14

男

男

女

男

男

女

男

女

男

女

女

男

男

男

男

男

男

男

男

男

女

男

男

男

女

男

男

男

男

15

13

＞　10

10

21

22

7

9

13

7

8

7

10

6

8

12

12

10

15

7

7

21

ND
6

15

5

6

6

7

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

ND
ND
ND

ND
十

十

十

十

十

十

十

エリスロマイシン

　　ND
エリスロマイシン

　　ND
エリスロマイシン

　　未治療

　　未治療

　　未治療

エリスロマイシン

　　未治療

エリスロマイシン

エリスロマイシン

　Cotrimoxazole

　　未治療

エリスロマイシン

　Clioquinol

　　未治療

　　未治療

　　未治療

　　未治療

　　未治療

　　ND
　　ND
　　ND
　　ND
　　ND
　　ND
　　ND
　　ND

ND，記載無し；＋，陽性；一，陰性．
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均10．5日）であり，感染に対してエリスロマイシ

ンなど抗生物質が投与された症例においてもGBS

は発症している。これらの症例では，神経症状と

しては四肢麻痺が最も多く，麻痺のピークは発症

後1週間以内であった。予後は完全回復から死亡

まで様々であったが，一一般的に年齢が若いほど予

後がよい傾向がみられている。予後不良因子の一

つとして，抗ガンダリオシド抗体の上昇が挙げら

れる。ガンダリオシドは，シアル酸を有する酸性

糖脂質で，神経のRanvier絞輪とその周辺に存在し

ている。GBS患者の一部にガンダリオシドGM1，

GDlbに対する抗体の上昇が指摘され，一連のガ

ンダリオシドに共通する構造であるGa1（β1－3）

GalNAc糖鎖をエピトープとして認識する抗体の

存在が指摘されてきた。Walshら（3且）は，　GBS患者

で抗ガンダリオシド抗体が上昇している症例は，

そうでない症例に比べて麻痺の程度が重く，快復

しにくいことを報告し，さらに，抗ガンダリオシ

ド抗体が上昇している症例の半数が（二恩〃所の先

行感染の既往を持つことを指摘した。

　van　der　Mecheら（32）は，　GBS患者147例をその臨

床像・病理像によりサブタイプに分けた（図1参

照）。彼らの検討では，全症例の32％にC．ノejuni感

染の既往がみられている。また，全体の20％の患

者に抗GM1抗体の上昇がみられ，そのうちの約半

数にC1帥η’先行感染がみられる。臨床象では，

抗GM1抗体上昇のみられる症例では，　pure　motor

typeが多く，　axonal　typeが多いため，予後が悪い。

一方，MFSの場合や外眼筋麻痺を伴うGBSでは，

特異的にしかも高率に抗GQlb抗体の上昇が認め

られている。そして，抗GQlb抗体上昇例の大部

分にC三厩感染が関与している。ガンダリオシ

ドGQlbは，ヒトの眼球運動を支配する脳神経で

ある動眼神経滑車神経外転神経の髄外部分の

Ranvier絞輪周囲のミエリンに特異的に＝豊富に存

在することが免疫組織化学的に示されており（33），

臨床症状と密接に関連している。

　　　　GBS患者より分離された

　　　　　　C．ノejuniの血清型別

　病原微生物側では，分離菌株の血清型別が行わ

れた。本菌の血清型別法には，リボ多糖（lipopoly－

saccharide：LPS）に基づくPennerらの方法（34）（いわ

ゆる0抗原型別）と菌体易熱性抗原によるLiorら

の型別法（35）がある。これまで報告されているGBS

表7GBS患者より分離された
　　C．ノejuni菌株の0血清型

血清型 分離地域

O：　1

0：　2

0：4，　50

0：　10

0：　19

0：　23

0：　41

0：　64

型別不能

英国

日本，米国

オランダ

プエルトリコ

日本，米国

オランダ

南アフリカ

カナダ，英国

英国，オランダ

axonal　type

pure　motor　（180／o）

mild　sensory
GMI　Ab　（20　90）

cノψηノ
（320／e） GQ　I　b　Ab（490）

）“liller－Fisher

syndrome　（30／o）

sensory－motor
　　（300／．）

CMV
（1　50ro） severe　sensory

図1147人のGBS患者のサブタイプの分布
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患者分離株の血清型別を表7に示す。このうち日

本では，019型が圧倒的に多い。我々の検討で

は，GBS患者より分離したC河厩8株中7株が

019型で，残り1株が02型であった（36）。他の報

告（li）でも，15門中11株が019型である。普通の腸

炎患者の便から019型が分離される頻度は1．7％

と低く，明らかな有意差が見られる（ll）。一方，

019型は，ヨーロッパ，アフリカでは分離されて

おらず，日本に特有の現象である。

ではなく0側鎖部分であり，グルクロン酸とβ一

N一アセチルグルコサミンを含む繰り返し構造で

あること，同一血清型であっても菌株によっては

コア部分が異なっていることが分かった（38）。実

際019型以外にも04型の菌株などでもGM1と

の共通抗原性が報告されている。その後，MFS患

者から分離された菌株のLPSには，　GQlbとの共

通抗原が存在することがモノクローナル抗体を用

いた実験により示された（39）。

　　0．ノejuniのLPSとガンダリオシド

　　　　　　　との分子相同性

　Aspina11らは，　C．　jejuniの菌体外膜を構成する

LPSの構造解析を行い，　GBS患者由来菌株のLPS

に，ガンダリオシドと共通のエピトープが存在す

ることを明らかにした（3”　38）。図2AにLPSの模式図

を示す。LPSは，疎水性の強いリピッドA部分で

細胞外膜にアンカーして，親水性の部分（コア・0

多糖）を外界に出している。このLPSのコアの外

核部分の化学構造がガンダリオシドとほぼ同じ（

図2B）構造をしているのがわかる。さらに，019

型の型抗原決定基は，分子相同性のあるコア部分

　　　C．ノe／un’感染後GBSの発症機序

　現時点での有力な仮説は，GBS患者血中にみら

れる抗ガンダリオシド抗体は，C初厩菌体LPS

に存在するガンダリオシド様構造に起因し，これ

が引き金となってGBSが発症するというものであ

る。GBSの発症機序として，先行感染の病原体が

神経の構成成分と共通する抗原を有し，その交差

抗原に対する抗体が自己抗体として神経に傷害を

与えるという仮説（交差抗原説）が以前から提唱さ

れていた。そして実際にガンダリオシドとC／e－

iuniとの交差抗原が示された。　GM1，　GQlbの分

布するRanvier絞輪部周囲は，　GBSにおいて髄鞘

ALPSの模式図
外界　外膜

B構造式

コア

外核　　　　　　内核

　　　　　　　　　　HeP　　　KDO壷・剛，響　　Hep　HeP　KDO　KDO

リピドA

／

n／　　　　　　　＼　　　　　　　　＼　　　　　　　　　＼

形
／

／ N
×

模式図中○は糖をあらわす

KDO：2一ケトー3一デオキシオクトン酸

Hep：ヘプトース

n：くり返し

コァ外核部分
しPS
　O：1　9

　0：4 wwB　l－3）Hep
ガンダリオシド

　GMI　Gal

GDI　b

　1－3）GalNAc

l（Bl－3）GalNA

　3　　1

；SUgg1SP　1－4）Glc（P1－1’）Cer

　3　　1

　2ctNeuNAc
；S．）S｝A1SP1－4）Glc（P1－1’）Cer

3
1

2ctNeuNAc8－2ctNeuNAc

Gal：ガラクトース

GalNAc：N一アセチールガラクトサミン

NeuNAc：N一アセチールノイラミン（シアル）酸

Cer：セラミド

Gk：：グルコース

図2　リボ多糖（LPS）の構造模式図（A）とガンダリオシドとの相同性（B）
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に最初の変化が生じるところとしても知られてお

り，絞輪部周囲に抗ガンダリオシド抗体が特異的

に結合し麻痺を来すという病態機序は魅力的であ

る。また，実際にガングリオシドシンドロームが

あり，これは，ヒトの神経障害の治療に牛脳から

抽出したガンダリオシドを神経再生目的で使った

ことで，その患者の中からGBSが多数発生した事

実がある。

　一方，この仮説で説明できない点も存在する。

図1でもわかるように，Cノθ卿ご感染後のGBS，

MFS患者の全てに抗ガンダリオシド抗体の上昇が

認められるわけではない。また，健常者でも，ま

れに抗ガンダリオシド抗体陽性者がみられる。そ

して，一般に，細菌多糖など糖鎖に対する抗体産

生にはT細胞が関与せず，IgG2が主体であるが，

GBS患者におけるガンダリオシドに対するIgG抗

体のサブクラスは，ペプチドなどT細胞依存性抗

原に見られるIgG1とIgG3であることと，必ずし

も抗ガンダリオシド抗体の推移と病状が一致しな

いことなどである。

　　　　　　　　今後の展望

　現在，次のような点につき基礎・臨床研究が盛

んに行われている。1）キャンピロバクター属の中

でC．　jejuniだけがGBSを起こすのか，2）Cノψη’

の菌株の種類によってGBSの臨床症状が決定され

るのか，3）動物モデルの樹立，4）腸炎の段階で

GBSの発症が予測できるのか，5）より有効な治療

法はあるのかなどである。特に，動物モデルは病

態解明を進める上で早急に樹立が望まれる。治療

については，フェニールアラニンやトリプトファ

ンをリガンドとする免疫吸着カラムを用いた抗ガ

ンダリオシド抗体吸着療法などが行われて，その

有用性が検討されている。

　また，我々は，日本，米国，ドイツで分離され

た019型の菌株と散発性腸炎で分離頻度の高い血

清型01，02型の菌株について，数種の遺伝子解

析法により，019型の菌株が，01，02型の菌株

に比べて，菌株間での遺伝子のバリエーションが

極端に少なく，より緊密な集団であることを明ら

かにした（40）。この019群の高いclonalityが，　GBS

発症に何らかの形で関与をしていると考えてい

る。

　C∫ψη∫感染後のGBS，　MFSの場合，患者から

その病原体を直接分離することが出来たため，短

期間で多くの知見が得られた。これらの疾患の病

態を更に深く知るためには，病原菌の検出率向上

が重要であり，そのためには，一般臨床の場で，

GBS，　MFS症例に対する便培養がルーチンに行わ

れることが必要と考える。今後の研究の発展によ

り，C初富感染後GBS，　MFSの発症メカニズム

が解明され，臨床の場に還元されることを期待す

る。
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