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1． Isaaes 症 候群 とは n

　 Isaacs症候 群 は，1961年 南 ア フ リカ の Isaacs2）が

睡 眠時 に も持続 す る 筋硬 直や筋収縮後の 弛緩障害 ， 有

痛性筋痙攣 ， 発汗過多な ど を主 徴 と した 13歳 と 52 歳

の 2男性例 を
“
asyndrome 　 of 　 continuous 　 muscle

fibre　 activity
”

と し て報告し た こ と に 端 を発 す る．そ

の後 ， 本疾患 の 患者血清 に お い て ，抗 voltage −gated

potassium　channel （VGKC ）抗体が検 出さ れ ，そ の

病態 に 関与 し て い る こ と が 明 ら か と な り，Isaacs症

候群 は ， 自己免疫性 チ ャ ネ ロ パ チ ーと考 え ら れ て い

る
n）．ま た ， 末梢 神 経 の 異常 興 奮 と い う観 点 か ら

peripheral　nerve 　hypercxcitabilityと呼 ば れ る こ と

もあ る
4｝．

2． IsaaCS症 候群の 症候

　遺伝 例 の 報 告 も あ る が ほ と ん ど の 例 が 散発 （非遺

伝）性 で あ る．性差 は認 め られな い か ，やや男性 に 多

い ．発 症 年齢 は様々 で ，0歳 か ら 80歳 台 ま で み ら れ ，

Hart ら の報 告
4 ）で は，40歳台 に ピーク が あ り，平 均

46歳で ある．症状 は数 ヶ 月か ら数年か け て徐々 に 出

現す る こ と が多 く， 発症 か ら診 断ま で に 時 間が か か る

例 もあ る．

　初 発症状 と して は ， 四肢遠位部 の 筋硬直 やそ の た め

の 歩行 障害 を訴 え る こ とが多 い ．上肢 よりも下 肢が侵

さ れ やす く，神経の 過興奮 は神経 の 長 さ に 依存 して い

る 可能性 が あ る．こ の 筋硬直 は ， 睡眠 中も持続 し （図

1），運動 に よ り増悪 す る．有痛性ま た は 無痛性 の 筋痙

攣 も し ば し ば み られ る ．ミオ キ ミ ア や 筋線維束攣縮に

よ る 筋 の 違 和感，む ず む ず感 ， ビ ク つ き 等 を最初 に 訴

え る こ と もあ る．筋痙攣 は，安静時 に も起 こ りうるが ，

激 し い 運動後 に よ り起 こ りや す い ．そ の 後 ， 近位筋や

上 肢 ， 躯幹に も広が っ て い く．筋硬直が高度 に な る と

関節拘縮や 変 形 を生 じ ， 日常生活 に 支 障 を きたす よう

に な る．

　 一
般 に 筋 力低下 が み られ る こ と は少な い が ，筋硬直

や 筋痙攣 の た め に 力 が 入 ら な い ， と訴 え る こ と は少な
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くな い ．四肢 の 異常感覚や 筋痙攣 に よ ら な い 痛み を伴

う こ と も あ る．構音障害 ， 嚥下 障害 ， 呼吸 障害な どが

生 じ る こ と もあ る．

　本症の 特徴の ひ とつ と し て発汗過多が あ る．筋活動

の 亢進 に よる と考 え られ て い るが ， 末梢 で の コ リン 作

動性 伸経の 活動亢進 に よ る可能性 もあ る．そ の他 の 自

律神経症 状 を呈す る こ とは少な い が ， 排尿 ・排便 障害

を来 す こ と も あ る．Isaacs症 候 群 （Hart ら に よ る

PNII ） に お け る 症 候 の 頻 度 （表 1） を示す
7）．

　他覚所見 と し て は，皮膚 に ミオキ ミ アや線維束攣縮

が観察さ れ る。こ れ ら は，筋を収縮 さ せ た後 に 観察 さ

れ や す い ．多 くの 例で は 強い 収縮の 後に弛緩遅延 が み

られ ， と く に 手拳開排遅 延 が み ら れ る （図 2）．た だ

し ， 筋rh来の ミオ トニ ア と異な り叩打 ミ オ トニ ア は み

られ ず ， 偽性 ミ オ トニ ア と呼 ばれ る．

3．検 査 所　見

　一一一ee血 液検査で は，しばしば ク レ アチ ン キ ナ
ーゼ

（CK ） 上 昇 が み ら れ る．と く に 筋 痙攣後 で 採 血 す る

と上 昇 し て い る こ とが 多 い ．髄液検査 は
一

般に 正 常で

あ る．

　神経伝導速 度 は ， 運動神経 ， 感覚神経 い ずれ も
一

般

に 正常 で あ る こ と が 多 い ．針筋電図 は 本症 の 診 断 に あ

た っ て は最 も重要 な検査 で あ る．多 くの 被検筋で運動

単位 活 動電位 （MUAP ） の 持続 発火 が 観 察 され る．

そ の 多 くは，線維束攣縮や ミ オ キ ミア放電で ある．ミ

オ キ ミ ア 放電 は ， 単
一

の 運動単位電 位が 5〜IJ「o・Hz

の 頻 度で 群発発火す る もの で あ り， 特徴 的 に は ，
二 重

放 電 （doublet）， 三 重 放 電 （triplet）， 多 重 放 電

（multiplet ）の 様 相 を 呈 す る ．進行 す る と 150〜30G

Hz と い う さ ら に 頻度 の 高 い ニ ュ
ーロ ミ オ トニ ア 放電

が み られ る よう に な る．

　約半 数 の 例 で 血 中 に 抗 VGKC 抗体 が 認 め ら れ る．

それ以外 に も，抗ア セ チ ル コ リ ン 受容体抗体，抗核抗

体，甲状腺抗体な どの A己抗体や 免疫グ ロ ブ リ ン 異常

が し ば し ば検出さ れ る
4）．
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　　 図 1 睡 眠中の Isaacs症 候群患者 に み られ た筋硬 直

上 肢（A ）は 肘で 屈曲，手首で 伸展，下肢（B ）で は，膝、足首

と もに 伸展位 を と り，他動 的 に 曲 げ よ う とす る が ，全 く曲 が ら

な い 状態．

表 11saacs 症候群 （PNH ）に お ける各症候の 頻度

症候
割合 （％ ）

　 n ＝42

筋の ビ ク つ き　（twitching，　myokymia ）

筋痙 攣 （cramp ）

筋硬 直

発 汗過 多

筋 力低
一
ド

偽性 ミオ トニ ア

感 覚 障害

中枢神 経症 状

筋肥 大

偽性テ タ ニ ー

筋 萎縮

発 汗 異常 以外 の 自律 神 経症 状

運 動 に よ る症 状誘 発

0895663919221086533322i

　

　
8

1

　　 図 21saacs 症候群 患者 に み られ た偽 性 ミ オ トニ ー

　5秒 間 手指 を把 握 した （A）後，開 く よ うに 指 as，5秒後 （B），
10 秒後 （C ）で も開 排 は 不 十分 で ，完 全 に 開 くまで に 約 1 分 か か

っ た ．10秒後 で は 痛み の た め頚部が 後屈 し て い る．

PNH ： pcriphcral 　 nel
’
ve 　hyperexcitabiIity，

文献
T）よ り改変 引用．

4． 症 例 呈 示
s ）

症例 ；27歳 （本症 発症時）女性 ．

主 訴 ： 全身 の 筋硬直．

既 往 歴 ：18歳 時 に 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス

（SLE ） を発症．

　現 病歴 ：27歳時 の 3 月 に 把握 ミオ トニ アが 出現 ， 3

ヶ 月後 に 突然 ， 上下肢 の 筋硬 直 と疼痛 が 出現 し，
ベ ッ

ド上 ADL と な っ た ．頚部
・
体幹 の 硬直 も強か っ た が，

ダ ン トロ レ ン 静注 が あ る程 度有効で あ っ た。筋電 図所

見 と併せ Isaacs症候群 と診断 した ．有痛性筋硬直が

著 し く血液浄化療法 を開始し た ．二 重膜濾過 血漿交換

療法 （DFPP ） の 反復 で 上肢 の 随意 運動 が可能 とな っ

た が
， 下肢 の 硬直 は 不 変で あ っ た．以後 ，

シ ク ロ ホ ス

フ ァ ミ ド （CPA ） パ ル ス 療法 も併 用 した が 白血 球 減

少 の た め 中止 と な っ た ．12 月 に 大量 γグ ロ ブ リ ン 療

法 を施行 したが ， む し ろ 筋硬直 は 悪化 ， ま た こ の と き

血 清抗 VGKC 抗体 陽性 が 判明 し た．

　28 歳時 に全身の筋硬直が悪化 し，意識混 濁を 認 め
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た．DFPP を 反復 し徐々 に車椅子 か ら ベ ッ ド へ の 移

乗が可 能 と な り， 筋硬 直 も ほ ぼ 消失 した ．再度 CPA

パ ル ス 療 法 を施行．そ の後 ， CPA 　lOO　mg ／日 の 内服

が 開始 さ れた．10 月 か ら立位 保 持 が可 能 と な り， 以

後 ，歩行訓練 が 順 調 に 進 み 12 月 に は車の 運 転や 松葉

杖で の歩行が 可能 と な り退院 した．

　29 歳時 に CPA をアザ チオ プ リ ン （AZP ） に 変更 ．

以後少 しず っ 歩行可能 と な っ て い た ．SLE の 活 動性

は認 め な か っ た ．30 歳時 に 乳腺炎 と な り AZP を中止

した．

　 31歳時 に ， 再び 四 肢 の 筋硬 直が 悪 化，歩行 不 能 と

な っ た ．上 肢 は肘 ， 手首が 過伸展 ， 下肢 は 膝 が 伸 展 ，

内反尖足位で 硬直 し た状態 と な っ た ．4 月 に免疫吸着

療法 （IAPP ） を 2 回施行 し た ．　 IAPP 有効 で あ り ，

手指，手首 ， 肘 の 運 動 もス ム ーズ に 行 え ， 足先 も随意

的 に 動 か せ る まで に 回復 して い た．しか し ， 5 月に 入

っ て か ら， 再 び筋硬直が悪化 し ， その 都度 ， フ ェ ニ ト

イ ン や ダ ン トロ レ ン の 静注 で 対 応 し た が
， 効果 は今ひ

と つ で 硬直 に よる苦 痛が 著 明 で あ っ た．5 月 か ら 6月

に か けて IAPP を 5回施行 ．　 IAPP 施行 rb か ら症 状 の

改善 を認 め，手 の 総握 り，開排が ス ム
ーズ に 行 え る よ

う に な っ た ．し か し ， 上肢近位筋 と下肢 の 硬 直 は著明

で あ り依然 と し て ベ ッ ド上 の ADL で あ っ た ．　 IAPP

は有効で あ っ た が ， カ テ ーテ ル 感染お よ び易血栓傾向

（上 大 静 脈血 栓症） が 出 現 し ， カ テ ーテ ル を抜 去 し

IAPP を中止 した．

　 以後 ， 筋硬直 悪化 時 に ， 昏睡状態 とな る こ と が多 く

な り， 呼吸筋障害 に よる CO2 ナ ル コ ー シ ス と考 え ら

れ た ．7 月 か ら
，

nasal 　 intermittent 　 positive　 pres −

sure 　ventilation （NIPPV ） を導入 し，タク ロ リム ス

の 投与 を開始 し た ．昏 睡状 態 は NIPPV 導 入 後 1〜2

日程度で軽快す る よ うに な っ た ．調子 の よ い と き は，

ベ ッ ドーL坐 位が可能で ， 両上肢 も比較的自由に動き ，

手指巧 緻運動 （食事 ， 書字 ，
パ ソ コ ン の 使 用） も可能

と な っ た ．しか し ， 四肢の 有痛性筋硬直 の た め
，

ほ ぼ

毎 日ダ ン トロ レ ン の 静注 を必要 と し ， 下肢 は ほ と ん ど

随意 運動が不可能 で ベ ッ ド上 の 生活 を余儀 な くさ れ て

い る ．

　 本例 は ， SLE に続発 し た Isaacs症候群の 症例で あ

る．高度 の 筋硬直 に よ り，長期 に わた る臥床生活 を強

い られ て い る．血液浄 化療法 は有効 で あ っ た が ， 合併

症 の た め継続は不可能で あ っ た ．抗て ん か ん薬等の対

症療法 は ， QOL 改善に あ ま り寄与 し て い る と は い え

な い ．免疫抑制剤 に 関 して は ， AZP は以 前の 寛解 の

維持 に は有効 で あ っ た と思 わ れ る が症状 の 軽減 に は無

効，CPA は悪心 等の副作用 が 強 く使用 は 困難 タ ク

ロ リム ス は症状 の 軽減に は有効で ある が 効果は 限定的

で あ る．

5。 治 療

　薬物療法 で は ， カ ル バ マ ゼ ピ ン
，

フ ェ ニ トイ ン が し

ばしば著効 を示 す．そ の 他 ， メ キ シ レ チ ン
，

バ ル プ ロ

酸 ， ア セ タ ゾラ ミド，
バ ク ロ フ ェ ン

， ダ ン トロ レ ン
，

ボ ツ リヌ ス 毒素 注射な ど の 有効性 が 報告 さ れ て い る ．

　自己免疫疾 患 とい う観点 か らは種 々 の免疫療 法 が 行

われ て い る．な か で も血漿交換が 最 も有効 で
，

し ば し

ぼ著効 を示 す．Sinha ら 6） は，血漿交換 療法 の 有効性

を初め て 報 告す る と と も に ，患者血清 ま た は免疫グ ロ

ブ リ ン に よ る マ ウ ス へ の受動免疫後 ， 横隔膜神経筋標

本の興奮性亢進を誘発す る こ とが可能で あ る こ と を示

し， 以後 自己免疫性疾患 として 認識 され る よう に な っ

た．ア フ ェ レ シ ス の 方 法 と し て は ， 単純 血 漿 交 換

（PE）
6−’9）

，
二 重膜 濾 過 法 （DFPP ）

lo”13）
， 免疫 吸 着療

法 （IAPP ）
14，15＞い ず れ も有効 例が報 告 され て い る。

上記例 を含 め た 自験 3 例 で もい ずれ の 例 もア フ ェ レ シ

ス が 有効 で あ っ た．ア フ ェ レ シ ス の う ち，ど の 方法 が

よ い か は 明 ら か で な い ．上 記 の 自験 例で は ， DFPP

が 有効 で あ っ た が ， 効果は限定的で ， IAPP の 方が負

担は 少 な く ， か つ 有効 性 も高 い と考 え ら れ た ．IAPP

は ， 抗 体 除去 が
一

義 的 と 考 え られ て い る が ， 免疫

modulatiOn 作 用 の 可能性 も指摘 さ れ て お り，抗体 が

不明 な場合で も神経疾 患 に お い て しば しば有 用 と され

る
15 ）．血 漿置 換 が 少 な くて す む 利 点 もあ り，今 後抗

VGKC 抗 体 の 推移 も含 め検討 さ れ る べ き と考 え ら れ

る．ア フ ェ レ シ ス の効果 の 持続 は 1 日程度か ら ， 長い

場合 は数 ヶ 月に お よぶ こ と もあ り， 症例 に よ り異な る．

あ る
一

定期間行 う と
， そ の後内服薬 で コ ン トロ ール 良

好 とな る こ と もあ る．一
般 に は，持続性 や 費用 ， ブ ラ

ッ ド ア ク セ ス 等 の 閊題 も あ り頻 回 に 行 う こ と は 困難な

場 合 も少な くな い ．上 記の 自験例で も，感染や 易血栓

性 の た め継続が 困難で あ っ た ．

　 そ の 他 の 免疫療法 と して は ，
ス テ V イ ド内服，パ ル

ス 療法 ， ア ザチ オ プ リン
， タ ク ロ リム ス な ど の 有効性

が 報 告 さ れ て い る．大 量 免 疫 グ ロ ブ リ ン 療 法

（IVIG ）の有効例 も報告さ れ て い る
ユ7）が

，

一．
般 に は 無

効 で あ る こ とが 多 く
18・19），む し ろ悪 化例 も報告さ れ て

い る ” ・13 ）．自験例 で も筋硬直 の 悪 化が み られ ， 免疫グ

ロ ブ リン に よ る何 ら か の増悪作用が推定 さ れ る．免疫
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グ ロ ブ リン が筋小胞体 か らの Ca 遊離 を促 し筋硬 直 を

悪化 させ る 可能性が指 摘 さ れ て い る
2D ）．な か に は ， 血

漿交換療法が 無効 で ，IVIG が有効 で あ っ た と す る報

告も あ る Z1）．

　 ま た ，

一
定 の 期間治療後薬剤 を必要 と し な くな っ た

例や 特異的な治療な し に軽快 した例 も報告さ れ て お り，

自然治癒 す る例 も 存在す る
22 ）．し か し多 くの 例 で は ，

治療薬 の減量 や変更に よ り再燃 し ， 治療継続が必要 で

あ る．基礎疾 患や腫瘍が あ る場 合は ， そ れ らの 治療 に

より改善が期待で き る．
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