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Summ αry 　Plasma　exchange （PE ）may 　be　a　useful 　adjunct 　to　management 　of 　patieDts　with 　the

Lambert−Eaton　myasthenic 　syndrome （LEMS ＞although 　it　cannot 　be　considered 　standard 　therapy
for　the　other 　paraneoplastic　neurologic 　syndrome 　at　present ．　 LEMS 　is　an 　autoimmune 　disorder　of
neuromuscular 　junctions　in　which 　IgG　autoantlbodies 　lead　to　presynaptic　loss　in　the　P／Q −type
voltage −gated　 calcium 　 channel （VGCC ＞，　 resulting 　 in　 defective　 neuromuscular 　 transmission．
Clinically，　LEMS 　is　characterised 　by　proximal 　muscle 　weakness 　injtially　affect童ng 　gait，　autonomic
symptoms （dry　mouth ，　etc），　augmentation 　of　strength 　during　initial　voluntary 　 activation

，
　 and

depressed　tendon 　reflexes 　with 　post−tetanic 　potentiation．　 The 　disorder　is　paraneoplastic （small 　cell

lung　cancer ）in　about 　60％ of　cases ．　 PE　with 　immunosuppressive　drug　therapy　has　been　used 　to
treat　 severely 　 affected 　 pat童ents ．　PE 　 appears 　 to　be　 effective 　 and 　 shorten 　 the　 duratめn 　of　 the
myasthenic 　crisis　in　LEMS 　patients ．　 Clinlcal　improvement　inCluced　by　PE 　is　thought　to　be　a 　result

of 　the　accumulation 　of 　newly 　synthesized 　P／Q −VGCC 　due　to　a　decrease　in　the　rate 　of　antibody −

mediated 　PIQ・type　VGCC 　loss．　From　our 　antibody 　data，　the　titre　of 　anti −P／Q・type　VGCC 　antibody

decreased　after 　plasmapheresis，　but　increased　to　the 　pretreatment　levels　7　days　 after 　the　last

plasmapheresis 　without 　immunosuppressive　drug　therapy．　 After　 adding 　the　immunosuppressive
drug，　the　patient

’
s　clinical 　state 　and 　CMAP 　improved 　markedly 　and 　autoantjbody 　titres　decreased．

These 　results 　suggest 　that　it　is　important　not 　oni ｝
・　to　remove 　the　autoantibodjes 　but　also 　to　suppress

the　synthesis 　of 　autoantibody 　for　the　treatment　of 　LEMS ．　Finally，　considerjng 　our 　experiences 　and

the　literature，　we 　discuss　the　indication　of　apheresis 　in　paraneoplastic 　cerebellar 　degeneration　and
stiff−person　syndrome ．

Keg 　 words ； apheresis
，
　plasma 　 exchange

，
　Lambert−Eaton　 myasthenic 　syndrome ，　paraneoplastic

cerebellar 　degeneration，　stiff−person　syndrome

1． は じ め に

　傍腫瘍性神経症 候群 （paraneoplastic　 neurologic

syndrome ： PNS ） と は ， 悪 性腫瘍 の 患者 に お い て，

腫瘍細胞 と正 常細胞 との あい だ に免疫学的交叉性が 成

立す るた め に ，正常の 神経細胞 に 対 する自己抗体が産

生 さ れ，自己 免疫的機序で 神経障害 を来す もの をい う．

表 1 に 示 す よ うに ，今 日で は多 くの 自己免疫性神経疾

患 が挙げ ら れ る
1）． こ れ ら の PNS の うち，　 Lambert −

Eaton 筋無力症候 群 （Lambert −Eaton　 myasthenic

syndrome ： LEMS ） と 重 症 筋 無 力 症 （myasthenia

gravis ： MG ） は ， と も に 自己 免疫機序に よ っ て 慢性

に 経 過す る 神経筋接合部疾患 で あ る．両疾患と も，患

者血 中に 出現す る特異的な自己抗体 に よ っ て病態が形

成さ れ る こ と が解明さ れ て き た．ア フ ェ レ シ ス は これ

ら の病原性の あ る 自己抗体を 除去 す る と い う理論的 か

つ 臨床的 に 優れ た 治療手段 と して 臨床利用 され，その

有用性 が 証明 さ れ て きた
2L

従来 よ り，
　 MG の治療に

お い て は ， 呼吸 ・嚥下障害が急速 に 進行す る筋無力症

性急性悪化 （myasthenic 　crisis ）， い わ ゆ る ク リーゼ

状態 に お い て ， ア フ ェ レ シ ス は第
一

選 択の位置付け を

確立 し て い る．近 年， LEMS お い て も， そ の経過中

に MG と同様 な ク リーゼ が 生 じ る こ とが 明 ら か と な

り， ア フ ェ レ シ ス が第
一

選択 とな る と考え られ る．
一

方 ， 傍腫瘍性小脳変性症 （paraneoplastic　cerebellar

degeneration： PCD ） の 多 くは ， 特異 的な神経細胞

抗体 が 出現す る．しか し なが ら ，
こ れらの 特異抗体の

病原性を証明する報告 は 少な く，患者 の 抗体 を用 い た
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表 1　傍腫瘍性神経症候群 と ア フ ェ レシ ス の 有用性

Svndrome Antibody Tumor Procedure Indication　categories

Myasthenia　gravis　　　　　　　　　　　Anti・AChR
Lambert ・Eaton　myasthenic 　syndrome 　Anti．PIQ ．type 　VGCC
Parane（，plastic　cerebellar 　degeneration

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Anti．Yo
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Anti−Hu

　　　　　　　　　　　　　　　　　 Anti．PIQ．type 　VGCC
Stiff・person　　　　　　　　　　　　　　　Anti・GAD ，　amphiphysin
Opsoclonus・myDclonus 　syndrome 　　　 Anti・Ri

Thymoma
SCLC

Plasma 　exchange

Plasma 　exchange

Ovary，　Breast　Plasma 　exchange

SCLC 　　　　　　　PIasrna　exchange

SCLC　　　　　 P］asma 　exchange

Breast　　　　　 Plasma 　exchange

Breast　　　　 Plasma　exchange

111

IHIIi

？

III

？

正常

神経筋接舎部

　 ACh
　 AChR

　 VGOC

↓

　 

園　
’。・：・

Lambert・Eabon 筋無力 症候群

熱

■ ．
　　　・

抗VGCC 抗体

　　↓
神 経筋 接合 部

↓

自律神経

　　　　　　　　　　　　　　　　　図 1LEMS の 発症機序

　正 常 の 神経 筋接 合部 で は，活動 電位 が 神経 終 末 に達 す る と電 位 依 存性 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル （VGCC ） を通

じ て，神経終末内に カ ル シ ウ ム イオ ンが 流入 す る．次 に，シ ナ プ ス 小胞 内の ア セ チル コ リン が 神 経終 末 よ り

放 出 され，運 動 終板 の ア セ チル コ リン 受 容体 に 結合 す る．そ の 結果 ， 膜 が脱 分 極 し，筋 収縮 へ と至 る．生 理

学的 に ，PIQ 型 VGCC が ヒ ト神経筋接合部の ア セ チ ル コ リ ン の 放出に 深 く関与 して い る と考 え られ て い

る1 ］）．神経 外 胚葉 由来 の 肺 小細 胞 癌 （SCLC ） 細胞 に は ，
　 VGCC な どの 多 くの 神経細胞由来 の 蛋白質が 発 現

して い る
1°1．LEMS 患者で は，ま ず SCLC 細胞表面の PIQ 型 VGCC に 対 し て 抗体が 生 じ，こ の 自己抗 体 が

神 経 筋 接 合部 ・自律 神 経 系 の 神 経終 末 VGCC に 免疫学的交 叉 反 応 をす る と 考察 さ れ て い る．「抗 P〆Q 型

VGCC 抗体 が どの よ う な 機序で VGCC の 数 を減 少 さ せ て，神 経 終末 か らの ア セ チ ル コ リ ン 遊 離 障害 を生 じ

させ るか 」 そ の 詳細 な機 序 は不 明で あ るが ， その 結果 ， 筋 力 低 下 や 口 渇 な どの 自律神経症状が 出現す る と考

え られ て い る．

移入実験 で は，動物実験モ デル の 作製 に 成 功 して い な

い ．また ， PCD 患者に対す る ア フ ェ レ シ ス の 有用性

の報告は 少 な く， 実 際に は臨床的に は あ ま り用 い られ

て い な い ．そ の 他の PNS で は，最近，辺縁系脳炎 3）

とオプ ソ クロ ーヌ ス ・ミ オク ロ ーヌ ス 症候群
4）に お い

て ア フ ェ レ シ ス 治療 の 有効性の 報告 が な された．本稿

で は，第
一

に PNS の 代 表 的疾 患 で あ る LEMS の ア

フ ェ レ シ ス 治療 を 自験例 を含 め て概説 す る．次 に ，

PCD ，
　 stiff−person 症候群 とア フ ェ レ シ ス 治 療に つ い

て も考察 した．

2． LEMS の 病態生理

　LEMS は，肺 小 細 胞 癌 （small 　 cell　 lung　car −

cinoma 二 SCLC ） を 60％ に 合併 す る傍 腫瘍 性 神経 症

候群 の 代表 で あ る
5−7 ）．

一
方 ， LEMS は ， 神経終末部

で の ア セ チ ル コ リ ン放出障害を そ の病態の基盤 とす る

神経筋接合部 ・自律神経疾患 8・9｝で も あ る．LEMS の

発症機序と して は，肺小細胞癌 に 発 現 して い る電位依

存性 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル （P／Q −type　 voltage −gated

calcium 　channel ： VGCC ）
1° ）に 対 す る 自己 抗体が ，

神経筋接合部 ・自律神経の 神経終末 VGCC に免疫交

叉 し ， 発症 す る と推 察 さ れ て い る （図 1）。現 在 ，

LEMS の 標的抗原 と し て は， ヒ ト神経筋接合部の 薬

理学研究
1D

， 抗 P ／Q 型 VGCC 抗体測定の結果
12− ls ｝

，

さ らに は ， VGCC を発現 さ せ た培養細胞の Ca2 ＋

流入

実験結果 よ り
且9）

， P ／Q 型 VGCC が重 要で あ る と考 え

られ て い るが ， VGCC の 多様 性 か ら最終 的 結論 に は

至 っ て い な い ．LEMS で は ， 神経終末部で機能す る
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P／Q 型 VGCC の 量 が 減少す る こ と が 基 本的な病態 で

ある．P／Q 型 VGCC 量 が 減 少す る機序 と して は
， 次

の 3 つ の 仮説が考 えられ る．

　 （1） P／Q 型 VGCC 機能の直接的な阻害 ：P／Q 型

VGCC の阻害剤で あ る ω 一conotoxin 　MVIIC を用い て，

blocking抗体が 検出さ れ て い る が ， そ の 陽性率 は低

く，
そ の 病原性 は 少 な い と考 え られ る

18 ）．

　（2） P／Q 型 VGCC の 崩 壊 促 進 ：P／Q 型 VGCC

を発現 さ せ た培養細胞 の Ca2＋

流入実験 結果 よ り， 抗

P／Q 型 VGCC 抗体が P／Q 型 VGCC 崩壊速 度 を亢進

さ せ ， P／Q 型 VGCC 量を減少 さ せ る こ とが 示 さ れ て

い る
1Y ）．

　 （3 ） 補体系を介 した 前 シ ナ プス 膜の 破壊 ：MG で

は最 も重要 な機序 と考 え られ て い る が
，
LEMS 患者

の 前 シ ナプ ス 膜 に は IgGや補 体 の 沈着 はな く，電 子

顕微鏡に よ る観察で も形態学的変化は 認 め られ な い
2°）．

さ ら に は ， LEMS 患者免疫 グ ロ ブ リ ン を動 物へ 投 与

す る passive 　transfer 実験で ， 補体を抑制 し て も疾患

移送 は成功す る と い う報告 よ り 21｝
、 補体系の 関与は少

な い と考 えられ て い る．

　現時点で は ， （2 ）P／Q 型 VGCC の崩壊 促進 が最 も

重 要 で あ る と考 え られ て い る．

3． LEMS の疫学 ・症状 ・診断

　LEMS の 診断に お い て は，神経学的所見 と電気生

理学 的所 見 が 必須 で ある．例 えば，癌年齢の患者で ，

下肢近位筋優位 の 筋力低下 と深部腱反射低下を認め た

な ら，
ス ク リーニ ン グ的 に誘 発筋電 図 を行 うべ きで あ

る．そ の 際 に ， 高頻 度反復刺激 で 2 倍以上 の waxing

現象 を
’
認め た な ら ， LEMS と診断で き る．検査 で は ，

血清中 P／Q 型 VGCC 抗体測定 と サ ク ソ ン 試験な どの

自律神経系 の 評価 は，LEMS の 診断 に 有用で あ る．

また，本邦 の LEMS は，そ の約 10％に 小脳失調症 を

合併 して い る．よ っ て ，原因不 明 の 小脳症状を診た 際

に も， 電気生理学 的検 査 と血清 中 P／Q 型 VGCC 抗体

測定を行 うべ きで あ る．詳細な症候 の 見方 に 関 して は
，

以下 の 本 邦 LEMS 　110例 の ま と め を参照 して 頂 きた

い
22）．

　（1）　臨床的特徴 ：男 女比 は 約 3 ：1，発 症年齢 は

17 か ら 80歳 で 平 均 62 歳 で あ っ た．肺小細 胞 癌 の 合

併 率 は 61％，そ の 他 の 癌 が 8％，そ し て ，残 り の

31％が 癌 非合併例 で あ っ た ．癌 合併 例で は ， そ の

84％ が 悪性腫瘍発見前 に LEMS を発症 し て い た．血

清抗 P／Q 型 VGCC 抗体は LEMS の 85％ で 陽性で あ

り，抗体 が 検出 されない seronegative 　LEMS が 残 り

の 15％ に 認 め られ た 23）．

　 （2 ） 初発症状 ：70％以上 が 下肢筋力低下 に も とつ

く歩行障害で発症 して お り， 次 い で
， 易疲労感 ， 上肢

筋力低下を呈 した．また ， 発症時 より自律神経症状や

重 症筋無力症類似 の 眼 症状 を呈 す る 例が ， 各々 約

10％に 認 め られ た （図 2−1）．

　（3） 初診時神経学的所見 ：97％の症例で下肢筋力

低 下 が 認 め ら れ ， 次 に 深部腱 反射低下 が 85％，上肢

筋 力低下が 80％ と高率 に 認 め られ た．眼症状 で は眼

瞼下垂が 28％ と多 く， 眼筋麻痺は 5％ で あ っ た．興味

深 い 合併症 と し て ， 小脳失調症状が 9％に 認 め られ ，

そ の全例に肺小細胞癌が合併し て い た．頻度的に は稀

上肢筋 力低下

下肢筋力低下

　 易疲労感

　　　 複視

　 　眼瞼下垂

　 　嚥下障害

　 感覚障害

自律神経症状

小脳 失鬧症状

　 体重減少

初発症状　（n ＝ “ O）

’

0　　　　20　　　40 　　　60　　　BO　　　100

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （％ ）

　 　 　 　 　 　 　図 2−1 初発症状 （n ＝110）
70％以 上 が 下肢筋力低下 に も とつ く歩行障害で 発症 し て お

り，次 い で，易疲労 感，上肢筋 力低下 を呈 した．

初 診時神経 学 的所見 （n ＝ 110）

　 　 　 　 　 上肢筋力低下

　 　 　 　 　 下肢筋力低下

　 　 深部腱反射低 下／ 消失

運動 負荷後深部腱反射正 常化

　 　 　 　 　 　 　 眼筋麻痺

　 　 　 　 　 　 　 眼瞼 下垂

　 　 　 　 　 　 　 感覚 障香

　 　 　 　 　 自律神経症状

　 　 　 　 　 小脳失調症状

　 　 　 　 　 　 　 呼吸 不全

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0　　　　20　　　40 　　　60　　　80　　　100
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔％）

　　　　　図 2−2 初診時神経学的所 見 （π
＝110）

　興 味深 い 合併症 として，小脳 失調 症状 が 9％ に 認 め られ，頻

度的 に は稀 で あ るが，人工 換気 を要 す る 呼吸 不全 が 3％ に認 め

られ た．

’・「・卜　・： 「「・「「L：・：．毛「’「．
「■、「L■ 呂　：・： 「七　：．1｛・　，．’・，．・

卜℃・L・L七．L　，　：．．・　・．： ・LL 七L■1．、
「肖1

．｛：

」LL、1L
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で ある が ， 人工 換気を要す る呼吸不 全が 3％に認め ら

れ た （図 2−2）．ま た
， 自律神経症 状 は 37％ の 症 例で

認 め られ，そ の 内訳 は 口 渇 が 31％ で最 も多 く， 次 い

で
， 便 秘 が 11％ ， そ の 他 ， 発 汗低 下 ， 排尿 障害 ， イ

ン ポテ ン ツ
， 霧視 な どが み られた （図 23 ）．

4． LEMS の治療

　LEMS 治療の 基本原則 は ， 「肺小細胞癌 （SCLC ）

の 発見 と そ の根治 的治療 で あ る 」．な ぜ な ら，LEMS

患者の肺小細胞癌 を化学療法，放射線治療，外科手術

ロ渇

便秘

発汗低下

排尿障害

イ ンポテ ン ツ

霧視

自律神経症状 （n ＝ 110｝

　 　 　 　 　 　 　 0　　　　10　　　20　　　 30　　　40　　　50
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （％ ）

　　　　　　図 2−3　 自律 神経症 状 （n − 110）

　自律神経症状 は 37％の 症例で 認 め られ，口 渇 が 31％ で 最 も

多 か っ た．

な ど で治療 し根治 さ せ る と，LEMS 症状 も著明 に 改

善す る か らで あ る
24 ）． こ の原則に従 っ て ， オ ッ ク ス フ

ォ
ー ド大学 の Newsom −Davis 教授 が 提唱 し て い る

LEMS の 治 療 方 針 （図 3）を 示 す
25 〕．彼 ら は ，

「LEMS を合併 す る SCLC は ，
　 LEMS を合併 し な い

SCLC よ り予後が 良 い 」 と報告 し た
25 ｝。こ の観察的事

実 は，LEMS の 自己 免疫機 序が SCLC の 成長 を 遅 ら

せ て い る こ と を示 す こ と に な る．以上 の こ と を踏 まえ

て
，

まず， 薬 理学的治療 ， 次 に
， 癌 A 併 と癌非合併 に

つ い て説明す る．

　4．1　薬理 学的治療

　 3，4．ジア ミ ノ ピ リ ジ ン 治療 は ， 癌の 有無に か か わ ら

ず ， 第
一

に考慮す べ き薬物療法で ある
27 ・28 ）．LEMS で

は ， 自己 抗体 に よ っ て神経終末 に 存在 す る VGCC が

減少し，神経終末か ら放出さ れ るアセ チ ル コ リン の 遊

離障害 を来す．3，4一ジ ア ミ ノ ピ リジ ン は ， 電位依存性

カ リ ウム チ ャ ネル 阻害剤 で ア セ チル コ リ ン 遊離促進作

用 を持 つ
，

つ ま り， 神経終末の 障害に直接作用す る有

効 な 治療薬で あ る．しか し残念な こ と に，こ の 薬は本

邦で は試薬 と して し か 販売さ れ て お らず，そ の 臨床使

用 に は 限界が ある の が 現状で ある．著者 らは ， 大学 の

倫理委員会 の 承認を得 て ，患者 か ら十分 なイ ン フ ォ
ー

ム ド ・コ ン セ ン トを得 た．Lで 使用 して い る．我 々 の経

験 で は，初同量 5mg ， 3 回 か ら 4 回経 口 投 与か ら開

始 し， そ の 後 ， LEMS 症状 と電 気生 理 学的所見を参

考に し な が ら増景 し ， 最大量は 100mg ／日を超えな い

　　　　　 図 3Lambert −Eaton 筋 無 力症候 群 の 治 療方針 （Newsom −Davis，1998）2s 〕

　LEMS ，　Lambert −Eat｛，n 　myasthenic 　syndrome ；3，4−DAP ，3，4．diaminopyridine；IVIg，　intravenous
immunoglobulin ；prednisolone 　ad ，　prednisolone 　alternate 　days，
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よう に して い る．抗 コ リ ン エ ス テ ラーゼ阻害剤を併用

す る と ， 3，4一ジア ミ ノ ピ リ ジ ン の 量 を抑 え る こ とが で

き る
2S ♪．副作用に関 して は ， 口 周 囲 や手掌の 異常感覚，

腹痛 ・
下痢な ど が 認 め ら れ る が ，初回量 を少 な くし ロ

ートエ キ ス な ど を併用す る こ と に よ り，消化器症状 を

軽減する こ と が で きる．

　4．2 癌合併 LEMS の治療

　本邦の LEMS で は約 60％ に肺小細胞癌の合併が認

め られ ， そ の 80％以上 が 悪性腫瘍発 見前に LEMS を

発症 し て い る
221
．従 っ て，LEMS と診断 し た 後は，

肺小細胞癌を主体 と した 悪性腫瘍 の 検索 を積極 的 に 行

うべ き で あ る．0’Neillら 6｝は，「LEMS と診 断 し て

か ら少 な く と も 2年 間は ， 最大 の 注意 を払 っ て 肺小細

胞 癌の 発見 に 努め なけれ ばな らな い 」 と提 言 し て い る．

癌 合併例で は ， 強力に副腎皮質ホ ル モ ン 剤や免疫抑制

剤 に よ る治療 を行 うと ， 癌の 進展を促進す る可能性が

高 くな る
25 ｝．よ っ て ，癌合併 LEMS 患者 に は，3，4一

ジ ア ミ ノ ピ リ ジ ン と抗 コ リ ン エ ス テ ラーゼ 阻害 剤 で

LEMS 症状 を薬理学的 に 改善 さ せ る程度 に 留め，免

疫抑制療法 は行 わず に ，SCLC の 治療 に 専念す べ きで

ある．

　4．3 癌非合併 LEMS の 治療

　LEMS の診 断後少な く と も 2 年間，
　 SCLC の 検索

を し て も見 つ か ら な い 症例 が対 象 と な る．本 邦 の

LEMS で は ， 約 30％が 癌非合併例 で あ る
22｝．こ の よ

うな 症例 で は
， 既 に

，
3，4一ジ ア ミ ノ ピ リジ ン と抗 コ リ

ン エ ス テ ラーゼ 阻害剤 な どで 治療 され て い る．そ の 効

果 が 不十分 で あれ ば ， 副 腎皮質 ス テ ロ イ ド剤や免疫抑

制 剤で 治療す る こ と に な る
29）．一

般的 に ， LEMS の

免疫治療 は
， 同 じ神経筋接合部疾患 で あ る 重症筋無力

症 に 準 じて 行われ る．こ れ らの 治療法 で も， 筋無力症

状が 改善 せ ず高度な運動機能障害や 呼吸不全が あ る場

合 ， あ る い は ，
こ れ らの 治療 が副作用や 合併症 の た め

に十分に使用で き な い 場合 ， 血 漿交換
3 ω や 大量免疫

グ ロ ブ リ ン 静注療法
3 ］）が適応 に な る．

5． 1．EMS と呼吸不全

　従来 よ り，LEMS 増悪 に よる急性 呼吸不全 （ク リ

ーゼ ）を来 した とい う報告 が散 見 さ れ て い る （表

2）32 、45 ｝．本邦 LEMS の 報告で も ， 110例中 3例 に 急

性呼吸不全が認 め られ た
22 ｝．文献的考察を含め ， そ の

頻度 は 3〜6％と推察 され る 6・22 ｝．文献上 ， こ れ ま で に

人 工 換気を必要 とす る呼吸不全を来し た LEMS 　20症

例が 報告 さ れ て い る （表 2）．そ の 内訳 は，男 ：女 ＝

11 ：9，20例中 15 例 に 肺 小細 胞癌 を合併 して い た．

そ の 誘因 として は ， 表 2に 示す ように ， 手術に 伴 う筋

弛緩剤な ど の 薬物投与，肺炎な どの感染症 ， そ し て ，

LEMS 自体 の 増悪が あ る．さ ら に ， 球麻痺症状が記

載の あ っ た 12例中 11例に認め られ ， 呼吸不全の臨床

的指標に な る こ と が示唆さ れ た．そ の治療は，重症筋

無力症の ク リーゼ と同様に ， 血漿交換が 第一
選択 と考

え ら れ る．以上 よ り，LEMS 増悪 に よ る呼吸不全は

その 経過中 に 常に 考慮されるべ きで ある．以下 に ，著

者らが経験 した症例を示す．

　患者 ：82歳 ， 女性．

　主訴 ：歩行障害．

表 2　人 工 換気を必要 と す る呼吸不全 を来 した LEMS 症 例の 文献的考察

報告 者 報 告 年　 齢／性 　腫 瘍 誘 因な ど 人 工 換気の 期間 球麻痺症状

Sanders　AP 　et　a ド
2〕

Lundh 　H ，　et 　al2 η

Collins　LC3s，

Krendel　DA，　et　a13
“

Gracey　DR ，　et 　al3s
，

Arlderson　TJ，　et　alHfi
｝

山田 ら 37 ｝

Pelosi　 Gas｝

Barr　C、V，　et　 a ド
9〕

Beydoun 　SR40，

Smith　AG ，　et　a14i ）

Nicolle　MW ，　 et 　 a1421

中 島 ら
13 ）

自験 例 44 ，

杉江 ら
4s ｝

198Dl984198619861987

19901990199119931994199519961996199719992001

61／M 　SCLC 　　　サ ク シ ニ ル コ リ ン 投与

70／F 　 （一）　　　 LEMS の 増 悪 ， 誤嚥

64fM 　SCLC 　　　 両側胸 水，穿刺後

63／F　 SCLC　 　 　 ベ ラバ ミル 投与

＊　　 全 例 SCLC 　術後，サ ク シ ニ ル コ リ ン

＊ 5例 報 告男性 4／女性 1
　年齢 64，66，69，69，59
68／M63

／M61

／M69

／F75

／F62
〆F74

〆M73

／F21
〆F801F63

／M

SCLCSCLCSqCC

（
一

）

SCLCSCLCSCLCSCLC

（一一）
（
一
）

SCLC

LEMS の 増悪

胃癌 手術 直後

肺腫 瘍摘出術後

副鼻 腔炎，cephaiexin 内服

腹腔 鏡下 胆摘術直後

LEMS の増悪

LEMS の 増 悪

LEMS の 増 悪

LEMS の 増悪

LEMS の 増 悪，急性、　L気道 炎

LEMS の増 悪

不 明

不 明

不 明

2週 間

不 明

パ ン ク ロ ニ ウ ム 投与

慢性 間質性 肺炎，COPD
4週 間

7 ケ 月

2 時 間

3 ケ 月

4 ケ 月

8 日 間

3 ケ 月

2 ケ 月

6 ケ 月

1 ケ 月

2 ヶ 月

（＋ ）

（＋ 〉嚥下障害

（＋ ）嚥下 障害

記 載な し

記 載 な し

（＋ ）嚥下 障害

〔＋ ） 嚥 下 障害

記 載 な し

（＋ ）

記載な し

〔T ）

（＋ ）嚥下 障 害

（＋ ）嚥下障害

（十 ）嚥 下障 害

（＋ ）嚥 下障害

（
一

）
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　既往歴 ：脳出血．

　家族歴 ：脳血管障害あり。そ の他特記事項な し．

　現 病歴 ：生来健 康．1991年 2 月頃 よ り坂 道 を上 る

と き下肢 に 力 が 入 りに くく，疲れ や す い こ と に気付 い

た．5 月頃 よ り杖歩行 と な っ た．7 月，歩行障害 の 精

査 目的 で 当科第 1同入院 と な っ た．下肢近位筋優位の

筋力低下 ， 運動負荷後 の 深部腱反射 の 正常化 を認 め た．

誘発筋電図 （短母指外転筋 ：複合筋活動電位 2．4mV ，

低頻 度刺激 で waning ， 高頻度刺激で 275 ％ の wax −

ing現 象〉 と 血 清 抗 P／Q 型 VGCC 抗体 陽性 （782，1

pmol ／L＞ よ り，　 LEMS と診断．肺小細胞癌な ど 悪性

腫瘍 は 認 め ず．以後 ， 入退院 を 繰 り返 し，血漿交換，

ス テ ロ イ ド パ ル ス
， 免 疫 グ ロ ブ リ ン 大 量 療 法

（IVIg）， 抗 コ リ ン エ ス テ ラ ーゼ 阻害 剤 （メ ス チ ノ

ン
o）な ど に て 加療 され た．1998年 10 月 ， LEMS 症

状の増悪に よ り ， 自力歩行が困難 と な り， 第 6 同目入

院 と な っ た ．

　入 院時現 症 ：身長 134．5cm ， 体重 24．7kg ，
　 J血圧

136／74mmHg ， 脈 拍 84／分，体 温 36．5℃ ，呼 吸 数

12／分 ， 胸腹部等，そ の 他 の 所 見 に 特記事項な し．

　 神経学的所 見 ：意識 ：清 明 ， 脳 神経 系 ：構 音 障 害

（＋）， 嚥下障害 （
一

）， 筋力 ：上肢 ；4／5， 下肢 ；近位

3／5， 遠位 4／5， 膝蓋 腱反射 （
一
）， ア キ レ ス 腱 反射

（
一

〉，病 的反 射 （一）， 感覚 ， 協調 運動 ：異 常な し．

歩行 ： 自力 に よ る起立 ・歩行 は 不可．自律神経系 ：

dry　mouth （十 ）．

　検 査 所 見 ：鉄 欠 乏 性 貧 血 （Hb ；8．9g ／dl，　 Fe ；

36）， そ の他生化学 ， 血清学的検査は正常．

　電 気生 理 学的所 見 （右短 母指外 転筋）：複合筋活動

電位 0，66mV ，高頻度反復刺激 に て 300％ の waxing

現象を認め た．

　 治療経過 ：下肢 を中心 と した 筋力低下，腱反射減弱，

筋電図所 見 で 複合筋活動電位 の 著明低下，高頻度刺激

で の waxing 現 象増加 が認 め られ，　 LEMS の 増悪が

考え ら れ た．11 月 工8 日よ りイ ム ラ ン 25mg ， 経 口 投

与 を開始 した が，肝 機能異常が 出現 し た た め中止 と な

っ た ．12 月 14 日よ り ト リプ トフ ァ ン 吸着カ ラ ム を用

い た免疫吸着血漿 交換を計 3 回施行 した。抗 PfQ 型

VGCC 抗 体 は 929．7　pmol／L （12／14）
．
→ 546 ．3　pmol ！

L と低下 したが ， 筋電 図 で は複 合 筋 活 動 電 位 ；〔）．5

mV （12／14） → 0．375　mV （12／25） で あ り， 臨床 的

に も LEMS 症状 の 明 ら か な 改善 は認め ら れ な か っ た．

12月 28 日 よ り喀痰，咳嗽が み ら れ ， 12 月 31 凵 に は

体温 が 38
°
Cま で ヒ昇 し た ．1999年 1 月 1 凵，朝食後

の 内服 の 際 ， 看護 師が ベ ッ ドサ イ ドで 見 て い る前で ，

突然 ， 呼吸が減弱 ， 意識 レ ベ ル の 低下 ， SPO 　2 が 低下

し た ．そ の 後 ， 意 識 は や や 改善 し た もの の ，自発呼吸

は弱か っ た た め ， 気管内挿管 ， 人工呼吸管理 とな っ た．

　呼吸不全時所 見 （入 院第 64病 日）

　一般内科的所見

　血圧 5〔｝〜60／− mmHg ， 脈拍 112／分，体温 38．4cC．

　胸部 所見 ：自発 呼 吸減弱〜消失，ラ 音 （一），喘鳴

（
一
）．そ の他異常な し．

　神経学的所見

　意識 ：III−100 （JCS）， 人 工 呼吸 器装着後 は ， ほぼ

清明 ．

　嚥 下障害 （÷ ）．

　筋力 ：上肢 ；3／5， 下肢 ；近位 2／5，遠位 3／5．

　膝 蓋腱 反射 （
一

），ア キ レ ス 腱 反射 （
一），病的反射

（
一

）．

　検 査 所 見 ：WBC 　22，900／mm3 ，
　 RBC 　402× 1041

mm3 ，　 Hb 　 11．7g ／dl，　 Hct 　 35．〔｝％，　 PLT 　 22．6 ×

104／mm3 ．血清 生化学 ：CRP 　5．10　mg ／dl （〈 0．17），

Na 　128　mEq ／L，　 K 　 4．2mEq ／L，　 Cl　 84　mEq ／L，そ

の他異常な し．心電図 ：117／分，洞調律，整．

　 血 液 ガ ス （酸 素 5L ， 経 鼻〉：PH 　 7．182
，
　 PO 　2

168 ．6torr ，　PCO 　2　91 ．Otorr ，　HCO 　3　− 32．8

mmol ／L ， 酸素負包禾口度 98．9％．

　 呼吸機能 ：1 ［凵1換気量 30〜12〔｝ml ，分 時換 気量 く

2，000nil．

　 　　 　 図 4−1 急性 呼吸 不全発症 よ り 4 日後の 電気生理学的所見

　右正 中神経刺激 （5〔〕Hz ） で 短 母指 外転 筋記 録．複 合 筋活 動 電 位 が 0，05　mV か ら

lmV （2000％ の waxing 現 象） に 漸増 して い る．
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治療経過

3，4−DAP　35mg ／day，　Pyridostigmine　180mg ／day

　　　　　IMT一免疫吸碧　11■　　　　単純血漿交換　匿溷■　■ 1
　　　　　　　　　　　　　　　　 大量 γ グロ ブリン静注療法　■

　　　　　　　人工 呼吸器使用　■1■■■■

　　　　　　　　　　　　 ク リ
ーゼ

▲ CMAP （mV ）
1・・　　　 ↓　 讐

肺炎

1．0

0，5

0
ぐ一CMAP ・0．05mV

●抗P／（1−VGCC
抗体価（pmol／1）

200150100

0 30 60 90 120 150

500

経過日数

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 図 4−2　治 療経 過表

　82歳，女 性．外来治 療 中に LEMS の 増悪 が あ り入 院 し た．ト リ プ トフ ァ ン 吸 着 カ ラ ム を 用

い た 免疫 吸着血 漿交 換 を施 行 した が，LEMS 症状 は改 善せ ず，呼吸不全 （myasthenic 　 crisis ）

に 陥っ た．そ の 際の 治療 と して は，単純血 漿交換 と免疫グロ ブ リ ン 大量 療法 が 有効で あ っ た．

　胸部 X 線写真 ；明 ら か な肺 炎 を疑 わ せ る所 見 はな

い ．

　本 症 例 の 急 性 呼 吸 不 全 の 原 因 は ， 挿 管 後 に は

SPO 　2 は 改善 （99％）し ， 筋電 図 に て 複合筋活動電

位が 0，05mV （図 4−1） と著明に低下し て い た こ と よ

り ， LEMS の増悪 に よ る呼吸筋筋力低下 に よ る呼吸

不全 （ク リーゼ）で ある と考え ら れ た．1 月 7 目気管

切開施行，3，4DAP 服薬 を開始，1月 23 日 に は 完全

に 離脱 した．1月 25 円，経鼻 栄養 中 に 誤嚥 ， 再 び 人

工 呼 吸器管理 と な っ た．2 月 11 日 に 離脱．2 月 25 日

よ り単純血 漿 交換 を計 5 回施 行 した．3 月 16 日よ り

IVIg を 10g／day （0．4g ／kg）× 5 日間施行 し た．筋電

図所見で は複合筋活動電位 ；O．44・mV （2／19） まで 改

善 し た ．そ れ と平行 し て，LEMS 症状 も徐 々 に 改善

し た （図 4−2）．

6． 1．EMS と血漿交換

　 こ れ まで の 報 告 で は，Dau ら
3°｝

は ， 5 名の LEMS

患者 に 対 し て 7 か ら 10 回 の 単純血漿交換 単独 ， pred −

nisol 〔me ＋ azathioprine ，お よび両者 の 組 み 合わ せ で

治療を行 い そ の 効果 を比較 した と こ ろ ， 両者 の 組み合

わ せ が 最 も治療効 果 が 高 か っ た と結論 し て い る．

Newsom −Davis ら 6｝ は ， 9 名の 患者 に 対 して 単純血漿

交換 と副腎皮質 ス テ ロ イ ド剤，免疫抑制剤 との 併用 を

行 い
， 8例で そ の 効果 を認め た．そ の 効果 は ア フ ェ レ

シ ス 終了 2週間 で 最大 とな り， 3か ら 4週間 で 前値に

復帰 した．臨床効 果発現 まで に は 数 週間か か り MG

よ り回 復 が 遅 い ．そ の 原因 と し て は ， VGCC 新生 が

AChR の そ れ よ り遅 い こ と， 両者の 機能の差な どが

考え ら れ る と考察 し て い る．これ ら の報告 で は，自己

抗体の検討は な さ れ て い な か っ た ．そ こ で，我々 は，

肺 小細胞癌を合併 して い な い LEMS 患者 2例 に ア フ

ェ レ シ ス を施行 し，臨床症状，電気生理学的，か つ ，

自己抗 体 の検討 を行 っ た
45 ・‘7）

．症例 A は単純血 漿交

換 ， 症例 B で は ， 単純血 漿交換 と血 漿 二 重膜濾 過 を

施行 し た．2症例 と もに，ア フ ェ レ シ ス の効果は認め

ら れ た が ， そ れ だ けで は不十分 で ， 大量免疫グロ ブ リ

ン 療法や 副腎皮質 ス テ ロ イ ド剤，免疫抑制剤を追加し

た．そ の 結果，臨床的か つ 電気生理学的 に も改善が得

られ た．血清中の 自己抗体 は，ア フ ェ レ シ ス に よ り急

速 に 除去 されたが ， その 効果は
一

過性で ， 持続的に抗

体価を減少させ る た め に は ， 抗体産生を抑制す る治療

が必 要 と考え られ た．特 に ， 症例 B で は ， ア フ ェ レ

シ ス に よ り抗体価が前値の 10分の 1以下 ま で低下 し

た が ， 1週 間 後 に は ほ ぼ 前 値 に 復 し， 抗 P／Q 型

VGCC 抗体 の 産生速度が非常に速 い こ と が 推察さ れ

た ．結論的 に は ， ア フ ェ レ シ ス の 効果 を最大限 に す る

ため に は自己抗体 の 産生 を抑 え る 治療法 を組み合わ せ

る こ とが 必要 で あ る と 考 え られ る．
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　症 例 A （72 歳 女性 ） は 単純 血 漿交 換，症 例 B （73歳 男 性 ）で は，単 純 血 漿 交換 と血 漿 二 重 膜 濾 過 が 施 行 され た．2症 例 と も

に ア フ ェ レ シ ス の効果はイ・十分で，免疫 グロ ブ リ ン 大 量療法，副腎 皮質 ス テ ロ イ ド剤，そ して，免 疫抑制 剤 を追 加 した．抗 P！Q
型 VGCC 抗体 は ア フ ェ レ シ ス に よ り急速 に 除 去 さ れ た が，ア フ ェ レ シ ス の 効果 は

一過性 で 持 続 的 に 抗体 価 を減 少 さ せ る た め に

は ， 抗体産生 を抑制す る 免疫抑制剤が 必 要で あ っ た．

7． LEMS 治療 に おけるア フ ェ レ シ ス の位置付け

　LEMS 治療 の 大原則 は，前述 した よ うに 肺 小細胞

癌 の 発見 とそ の 治療 が何 よ りも優先され る．
一

方 ， 癌

非合併例で は ， 3，4−diaminopyridine と抗 コ リ ン エ ス

テ ラ
ーゼ 阻害剤 な どの効果をみ た後 ， 副腎皮質 ス テ ロ

イ ド剤や免疫抑制剤で治療す る こ とが
一
般的で あ る．

これ ら の 治療法で も，筋無力症状が 改善せ ず高度な運

動機能障害や 呼吸不全 が ある場合 や， こ れ らの 治療が

副作用や合併症 の ため に 十分に使用 で きな い 場合 ， ア

フ ェ レ シ ス が適応 に な る．あ る い は ， ス テ ロ イ ド剤や

免疫抑制剤は そ の効果発現 まで に数週間以上 を要す る

の で ， その 時間を短 縮す る た め に ア フ ェ レ シ ス は有用

な治療法 と考え ら れ る．

　現在，本邦で は，単純血漿交換，二 重膜濾過 」rlL漿交

換，そ して，免疫吸着療法 の 3法 が 臨床 の 場 で 行わ れ

て い る．以下 に
，

こ れ ら の 3 つ の 方法 を説明す る．

　 （1） 単純血 漿交換 （plasnla　exchange ）：遠 心分

離器 また は膜型．ifiL漿分離器を用 い て 血漿 を分離 し廃棄

す る 方法 で あ る．置換液と し て ア ル ブ ミ ン 液や 新鮮凍

結血漿を必要 とす る．

　（2） 二 重膜濾過血漿交換 （double　filtration　plas−

mapheresis ）：膜型血漿分離器 で 分離 された血漿 を血

漿分離膜 （2 次 フ ィ ル タ
ー

） を使 い ，原 因物質 を選択

的に 除去す る．血漿補充液を節減で き る た め に ， コ ス

トが節約で き，さ ら に は補充液 に よ る副 作用 もな くな

る．LEMS の 原因物質 で あ る抗 P／Q 型 VGCC 抗体

は IgG 分 画 （分 子量 15 万）に あ る の で，そ の 分画 を

除去 す る 2 次 フ ィ ル タ
ー

を選択 しな け れ ばな らな い ．

　（3 ） 免疫吸着療法 （immunoadsorpt ｛on 　plasma −

pheresis）： ト リ プ ト フ ァ ン を リ ガ ン ド と し て 固定 し

た 吸 着 カ ラ ム （IM −TR ）が ，重 症 筋 無 力症，ギ ラ

ン ・バ レ ー症候群に 臨床応用 さ れ て い る．重 症筋無力

症 の 原因物質 で あ る抗 AChR 抗体 を 60％以上 除去可

能で 置換液 の 補充 の 必 要がな い
49 ｝．我 々 の in　vit7

’
O の

実験結果 で は，LEMS の 抗 P／Q 型 VGCC 抗体 も抗

AChR 抗体 と同様 に ト リプ ト フ ァ ン 吸着 カ ラ ム に 吸

着さ れ ， 臨床的に も有用 と思われ る．

　 これ ま で ，LEMS に 有効 で あ る と報告 さ れ て き た

の は主に単純血漿交換で あ り，血 漿 二 重膜濾 過 と免疫

吸着の 有効性 の エ ビ デ ン ス は少な い ．それ と と もに ，

本邦 で は，LEMS に 対 す る ア フ ェ レ シ ス 治療 は保険

適応 と な っ て お らず ， 今後の 重要 な検討課題 で あ る．

8． 傍腫瘍性小脳変性症 とア フ ェ レ シ ス

　傍腫瘍性 小 脳変性 症 （PCD ）を 呈 す る 病 態 は，

（1）卵巣癌や 子 宮癌 を合併す る抗 Yo 抗体陽性 例，

（2 ）肺小細胞癌 を 合併 す る 抗 Hu 抗体 陽性例 ， （3）乳

癌を合併す る抗 Ri 抗体陽性例，（4）IIodgkin病合併

例 ，
そ し て

， （5 ）LEMS 合併例な ど に 分類 され る
49 ）．

こ れ らの PCD に お い て は ， 幾 つ か の 抗神経細胞抗体

が 存在 し，
こ れ らの 抗体 がそ の 発症機序 に 関与 して い

る と推測 され て きたが ，そ の 証拠 と な る結 果 は 未だ得

られ て い な い ．特 に ，Hu と Yo に 関 して は，リコ ン

ビ ナ ン ト蛋 自質を動物 に 免疫 し，高力価 の 抗体 は産生

さ れ る が，臨床症状 や病理学 的病 変は生 じ な い と報 告
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さ れ て い る
D．現時点 で は，抗 Yo ・Ilu抗体 の 病 原性

は 全 く証 明 さ れ て い な い ．ま た
， 臨 床 的 に も， 抗

Yo ・Hu 抗体 陽性 PCD 患者 に 対 す るア フ ェ レ シ ス が

有効 で あ っ た と い う報告は 少 な い
5° ）。

一
方 ， 最近 ，

LEMS に合併す る PCD の 剖検症例で ， そ の 小脳症状

の発現に P／Q 型 VGCC に対す る 自己抗体が 重 要で あ

る こ と が 示 さ れ た
51 ）． こ の こ と は，PCD の

一
部 に は

1血L漿交換 の 有用 で あ る こ と を示唆 し，今後 の 検討 が 必

要 で あ る．

9． Stiff−person 症候群 とア フ ェ レ シス

　 Stjff・person （maI1 ）症II矣群は ， 躯 幹筋 に初発 す る

間欠的な有痛性筋痙攣 ， 硬直を特徴 と し ， 症状 は数週

間，ま た は 数 ヶ 月 で 四肢 に 広が り，全身性，持続性 と

な り，随意運動 が 障害 され る．こ の 有痛性筋痙攣 は音，

痛 み ， 情動 な どの 刺激 で 容易 に 誘発され る．また しば

し ば ， 血圧上昇 ， 頻脈 ， 発汗 な どの 自律神経症状 を伴

う．本疾患 に お い て ， 分子 量 65kDa の GABA 産 生

酵素で あ る抗 glutamjc　acid 　decarboxylase （GAD ）

に対す る抗体が 約 60％に陽性で あ り，ま た 血漿交換，

免疫グ ロ ブ リ ン 大量 療法 （IVIg）で 症状 の 軽減 をみ

る こ とか ら，自己免疫疾患 と考 え ら れ て い る
52・53 ）．ま

た IDDM ， 橋本病 ， 重 症筋無 力 症 な ど の 自己免疫 疾

患 の 合併例 も知 ら れ て い る．

　Stiff−person症候群の臨床型 は多様で あ る が ， 1997

年 ， 下肢 に 限局 し た 有痛性筋痙攣 を 呈 す る stiff−leg

（1imb）症候群 の 報告例が な さ れ
5‘ ），そ の 後，13例 の

stiff−leg （limb）症 候 群 の 解析 よ り，　 stiff−person 症

候群 と は 異 な る病態と考 え ら れ て い る
55｝．また本症 で

は乳癌 ， 肺 小細 胞 癌 ， 大腸癌 ， Hodgkin リ ン パ 腫 ，

咽頭癌 ， 胸腺腫 な どの合併例が 知 られ て お り ， 傍腫瘍

性神経症候群 と考 えられ る
一

群があ る．特に乳癌合併

例で は ， 128kDa に バ ン ド を呈 す る ，
シ ナ プ ス 小胞関

連蛋 白で エ ン ドサ イ トー
シ ス に 関わ る amphiphysin

に対す る抗体が 検出され て い る 56）．

　発症 の メ カ ニ ズ ム に つ い て は
， 電気生理学的 に は 脊

髄前角細胞 に 対 す る GABA 作動性 の 抑制 ニ ュ
ー

ロ ン，

大脳 皮質運 動 細 胞 の 抑制 に 関与 す る と 考 え ら れ る

GABA 作動性 ニ ュ
ーロ ン の 障害が 明 ら か に な っ て い

る が
5η

， 白己 抗体 に よ る直接的な 発症機序は，癌合併

例 も含め て こ れ ま で の と こ ろ明ら か に は な っ て い な い ．

　治療は GABA 作動系を増強 さ せ る ジ ア ゼ パ ム
，

バ

ク ロ フ ェ ン ，フ ェ ニ トイ ン
，

バ ル プ ロ 酸 ， カ ル バ マ ゼ

ピ ン が有効 で あ る．また免疫異常 ， 特 に 自己抗体の 除

去，抑制 を目的 と した血 漿交 me’s），　 IVIg，副 腎皮質

ス テ ロ イ ドが 有効 で あ り，
IVIg に つ い て は 著効例 も

報告 され て い る
59）

， 2001年 ， Dalakasら60♪は 16例 の

stiff−person症候群の 患者群 に 対 し ， ラ ン ダ ム 化比較

試験 を行 い
， IVIg の 有効性を証明して い る．

一
方 ，

癌合併例に つ い て は癌そ の も の に対す る治療に加え ，

副 腎皮質 ス テ ロ イ ド，血 漿交換が 有効で あ っ た との 報

告 が ある．Wessigらは 乳 癌 に 伴 う stiff・person 症候

群 に opsoclonus ，　 encephalopathy を合併 し た 症例 に

対 し，計 ll 回 の 血漿交換 を施行 し，抗 amphiphysin

抗体価の減少 と と もに 症状の改善を認め た と報告して

い る
3｝．本症 を み た 場 合に は ， 特に 乳癌 な どの 悪性腫

瘍の 合併を念頭に お き ， 全身の検索を行 うこ とが ， 生

命予後の 上 で も必要 で あ る．
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