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研究要旨 

抗 VGKC 複合体抗体関連疾患は、末梢神経系のアイザックス症候群から、中枢神経
系の自己免疫性辺縁系脳炎、末梢神経系・自律神経系・中枢神経系の症状を合併するモ
ルヴァン症候群まで多岐にわたる。アイザックス症候群は、いままで、系統的な研究が
されていなかったが、今回、同疾患の臨床徴候と leucine-rich glioma inactivated protein 1 
(LGI1)、contactin-associated protein 2 (CASPR2)などの自己抗体との関連について解析し
た。特に、疼痛、自律神経および中枢神経障害との関連について検討した。アイザック
ス症候群の臨床症状は多岐にわたり、不均一であり、自己抗体との関連については限定
的であったが、CASPR2抗体と LGI抗体を共に有する場合は、より重篤でモルヴァン症
候群の臨床像をとることが明らかになった。 
 

研究目的 
アイザックス症候群患者の臨床症状および
血清自己抗体のスペクトラムを明らかにする。
併せて Quality of Life に影響する疼痛の影響
について明らかにする。 
研究対象および方法 
本研究は二つのコホートからなる。一つは、

2007 年 2 月から 2009 年 8 月までに鹿児島大
学（23例）およびシドニー大学（15例）に集
積された 38例。① 二肢以上の骨格筋で、特徴
的な症状（筋けいれん、ミオキミアなど）が認
められ、② 筋電図で特徴的な所見をもって末
梢神経の興奮性亢進が認められる、の二項目
を満たす症例に限定した。血清学的な検査は
2012年に行われ、抗 VGKC複合体抗体は、放
射元素標識の α デンドロトキシンを用いた免
疫沈降法で、CASPR２抗体等については、cell 
based assayで検討した。最終的な解析は 2016
年にオックスフォード大学で行われた。臨床
データと主たるアウトカムの modified Rankin 
Scale（mRS）は、治療前後で評価され（項目

末表）、自己抗体との関連について解析した。 
もう一つのコホートは、2012年 4月から 5月
にかけてWEB上（Patient-Led Online Survey）
で疼痛・日常生活動作などについておこなっ
た患者アンケート群（米国、英国、豪州）。筋
けいれんなど主症状の分布、疼痛の性状・分
布、日常生活への影響（雇用、睡眠など）につ
いて質問した。 
研究結果 
 アイザックス症候群 38 例のコホートでは、
男性が 25 例（65．8％）と多く、発症年齢の
中心地は 55 歳（12 歳〜85歳）であった。対
症療法として抗てんかん薬はほとんどの軽症
例（12 例 mRS<3）で使用されていた。一方、
mRSが 2より大きい群では免疫療法が効果を
示していた。表に示すように、抗 VGKC複合
体抗体は 17 例（45％）で陽性で、内訳は、
CASPR2抗体 5例（13％）、contactin2抗体 5例
（うち一例は CASPR2抗体も陽性）、LGI1抗
体 2例（5％）、CASPR2抗体と LGI抗体共陽
性が 6例（16％）であった。共陽性群の 6例
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の特徴は、① mRSが高い（3.8±1.7）、② 胸腺
腫（4 例）、③ 疼痛（5 例）、④ 自律神経障害
（6例）、⑤ 睡眠障害（5例）でありモルヴァ
ン症候群が示唆された。56例の応答者のあっ
たWEB調査では、疼痛は全身に広がり、失業
や QOL低下を訴えていた。 

考察 

 アイザックス症候群の臨床像、自己抗体、
治療反応性について検討した。EMGで確定し
た 38例の患者中、8例（21％）で腫瘍の合併
を認めた。また筋けいれんなど主要症状以外
に、自律神経障害、疼痛、中枢神経障害の合併
が認められた。抗 VGKC 複合抗体は、17 例
（45％）で陽性であり、そのうち 6例（16％）
は、CASPR2抗体および LGI1抗体共に陽性で
あり、より重篤で、胸腺腫を合併し（50％）、
モルヴァン症候群に傾向を呈していた。治療
反応性についても単独療法で少なくとも 1 ラ
ンクの mRSの改善が認められ、対症療法と免
疫療法の併用で 2 ランク程度の mRS の改善
が認められた。疼痛の合併は 20例（53％）と
高頻度であった。Websiteベースのコホートで
は、疼痛が雇用や日常生活への悪影響をもた
らすことが明らかになった。 

 しかしながら、半数例以上で自己抗体が陰
性であり、早期診断のための新たな病態マー
カーが求められる。 
結論 
アイザックス症候群の臨床症状は多岐にわ
たり、不均一であり、自己抗体との関連につ
いては限定的であった。半数以上で自己抗体
は陰性であり、今なお筋電図などの電気生理
学的検査が診断において鍵を握る。しかしな
がら CASPR2抗体と LGI抗体を共に有する場
合は、より重篤でモルヴァン症候群の臨床像
をとることが明らかになった。 
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