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はじめに

傍腫瘍性神経症候群（paraneoplastic neurological syndrome; 

PNS）は，腫瘍に発現した抗原に対して自己抗体が出現し，
共通抗原を有する神経組織にも反応し，リンパ球を介した免
疫機序により神経症状が出現する疾患である．障害は大脳辺
縁系，小脳，脊髄，後根神経節（dorsal root ganglion; DRG），
末梢神経，神経筋接合部，筋肉まで各部位で発現するため，
多数の病型が存在する 1）～3）．坦癌患者の 0.1％程度に出現する
まれな病態であるが，末梢神経障害の頻度は比較的高い．亜
急性感覚性ニューロパチー（subacute sensory neuronopathy; 

SSN）は異常感覚を主とする症状を呈するが，時に深部感覚
障害が著明で，失調性歩行障害が出現する 1）～3）．今回，著明
な深部感覚障害を主訴とした女性症例において，脊髄MRIで
長い脊髄節におよぶ脊髄後索の病変をみとめ，抗 amphiphysin

抗体陽性の PNSを経験した．病態の責任主座は，DRGが推
測され，脊髄後索の変化はWaller変性と思われた．積極的な
腫瘍検索で潜在性の乳がんがみとめられた．文献的考察を加
え報告する．

症　　例

症例：53歳，女性
主訴：歩行障害
既往歴：左変形性膝関節症（52歳），高血圧症（50歳）．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：2012年 6月上旬より左下肢全体にジンジンとした
異常感覚を自覚した．その後 3ヵ月の経過で左上肢，右下肢，
臍下部以下体幹の順に徐々に同様の異常感覚が波及し，また
左優位に下肢の運動障害を自覚し，徐々に歩行困難となった．
12月下旬には手すりが必要となり，整形外科を受診し，失調
性歩行を指摘され，2013年 1月に当科受診した．なお，この
半年間で体重が 15 kg減少した．
入院時現症：身長 165 cm，体重 65 kg．発熱なし．血圧

135/88 mmHg，脈拍 66回 /分・整．一般身体所見に異常なし．
神経学的所見：意識清明で脳神経障害はみとめず．下肢優
位左側優位にMMT4程度の筋力低下および四肢体幹に異常
感覚をみとめた．深部覚は左下肢 0秒，右下肢 2秒と著明な
振動覚低下と位置覚障害をみとめ，腱反射は消失～低下，病
的反射は陰性だった．四肢末梢部に異常感覚と感覚低下をみと
めた．歩行は可能だが，wide baseで失調性歩行を呈し，Romberg

徴候は，開眼でも不安定であり評価困難であった．発汗障害
や膀胱直腸障害などの自律神経障害はなく，髄膜刺激徴候も
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みとめなかった．
検査所見：末梢血所見に異常をみとめず，一般生化学検査

では肝機能，腎機能，甲状腺機能に異常はみとめず．帯状お
よび単純ヘルペスウイルス，その他の各種ウイルスは既感染
ないし陰性であった．ダニ IgEは陰性であった．ビタミンB12

は 360 ng/mlと正常で，ビタミン B1，葉酸も正常であった．
ACE，HTLV-1，血清銅も正常だった．腫瘍マーカーは CEA，
CA19-9，CA-125（41 U/ml），NSE，シフラ，ProGRP，sIL-2R

など測定し，CA-125のみ軽度上昇をみとめた．抗核抗体と各
種特異自己抗体は陰性で，抗 AQP4抗体も陰性であった．脳
髄液検査は細胞数 4/ml（単核球 100％），蛋白 27 mg/dl，糖
56 mg/dlと正常で IgG index 0.65，ミエリン塩基性蛋白および
オリゴクローナルバンド（アガロースゲル電気泳動法，SRL）
はともに陰性だった．また各種ウイルスの抗体価は陰性で，
細胞診でも異型細胞をみとめなかった．神経伝導検査では，
運動神経，感覚神経共に伝導速度は軽度低下を示すのみで，
感覚神経活動電位（SNAP）は右正中神経で 9.72 mV，左正中
神経で 1.70 mVと中等度～高度の振幅の低下を主体とする軸
索障害パターンを示した．上肢体性感覚誘発電位（SEP）は
電位低下による波形の不明瞭化をみとめるのみで各波形の潜
時は異常をみとめなかった．入院時頭部MRIではとくに異常
所見はみとめなかった．脊椎MRIでは C1～T11レベルにか
けて脊髄後索主体にT2強調画像で高信号をみとめ，ガドリニ
ウム造影での造影効果は明らかでなかった（Fig. 1）．悪性腫

瘍の存在をうたがい，胸腹部 CT，上部下部消化管内視鏡検
査などをおこなったが，明らかな異常所見はみとめなかった．
入院後経過：入院後 4日目よりメチルプレドニゾロン 

1 g/日×3日間のステロイドパルス療法を開始した．下肢の 

振動覚が 2～3秒程度改善したが，それ以上の変化は無く， 
その後に 2クール追加したが（入院後 11日目，19日目）臨
床症状の改善はえられず，脊髄MRIの病変も改善はみられ 

なかった．胸腹部造影 CTで，傍胸骨リンパ節の腫大が，入
院時と比較して増大していることが明らかとなり，FDG 

(fluorodeoxyglucose)-PET/CTをおこなったところ，腫大した
傍胸骨リンパ節に一致して異常集積をみとめた（Fig. 2）．原
発巣が不明だったため，胸腔鏡下に左傍胸骨リンパ節生検を
施行し，病理組織でがん細胞の転移が確認された．病理検査
（Fig. 3）で，腫大した濃染核と比較的豊富な細胞質を持つ異
型細胞の胞巣状増殖がみられ，一部に腺様の配列をみとめた．
PAS染色で細胞内に粘液はみられず，免疫染色では TTF-1

（thyroid transcription factor 1）陰性，34bE12陽性であった．
免疫染色ではエストロゲンレセプターおよびプロゲステロン
レセプターともに陽性であった．原発は乳がんが強くうたが
われたが，乳腺造影MRIでは乳腺内に原発巣は明らかではな
かった．特殊抗体の検査結果では，GAD，HuD，Ri，Yo，Ma1，
Ma2，CRMP5（CV2）は陰性であったが，抗 amphiphysin抗体
が中等度陽性（定性）であった．以上より，本症例はリンパ
節転移をともなう潜在性乳がんによる抗 amphiphysin抗体を
介した PNSと診断した．神経症状発現の主座は頸髄～胸髄上
部にかけてのDRG細胞と推測され，脊髄後索の変化はWaller

変性と思われた．現在，タモキシフェン投与と放射線療法に
よるがん治療を他院でおこなっている．

考　　察

PNSの原因は，腫瘍によって発現する神経蛋白に対する自
己免疫応答であると考えられており，多数の病型が報告され
ている．多くの特異的な抗体が検出され，各病型により検出
される抗体と腫瘍には比較的一定の関連性がみられるが，出
現する抗体が複数重複共存することもあり，近年新しい抗体
もつぎつぎにみいだされており複雑である．PNSは腫瘍の診
断に先行して発病することが多いため，日常診療において鑑
別診断上きわめて重要である 1）～3）．
本症例では抗 amphiphysin抗体がみとめられたが，amphi-

physin蛋白は，Bin/amphiphysin/Rvs（BAR）スーパーファミ
リーに属し，神経終末に局在し，前シナプス終末に共存する
a-adaptinやGTPaseの一つである dynaminと結合し，シナプス
前細胞膜の再構成や細胞内小胞の形成などに関与するシナプ
ス小胞関連蛋白である．とくに軸索終末の細胞膜からシナプス
小胞を回収するのに重要な役割を持つと考えられている 4）5）．
抗 amphiphysin抗体は，1993年に，乳癌に合併した stiff 

person症候群（stiff person syndrome; SPS）の 3例でみいださ
れたが 6）7），その後肺小細胞癌に合併した脳脊髄神経炎 8），肺
小細胞癌に合併した SPS9）でもみとめられた．その後，多種類

Fig. 1　Cervical MRI findings.

T2 weighted image (Sagittal, 1.5 T; TR 4,000 ms, TE 116 ms, Axial, 

1.5 T; TR 4,500 ms, TE 94 ms). A longitudinally extensive spinal cord 

lesion of the dorsal column was obserbed at levels C1–T11.
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の癌でもみとめられ，症状も多彩であることが報告され 10）11），
2005年 Pittockらにより詳細な報告がなされた 12）．彼らによ
ると，検索した 12,000例の抗神経抗体のうち，本抗体は 71

例（0.06％）でみとめられ，そのうち 63例の臨床情報が確認
されており，50例に癌がみとめられた．肺小細胞癌が 27人，
肺非小細胞癌 1人，乳癌 16人，メラノーマ 2人などであり，
臨床症状としては SSN，limbic encephalopathy，myelopathy，

SPS，cerebellar syndromeなどがみられ多彩である．病理学的
には下部脳幹，脊髄，DRGなどに炎症がみとめられ，CD8陽
性 Tリンパ球浸潤が顕著で，Bリンパ球は血管周囲に限局し
た所見であった．さらに 74％の患者で抗 amphiphysin抗体以
外の神経抗体の併存が確認され，本抗体単独だった症例は 19

人で全体の 1/3であった．女性が多く，乳癌との関連性が強
く，myelopathyや SPSを呈する症例が多かったと報告がなさ

Fig. 2　Enhanced CT and FDG-PET/CT findings.

A: Enhanced CT showed enlargement of the left parasternal lymph node (arrow). B and C: FDG-PET/CT showed a 

high FDG-uptake lesion in the left parasternal lymph node (arrows), but no lesions were detected in the breast.

Fig. 3　Microscopic findings of the left parasternal lymph node.

A: HE staining, × 200. There were the proliferation of many atypical cells having enlarged nucleus and large cytoplasm, which suggested  

poorly differenciated adenocarcinoma. B: Immunohistochemical stains using estrogen receptor antibody (NCL-ER-6F11, Novocastra), × 200. 

The atypical cells were positive for the receptor. C: Immunohistochemical stains using TTF-1(Code M3575, DakoCytomation), × 200. The 

atypical cells were not stained for TTF-1. The possibility of metastasis from lung carcinoma was denied.
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れた 12）．本抗体陽性の臨床型はさらに rhabdomyolysis13），
brachial plexopathy14）などでもみとめられている．以上のごと
く本抗体は多種の癌でみとめられ，症状も多彩であることな
どから特異性に乏しく，しかも amphiphysinが細胞内蛋白で
あることから，直接の病態発現に関しては疑問視されていた．
しかし，SPS患者からえた抗 amphiphysin抗体 IgGをラット
の腹腔内，あるいは髄腔内に注入することにより，passive 

transferされ SPSの症状の一部が再現され，しかも GABA作
動系神経細胞の障害が確認されている 15）～17）．
本症例の脊髄MRI所見は，非常に特徴的であった．近年，

複数の脊髄節におよぶ長い脊髄病変（longitudinal extensive spinal 

cord lesion; LESCL）を呈する neuromyelitis opticaで aquaporin4

抗体が注目されている．この類似脊髄病変は longitudinal  

extensive transverse myelitis（LETM）とも呼ばれ，PNSをは
じめ sarcoidosis，Sjögren症候群，感染性疾患など多種の疾患
でみとめられる 18）19）．とくに PNSで生じる病変は，短い髄節
病変のものもふくめて，paraneoplastic isolated myelopathyと
も呼称されている 20）．Flanaganらは肺癌 9人，乳癌 7人，腎
癌 2人，甲状腺癌 2人，卵巣癌 2人，メラノーマ 2人など 31

症例をまとめて，抗 amphiphysin抗体 9例，抗 CRMP5（CV2）
9例，抗 Purkinje-cell cytoplasmic autoantibody 2例などをみと
めている．MRI異常を示した症例が 20例で，3脊髄節以上の
長い病変が 14例，対称的な脊髄路ないし灰白質の特徴的シグ
ナル異常を 15例にみとめている．そのうち 4例で後索に対称
的異常がみとめられているが，抗 amphiphysin抗体の異常を
示す症例ではなかった 20）．Pittockらの報告の抗 amphiphysin

抗体陽性の 50人の癌患者では，25人で脊髄MRI検査がおこ
なわれており，5例で異常がみとめられ 4例で 3脊髄節以上
の長い病変がみとめられているが，すべて運動障害を示し，
後索病変を示す症例はみとめられていない 12）．
本症例の責任病巣の主座は，DRGが想定されるが，DRG

を傷害する PNSでは抗 Hu抗体，抗 amphiphysin抗体，抗
CRMP5抗体が挙げられており 21）～23），また SPSをはじめと 

する spinal cord病変を生ずる自己免疫機序やPNS病態として
は GADが陽性となり関与することもあるが 24），本例では抗
amphiphysin抗体以外は陰性であった．脊髄後索の変化は
Waller変性による主病変と推測されたが，抗 amphiphysin抗
体陽性の PNS患者の病理所見では，脊髄にも CD8陽性 Tリ
ンパ球浸潤をともなう炎症がみとめられており，免疫を介す
る病理変化も加わっている可能性が示唆されている 12）．
抗 amphiphysin抗体陽性のばあいの癌がみとめられる頻度

は高頻度であり，肺小細胞癌と乳癌が高率である 1）～3）21）～23）．
抗 amphiphysin抗体が確認された症例では積極的に肺小細胞
癌と乳癌の検索をおこなうことは臨床的にはきわめて重要で
ある．
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Abstract

Anti-amphiphysin antibody-positive paraneoplastic neurological syndrome  
with a longitudinally extensive spinal cord lesion of the dorsal column

Shuichiro Neshige, M.D.1), Naoyuki Hara, M.D.1)2), Shinichi Takeshima, M.D.1), Hirotaka Iwaki, M.D.1)3),  
Yutaka Shimoe, M.D.1), Kazuhiro Takamatsu, M.D.1) and Masaru Kuriyama, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology, Brain Attack Center Ota Memorial Hospital  
2)Present address: Department of Neurology, Hiroshima City Hospital  

3)Present address: Department of Neurology and Clinical Pharmacology, Ehime University Graduate School of Medicine

A 53-year-old woman was admitted to our hospital because of gait disturbance and paresthesia of the lower extremi-
ties. She also had marked deep sense impairment in her lower limbs. Cervical MRI showed a longitudinally extensive 
spinal cord lesion of the dorsal column at levels C1–T11. The findings of cerebrospinal fluid examination, including the 
IgG index (0.65), were normal. Serum anti-AQP4 antibody was negative, but anti-amphiphysin antibody was positive. 
Electrophysiological examinations suggested the presence of lesions in the dorsal column of the spinal cord and dorsal 
root ganglion (DRG). Enlargement of and fluorodeoxyglucose accumulation in her left parasternal lymph node was ob-
served on contrast-enhanced CT and PET-CT, respectively. The lymph node biopsy was underwent by using thoracosco-
py. The metastasis of carcinoma was pathologically confirmed. Although the primary tumor was not detected on PET-CT 
re-examination, immunostaining of the biopsied lymph node specimen was positive for both the progesterone receptor 
and estrogen receptor. On the basis of these findings, the patient was diagnosed with paraneoplastic neurological syn-
drome due to potential breast cancer. The disorder is an immunological subacute sensory neuropathy with a longitudinal-
ly extensive spinal cord lesion of the dorsal column and a DRG lesion.

(Clin Neurol 2014;54:572-576)
Key words:  anti-amphiphysin antibody, breast cancer, subacute sensory neuropathy, longitudinally extensive spinal cord 

lesion of the dorsal column, dorsal root ganglion




