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要 旨

Lambert-Eaton筋 無 力 症 候 群(LEMS)は,肺 小 細 胞 癌 を 高 率 に合 併 す る傍 腫 瘍 性 神 経 症 候 群 の 代

表 例 で あ る.一 方,患 者 血 清lgGに よ る動 物 へ の 疾 患 移 送 が 証 明 さ れ,重 症 筋 無 力 症 と 同様 に自 己 抗

体 に よ っ て発 症 す る神 経 筋接 合 部 疾 患 で もあ る.1995年,crconotoxin MVIICを 用 い た抗P/Q型VGCC

抗 体 測 定 法 の 開 発 に よっ て,こ の 抗 体 がLEMSの80%以 上 に 陽性 で あ る こ とが 示 され た.こ れ は, P/

Q型VGCCを 標 的 とす る 自己 抗 体 が, LEMSの 発 症 に重 要 な役 割 を果 た して い る こ とを示 唆 す る所 見 で

あ る 。 しか しLEMSで は,陽 性 率 は低 い もの のP/Q型 以 外 のVGCCあ る い はVGCC関 連 蛋白 で あ る シ ナ

プ トタ グ ミ ンに 対 す る抗 体 も存 在 す る.こ れ らの 中 で,神 経 筋 接 合 部 で の 障 害 を 引 き起 こ して い る の

は何 で あ るの か を明 らか に す る,.と が, LEMSの 病 因 解 明 に つ な が る今 後 の 課 題 で も あ る.

〔日内 会 誌 87: 685～690, 1998〕

Key words: Lambert-Eaton筋 無 力 症 候 群,電 位 依 存性 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル(VGCC),抗VGCC抗 体

は じめに

Lambert-Eaton筋 無 力 症 候 群(Lambert-Eaton

myasthenic syndrome: LEMS)は,肺 小 細 胞

癌(small cell lung carcinoma: SCLC)を 高 率

に 合 併 す る 傍 腫 瘍 性 神 経 症 候 群 の 代 表 例 で あ

る.一 方,本 症 患 者 血 中lgGに よ っ て 動 物 へ の

疾 患 移 送 が 可 能 で あ り,ま た 血 漿 交 換 療 法 が

なかお　 ようこ,も とむら　 まさかつ,す えなが

あ きひ と,な かむ ら　たつふみ,え ぐち　かつみ:長

崎大学 第一内科

よしむ ら　としろ う:長崎 大学医療技術短期大学部

つ じはた みつひろ:春 回会長崎北病院

い とう　 まさお:栄 研化学工業RE研 究

こうの　 しげる:長 崎大学第二内科

LEMS症 状 を明 らか に改善 させ るこ とか ら,重

症筋無力症(myasthenia gravis:MG)と 同様

に自 己抗体に よって発症する神経筋接合部疾患

であると考え られている.そ の標 的抗原 は未だ

確定 していないが, LEMS患 者血 中で は,神 経

筋接合部あるいは 自律神経の神経終末 に存在す

るP/Q型 電 位 依 存 性 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル

(voltage-gated calcium channel: VGCC)に 対

す る自己抗体が 高率 に認め られるこ とか ら,こ

の抗P/Q型VGCC抗 体 がLEMSの 発 症 に重要 な

役割 を果た していることが示唆 されている(図

1).本 稿 で は, LEMSの 臨床 像 と抗VGCC抗

体の臨床 的意義 について概説す る.
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A)正 常神経筋接 合部 B)重症筋無力症

1. LEMSの 臨 床 的 特 徴

2対1で 男性 に多 く,平 均発症年齢 は60歳 代

であ る. LEMSの70%以 上 は悪性腫瘍に合併 し,

その うちの7割 が肺小細胞癌 であるが,そ の他

の肺癌,胃 癌 な どを合併す る こともある1).そ

のほ とん どは,　LEMS症 状 が悪性 腫瘍発見 に先

行する.易 疲労性,下 肢筋力低 下,深 部腱反射

の低 下～消失 はほぼ必発で,反 復運動 による筋

力回復 お よび運動負荷直後の反射 の正常化 を特

徴 とする.口 渇,発 汗障害,陰 萎な どの 自律神

経症状 を伴 うこ とも多い.悪 性腫瘍の ほかに,

自己免疫性 甲状腺炎,イ ンス リン依存 型糖尿病,

諸膠原病 な どの 自己免疫疾患 と合併す るこ とも

ある.ま た,そ の他の傍腫 瘍性神経症候群,と

くに亜急性小脳変性症の合併が多 い.電 気生理

学 的には,単 発刺激でM波 振幅が低 く,高 頻度

反復刺激で最初のM波 振幅が2倍 以上 になる漸

増現 象(waxing現 象)が 認 め られ る. waxing

現象 は20Hz刺 激 で ははつ き りせ ず, 50Hz刺 激

で は じめて明 らかになるこ ともあ り,高 頻度刺

激 法 には50Hzの 使 用 が望 ま しい.一 方,厩 中

抗P/Q型VGCC抗 体 は, LEMSの80%以 上 で 陽

性であ り,血 清学的診断に有用 である.本 症 の

治療 は,悪 性腫瘍 に対す る治療 が最優先 される

こ とはいうまで もないが,抗 コリンエステ ラー

ゼ薬,3,4-ジ ア ミノ ピリジ ン(ア セ チル コ リ

ン遊 離促進作 用),ス テロイ ド薬,血 漿 交換 療

法,ヒ ト免疫 グロブ リン大量療法 な どが有効 で

あ る.

図1.神 経筋接合部模式図

(A)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)が 開き,カ ル シウム イオンが流入

して シナプス小胞か らアセチ ルコリンが放出さ

れ る,こ れが運動終板のアセチル コリン受容体

に結 合 し,膜 の脱 分極が起 こる.(B)重 症筋

無力症では,自 己抗体が筋 肉側の アセチルコリ

ン受容体を攻撃 し,運 動終板の破壊 を引 き起 こ

す。(C)Lambert-Eaton筋 無力症候群では,肺

小細胞癌のVGCCに 対す る抗 体が,神 経筋様合

部 と自律神経 の神経終末のVGCCを 攻撃す ると

考 え られている.

2.電 位 依存 性 カル シ ウム チ ャネル

電 位 依 存 性 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル(voltage

gated calcium channel: VGCC)は,電 気 生 理

学 的 にT, L, N型, P型, Q型 の 各 サ ブ タ イ プ

に 分 類 さ れ て い る(表1,文 献2よ り 引 用) .
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表1.電 位依存性 カルシウムチャネルの分類(文献2よ り引用)

本 症 に関 わ る標 的抗 原 が どの サ ブ タ イ プの

VGCCで あるのかは,ま だ確 定 されてい ない.

神経筋接合部で は,活 動電位 が神経終末 に達す

ると, VGCCを 介 して カル シウム イオンが細胞

内 に流入 し,神 経終末 よ り神経伝達物質であ る

アセチル コリンが放出 され,運 動終板の アセチ

ル コリン受容体 に結合 し,膜 の脱分極がお こる

(図1A).最 近,ヒ トを含 む哺 乳動物 で,末 梢

神経か らのアセチ ルコ リン遊離 は, P/Q型 阻害

薬で抑制 されるが, L型 あ るい はN型 阻害 薬で

は影響 され ないこ とが 報告 された.こ れ は, P

/Q型VGCCが 神 経筋 接合 部 の アセ チ ル コ リ ン

の放出に関与 している可能性 を示唆す るもので

あ る.ま たP/Q型VGCCは,対 応 す る抗 体 が

LEMSで 高率 に見 出 されてお り,本 症の病原性

抗 原:として もっとも注目 されている.一 方,単

一 の タイプのVGCCが アセチル コリンの放出 を

引 き起 こすのではな く複数 のサ ブ タイプが協調

して働 くとの説や,あ るいは標的抗原が各サ ブ

タイプに共通のエ ピ トープであ るとの考 え方,

さ らに, VGCCと 同様 にアセチ ル コリン遊離 に

重要 なVGCC関連 蛋自(シ ナプ トタグミンな ど)

も標的抗 原 とな りうるこ とを示唆す る所 見 もあ

る3).

3.抗P/Q型 電位依 存性 カル シウムチ ャネ

ル抗体

抗VGCC抗 体 測 定 法 の こ れ ま で の 結 果 を 表1

に 示 す. 1995年, Motomuraら は,神 経 筋 接 合

部 の ア セ チ ル コ リ ン の 放 出 を 抑制 す る ω-p

conotoxin MVIICを 用 い て,抗P/Q型VGCC抗

体測定法 をは じめて報告 し,こ の測定法 によ り

抗体価の陽性 率が飛躍的 に上昇 したことを示 し

た.彼 らは, LEMS,者66例 につ い て抗P/Q型

VGCC抗 体 を測 定 し,そ の56例(85%)が 陽性

であった と報告 した.そ して10例 の正常 コ ン ト

ロール と肺小細胞癌,重 症筋無力症 を含 む疾患

コン トロー ル40例 では,す べて陰性 であ り,こ

の抗P/Q型VGCC抗 体 測定 がLEMSに 特 異 的で

診断 に有 用であ る と結 論 しだ).し か し,そ の

後, Lennonら は,同 じ1251-ω-conotoxin MVIIC

を用いて, LEMSの95%が 陽性 となるが,亜 急

性 小脳変性症の50%,筋 萎縮性側索硬化症 の20

%で も陽性 になった と報告 し,こ の抗体 の疾患

特異性 について疑問を投 げか けた5).一 方, Mo

tomuraら は, LEMS患 者 にお けるN型 お よびP/

Q型VGCC抗 体の陽性率 と疾患特異性 につ いて

比 較 検討 を行 い,抗N型VGCC抗 体 は, LEMS

患者 の33%で 陽性 とな り,同 じ対象で抗P/Q型

VGCC抗 体 は92%で 陽性 にな り,さ らに, N型

陽性者 はすべてP/Q型 も陽性 となった ことを示
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図2.抗P/Q型 電位依存性 カル シウムチ ャネル抗体価

対象は,癌 合併 群 と癌非合併群 とに大 きく分類 し,左

よ り,癌 を合併 しかつ 亜急性小 脳変性 症(PCD)を

合併 していないLEMS患 者38例, PCDを 合併 して いる

LEMS患 者6例, Yoあ るいはHu抗 体陽性のPCD患 者20

例,肺 小細胞癌(SCLC)患 者31例,癌 を合併 てい

ないLEMS患 者23例,筋 萎縮性側索硬化症(ALS)患

者409,重 症筋無力症(MG)患 者30例,そ して正常

コン トロール(HC)50例.正 常者の抗体価 の平均+3

SDを 正常上 限値 とする と, LEMS患 者の82%に 陽性

で, PCD l例, SCLC 1例 を除 く疾患 コントロールの

99%は 陰性 であ った.

し た6).そ し て そ の 論 文 の 中 で,Drachmanら

に よ る筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症(amyotrophic lat

eral sclerosis:ALS)患 者26例 のN型 お よ びP/Q

型VGCC抗 体 測 定 の 結 果 を 紹 介 し,い ず れ の 抗

体 も,1例(4%)の み で 陽 性 と な っ た こ と を

報 告 し た 。 さ ら に,Arsacら はALS患 者25例 を

検 討 し,2例(8%)で 抗N型VGCC抗 体 が 陽

性 で,抗L型VGCC抗 体 は す べ て 陰 性 で あ っ た

と報 告 し, VGCCに 対 す る 自 己 免 疫 反 応 がALS

の プ ラ イ マ リ ー な 原 因 で あ る と い う 仮 説 に 対 し

て 反 論 し て い る7±.我 々 も,抗P/Q型VGCC抗

体 の 疾 患 特 異 性 に つ い て 再 検 討 を 行 う た め に,

 LEMS患 者67例 お よ び 亜 急 性 小 脳 変 性 症(para

neoplastic cerebellar degeneration: PCD)20例,

 ALS40例 を 含 む 疾 患 コ ン トロ ー ル246例 に つ い

て 抗P/Q型VGCC抗 体 測 定 を 行 っ た(図2,表

2).そ の 結 果,抗P/Q型VGCC抗 体 はLEMS患

者 の82%に 陽 性 で,疾 患 コ ン トロ ー ル で は99%

で 陰 性 と な り, PCDで1例,肺 小 細 胞 癌 で1

例 の み が 陽 性 と な っ た. ALS40例 で は 全 例 が 抗

表2.抗P/Q型 電位 依 存性 カ ル シ ウムチ ャ ネル抗 体 価.図1に 加 え て,他 の 神経 疾 患,自 己

免 疫 疾患 につ い て も検 討 した・ 対 象 は,多 発性 硬 化 症(MS)患 者18例, Guillain-Barre症 候 群

愚 者17例,HTLV-1関 連 脊 髄症(HAM)患 者20例,多 発 筋 炎/皮膚 筋 炎(PM/DM)患 者7例,

全 身性 エ リ テマ トー デス(SLE)患 者18例,自 己 免疫 性 甲状 腺 炎(AITD)患 者25例,イ ンス リ

ン依 存 型糖 尿 病(11)DM)患 者20例.こ れ らの疾 患 コ ン トロー ル はす べ て 陰性 で あ った.
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図3.治 療経過 と抗P/Q型 電位依存性 カル シウムチ ャネル抗体価

(A)癌 を合併 していないLEMS.者.血 漿交換療法 と大量ガ ンマ グロブ リ ン療法 が

著効を示 している.(B)肺 小細胞癌 を合併 しているLEMS患 者・化学療 法によりSCLC

の改善を認め, LEMS症 状 も軽快 している.両 症例 ともに治療によ り歩行時間 の短縮

と, M波 振幅の回復が認め られ,そ れに伴って抗体価 も著明 に減少 し,ほ ぼ正常範囲

となった.

体 陰性 で あっ た.問 題 のPCI)に つ いて注目 す

べ きは, PCDを 合併 しているLEMSは 全 例が抗

体陽性であ る点であ り,今 回抗体が陽性 となっ

たPCDの 症例 で は電気 生理 学 的検 討 が な され

ていない こ とか ら,本 症例 に潜在的 なLEMSが

合 併 してい た可 能性 も否 定 で きない.ま た,

　Tanakaら はYo抗 体陽性 のPCD患 者11例 につい

て抗P/Q型VGCC抗 体 を測 定 し,そ のすべ てが

陰 性 で あ っ た と報 告 した81.以 上 の 結 果 よ り

我 々 は,抗P/Q型VGCC抗 体 はLEMSに 特 異 的

で診断に有用 である と考 えて いる.

一 方, LEMSの 重症 度 と抗P/Q型VGCC抗 体

価 は,抗 アセチ ル コリン受容体抗体価 が重症筋

無力症 の重症度 と相関 しないの と同様 に,有 意

な相関は認 め られない.し か し,個 々の患 者 を

経時的にみる と,抗 体価 と重症度は明 らかな相

関関係 を示す症例が存在する。図3に 代 表的な

症 例 を示 す.こ の よ うに 抗VGCC抗 体 は,

 LEMSの 診断のみな らず,治 療成績 の指標 とな

る 可 能 性 も示 唆 され て お り,こ れ はP/Q型

VGCCを 標 的 とす る自己抗 体 の, LEMSに おけ

る病原 的意 義 を さ らに強 く示 唆す る もので あ

る.

4.LEMSの 発 症 機 序

神 経 外 胚 葉 由 来 のSCLC細 胞 の 表 面 に は,

 VGCCが 発現 している ことが確 認 されてい る.

 LEMS患 者 で は,ま ずSCLC細 胞 表 面 のVGCC

に対 して抗体が作 られ,こ の 自己抗体が免疫学

的交差反応 によ り神経終 末のVGCCを 攻撃 し,

神経終末か らのアセチ ルコリンの遊離障害 をき

た し,筋 力低 下な どの症状 をおこす と考 えられ

て い る.し か しなが ら, SCLCを 合 供 し ない

LEMSの 発症機序は不 明の ままである.

一方 , VGCC関 連蛋 白であ るシナプ トタグ ミ

ンもまたLEMSの 標 的抗 原 とな りうることが示

されている3). Takamoriら は,ア セチ ルコ リン

遊離 に重要 なシナプス小胞膜蛋白 質のひ とつ で

ある シナプ トタグ ミンに注目 し,本 蛋白質の膜

外露呈領域の合成ペプチ ドをラ ットに免疫 し,

 LEMSに 特有 な電気生理学 的所 見 を認め,疾 患

誘 導を確認 した と報告 した.さ らに,リ コンビ

ナ ン トシナプ トタグ ミンを抗 原 と してLEMS患

者20例 の血清 をイム ノブロ ットで検定 し, 6例

(30%)に 抗 シナプ トタグ ミン抗 体を証 明 した.
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この うち3例 では抗VGCC抗 体 は陰性 であ り
, 

VGCC以 外 の関連 蛋白 質であ るシナプ トタグ ミ

ンもまたLEMSの 病 原性抗 原決定基 とな りうる

ことが示唆 された.

こ の よ う にLEMSで は, L型, N型, P/Q型

などの カルシウムチ ャネルあ るいは シナプ トタ

グ ミンな どのVGCC関 連蛋白 に対する 自己抗 体

が存在 する.今 後LEMSの 病 因を明 らかにする

ために,そ れ らのなかで神経筋接合部 での障 害

を引 き起 こしている 自己抗体が何 であるのか を

解決する ことが求め られている。
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