
緒 言

Fisher症候群は，1956年Miller Fisherが急性発症

の外眼筋麻痺，運動失調，深部腱反射の消失を3主徴と

し，予後良好で単相性の経過をとる3症例を報告 した

ことにはじまり，現在では髄液検査で蛋白細胞解離を呈

することから脱髄性ニューロパチーであるGuillain-

Barre症候群の類縁疾患と考えられている．予後は自然

軽快例が大部分であるが，自律神経障害による突然死

もある ．発症機序として，末梢神経の構成成分である

糖脂質に対する自己免疫疾患の関与が考えられ，抗

GQ1b IgG抗体の陽性率が高いことから本抗体の検出に

よりFisher症候群の確定診断が可能であると報告 され

ている．本疾患の発症に自己抗体が関与していることか
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要 約

背 景：血漿交換療法(PE)により短期間で眼症状が

改善した Fisher症候群の 例を経験したので報告す

る．

症 例： 歳，女性．急激に進行した複視と歩行失調

のため当院眼科を紹介された．初診時から両瞳孔の中等

度散瞳，全方向の眼球運動障害があった．神経学的には

意識は清明だが小脳失調性の歩行障害と腱反射の減弱が

あり，髄液検査で蛋白細胞解離があり，血清検査で抗

GQ b IgG抗体が陽性であったことから Fisher症候群

と確定診断した．症状悪化のため第 病日から PEを

隔日に 回行った．速やかに症状は改善し， か月後に

は眼球運動障害は消失し，運動失調も改善した．

結 論：Fisher症候群の急性期に PEが奏効した．

(日眼会誌 ： ― ， )
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Abstract

：We report a successful treatment
 

by plasma exchange(PE)in the case of Miller Fi-

sher syndrome.

：A -year-old woman rapidly developed
 

diplopia and unsteady gait, and was admitted to
 

Minami-matsuyama Hospital on day of her illness.

Ophthalmological and neurological examination on
 

admission revealed bilateral complete external oph-

thalmoplegia with moderate mydriasis, cerebellar
 

ataxia, and weakness of biceps reflexs, but her
 

consciousness was intact. Protein concentration in
 

the cerebrospinal-fluid was slightly increased and
 

serum anti-GQ b IgG antibody was positive. With

 

the diagnosis of Miller Fisher syndrome, PE was
 

carried out on days , , and . After PE, oph-

thalmoplegia and cerebellar ataxia improved mark-

edly.The ocular symptoms resolved after a month.

：The findings indicate that PE is a
 

beneficial treatment in Miller Fisher syndrome dur-

ing the acute phase of the disease.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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ら，治療法としてステロイド療法よりも抗体除去を目的

とした血漿交換療法の有効性が指摘されている ．今

回，我々は血清から抗GQ1b IgG抗体が検出され，Fi-

sher症候群と確定診断できた1例に急性期から血漿交

換を行い，短期間で眼症状が改善した症例を経験したの

で報告する．

症 例

患 者：71歳，女性．

主 訴：複視，歩行困難．

既往歴：高血圧，高脂血症．

家族歴：特記すべきことなし．

現病歴：2002年2月19日から前駆症状なく複視が出

現し，ふらふらして歩行が困難になってきたため，2月

21日近医を受診し，当科を紹介された．

初診時所見：視力は右眼0.3(1.0×S＋1.25D)，左眼

0.3(0.7×S＋1.0D） cyl.－0.5D Ax 90°)，前眼部に異

常はなく，中間透光体は両眼軽度白内障を認めた．眼底

には，右眼は耳上側の陳旧性の網膜静脈分枝閉塞症，左

眼は異常はなかった．直接対光反射がやや減弱し，中等

度の散瞳，全方向の眼球運動障害(図1)があり，正面視

でも複視を自覚していた．さらに，小脳失調性の歩行障

害があり，膝蓋腱反射がやや低下していたが，その他の

神経学的異常所見はなかった．すなわち，意識は清明で

顔面神経麻痺や嚥下障害はなく，指―鼻試験も正常で疲

労現象や四肢脱力もなかった．精査および治療目的で南

松山病院に入院した．

入院後経過：頭部magnetic resonance imaging(MRI)

検査では脱髄性変化などの異常はなかったが，脳脊髄液

検査は細胞数9/3，総蛋白45mg/dlで軽度な蛋白細胞

解離があった．血液検査は特に異常はなかった．以上の

所見から，本症例には明らかな先行感染の既往はない

が，Fisher症候群と考え，まず，無治療で経過観察を

行った．九州大学神経内科に依頼していた抗GQ1b IgG

抗体(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA

法)が患者血清で陽性を示し，Fisher症候群と診断が可

能であった．しかし，その後も複視の改善はなく，歩行

障害も強くなったため，第12病日から単純血漿交換を

隔日に3回行った．血漿交換の方法は，1回約3時間で

血漿分離膜で血球と血漿成分に分け，約2,000mlの血

血漿交換が奏効したFisher症候群・川﨑他平成17年3月10日

図 1 初診時の眼球運動．

水平および垂直方向に運動障害がある．

図 2 治療 か月後の眼球運動．

水平および垂直方向に運動障害はない．
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漿を捨て，5％アルブミン液を補充するというものであ

る．2回目終了後から，明らかに複視が改善しはじめ，

治療から1か月後には眼球運動障害は消失し(図2)，軽

度の失調性歩行が残る程度で独歩退院した(図3)．現

在，再発や後遺症もなく，日常生活を送っている．

考 按

Berlitら の総説によると，Fisher症候群223例の検

討では発症頻度は男女比2：1，平均発症年齢43.6歳，

平均潜伏期は10日であった．感冒や腸炎などの前駆症

状が71.8％にあり，初発症状は複視(38.6％)が最も多

く，失調症(20.6％)が続く．罹病期間は平均10.1週，

髄液検査で蛋白上昇が64.4％にみられている．予後良

好とされているが軽度の運動失調，外眼筋麻痺などが残

る例や再発する例，さらには不整脈による突然死や重症

な呼吸筋麻痺のために死亡する例まであるとされてい

る．Fisher症候群の診断は全外眼筋麻痺，運動失調症

および深部腱反射の消失という3主徴がすべて揃い，四

肢運動麻痺を認めないような典型例では比較的容易であ

る．本症例では全方向への眼球運動障害，小脳失調性の

歩行障害および膝蓋腱反射の低下があり，Fisher症候

群の診断基準を満たしている．また，対光反射の減弱

は，Fisherが報告 した3例にもあり，本症候群でみら

れてもよい症状の一つである．さらに，脳脊髄液検査で

蛋白細胞解離があったことは炎症性脱髄性ニューロパ

チーの代表的疾患であるGuillain-Barre症候群の類縁

疾患と考えられる由縁である．

Guillain-Barre症候群では剖検例で末梢神経に単核球

の浸潤と節性脱髄があり，ミエリン鞘が破壊され，構成

成分であるガングリオシドなどの糖脂質が血中に遊離し

たために産生されたと考えられる様々な自己抗体が報

告 されており，その亜型であるFisher症候群でも

同様な病理変化があると考えられ，自己免疫疾患の可能

性は以前から指摘されていた．Chibaら はガングリオ

シドの中でもGQ1b分画に対して，抗GQ1b IgG自己

抗体がFisher症候群のほとんどの例で急性期に陽性で

あることを報告し，外眼筋麻痺と抗GQ1b IgG抗体の

関係について，2つの実験結果を示している．まずは動

眼神経，滑車神経，外転神経では他の脳神経や末梢神経

より総ガングリオシドに占めるGQ1bの比率が高いこ

と ，そして，抗GQ1bモノクロナール抗体を用いた免

疫組織化学染色の結果，動眼，滑車，外転神経の神経鞘

絞輪部が特異的に染色されることである ．すなわち，

抗GQ1b自己抗体が動眼，滑車，外転神経の傍絞輪部

のミエリンに結合して神経伝導を阻害するため外眼筋麻

痺を来すというメカニズムが考えられている．さらに，

Fisher症候群が先行感染に引き続いて発症することは

よく知られているが，起炎菌として分離された Campy-

lobacter jejuniのリポ蛋白とGQ1bガングリオシドとの

間に分子類似性molecular mimicryがあること は興

味深い．起炎菌と神経鞘を構成する糖脂質との抗原とし

ての分子類似性から神経鞘構成成分に対する異常な免疫

反応が生じる可能性が考えられている．

このように，Fisher症候群と抗GQ1b IgG抗体の関

係を論じているものは多く，本症例でも抗GQ1b IgG

抗体が陽性であったことは確定診断に有用な手がかりと

なった．しかし，未だFisher症候群の発症の原因は明

らかにされておらず，その治療も多様である．

治療に関する過去の報告では，自然経過で完治すると

いう報告 もあれば，症状が遷延する例や重症例，さら

には罹病期間の短縮を目的としてステロイドパルス療

法 ，血漿交換療法 ，免疫吸着療法 ，免疫グロ

ブリン大量療法 などが行われている．臨床では個々の

症例で症状の経過や重症度が異なるため，どの段階でど

こまで積極的な治療法を選択すればよいのか難しい場面

に遭遇することも少なくないと思われる．今回，我々が

急性期から血漿交換療法を選択した理由を以下に述べ

る．まず，本症例が複視と運動失調のため，歩行ができ

ないほどの重症例であることを考慮して，類縁疾患であ

るGuillain-Barre症候群の治療法を参考にした．つま

り，Gillain-Barre症候群の治療では二重盲検試験でス

テロイドパルス療法の効果は否定され ，複数の大規模

比較試験の結果 から血漿交換療法が推奨されてい

る．また，免疫グロブリン大量投与も血漿交換療法と同

等の効果があることが報告 されているが，本邦では保

険適応がない．Fisher症候群の発症に自己抗体の関与

図 3 治療および臨床経過．
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を考えると，出来る限り早期にその抗体を除去すること

が症状の進行阻止に有効 であり，この点からも血漿

交換療法か血漿浄化療法として免疫吸着療法がよいと考

えられる．アナフィラキシーショックやウイルス感染な

どの危険性を考えると，ある程度の IgG抗ガングリオ

シド抗体除去能を有する従来型トリプトファンカラムに

よる免疫吸着療法の方が血漿交換療法より安全であ

る ．しかし，免疫吸着療法は免疫グロブリンや IgG

抗ガングリオシド抗体の除去能の点では単純血漿交換療

法に劣るという報告 や，さらに，Fisher症候群では

T cell系の異常があることから，その是正にも血漿交換

が有効という報告 がある．よって，今回我々は考えら

れ得る原因をすべて改善することと，トリプトファンカ

ラムなど特別なものが要らず，当院でも速やかに行える

治療法という点から，血漿交換療法を選択した．血漿交

換療法に関しては，Littlewoodら がはじめてFisher

症候群に行った例を報告し，その後もステロイドを投与

しても増悪した症例に血漿交換療法を行ったという報

告 などが散見される．清水ら は血漿交換療法群とス

テロイドパルス療法群に分けて検討し，血漿交換療法群

では平均罹病期間が短縮することを報告している．

本症例では自己免疫機序などを排除できる血漿交換療

法を第12病日から開始し，隔日に3回行ったところ，

約1か月で複視が消失し，運動失調も改善した．血漿交

換療法はFisher症候群の急性期に施行すれば，短期間

で眼症状が改善したことから，quality of lifeを考えた

場合，有効な治療法と考えられる．

抗GQ1b IgG抗体の検査を行っていただいた九州大学神経

内科越智博文先生に深謝いたします．
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