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はじめに

筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis; ALS）
において線維束性収縮は特徴的な所見のひとつであり，筋痙
攣を呈することも少なくない．一方で，cramp-fasciculation

症候群（cramp-fasciculation symdrome; CFS）は，筋痙攣と線
維束性収縮を主症状とする良性疾患であり，抗 voltage gated 

potassium channel（VGKC）複合体抗体陽性疾患のスペクトラ
ムに入る免疫性神経疾患である．本報告では，筋痙攣と線維
束性収縮を呈し抗 VGKC複合体抗体が著明高値であったも
のの治療抵抗性の筋力低下のため呼吸不全で死亡した男性例
の経過と剖検所見を提示し考察する．

症　　例

患者：入院時 55歳男性，右手利き
主訴：筋痙攣で右手が使いづらい，筋がピクピクする，体

幹の筋力低下
既往歴：特記すべきことなし．

家族歴：特記すべきことなし．
生活歴：飲酒は 3日でウイスキーボトル 1本，タバコは

10数本 /日．
現病歴：2008年夏から腹筋・背筋の筋力低下を自覚，右
手の筋痙攣と使いづらさが出現し，体重が減少傾向となった
ため 2009年 4月当科外来を初診し，症状が進行性であるた
め 9月に入院した．
入院時現症：身長 175 cm，体重 55.5 kg，BMI 18.1とるい
そうをみとめたが，血圧正常，胸部・腹部に異常所見をみと
めなかった．
神経学的所見：意識清明，知能正常．視力・視野，眼球運
動に異常なく，顔面の感覚・運動は正常であった．嚥下障害
や構音障害はなく，舌の萎縮や線維束性収縮はなかった．両
側肩甲帯・上腕，前腕，背側骨間筋に筋萎縮を，肩甲帯，上
腕，体幹に線維束性収縮・ミオキミアをみとめた．立位では
脊柱前弯姿勢であり体幹の筋力低下が示唆されたが，徒手筋
力テスト（MMT）で四肢筋力に低下をみとめず Gower’s試
験は陰性であった．握力は右 26 kg，左 36 kgであったが，
MMT施行時に容易に筋痙攣が誘発され，手挙解放困難が
あった．協調運動に異常なく，全身において表在感覚は正常
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で，振動覚は下肢遠位で右 10秒，左 10秒であった．深部腱
反射では下顎で軽度亢進，上肢は正常で下肢は減弱しており，
病的反射は陰性であった．自律神経症状はなく，症状に日内
変動はなかった．
検査所見：一般生化学，血算においては，CK 383 IU/l（正
常値 48～ 280 IU/l）と軽度上昇している他は異常はなかった．
ビタミンB1, B12，葉酸，甲状腺機能に異常をみとめなかった．
各種腫瘍マーカーは陰性，M蛋白や抗核抗体，抗 SS-A抗体，
抗 SS-B抗体，抗 AChR抗体，抗MuSK抗体，抗 Yo, Hu, Ri, 

CV2, amphiphysin, Ma-1, Ma-2抗体は陰性であった．抗糖脂
質抗体では抗 aGM1-IgG抗体（2+），アンドロゲン受容体遺
伝子の CAGリピート数は正常範囲内であった．髄液検査で
は圧正常，細胞数 1/ml（リンパ球），蛋白 39 mg/dlであり，
IgG index 0.44と正常，呼吸機能で努力肺活量（％ FVC）89.7％
と保たれていた．右上腕二頭筋，第 1背側骨間筋，大腿直筋，
前脛骨筋，咬筋，舌の針筋電図では運動単位電位は高振幅，
長持続時間であり，第 1背側骨間筋，大腿直筋と咬筋では線
維自発電位と陽性鋭波，線維束電位がみられた．大腿直筋で
二重放電がみられたものの明らかなミオキミア放電はとらえ
られず，手拳解放困難の筋電図を施行できなかったため
ニューロミオトニー放電も検出できなかった．運動神経伝導
検査では伝導ブロックや速度遅延，時間的分散はなく，M波
の振幅も保たれていたが，F波検査時に後脛骨神経ではM波

直後から反復放電がみられた（Fig. 1）．神経低頻度・高頻度
の反復刺激試験では waning, waxingをみとめず，後電位はみ
られなかった．単純MRI検査で脳実質は正常で運動野や錐

Fig. 1　Stimulus-induced repetitive discharge. 

High frequency repetitive discharges with short duration and small 

amplitude emerged following M-wave in F-wave study of right pos-

terior tibial nerve.

Fig. 2　Patient’s clinical course.

Vital capacity, body weight and grip power decreased in spite of immunotherapy. mPSL and DFPP showed only tenta-

tive effectiveness for fasciculation and muscle cramp, respectively. The patient died of type II respiratory failure.
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体路の異常をみとめず，脊髄，脊髄神経根にも異常はみとめ
なかった．全身造影 CTで胸腺腫その他の腫瘍はなく，体幹筋
の萎縮をみとめた．上部・下部消化管検査で異常はなかった．
臨床経過（Fig. 2）：改訂 El Escorial診断基準では possible

であるが臨床的総合所見から ALSがうたがわれ，リルゾー
ル内服を開始した．その後も握力，肺活量，体重は低下傾向
であり舌には線維束性収縮が出現したが，嚥下や発語は正常
であり，病的反射や明らかな四肢腱反射亢進はなかった．下
位運動ニューロン徴候が優位で上位運動ニューロン徴候はき
わめて軽微であったことから，髄液蛋白上昇や電気生理的脱
髄所見はなかったものの多巣性運動ニューロパチーや慢性炎
症性脱髄性多発神経炎などの免疫介在性疾患も想定し，2010

年1月，2月に免疫グロブリン療法を施行したが効果はなかっ
た．2月にメチルプレドニン（methyprednisolone; mPSL）パ
ルス療法を 3日間点滴したところその 3日間のみ線維束性収
縮が消失したがその後のプレドニゾロン 60 mg/日内服治療
は無効であったため漸減・中止とし，リルゾールを継続した．
しかしその後，抗 VGKC複合体抗体（正常＜ 100 pM）が

907.5 pMと著明に高値であることが判明した．CFSなどの
抗 VGKC複合体抗体関連の免疫疾患を想定し二重膜濾過血
漿交換（double filtration plasmapheresis; DFPP）を施行した
ところ，筋痙攣，手拳解放困難が誘発されなくなったが，そ
の効果は持続しなかった．mPSLパルス療法を 2クール施行
したが点滴治療期間にのみ線維束性収縮が消退した．さらに
DFPPを 1クール施行し筋痙攣の軽減をみとめたが効果は持
続せず，筋力の低下傾向にはまったく効果がなかった．上肢
腱反射は軽度亢進してきたことから，臨床的に probable ALS

の基準を満たす状態となった．7月にはシクロスポリンを導
入，その後 8月にリツキシマブの投与を開始したが効果はみ
られなかった．経過中は舌や体幹・四肢の線維束性収縮が著
明であったものの末期にいたるまで球麻痺は軽度で四肢筋力
もMMT4レベルあり，普通食を自力で摂取し，会話，介助
でのトイレ排泄が可能で，感染症の合併はなかった．2型呼
吸不全が進行し，9月に永眠した．
剖検所見：内臓器には特記すべき異常はみられなかった．

全身骨格筋の萎縮がみられ，腸腰筋や横隔膜に神経原性変性
がみとめられた．脳重は 1,410 g．前中心前回の萎縮は指摘
できなかった．脊髄前根の萎縮がみとめられた．組織学的に
は，脊髄前角は萎縮し，側索および前索の髄鞘の淡明化，前側
索の軽度の萎縮がみとめられた（Fig. 3a）．頸髄，胸髄，腰髄，
仙髄の前角には，いずれも中等度の神経細胞脱落とグリオー
シスがみとめられた（Fig. 3b）．舌下神経核に中等度（Fig. 3c），
顔面神経核，疑核，三叉神経運動核に軽度の神経細胞脱落が
みとめられた．残存した下位運動ニューロンの幾つかには
Bunina小体がみとめられた（Fig. 3d）．リン酸化 TAR DNA-

binding protein 43-kDa（pTDP-43）に対する抗体をもちいた
免疫組織化学では，神経細胞胞体内に skein様（Fig. 3e）あ
るいは球状（Fig. 3f）の陽性封入体が散見され，またグリア
細胞にも封入体が観察された．抗 p62抗体でも少数ながら
skein様封入体が観察された（Fig. 3g）．上位運動ニューロン

にも軽度の変性がみとめられた．脊髄および延髄の錘体路には
少数のマクロファージが浸潤し，脂肪染色で陽性顆粒が散見さ
れた（Fig. 3h）．運動野では Betz細胞および錐体神経細胞の萎
縮とグリオーシスがみとめられた（Fig. 3i）．軽度の神経細胞脱
落を反映し，マクロファージの集簇像が散見された（Fig. 3j）．
pTDP-43陽性のグリア細胞封入体が散見され（Fig. 3k），ま
た少数の Betz細胞胞体内にも封入体が観察された．このよ
うに下位運動ニューロン優位の変性を示しつつ，上位運動
ニューロン変性も明らかであり，また細胞病理学的特徴もみ
とめられることから，ALSと診断した．

考　　察

本例では線維束性収縮や筋痙攣がめだち，抗 VGKC複合
体抗体が高値であることから，免疫学的病態を想定し治療を
おこなったが，筋力低下は進行性であり 2型呼吸不全で死亡
した．
抗 VGKC複合体抗体は，てんかん，辺縁系脳炎，Morvan症
候群，Isaacs症候群，および CFSなど，中枢から末梢まで
広い範囲に免疫学的機序による障害をきたしうる 1）．筋痙攣と
線維束性収縮を主徴とする CFSは本抗体を有する非進行性良
性疾患で対症療法や免疫学的治療が奏功するとされるが 1）2），
臨床的には CFSとして発症したものの進行性の筋力低下を
きたしたという報告が少数散見され 3）～6），比較的進行の緩や
かな下位運動ニューロン優位の ALS症例がふくまれていた
可能性が考えられる．また，年余にわたる CFSの経過中に
運動単位数が減少し，CFSと運動神経疾患との移行型とし
た報告例 7）もみられる．しかし，これらにおいて血清中の
抗 VGKC抗体価や剖検病理について言及した報告はない．
抗 VGKC複合体抗体陽性の免疫性神経疾患においては，
他の自己抗体を併せ持つ例が少なからず存在するといわれ，
本抗体陽性でMorvan症候群の病態を呈しながら著明な呼吸
筋の筋力低下を呈しAChRやMuSKに対する抗体も併せ持っ
た症例において，PSL，IVIgの他にシクロスポリン，リツキ
シマブで治療をおこない奏功した例が報告されている 8）．し
かし，われわれの症例ではこれらの免疫療法にもかかわらず
筋力低下は進行性であり，主たる病態機序が抗体介在性の免
疫異常とは考えにくかった．剖検では下位運動ニューロン優
位の ALSと診断され TDP-43陽性封入体の分布からは
Nishihiraらの ALS type 1に相当した 9）．

ALSにおいては，抗糖脂質抗体や抗神経抗体など，様々
な自己抗体の陽性例が存在することが知られている．本例に
みられた抗 aGM1-IgG抗体は ALSをはじめとして運動神経
疾患でしばしばみとめられる 10）～12）が，これらの抗体が一部
の下位運動ニューロン疾患のように何らかの役割を果たすの
か，あるいは神経変性により抗原提示がなされ 2次的に生産
された副産物に過ぎないのかは不明であり，臨床的には ALS

に対する免疫治療は無効である．
抗VGKC複合体抗体の血清抗体価については，ALS患者（平
均 75.4 pM）において末梢運動神経障害患者（平均 42.8 pM）
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より高値であるとの報告があるが 13），その違いは軽度であり，
本抗体と ALSとの関連における意義は不明であった．本例
においては，線維束性収縮や筋痙攣が高度で手拳解放困難が
みられ，抗VGKC複合体抗体が 907.5 pMと著明に高値であっ
た．筋電図で明らかなミオキミア放電やニューロミオトニア
放電をとらえることはできなかったが，F波後の反復放電が
みられたことは末梢神経の興奮性増大を示している．これら
の臨床的特徴は CFSと共通しており，本抗体と臨床像には
何らかの関連がある可能性がある．これまで，本例の他に 4例
の抗 VGKC複合体抗体陽性 ALS症例が報告されており 14）～17），
うち 1例は剖検で ALSと確定している 17）．これら 4例すべ
てにおいて線維束性収縮やニューロミオトニアなど下位運動
神経徴候が顕著であったことは，この抗体と臨床症状とが関

連する可能性を示している．
2010年に抗 VGKC複合体抗体の真の抗原はチャネルその
ものではなく LGI-1や caspr-2，Tag-1，contactin-2などであ
ることが判明し 18）19），抗原と臨床症状の対応が検討されてい
る．これらの抗原蛋白はいずれも細胞膜において VGKCと
複合体を形成しており Kチャネルの機能に関与していると
考えられる．軸索イオンチャネルの機能評価法である閾値電
気緊張法や二重刺激法をもちいた研究により，ALSでは正
常人に比し静止膜電位を維持する Kチャネルの機能障害が
おこっていることが近年明らかにされてきた 20）～22）．また K

チャネル（Kv1.2）の抗体をもちいた免疫組織化学的検討で
ALS患者の脊髄前根において著明な Kチャネル蛋白の減少
が示された 23）．Kチャネルの機能低下は膜電位を脱分極側

Fig. 3　Histopathological features of the brain and spinal cord.

a: Atrophy of the anterior horn and myelin pallor of the lateral and anterior corticospinal tracts are evident in the cervical cord on the left side.  

b, c: Moderate neuronal loss and gliosis in the cervical anterior horn (b) and hypoglossal nucleus (c). d: Bunina bodies (arrowheads) in a 

remaining neuron in the hypoglossal nucleus. e, f: Phosphorylated TAR DNA-binding protein 43-kDa (pTDP-43)-positive skein-like (e) and 

round (f) neuronal cytoplasmic inclusions in the lumbar anterior horn cells. g: A sacral neuron containing p62-positive skein-like inclusions.  

h: Several oil red O-positive droplets in the lateral funiculus of the thoracic cord. i–k: Motor cortex. (i) Slight loss of pyramidal neurons, gliosis, 

and remaining Betz cells (arrows). (j) An area of macrophage accumulation. (k) A pTDP-43-positive glial inclusion. 

(a) Klüver-Barrera stain. (b–d, i, and j) Hematoxylin and eosin stain. (h) Oil red O stain. (e, f, and k) pTDP-43 immunostaining. (g) p62 

immunostaining. Scale bar = 4 mm for (a), 40 mm for (b), 15 mm for (c), 120 mm for (d–g and k), 20 mm for (h and i), and 80 mm for (j).
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に偏倚させ軸索興奮性を増大させるが，これが ALSにおけ
る線維束性収縮や神経細胞死と関連している可能性がある．
本症例で検出された抗体の真の抗原は抗 VGKC複合体を形
成する分子であると考えられ，VGKCの機能に何らかの障害
を与えた可能性がある．免疫療法が無効であったことから本
抗体が ALSの主たる病因にかかわっているとは考えづらく，
神経変性によって 2次的に抗原が暴露され抗 VGKC複合体
抗体が産生されたのではないかと想定される．しかし単なる
副産物であるのみならず，さらなる VGKC機能障害による
軸索興奮性増大や神経細胞死を加速させた可能性がある．本
例は ALSの神経細胞死の病態仮説を考察するうえで貴重な
症例であった．
本報告の要旨は，第 203回日本神経学会関東・甲信越地方会で発

表し，会長推薦演題に選ばれた．
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Abstract

An autopsy case of amyotrophic lateral sclerosis with prominent muscle cramps,  
fasciculation, and high titer of anti-voltage gated potassium channel (VGKC) complex antibody
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The patient was a 55-year-old male who had prominent fasciculation and muscle cramps. Muscle weakness and 
atrophy of the trunk, respiratory system, and extremities gradually progressed. On the basis of these features, we 
diagnosed this patient as having amyotrophic lateral sclerosis (ALS), however, the upper motor neuron signs were not 
significant. Following the detection of the anti-voltage gated potassium channel (VGKC) complex antibody at 907.5 pM 
(normal < 100 pM) and repetitive discharge in a nerve conduction study, immunotherapy with intravenous immuno-
globulin, methylprednisolone (mPSL), double filtration plasmapheresis (DFPP), ciclosporin, and rituximab was 
introduced. mPSL and DFPP showed only tentative effectiveness for fasciculation and muscle cramps, respectively. 
Thereafter, muscle weakness progressed. The patient died of type II respiratory failure at the age of 57 years, about 2 
years after the onset of the disease. At autopsy, a histopathological diagnosis of ALS with lower-motor-predominant 
degeneration was made. Characteristic cellular features, including Bunina bodies in the remaining lower motor neurons 
and phosphorylated TAR DNA-binding protein 43-kDa (pTDP-43)-immunopositive inclusions in both upper and lower 
motor neuron systems, were evident. At present, an immunological role of the anti-VGKC complex antibody in the 
development of cramp-fasciculation syndrome has been speculated. In this ALS patient, the antibodies might be 
associated with pathomechanisms underlying the characteristic symptoms.

(Clin Neurol 2014;54:32-37)
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