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「原因不明の免疫性神経疾患ギラン・バレー症候群に関連する遺伝子変異の同定に成功」 

― ギラン・バレー症候群発症の仕組み解明への手がかりとリスク因子の同定 ― 

 
【ポイント】  

 これまで特徴的な遺伝素因が不明であったギラン・バレー症候群で集積するまれな遺伝子変異を同

定しました。 

 この発見により、ギラン・バレー症候群の発症の仕組みの解明や特異的な治療法の開発の道が開か

れました。 

 この発見により、ギラン・バレー症候群のリスク因子が同定でき、本症候群の予防にも資すると期待さ

れます。 

 

東京医科歯科大学難治疾患研究所免疫疾患分野の鍔田武志教授と分子構造情報分野の伊藤暢聡教授の研

究グループは、近畿大学医学部神経内科楠進教授および星薬科大学、藤田医科大学、Academia Sinica（台

湾）との共同研究で、原因不明の免疫性神経疾患のギラン・バレー症候群で、免疫細胞の機能を抑制する

Siglec-10 分子の機能をそこなうまれな変異が集積することをつきとめました。この研究は文部科学省科学研

究費補助金および難治疾患共同拠点の支援のもとでおこなわれたもので、その研究成果は、国際科学誌

Journal of Autoimmunity に発表されました。 
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図の説明 

本研究では、シアル酸に結合し抗体産生細胞などの機能を抑制する Siglec-10 分子のまれな変異が、ギラン・

バレー症候群に集積することを明らかにしました。ギラン・バレー症候群では、ガングリオシド（シアル酸を含有

する糖脂質）によく似た物質を保有する病原体への感染などが引き金となり、神経細胞の表面に存在するガン

グリオシドへの抗体が産生され、抗体の結合による神経障害のために運動麻痺や感覚障害がおこります。ギ

ラン・バレー症候群で集積する変異 Siglec-10 はガングリオシドに結合できないために、ガングリオシドに反応し

た免疫細胞の活性化を抑制できず、ガングリオシドへの自己抗体産生がおこることが示唆されます。 

 

【研究の背景】 

ギラン・バレー症候群は、感染などを引き金にして起こる急性の神経疾患で、末梢神経が麻痺するため人工呼

吸器の装着などが必要になることもある疾患です。我が国では毎年 10 万人あたり 1-2 人が本症候群を発症し

ます。急性期を乗り切ると多くは治癒しますが、後遺症により自力歩行ができないままとなる場合もあります。 

 

本症候群の発症には自己免疫が関与するとされています。ガングリオシド※1 と呼ばれる糖脂質のうち神経細

胞が特徴的に産生するガングリオシドなどに対する自己抗体が産生され、この抗体により神経が障害されて運

動麻痺や感覚障害がおこるとされています。引き金となる感染微生物が産生するガングリオシドと類似の物質

への免疫反応がきっかけとなりガングリオシドなどへの抗体産生がおこることが示唆されていますが、多くの感

染者の中でごく一部の人で自己抗体が産生され、本症候群が発症する仕組みについてはわかっていませんで

した。 

 

疾患に関連する遺伝子は、疾患発症のリスクの評価とともに、疾患発症の仕組みの解明の手がかりとなります。

本症候群以外の自己免疫疾患では、免疫応答を制御する主要組織適合抗原をはじめ種々の遺伝子が疾患に
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関連する遺伝子として同定されていますが、ギラン・バレー症候群に特徴的に関連する遺伝子についてはこれ

まで知られていませんでした。 

 

【研究成果の概要】 

研究グループでは、近畿大学を受診したギラン・バレー症候群患者の DNA 配列の解析を行い、Siglec-10 遺伝

子の変異が本症候群患者で有意に集積していることを明らかにしました。この変異は、日本人や中国など東ア

ジアでのみ存在し、この地域の約１％の人に認められるまれな変異です。 

 

Siglec-10 は免疫細胞の表面に存在する分子で、シアル酸と呼ばれる糖に結合すると、免疫細胞の機能を抑

制します。ギラン・バレー症候群で集積する変異が Siglec-10 の機能に与える影響を調べたところ、この変異に

よりシアル酸への結合が損なわれることが明らかになりました。さらに、Siglec-10 の分子構造のモデリングを

行ったところ、この変異により Siglec-10 がシアル酸に結合する部位の構造が変化することが明らかとなりまし

た。この構造変化によりシアル酸への結合が損なわれるものと考えられます。 

 

ギラン・バレー症候群では、神経細胞の表面に存在するガングリオシドへの自己抗体が産生され、その発症に

関わりますが、ガングリオシドはシアル酸を含有する糖脂質です。Siglec-10 の変異により免疫細胞がガングリ

オシドに反応した際の Siglec-10 による免疫細胞活性化の抑制が損なわれ、その結果、ガングリオシドへの自

己抗体が産生されるるものと考えられます。 

 

【研究成果の意義】 

疾患に関連する遺伝子の同定には、これまで一塩基多型（SNP）などを利用した関連解析が行われて来ました

が、このような解析ではまれな変異を検出することができませんでした。関連解析で多くの疾患関連遺伝子が

同定されましたが、この手法では疾患の遺伝要因のうち一部しか同定されないことも明らかになり、配列解析

によるまれな変異の同定が疾患の遺伝要因の解明で重要であることが示唆されていました。本研究でも、これ

まで遺伝的な要因が不明であったギラン・バレー症候群で、配列解析により本症候群に関連するまれな変異を

同定することができました。 

 

本研究では、これまで特異的な遺伝要因が同定されなかったギラン・バレー症候群で、世界に先駆けて遺伝要

因を明らかにしました。本研究の成果から Siglec-10 の機能欠損がギラン・バレー症候群の発症に関与するこ

とが示唆されます。この成果は、本症候群の発症の仕組みの解明や新たな治療法の開発の手がかりとなると

期待されます。 

 

ギラン・バレー症候群は感染症が引き金となって発症します。とりわけカンピロバクター感染症などいくつかの

感染症が引き金となりやすいことがわかっています。本研究で発見したまれな変異を持つ場合には、生肉等を

避けるなどでこれらの感染症にかからないようにし、もし感染した場合には抗菌薬の早期投与を行うなどの配
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慮をすることにより、本症候群発症を未然に防ぐことにつながる可能性があります。 

 

 

【用語解説】 

※1 ガングリオシド 

糖と脂質からなる物質で、細胞膜などの生体膜に存在します。ガングリオシドは神経細胞以外の細胞全般にも

存在しますが、神経細胞には糖鎖部分がより複雑なガングリオシドが存在します。ギラン・バレー症候群ではこ

のような神経細胞で特徴的に存在するガングリオシドへの抗体が産生されます。 

 

【論文情報】 

掲載誌：Journal of Autoimmunity 

論文タイトル：A Guillain-Barré syndrome-associated SIGLEC10 rare variant impairs its recognition of 

gangliosides 
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