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特異な経過をとったIsaacs症 候群の1例

佐藤　智香、水戸　泰紀、田島　康敬

要 旨

　今回われわれは、特異な臨床症状を呈 したきわめて稀なIsaacs症 候群の67歳男性例を

経験 し、発症機序にもとついた適切な治療を行い、良好な経過をえることができたので

報告する。

　患者は約4年 前に歩行時のふ らつきを主訴に当科を初診した。胸腺腫を伴 う感覚失調

型ニューロパチーと診断 し、胸腺腫摘除術と免疫グロブリン大量療法により症状は著明

に改善 した。軽度の四肢のしびれ感は残存していたが、1年 程前か ら四肢のびくつきと

つっぱり感を自覚 し、症状の進行があり当科に入院となった。神経学的に両上肢に強い

四肢のミオキミア、筋痙攣、筋硬直を認め、電気生理学的所見ともあわせlsaaCS症 候群

と診断 した。免疫グロブリン大量療法、血漿交換療法、ステロイ ドパルス療法を併用 し

症状は著明に改善 した。Isaacs症 候群 に特異的 とされ る抗VGKC抗 体 も含め、検出可

能な抗神経抗体は陰性であったが、興味あることに抗アセチルコリン受容体抗体は陽性

であ り、治療後に低下 していた。 このことは、従来までに同定されていない細胞膜表面

抗原に対する自己抗体の関与が推測され、本例はIsaacs症 候群の発症機序の解明に重要

な一例 と考えられた。

キ ー ワー ド:Isaacs症 候 群 、 ミオ キ ミア 、 抗VGKC抗 体

は じめに 症　　例

　Isaacs症 候群 は、免疫学的機能 異常 によ り、全

身性の末梢神経過剰興奮 を生 じ自発性かつ持続性

に筋活動充進 をきたす きわめて稀な症候群であ る。

全身性の筋痙攣、筋硬直 な どの運動器症状 を主体

とし、異常感覚や痛み な どの感覚障害、発汗異常

な どの 自律神経症状、 さらには記 憶障害な どの 中

枢神経症状 も含 め多彩な臨床 症状 を示 す')曽3)。近

年本症候群 において、抗voltage　 gated　potassium

channel(VGKC)抗 体 が約35%の 症例 で陽性 で

あ る こ とが報告 され る よ うにな り、 発症機 序 と

の関連性 が注 目され てい る3),4)。今回われわ れは、

特異 な臨床症 状 を呈 したlsaacs症 候 群の67歳 男性

例を経験 し、そ の発症機序 に関 し考察 を加 え、良

好な治療経 過をえ ることができたので報告す る。
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現病歴:4年 前に歩行時のふ らつきを主訴に当科

を初診 した。胸腺腫を伴 う感覚失調型ニューロパ

チーと診断 し、胸腺腫摘除術 と免疫 グロブ リン大

量療法により症状は改善した5)。3年 前、血尿か

らIgA腎 症 と診断 され、ステ ロイ ド治療により軽

快していた。1年 程前から四肢のびくつきとつっ

ぱ り感を自覚し、進行するため精査加療 目的に当

科に入院となった。

入院時現症:意 識清明、体温36.5度、心拍数68回

/分、血圧132/72mmHg、 心肺腹部 に特記事項を
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　 　 　 　 　 図1:筋 硬直と運動制限

両上肢の筋緊張n進 により手指の開閉が非常に困難である

講　 復放電を認めた(図2-A)。 右腕擁骨筋における

　　 針筋電図では典型的な ミオキ ミア放電を認めた

　　 (図2-B)。

　　　 経過:臨 床所見、電気生理学的所見からIsaacs

　　 症候群 と診断 し、対症的治療 としてバルプロ酸、

　　 フェニ トイン、ガバペ ンチンの内服 を開始した。

　　 免疫学的治療 として免疫グロブ リン大量療法、血

　　 漿交換療法、ステロイ ドパルス療法を行った(図

　　 3)。 感染症の合併 によ り一時的に症状の悪化を

　　 認めたが、治療後にはミオキ ミア、筋痙攣、筋硬

　　 直は著明に改善し退院 となった。さらに抗Ach-R

　　 抗体は治療後には3.2nmol/Lと 低下 していた。

考　　察

認めなか った。神経学的 に、深部腱反 射軽度 低下、

両上肢 に強い四肢 の ミオ キ ミア、持続性 の有痛性

筋痙攣 を認めた。手指 の筋硬直 を認 め、 これ によ

る運動制限 を認めた(図1)。 脳神経 系、小脳 系、

感覚系 には特記所見 を認 めな かった。

　 血 液 検 査 で は ク レア チ ニ ンキ ナ ーゼ の上 昇

(864U/L;正 常35-164U/L)を 認 めたが 、そ の他 に

は特記所 見を認めなか った。検索 した範 囲で各種

抗神経抗体 は陰性で、抗 アセチル コ リン受容体抗

体(抗Ach-R抗 体)の みが6.6nmol/Lと 上昇 を認

めた(正 常 く0.2nmol/L)。 抗VGKC抗 体 は陰 性

で あった。髄 液検 査は正常範 囲内で あった。

　画 像 所 見で は胸 腺腫 の再発 を認 め ず、 その他

に腫 瘍性 病 変 は見 い だせ な か った。 電 気生 理学

的検 査 で は右正 中神経刺 激 時 の複 合筋 活動 電位

(compound　 muscle　 action　potentia1)に 続 く反

　 本症例 は特 徴的な持続性 の筋痙攣 、 ミオキ ミア、

筋硬直 、神経伝導速度 検査でCMAP(compound

muscle　 action　potential)に 引 き続 く反復 放 電、

針筋電 図検査 で ミオキ ミア放電 な どを認 めIsaacs

症候群 と診断 した。

　 Isaacs症 候群は後天性 のニ ュー ロミオ トニ ア症

状 を来す疾患 の代表例 であ り、全 身性 に末梢神経

過剰 興 奮 に よる持続 性 の筋 活 動充 進状 態 を きた

す。従来、本症候群 に関連す る自己抗体 として抗

voltage　 gated　potassium　 channe1(VGKC)抗

体が知 られてい る1)一の。抗 体の作用部 位 は血液 神

経関 門が脆弱 であ る神経終 末 が推測 されて い る。

神経 終 末 にお い て抗VGKC抗 体 に よ りKチ ャネ

ル障 害が惹 起 され、総 量 と して のK+電 流 が低 下

し、神経筋接合部で のアセ チル コ リン放 出量が増

　　　　 　　　　 　　　 　　　　 　　 図2　 電気生理検査所見

　　　　A:右 短栂指外転筋複合活動電位。
正中神経刺激で複合筋活動電位に続く反復放電を認める。

B:右 腕僥骨筋針筋電図。

ミオキミア放電を認める。
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特異な経過をとったlsaacs症 候群の1例

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 図3;臨 床経過

症状は感染症合併時に一時的に増悪したが、免疫学的治療により著明に改善した。

大し、過剰な筋活動性が誘導されると考えられて

いる。詳細なチャネル障害のメカニズムは未だ一

致した見解はないが、抗体による架橋形成からの

チャネル蛋白の崩壊促進やチャネル関連蛋白への

抗体結合によるチャネルの密度低下、機能低下な

どが推測されている3)。本例では抗VGKC抗 体は

陰性であったが、抗Ach-R抗 体が陽性であ り治療

後には低下していた。興味あることに、4年 前の

当科初診時に胸腺腫を合併 していたが、抗Ach-R

抗体は陰性であ り、異常な筋活動充進を示す臨床

所見も確認 されてはいなかった5)。以上から、こ

の抗体価の上昇が今回のlsaacs症 候群の発症に関

与していることが示唆 される。 さらに、Isaacs症

候群の約20%に 抗Ach-R抗 体が陽性 である とす

る報告もあ り、我々の推測を支持するものと考え

られる3)。ところで、我々の症例は検索した範囲

では抗神経抗体はすべて陰性であったが、これ ら

はほとん どが細胞内抗原に対する抗体であった。

これに対 しアセチルコチン受容体は細胞表面蛋白

であ り、それ に対す る抗体が陽性であった こと

は、 この蛋 白に関連する、抗VGKC抗 体で認識

される以外の膜表面蛋白を抗原 とした抗体による

症状の発現の可能性を示唆するものと考えられる。

この仮説を支持する知見 として、最近lsaacs症

候群の一部、抗VGKC抗 体が関与す るとされて

いる不眠、精神症状が主体のMorvan症 候群、辺

縁 系脳 炎で は、標 的抗 原 はVGKCそ の もので は

な く、VGKCの 局 在 に必須 の蛋 白で あるleucine

rich　glioma　 inactivated　 l　protein(LGI　 1)や

contactin　 associated　 protein　 2　 (CASPR　 2)

な どが真の標的抗原で ある とい う報告 がな されて

い る4),6)。

　 また、Isaacs症 候群は傍腫瘍症候群 の範 疇 に分

類 され る こともあ り、約25%の 症 例で胸腺腫や 肺

癌の合併 を認 める。 本症例 ではIsaacs症 候群の症

状 が発現 す る4年 前 に胸 腺腫 を伴 う感覚 失調 型

ニュー ロパチー の病態 を呈 していが、今回は検索

した範 囲で胸腺腫 の再発 もな く腫 瘍性病変は見い

だ されて いない。他 者の報告 で は、Morvan症 候

群 で発症 し、症状 改善後 にIsaacs症 候群を呈 した

症例 の報告 もあ り、標 的抗 原の局在性の違いで 同

一患者 に異 なる臨床症 状を呈す るこ とが示 されて

お り、我 々の症例 と比較す ると興味深い7)。

　 今 回我 々の症例 は、アセチル コ リン受容体 に関

連す る、未知 の細胞膜 表面抗原 に対す る自己抗体

に よ り、持続 性 の末梢 神経 過剰興奮 状態 が生 じ、

免疫 グロブ リン大量 投与、血漿交換療法、 ステ ロ

イ ドパルス治療 な どの免疫学的治療が奏功 した と

考え られ る。 これ らの こ とはIsaacs症 候群の病態

解 明や 、その治療法の樹立 に対 して非常 に貴重な

症例 となる。
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結 語

　従来までに報告のない、特異な経過をとったき

わめて稀なlsaacs症 候群の1例 を報告した。免疫

グロブリン大量療法、血漿交換療法、ステロイ ド

パルス療法 を行い症状は著明に改善 した。初診

時胸腺腫 を合併 した時点では抗Ach-R抗 体 は陰

性であったが、Isaacs症 候群の症状発現時には陽

性 とな り、治療 により抗Ach-R抗 体価は低下 し

た。抗VGKC抗 体 は陰性 であったが、何 らかの

VGKC以 外 の細胞膜表面抗原 に対する抗体の関

与が示唆 された。
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当院における食道癌化学放射線療法

A case of Isaacs'syndrome:quite unusual clinical symptoms and
                    successful treatments

  Chika Sato, Yasunori Mito, Yasutaka Tajima

Brain Science Center, Department of Neurology,

       Sapporo City General Hospital

Abstract

 We report our experience with a very rare case of Isaacs'syndrome diagnosed in

a67-year-old man with unusual clinical symptoms. He was treated appropriately

based on the pathogenic mechanism of Isaacs'syndrome and showed a favorable

clinical course.

 The patient first visited our department approximately 4 years prior to this report

with a complaint of unsteadiness when walking. He was given a diagnosis of

sensory ataxic neuropathy with thymoma. He underwent thymectomy and received

high-dose immunoglobulin therapy, achieving significant amelioration of symptoms.

However, mild numbness in the limbs persisted. He became aware of jerkiness

and tightness in the limbs 3 years later and was admitted to our department for

management of progressive symptoms. Myokymia in the limbs, particularly severe

in the bilateral upper limbs, muscle cramping and stiffness were noted. Based on

these neurological signs and the findings of electrophysiological studies, Isaacs'

syndrome was diagnosed. He was concomitantly given high-dose immunoglobulin,

plasma exchange and steroid pulse therapies, and his symptoms improved
significantly. Anti-neuronal antibodies, including the anti-voltage-gated potassium

channel antibody (anti-VGCK antibody) specific to Isaacs'syndrome, were negative.

Interestingly, he was positive for anti-acetylcholine receptor antibody and the level

declined after treatment. This suggests that unidentified autoantibodies against

cell membrane surface antigens may be involved in the pathogenesis. We believe

this case to be important for elucidation of the pathogenic mechanism of Isaacs'

syndrome.
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