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はじめに

Stiff-person症候群（SPS）は，変動性の筋強直と有痛性筋攣
縮を特徴とする疾患である 1）．古典的なSPSの他，progressive 

encephalomyelitis with rigidity and myoclonus（PERM），stiff-limb 

症候群（SLS），あるいはてんかん発作や脳炎に随伴する重複
症候群も存在することから，これらを包括する stiff-person 

spectrum disorder（SPSD）という概念も提唱されている 1）．現在，
SPSDに関連する自己抗原として，glutamic acid decarboxylase

（GAD）65，amphiphysin，gephyrin，dipeptidyl peptidase-like protein

（DPPX）6，γ-aminobutyric acid-A受容体（GABAaR），あるいは
glycine受容体の α1 subunit（GlyR）の 6個が知られている 1）～3）．
しかし，DPPX，GABAaRおよび GlyRに対する自己抗体は抗
原を細胞表面に発現させた cell-based assay（CBA）でなけれ
ば同定できないため，報告数も少なく，病態・治療・経過に
ついては十分解明されていない．我々は，下肢硬直感で発症
し，5年後に抗 GlyR抗体陽性と判明した SLSの症例を経験
したので報告する．

症　　例

患者：48歳，女性
主訴：両下肢の硬直感
既往歴：特記事項なし．
家族歴：特記事項なし，両親の近親婚なし．
生活歴：喫煙なし，機会飲酒，事務職に従事．
現病歴：2012年 4月に両下肢の硬直感が出現し当科を受診．
その際，痙性歩行様の歩容を呈していたことから，頭部およ
び頸胸髄MRI・血清抗 HTLV-1抗体の検査を受けたが異常な
く，下肢の硬直感も約 3か月で自然軽快した．しかし，入院
3か月前から両下腿筋の筋硬直とそれに伴う歩行障害が出現
し，さらに体幹から下肢にかけてのピクッとする不随意運動
も出現し，睡眠障害も認めるようになったため，2017年 7月
に精査目的で入院した．
入院時現症：意識は清明で，言語および脳神経系は異常な
く，顔面表情筋・咬筋・頸部筋には筋硬直はなかった．上肢
および下肢近位筋には筋力低下，筋強直，あるいは関節拘縮
は認められなかったが，安静臥床しているにも関わらず両側
の前脛骨筋・下腿三頭筋，足背および足底筋群は常に硬く収
縮しており，両側足関節はほぼ直角に固定し，自他動ともに
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背屈と底屈のいずれも不可能であった．また，両足趾は背屈
位をとったまま動かすこともできなかった（Fig. 1A）．膝関節
以遠の筋強直に加え，ミオクローヌス発作が体幹から下肢に
かけ，誘因なく自発性に出現した．光・音刺激によるミオク
ローヌスの誘発はなかったが，膝蓋腱叩打により誘発された．
表在感覚と深部感覚はともに正常であった．アキレス腱反射
は筋強直のため観察不能であったが，その他の腱反射は正常
で，病的反射は陰性であった．協調運動は上肢では異常はな
かったが，下肢では筋強直のため評価不能であった．起立性
低血圧，排尿困難，高度の便秘などの自律神経症状はみられ
なかった．日常生活面では，起立にも介助を要し，歩行には
杖が必要で，痙性歩行のように下肢のしなやかさが損なわれ
た固い歩容を呈していた（Supplementary video 1）．
検査：血算，肝腎機能，電解質，糖脂質代謝，および甲状

腺機能には異常はなく，炎症所見もみられなかった．血清CK

は222 IU/lと軽度上昇していた．血清中の自己抗体については，

抗 TSHレセプター，抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体，抗核抗
体，抗アセチルコリン受容体抗体，抗 GAD65抗体は陰性で
あった．髄液所見としては，細胞数 1/3 mm3，蛋白 28 mg/dl，
糖 64 mg/dl，IgG index 0.43，オリゴクローナル IgGバンド陰
性，ミエリン塩基性蛋白正常範囲で，炎症や脱髄を示唆する
所見はなかった．神経伝導検査では，無症候性の手根管部伝
導障害に伴うと推測される，右正中神経の終末潜時の軽度延
長と複合筋活動電位の振幅低下以外には異常所見はみられ
ず，Isaacs症候群を示唆するような F波に引き続き起こる反
復放電はなかった．針筋電図では，前脛骨筋で安静時にも関
わらず，持続する筋収縮を認めたが，上肢筋や大腿筋では認
められなかった．前脛骨筋の持続的筋収縮は足関節の底屈を
指示した時にも持続していた．表面筋電図による作動筋と拮
抗筋での同時記録は実施しなかった．脳波ではてんかん性放
電はみられなかった．全脊髄の単純および造影MRIは異常な
く，胸腹部 CTでも胸腺腫や卵巣腫瘍，あるいは悪性腫瘍を

Fig. 1　Photographs of the patientʼs legs.

Panel A (taken on admission day before treatment) shows abnormal posture of the patientʼs ankles and toes; the ankles are being fixed 

at dorsiflexion, and the foot joints were not able to be moved volitionally or passively. Note sustained dorsiflexion of the toes. Panel B 

(6 weeks after initiation of intravenous methylprednisolone) shows resolution of abnormal posture of the patientʼs ankles and toes.

Fig. 2　Clinical course of the patient.

The admission day is Day 0. Arrows indicate intravenous high-dose methylprednisolone (500 mg/day, 3 days). 

Arrowhead indicates the day when the positive result of the serum anti-glycine receptor antibody was reported. 

CBZ; carbamazepine.
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示唆する所見はなかった．
臨床経過（Fig. 2）：臨床症候から SLSを疑ったが，抗GAD65

抗体は陰性であったことから，まずは，発作性ミオクローヌ
ス抑制目的でカルバマゼピンの内服を入院第 8病日から
200 mg/日で開始し，400 mg/日へ漸増した．これにより，ミ
オクローヌス発作は消失し，睡眠障害も改善したが，両下肢
の硬直感はとれなかったため，入院第 22病日からバクロフェ
ン内服を 15 mg/日で開始し，その後 30 mg/日まで増加した
が筋強直は改善しなかった．退院約 3か月後の時点で，他の
特異的自己抗体結果がまだ出ていなかったが，症状の改善に
乏しいため，本人・家族に説明し同意を得て，ステロイドパ
ルス療法（methylprednisolone 500 mg/日，3日間）を実施し
た．点滴終了日には下肢の筋強直は変わらなかったが，自覚
的には歩行が少し楽になったとのことであった．その後，患
者同意の下，測定した各種抗神経抗体で，古典的傍腫瘍性抗
神経抗体（Hu, Yo, Ri, CV2/CRMP5, Ma2/Ta, amphiphysin, 

recoverin, SOX1, titin, Zic4, Tr(DNER)）・血清抗電位依存性カ
リウムチャネル（VGKC）複合体抗体・DPPX，GABAaR，
GABAbR，LGI1および Caspr2に対する抗体が陰性で，血清
および髄液抗GlyR抗体陽性の結果を得て，抗GlyR抗体陽性
の SLSと確定診断した．
ステロイドパルス療法 6週後の外来受診時には，下腿筋 

および足関節の硬直は消失し（Fig. 1B），歩行も改善していた
（Supplementary video 2）．再発予防のため，プレドニゾロン
30 mg/日の内服を開始し，患者は元の職場に復職することが
できた．プレドニゾロン内服下でバクロフェンとカルバマゼ
ピンを漸減し中止したが，ミオクローヌスも再発していない．
現在，症状を観察しながらプレドニゾロンを 7.5 mg/日まで
漸減したが，症状は再燃していない．歩容はSupplement video 

2で示したよりさらに滑らかになり，ほぼ完全に正常化した．

考　　察

SPSは 1956年にMoerschらによって，stiff-man症候群と
して初めて報告された，体幹の進行性筋強直，有痛性筋痙攣，
および歩行障害を生じる疾患である 4）．1988年に抗 GAD65

抗体との関連が報じられ 5）6），本抗体が GAD活性を抑制し，
GABA合成を阻害し，GABA作動性抑制性経路が阻害される
ことによって神経症状が出現すると推測されている．しかし，
GAD65は細胞内抗原であり，抗 GAD65抗体の病原性に関し
ては疑問視する意見もある 7）．
本症例では，SPSDに関連する 6種類の自己抗原のうち

gephyrinを除いた 5種類の抗原を検索し，GlyRの alpha1 subunit

を発現させた cell-based assays法によって，治療前の髄液およ
び血清から抗GlyR抗体が検出された．本症例では抗 gephyrin

抗体を測定していないが，SPSD関連抗体を調べた 121例中
1例からも抗 gephyrin抗体が検出されていない 1）ことから非
常にまれにしか検出されない抗体であると思われる．
抗 GlyR抗体は，2008年に脳幹症状，hyperkplexiaおよび

rigidityを特徴とする PERM症例で初めて報告された 2）．その

後，抗GlyR抗体は，PERMのみならず，古典的な SPSや SLS

でも陽性となることが報告され 1）8），また，抗 GlyR抗体と高
力価の抗 GAD65抗体両者を有する症例も報告されている 9）．
本症例では，両側下肢の筋強直に加え，発作性ミオクロー
ヌスが出現した点は，典型的な SLSとは異なっている．発作性
ミオクローヌスは PERMに特徴とされる脳幹あるいは脊髄
由来の徴候であるが，典型的な PERMでは急速に進行する眼
球運動障害や嚥下障害などの脳幹症状に加え，hyperekplexia，
著明な四肢体幹の筋強直，有痛性筋痙攣，錐体路徴候，自律
神経症状および髄液細胞数増加を認めることが多い．しかし，
PERMの症例であっても，全ての神経症状を同時に認めると
は限らない．本症例は下肢に限局した筋強直と発作性ミオク
ローヌスを認めたが，PERMと診断するには軽症であること
から，SLSと診断した 1）．
本症例では，ステロイドパルス療法の効果が比較的短期間
で現れ，歩容も改善した．SPSDでは，抗 GAD65抗体陽性例
より抗 GlyR抗体陽性例の方が治療反応性は良いと報告され
ている 1）．ステロイド抵抗例では，現在の保険適用ではない
が，血液浄化療法，大量 γグロブリン点滴療法，シクロフォ
スファミド大量療法が急性期治療として使用されている．本
症例では，ステロイドパルス療法のみで急速に改善しており，
免疫療法に対する反応性は抗 GAD65抗体陽性の SPSや
PERMに比べ，ステロイド反応性は非常に良好であった．本
症例では下肢遠位筋に筋強直が限局していることから胸髄以
下を主体とする限局性の障害が示唆され，脊髄MRIも異常な
く，髄液細胞数も正常で，5年前には約 3か月の経過で自然
寛解した既往があることから，PERMに比べ軽症であったこ
とが推測される．本症例では抗体価は測定していないため，
臨床症状と抗体価の関係は不明であるが，血清および髄液中
の抗体価は臨床症候の改善とともに減少することが報告され
ており 9），抗体価の測定は治療反応性や再発を予測する上で
重要と思われる．

Movie legends

Video 1. Patientʼs gait before treatment.

Video 2.  Patientʼs gait 6 weeks after intravenous high-dose 

methylprednisolone.
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Abstract

A case of stiff-limb syndrome with anti-glycine receptor antibody

Kengo Maeda, M.D., Ph.D.1), Yoshiki Shimizu, M.D.1), Yoshiko Sugihara, M.D.1),  
Naomi Kanazawa, B.S.2) and Takahiro Iizuka, M.D.2)

1)Department of Neurology, National Hospital Organization Higashi-ohmi General Medical Center  
2)Department of Neurology, Kitasato University School of Medicine

A 48-year-old woman with a 3-month history of spontaneously resolving stiff leg symptom at the age of 43 years 
presented with progressive onset of leg rigidity, walking difficulty, and myoclonic jerks. On admission she had marked 
stiffness in her foot joints with symmetric sustained dorsiflexion of the ankles and toes, with spontaneous and reflex 
myoclonic jerks easily provoked by knee tendon tap. She appeared to have a spastic gait due to stiffness in her legs. 
Needle electromyogram (EMG) examination revealed continuous motor unit activity in the tibialis anterior muscle at 
rest even when voluntary contraction of the gastrocnemius muscle was instructed, but no myokimic discharge or acute 
denervation sign was seen. The laboratory tests were unremarkable, including glutamic acid decarboxylase antibody. 
Cerebrospinal fluid (CSF) examination was also normal, without oligoclonal bands or elevated IgG index. She was 
diagnosed with stiff-limb syndrome based on neurologic examination and needle EMG findings, and she was treated with 
intravenous high-dose methylprednisolone (500 mg/day, 3 days), resulting in marked improvement in her symptoms. 
Anti-glycine receptor antibodies were subsequently identified in her archived serum and CSF obtained before 
immunotherapy. She was then started on oral prednisolone (30 mg/day) and had been free of symptoms.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:98-101)
Key words:  stiff-limb syndrome, anti-glycine receptor antibody, myoclonus, corticosteroids


