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研究要旨： 
線維筋痛症（fibromyalgia：FM）は、3 カ月以上持続する慢性の全身性疼痛と、不眠、

疲労感、気分障害、認知障害などを特徴とする原因不明の疾患である。これまで本疾

患の診断に役立つバイオマーカーは発見されておらず、そのため診断に苦慮すること

が多いと同時に病態理解も進んでいない現状にある。そこで我々は、FM 患者にしばし

ば認められる筋肉の不随意運動に着目し、同じ筋肉の不随意運動を特徴とするアイザ

ックス症候群の病態に関連するといわれる電位依存性 K+チャネル複合体

（voltage-gated potassium channel : VGKC complex）に対する抗体（抗 VGKC
複合体抗体）の有無について検討した。具体的には FM 患者 36 例を training set
（20 例）と test set（16 例）の 2 群に分け、それぞれの血清中に含まれる抗 VGKC
複合体抗体を RIA 法によって測定した。その結果、training set 20 例中 4 例陽性

（20%）、test set 16 例中 5 例陽性（31.3%）となり、異なる患者群による再検証

に成功した。これまで抗 VGKC 複合体抗体陽性の疾患としてアイザックス症候群、

モルヴァン症候群、非ヘルペス性辺縁系脳炎が報告されているが、慢性の全身性疼

痛を主徴とする疾患は存在せず、今回の結果は「抗 VGKC 複合体抗体関連の FM」

という新しい疾患概念が存在する可能性を示唆する。その確立は、FM や慢性疼痛

の理解にパラダイムシフトをもたらすと期待される。今後、この「抗 VGKC 複合

体抗体関連 FM」の病態を明らかにするとともに、臨床的に問題となるうつ病やリ

ウマチ性疾患等との鑑別における抗 VGKC 複合体抗体検査の有用性について検討

する必要がある。 
 
 
A. 研究目的 
線維筋痛症（fibromyalgia：FM）は、3

カ月以上持続する慢性の全身性疼痛と、不

眠、疲労感、気分障害、認知障害などを特

徴とする原因不明の疾患である。本疾患は

血液検査や画像診断に異常を認めないこ

とが多く、しかもこれまで診断に役立つバ

イオマーカーも発見されていないため、診

断に苦慮することが多いと同時に病態理

解も進んでいない現状にある。 
そこで本研究では、このFM患者にしば

しば認められる筋肉の不随意運動（筋肉の

ピクツキ、こむらがえりなど）に着目して、

その原因となりうる抗VGKC複合体抗体

の陽性率を調べることとした。抗VGKC複
合体抗体とは電位依存性カリウムチャネ

ル(voltage-gated potassium channel：VGKC)
複合体に対する自己抗体のことで, 筋痙

攣を主徴とするアイザックス（Issacs）症

候群や、筋症状に加え、不眠や幻覚といっ

た中枢神経症状を伴うモルヴァン

（Morvan）症候群、また非ヘルペス性辺

縁系脳炎にこの抗体陽性例が多いことが

知られている。本研究は、これら抗VGKC
複合体抗体関連疾患の専門家である鹿児



 
 

島大学医学部神経内科学教室の渡邊修先

生と共同で進めることとした。 
   
B. 研究方法 
対象は健常者13例およびFMの診断基

準（1990 ACR criteria & 2010 ACR criteria）
を満たすFM患者20例（training set）と異

なるFM患者16例（test set）とし、各症例

の血清中に含まれる抗VGKC複合体抗体

の有無を検討した。倫理委員会で承認さ

れた同意書を得たうえで採取・保存した

患者血清を、鹿児島大学医学部神経内科

学教室の渡邊修先生に送付し、抗VGKC
複合体抗体をRIA法にて測定した。測定方

法は、以下のとおりである。 

１．兎の脳組織から抽出したVGKCとヨ

ウ素125標識αデンドロトキシンの複

合体を患者血清と混合。 

２．2-8℃で24時間 インキュベーショ

ン。 

３．抗原ー抗体複合体に抗ヒトIgGを加

え1.5時間反応。その後、遠心し、上澄

みにある比結合125I-αデンドロトキシ

ン―VGKCを吸引除去。 

４．沈殿物の放射能量をγカウンター

にて測定。100以上を抗体陽性とする。 
  

また、陽性症例の一部に対して、抗け

いれん薬を使用し、その治療効果につい

て検討した。 
 
C. 研究結果 
健常者13例では、いずれも抗VGKC複合

体抗体が陰性であったのに対し、training 
setであるFM患者20例中5例（20%）で抗

VGKC複合体抗体が陽性となり、そのうち

2例は強陽性反応を示した。また、test set
とした FM 患者 16 例においても 5 例

（31.3%）で抗VGKC複合体抗体が陽性で、

うち1例は強陽性反応を示した（図１）。 

図１ training set (n=20) 及び test set 
(n=16)における抗VGKC複合体抗体測定

結果（RIA法） 

 
 
Training setの中で、うつ病を合併した

FM患者6例では抗VGKC複合体抗体は陰

性であった。 
抗VGKC複合体抗体陽性FM患者におけ

る臨床症状は、筋肉のこむら返りを主徴と

するアイザックス症候群とは異なってお

り、基本的には、慢性の全身性疼痛を主徴

としていた。現在、陽性患者の経過を観察

しているが、特に筋症状が悪化してくるこ

とはない。 
抗VGKC複合体抗体が陽性であった5

例のうち、3例に対して抗けいれん薬（ガ

バペンチン、クロナゼパム）で治療したと

ころ、痛みVASが100から30前後にまで著

明に改善した。 
 
D. 考察 

FMには抗VGKC複合体抗体が陽性とな

る一群が存在することが、traininng setと
test setという２つの異なるFM患者群を用

いて示すことができた。その陽性率は全体

で36例中10例（28%）と、アイザックス症



 
 

候群の欧米や本邦で報告されている3割に

匹敵するものである。 
2012年、メイヨークリニックの研究グル

ープから、慢性疼痛を有する患者に抗

VGKC複合体抗体が高頻度で認められる

との報告がなされ（ Klein CJ, et al., 
Neurology, 2012）、今回の我々の結果と共

通点があると思われる。 
これまで抗VGKC複合体抗体陽性の疾

患としてアイザックス症候群、モルヴァン

症候群、非ヘルペス性辺縁系脳炎が報告さ

れているが、慢性の全身性疼痛を主徴とす

る疾患は存在しないため、今回の結果は

「抗VGKC複合体抗体関連のFM」という

新しい疾患概念が存在する可能性を示唆

する。これまでのFMの診断基準は臨床的

な特徴に基づいたものであり、様々な疾患

群が混在している可能性が高い。本研究結

果は、FMの診断に初めてバイオマーカー

に基づく診断と、新しい疾患概念の提唱に

結びつく可能性があり、FMが精神的な疾

患であるという偏見をなくし、FMの病態

機構解明を飛躍的に進展するうえで、画期

的な成果であると考えられる。 
今後は、本仮説を証明するために、うつ

病やリウマチ性疾患との鑑別における有

用性について検討することが必要と考え

る。 
 
E. 結論  

FM患者には抗VGKC複合体抗体が陽性

となる一群が存在することを２つの異な

る患者群を用いて証明することに成功し

た。抗VGKC複合体抗体陽性のFM患者の

臨床的な特徴から、「抗VGKC複合体抗体

関連FM」という新しい疾患概念を提唱で

きる可能性があり、本疾患のみならず慢性

疼痛の理解や研究分野に飛躍的な進歩を

もたらすと思われる。 
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