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自己免疫性小脳失調症に関連する自己抗体としてのカルシウムチャ

ネル抗体 

 

班員 本村政勝 1),2) ○入岡隆 3)、内原俊記 4)、石川欽也 5)、矢部一郎 6)、谷川聖 7)、 

町田明 8)、北之園寛子 2)、白石裕一 2)、横田隆徳 9) 

  

研究要旨 

 傍腫瘍性小脳変性症（paraneoplastic cerebellar degeneration: PCD）は免疫介在性疾

患で、自己免疫性小脳失調症に含まれる。様々な抗腫瘍・免疫治療が PCD に対して試みられ

てきたが、概して治療抵抗性である。PCD では通常、細胞内抗原に対する自己抗体が診断マ

ーカーとして重要であるが、ランバート・イートン筋無力症候群（Lambert-Eaton myasthenic 

syndrome [LEMS]）の病因として知られる P/Q 型電位依存性カルシウムチャネル（P/Q-type 

voltage-gated calcium channels: P/Q-VGCCs）に対する自己抗体も検出されることがある。

LEMS と同様に PCD においても、P/Q-VGCC 抗体が病態機序に関連することを示した既報もあ

るが、未だ結論を得ない。今回我々は LEMS を伴わない PCD 4 例の臨床的・病理学的検討を

行い、各例の治療反応性を調べると共に、P/Q-VGCC 抗体が病態機序に関与する可能性につ

いて考察する。 

 

研究目的 

 傍腫瘍性小脳変性症（paraneoplastic 

cerebellar degeneration: PCD）は免疫介

在性疾患で、自己免疫性小脳失調症に含ま

れる。腫瘍・神経細胞内抗原に対する自己 
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抗体が PCD 診断マーカーとして重要である

が、抗体の病態機序への関与は証明されて

いない。PCD では様々な抗腫瘍・免疫治療

が試みられてきたが、一般に治療抵抗性で

あり、病理学的にはプルキンエ細胞の完全

脱落が特徴とされている。 

 P/Q 型電位依存性カルシウムチャネル抗

体 （ P/Q-type voltage-gated calcium 

channels antibodies: P/Q-VGCC-abs）はラ

ンバート・イートン筋無力症候群（Lambert-

Eaton myasthenic syndrome [LEMS]）の病

因として知られるが、PCD にも関連しうる

（P/Q-VGCC-ab-PCD）。LEMS のみならず PCD

においても、P/Q-VGCC-abs が病因的に作用

しうることを示した剖検病理報告・動物実

験研究がある（文献 1,2）。その点からも免
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疫治療の有効性が期待されるが、実臨床に

おいては P/Q-VGCC-ab-PCD もその他 PCD と

同様に治療抵抗性と報告されており、研究

と実臨床の間に乖離が存在する。我々は、今

回 P/Q- VGCC-ab-PCD 症例の臨床的・病理学

的検討を行い、自己抗体が病態機序に関与

する可能性について考察する。 

 

研究方法 

 共同研究者の施設で診療した P/Q-VGCC-

ab-PCD 症例 4 例を対象とした。4 例のうち

2 例は既に本邦で症例報告されたものであ

る（文献 3,4）。 

 P/Q-VGCC-abs は、125I-omega-conotoxin 

MVIIC 兎小脳 P/Q-VGCCs 複合体を用いた放

射線免疫沈降測定で行った（長崎大学医学

倫理委員会と長崎総合科学大学倫理委員会

の審査・承認済）。5カ月でドロップアウト

した 1 例を除き、3 例で癌進行による死亡

までフォローアップを行った。そのうち 2

例で、患者あるいは家族の同意のもと病理

解剖を行なった。診療カルテを後ろ向きに

解析し、通常の保険診療を行なった中で得

られた臨床データを抽出した。病理解剖を

施行した 2 例については、現在も病理学的

検討を継続中であるが、脳肉眼所見及びヘ

マトキシリン・エオジン染色標本を解析し

た（preliminary data）。 

 

研究結果 

 1) 臨床データ：4例中 3例が男性で、

発症年齢は 55-74 歳であった。全例が亜急

性小脳失調で発症した。1例のみ胸部異常

陰影が発症前・偶発的に指摘されていた

が、小脳失調の原因検索過程で、全例に肺

小細胞癌が発見された。全例が発症後 1-

1.5 カ月の時点で座位・立位保持が困難

で、自立歩行が不可能であった。2例で腱

反射低下を認めたが、全例で筋力低下、自

律神経症状ならびに LEMS を示唆する神経

筋電気検査異常を認めなかった。脳 MRI で

各例に小脳萎縮を認めなかった。放射性免

疫沈降法により、中・高力価の血清 P/Q-

VGCC-abs を全例で認めた（117.2〜1481.4 

pmol/L, 正常上限 20.0）。 

 2) 治療経過（表 1）：神経症状発症後

1.5 カ月以内の早期に、全例で治療が開始

された。免疫治療に先行して抗腫瘍治療が

行われた 3例が、治療により自立歩行可能

となった。副腎皮質ステロイドホルモンに

よる免疫治療を化学療法に先行させた１例

においても、小脳失調の改善を認めた。最

も臨床経過が長かった症例（3.5 年）は、

発症後 10〜26 カ月の期間、癌の再発なく

経過したが小脳失調の再燃に対して免疫治

療を施行した（血漿交換／神経症状発症後

12 カ月，大量免疫グロブリン／発症後 18, 

24, 28, 38 カ月）。いずれの免疫治療も極

めて迅速に著効した（血漿交換 16時間後

など）。 

 3) 病理データ（preliminary）：2例とも

小脳萎縮は目立たなかった。1例（死亡時 73

歳，経過 3.5 年）で、小脳虫部上半にプル

キンエ細胞の強い脱落を認めたが、虫部垂・

小節など虫部下半ではプルキンエ細胞が残

存していた。もう１例（死亡時 75歳，経過

15 カ月）においても、プルキンエ細胞脱落

は部分的であった。 

 

考察・結論 

 亜急性に重度の小脳失調を呈しながら、

MRI で小脳萎縮を認めなかったこと、抗腫

瘍・免疫治療に全例で明瞭な反応性が見ら

れたこと、死亡時にも小脳萎縮が目立たず、

プルキンエ細胞が部分的に残存する例があ

ること、以上より P/Q-VGCC-ab-PCD におい
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て は 、 プ ル キ ン エ 細 胞 脱 落 ・ 変 性

（degeneration）以外に、何らかの機能的小

脳障害の機序が存在すると考えられた。加

えて、少なくとも１例で血漿交換が迅速に

著効したことより、P/Q-VGCC-abs を含む液

性免疫が機能的小脳障害の一因である可能

性が示唆された。 
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