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犬塚 本日は，お忙しい中，ご出席いただき
まして誠にありがとうございます．本座談会で
は，本号の特集であります傍腫瘍性神経症候群
についてお話をお聞かせいただきたく存じます．
傍腫瘍性神経症候群は悪性腫瘍に対する免疫反
応が，自己の神経組織を障害して生じる様々な
神経症候でありまして，腫瘍の遠隔効果といわ
れているものです．従いまして，腫瘍の直接的
浸潤，転移，あるいは栄養代謝障害，抗腫瘍療
法の副作用などによる神経症候は除外されます．
この免疫反応の存在を説明するものとして，神
経組織の障害部位にみられるリンパ球浸潤，血
液，髄液中に検出される腫瘍と神経組織の共通
抗原（onconeural antigens）に対する自己抗体，
あるいは神経抗原に対する細胞障害性T細胞の存
在があります．大変興味深い病態ですが，本症
は悪性腫瘍患者さんの 1％以下と，比較的まれ
な疾患でありますので，経験された方はそう多
くないと思います．
そこで，実際に症例を経験された先生方にお

集まりいただき，診断，病理，病態，治療につ
いて，検討してまいりたいと思います．本症は
さまざまな症候を示すとされておりますが，ま
ずご自身が経験された症例の臨床像，本症を疑っ

て診断にたどりついた経緯について，ご紹介い
ただきたいと思います．それでは桝田先生から
お願いします．

多彩な臨床像

桝田 私たちは無治療にて経過を観察し得た
辺縁系脳炎の 1例を経験しました．症例は男性
で，外出中に意識消失発作が出現，その後せん
妄状態となり救急外来を受診されました．スク
リーニングのために行った胸部X線写真にて肺に
腫瘤影が見つかったため，せん妄状態の鑑別と
して肺がんに伴う傍腫瘍性辺縁系脳炎が比較的
早期に挙がりました．
せん妄状態は一旦改善したため，後日精査の
ために入院．入院後に記銘力障害から始まり，
見当識障害，痙攣発作を経て，最終的には昏睡
状態に至りました．
症状から辺縁系障害を疑い，胸部画像にて肺
の腫瘤影を認めたことから，傍腫瘍性辺縁系脳
炎の診断，また辺縁系脳炎を来す他疾患の除外
を進めました．単純・造影MRIを撮像．髄液・
血液中の抗Hu抗体の測定を行いました．MRI
では病勢より 1～2週間遅れて辺縁系にT2高信
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号を認め，Hu抗体は髄液・血清ともに陽性でし
た．ヘルペス脳炎に関してはPCR・IgM・IgG
を測定しましたがすべて陰性．非ヘルペス性脳
炎に関しては経過より除外しました．SLEは診断
基準から，Wernicke脳症は病歴より可能性は低
いものの，ビタミンB1製剤を点滴内に混注し経
過を診ました．
犬塚 そうすると，本症候群の中には脳炎脳

症の疑いということで救急で扱うような病態を
呈しうるということですよね．
桝田 はい．意識障害・痙攣にて発症する例

もあるため，鑑別に挙がるかと思います．
犬塚 それでは櫻井先生，いかがですか．
櫻井 私たちが経験した例は，65 歳の男性の

方です．入院 1カ月前から物が二重に見えると
か，歩行時のふらつきが徐々に出現してきたと
いうことで，近医眼科で診察上異常がなく，近
くの脳神経外科を受診されました．MRIを撮り
ましたら，側頭葉内側に高信号域があったとい
うことで，当院に紹介され入院になりました．
入院時の症状としては両側の眼球運動障害と，

注視方向性の眼振があり，左の中枢性の顔面神
経麻痺もみられ，左半身では頸部以下のしびれ
がありました．また，左の肺門部に辺縁が平滑
な 3×4センチの腫瘤影がありました．この腫瘤
影は 1年前から指摘されていて，組織診断には

至らなかったんですけれども，近医でずっとフォ
ローされていたという経緯がありました．
入院して血液検査を行いましたら，腫瘍マー
カーのNSEとProGRPが軽度上昇していたという
ことで，傍腫瘍症候群による辺縁系脳炎，脳幹
脳炎を考えて，検査を進めていったという経緯
です．
犬塚 脳幹の症候がかなりあるということで
しょうか．画像上は辺緑系に所見があったよう
ですが，当初は意識障害はあまり強くなかった
のですか．
櫻井 入院当初は意識レベルはJCS1-2 くらい
で，入院後不穏や幻覚も出現してきました．
犬塚 わかりました．脳炎，脳症との鑑別が
必要な病態であっても，救急で入ってくるとい
うような例もあれば，比較的局所的な症候のみ
示す例もあるということですね，それでは吉野
先生いかがですか．
吉野 私の経験した例は亜急性小脳変性症で
す．症状の進行はrashで急性の小脳炎という方が
ふさわしいような感じの症例です．46 歳の女性
の方で，頭痛で発症しその 6日後にしゃべりが
おかしい，ふらつくということで，翌日に市内
の脳外科の病院に入院しております．急性に進
行する小脳失調だったので，最初は脳血管障害
が疑われまして，CTスキャン等行われました．
脳梗塞は否定されましたが進行性であり，当初
から傍腫瘍性症候群を疑われました．しかしCT
スキャンは，胸部，腹部を含め，全身行われま
したが，腫瘍性病変はみつかりませんでした．
大学病院に入院したのが発病25日後でしたが，
髄液細胞が 3分の 1,064 と，非常に高値を示して
おりました．小脳を主座にした炎症が生じてい
ると判断しプレドニゾロン 100mg経口投与を開
始しました．
しかし，残念ながら症状はよくなりませんで
した．何回か繰り返し，腫瘍検索しましたが，
腫瘍マーカー含めて，全くひっかからなかった
んですね．
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患者さんは寝たきりで，強い小脳失調がずっ
と続きました．入院 7カ月後に食欲不振が出現
し，この頃のX線で肺門部の腫瘤陰影が初めてみ
つかり，翌月には，腋窩リンパ節が触れるよう
になりました．リンパ節生検の結果，悪性腫瘍
の転移ということがわかり，傍腫瘍性症候群だ
ということがはっきりしました．翌年の春にお
亡くなりになりました．非常に教訓深い症例で，
急性の小脳炎と，鑑別が難しい症例でした．
犬塚 小脳を舞台とした急性疾患ですね．大

人の急性小脳炎というのは，どちらかといえば
珍しいと思いますが，傍腫瘍性小脳変性症は大
きな一つの鑑別診断だと思います．このように
細胞数が非常に高くて腫瘍検索を繰り返しても，
なかなか見つからないとなると炎症性の疾患を
考えたくなると思います．腫瘍さえ見つかれば
傍腫瘍性として確かなのに，という状況が続い
ていて，半年後になってようやく腫瘍が見つかっ
たということですね．
吉野 そうですね．
犬塚 最終的には剖検でも，傍腫瘍性小脳変

性症ということが証明されたのですね．それで
は他にも，臨床型があると思いますので，服部
先生に紹介してもらいます．
服部 傍腫瘍性症候群では，ニューロパチー

がしばしばみられます．その臨床特徴はsubacute
sensory neuropathy（亜急性感覚性ニューロパ
チー）という言葉で表現されるように，亜急性
に進行して，感覚障害が優位です．我々は 17
例で検討しましたが，半数以上の症例では 3カ
月以内で進行しており，6カ月以内の進行はほぼ
9割を占めます．亜急性に進行する感覚優位の
ニューロパチーを見たら，傍腫瘍性のものを念
頭に置かなければいけないと思います．
それから，17 例中 15例でニューロパチーが腫

瘍の発見に先行しています．ニューロパチーの
症状から 6カ月以内に腫瘍がわかったのが，17
例中 5例ですね．1年以内にわかったのが，17
例中 13 例．その一方で，中には腫瘍がみつかる

までに 1年以上かかっているという症例も，2
例あるんですよね．状況証拠から，まずどこか
に腫瘍があるのではないかと思って，頑張って
探しても，なかなか見つからないというケース
があり，それが大きな問題点だと思います．
また，傍腫瘍性症候群のニューロパチーはい
わゆるsensory ataxic neuropathy（感覚失調性
ニューロパチー）といいまして，大径線維がや
られることによって，深部感覚障害が前景に現
れるということが，以前から指摘されています．
しかし，よく症候をみると，必ずしもその感覚
失調症状だけではなくて，小径線維脱落の症状
である痛みを訴えるというケースもかなりある
ことが，最近の検討でわかってきました．後根
神経節の比較的大型の神経細胞がターゲットに
なると，今までずっと言われてきたのですが，
小型の神経細胞もターゲットになりうるわけで
す．
最後に感覚障害の分布が重要です．一般的に
は対称的な分布が多いと言われてきましたが，
非対称的だったり局在性な分布をとるものが結
構あるんですね．これらの感覚障害がどうして
起こるかということですが，おそらく後根性神
経節病変がレベルによってばらつきがあること
が原因だろうと考えられます．中核的な症状は
ataxic neuropathyですけれども，よく見ると多
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様性があるということが最近わかってきた大事
な点です．
犬塚 運動系の障害を巻き込むということは

あまりないですか．
服部 基本的には後根性神経節の病変なので，
運動系は巻き込まないのですが，よく調べます
と結構，萎縮を伴う症例があったりしますね．
ですから，運動系の所見があるから，傍腫瘍性
症候群のニューロパチーを否定してしまうとい
うのは問題だと思います．大径線維がやられる
場合は，深部感覚障害が強くなるため，見かけ
上は運動機能が損なわれていると，誤解される
場合がしばしばありますが，その一方で，詳細
にみると萎縮があるとか，運動機能もやられて
いるということもありますから，慎重に所見を
とらなければいけないと思っています．
犬塚 ニューロパチーもなかなか幅があると

いうことだと思いますが．
服部 そうですね．
犬塚 だいたい主な臨床型については，今 4

人の先生からご紹介してもらいましたけれども，
そのほかの臨床型はどうでしょうか．典型的な
臨床型を示すものとして，臨床の現場で知って
おかなければいけないようなものはありますか．
桝田 その他の臨床型としては表のようなも

のが認められます．代表例なLambert-Eaton節無

力症候群（LEMS）やopsoclonus-myoclonus症候
群に関しては次のような特徴が挙げられます．
LEMSに関しては，胸腺腫や肺小細胞癌に合併す
ることが多く，下肢の近位筋優位の筋脱力や筋
痛，あるいは口腔内の乾燥感や勃起障害といっ
た自律神経症状が特徴的です．重症筋無力症と
は違い外眼筋の麻痺や呼吸筋の障害は少ないと
されています．誘発筋電図で低頻度の刺激では
waningが，高頻度の刺激になるとwaxingが認め
られます．LEMSが他の傍腫瘍性症候群と違う点
は，治療によって改善が認められることが多い
点です．
Opsoclonus-myoclonus症候群は成人ではウイ
ルス感染後にも起こるといわれていますが，肺
小細胞癌・乳癌などに合併することがあります．
小児では，神経芽腫との合併が認められます．
一方でマイコプラズマ感染に合併したという報
告もあるため注意が必要です．症状としては眼
球のopsoclonusに加えて，体幹の運動失調やmyo-
clonusが特徴的です．治療は腫瘍に対する治療と
ともにクロナゼパムやビタミンB1によって改善
が見られたという報告もあるため，対症治療と
して試してみるのもいいかと思います．
犬塚 傍腫瘍性症候群というのは非常に多彩
なものですが，これまでの話から神経症候がか
なり急性，あるいは亜急性に出てきた時に，考
えなければいけない一つの疾患だろうと思いま
す．悪性腫瘍と臨床型の間に，比較的一定のパ
ターンがあるようですけれども，腫瘍の発見，
あるいは神経症状の発症のタイミングというこ
とに関して，追加の発言はありますか．
吉野 そうですね．亜急性小脳変性症の場合
ですと大部分が，3カ月から 6カ月くらい，腫瘍
の発見の前に先立って，神経症状が出てくると
いうことが言われております．疑ったらやはり
繰り返し腫瘍検索をするということが必要だと
思います．最近はPETだとか，まだ保険診療に
はなっていませんが，特異的な抗体の検索を専
門の施設にお願いすることも可能です．そういっ
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表. 傍腫瘍性神経症候群の典型的な神経病型・症候と合併腫瘍，自己抗体

抗神経抗体(認識抗原）合併腫瘍症候神経病型

抗 P/Q, N, L-VGCC(α1, β 
subunit), 抗シナプトタグミン，
抗amphiphysin，抗CRMP-5

肺小細胞癌 ときに
胃癌，脳腺腫

易疲労性，下肢筋力低下
高頻度刺激で漸増現象

Lambert-Eaton筋無力症候群

＊抗Yo(pcd17/cdr62)，cdr34卵巣癌など婦人科
癌，乳癌

亜急性発症で進行性の四肢・
体幹・言語の失調

亜急性小脳変性症(PCD)

抗Tr,抗mGluR1Hodgkinリンパ腫 

抗Hu (HuD, HuC, Hel-N1),
抗VGCC,抗CV2,抗CRMP-5

肺小細胞癌

＊抗Ri(Nova1, Nova2)乳癌

抗Ta(Ma1, Ma2)乳癌，大腸癌，唾液
腺癌など

and/or脳幹脳炎

抗Hu（HuD，HuC, Hel-N1)，
抗CV2,抗amphiphysin,
抗CRMP-5

肺小細胞癌，
まれに前立腺癌，
胃癌，乳癌

辺縁脳炎，脳脊髄炎，小脳炎，
脳幹脳炎，感覚性失調，感覚/
運動性ニューロパチー

傍腫瘍性脳脊髄炎/
感覚性ニューロパチー

抗Ta (Ma2)
抗NMDAR

精巣癌
奇形腫

辺縁脳炎 and/or 脳幹脳炎

＊抗Ri（Nova1)乳癌（腺癌）不随意，不規則な衝動性眼球
運動，ミオクローヌス，失調

傍腫瘍性オプソクローヌス/
ミオクローヌス

抗recoverin,抗Hsc70肺小細胞癌，
婦人科癌 

羞明，夜盲，進行性視力低下，
リング状暗点

傍腫瘍性網膜変性症

抗網膜双極細胞黒色腫

抗GAD,抗gephyrin大腸癌，肺癌，
Hodgkinリンパ腫

発作性有痛性筋痙攣，筋硬直
自律神経症状，持続性筋放電

stiff-man(person)症候群

抗amphiphysin乳癌

抗VGKC，抗CRMP-5胸腺腫，肺小細胞癌 
Hodgkinリンパ腫

筋痙攣，仮性ミオトニア，
ミオキミア

ニューロミオトニア

＊ほとんど女性のみ

たことを組み合わせると，疑いさえすれば，早
期発見につながっていくのではないかなと期待
をしています．
犬塚 今，悪性腫瘍の検索のことで話が出て

いますが，その辺はどうですか．それからPET
の有用性についてもいかがでしょうか．
櫻井 悪性腫瘍の検索としては，やはり疑っ

た場合は，血液で腫瘍マーカーを測ったり，CT
やMRI検査などで画像検査を行う．喀痰や髄液
の細胞診などを行うというのが一般的に行われ
ていると思います．強く疑われるようであれば，
感度はあまり高くありませんがガリウムシンチ
などを行う場合があると思います．最近ではPET
が行えるところが増えているようです．CTやMRI

など一般的な検査でみつからずに，PETで見つ
かって診断に有用だったという報告がいくつか
あります．ただ，一方でPETで検査をして陰性
で，CTでは見つかったということもありますの
で，PETで見つからなかったからといって，必
ずしも腫瘍を否定してよいというわけではない
ようです．
PETの有用性としては，一度に全身を撮れる
という点が，ほかの画像検索に比べて有用では
ないかと思います．問題点としては，1センチ以
下のものだとPETでは写らないということがあ
りますし，腫瘤を呈さず，びまん性に広がるよ
うなタイプの腫瘍ですと，あまり写ってこない
ようなので，その点は注意する必要があると思
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いました．あと，PETで集積した場合ですけれ
ども，炎症性病変，例えば結核やサルコイドー
シスなどの場合があるようですので，その解釈
には注意する必要があります．
犬塚 ほかに何か追加がありますか．
服部 腫瘍検索といっても絨毯爆撃のように

やるというのは，一般の臨床家にとっては，大
変なことだと思うんですよね．先ほども言いま
したけれども，ニューロパチーの場合は，肺癌
が半数近くですから肺にターゲットを絞って，
とにかく何度も調べるということをするんです．
もちろん原発巣がわからなかったというのもあ
ります．他の臨床型ではどうなんでしょうか．
吉野 亜急性小脳失調症の場合だと，やはり

肺癌か，あと多いのが卵巣癌，あと一部は乳癌，
その他Hodgkinリンパ腫が少数ありますね．です
から，確かに全身の内臓，あるいは頭のてっぺ
んから足の先までというよりは，ある程度ター
ゲットを絞って調べるというのが，日常臨床上
実際的ですね．
犬塚 さっき出たLEMSはかなりに高率に，肺

の小細胞癌ですよね．辺縁脳炎はどうですか．
櫻井 Hu抗体陽性の辺縁系脳炎の場合も，肺

の小細胞癌が多いようです．他に稀に乳癌や，
膀胱癌があるようです．辺縁系脳炎の若い男性
では精巣癌の例があります．どこまで調べたら

いいのかというのは難しいと思います．

神経・腫瘍共通抗原に対する自己抗体

犬塚 腫瘍の種類と臨床型という問題と同時
に，さっきから出ている自己抗体のことですが，
特徴的な自己抗体が診断や背景にある腫瘍の手
がかりになったりするというようなこともある
と思います．自己抗体の診断的な意義，あるい
は腫瘍マーカーとしての意義，あるいは病態と
のかかわりということで，櫻井先生，お願いし
ます．
櫻井 やはり傍腫瘍症候群の診断においては，
腫瘍に先駆けて症状が出てくるということで，
診断が難しいとは思うんですけれども，そういっ
た意味で，例えば抗Hu抗体とか，抗Yo抗体とか，
特異的な抗体を検出することによって，診断に
かなり役立つと思います．そういった診断マー
カーと，抗体と腫瘍との関連が強いことが言わ
れていますので，例えば抗Hu抗体であれば，肺
の小細胞癌だとか，抗Yo抗体であれば，乳癌や
婦人科系の癌など可能性が高くなりますので，
その点を集中的に検索することが重要になると
思います．
犬塚 逆に言うと，さっき吉野先生の症例の
ように，マーカーとなる特徴的な自己抗体がつ
かまらない場合は非常に困るわけですよね．
吉野 そうですね．
犬塚 Acute sensory neuropathyなんかも，抗
Hu抗体が多いんだと思うんですけれども，なか
なかつかまらないという例もありますね．
服部 そうですね．我々が検討した 17 例の症
例では，抗Hu抗体陽性が 9例です．それ以外の
症例はなかなか見つかってこなかったというこ
とですね．ところで，抗Hu抗体陽性例と陰性例
とで詳細に検討したところ，抗Hu抗体が出る，
出ないで，臨床症候の違いはありませんでした．
ですから，抗Hu抗体が重要ではあることは確か
ですが，抗Hu抗体以外にもいろいろな未知の抗
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体があるのではないかと思います．実際，臨床
の現場で抗Hu抗体が陰性となると，そこで診断
が難しくなるケースがあります．そういう場合
どうしたらいいかというのは，常に問題になる
と思うんですよね．
犬塚 既知の，特徴的な抗体がつかまる分に

は，非常にいいと思いますけれども，ないから
と言って傍腫瘍性のものを否定はできないとい
うことですね．今お話があったように，抗Hu
抗体のあるなしで，病態というか病像にあまり
変化がないというお話でしたが，自己抗体の病
態に対する意義というのは，今のところどのよ
うに考えられていますか．
櫻井 自己抗体が直接病態に関与していると

いうものと，あまり関係していないけれども，
なんらかの免疫の病態にかかわっているのでは
ないかというものがあると思います．直接かか
わっていると考えられているものとしては，先
ほどお話があったような，LEMSとか，あとstiff-
person症候群や，ニューロミオトニア，胸腺腫
を伴う重症筋無力症などが代表的な疾患だと思
います．
抗体が何らかの病態にはかかわっているけれ

ども，直接関与しているかどうかは明らかでは
ないというものに関しては，抗Hu抗体陽性の辺
縁系脳炎や，sensory neuronopathyなどがあると
いわれています．
犬塚 そうすると抗体がこの病気を起こして

いるだろうと，一義的に認められているものは
ともかくとして，そうではないものでは診断マー
カー，あるいは腫瘍のマーカーというところで
しょうか．抗体による直接的な傷害以外の病態
を考えないといけなくなってくるということだ
と思います．

剖検・生検病理像と病態

犬塚 今まで紹介していただいた症例は，剖
検，あるいは生検されているようですが，その

病理像から，どういった病態が予想されるのか
ということについて，お話を進めたいと思いま
す．桝田先生の症例では無治療で経過をみられ
ていたと思いますが，剖検ではどんな所見だっ
たでしょうか．
桝田 肉眼的には両側の海馬の萎縮を認め，
萎縮した部分の強拡大では神経細胞の脱落・グ
リオーシス・基質の粗鬆化・炎症細胞の浸潤を
認めました．神経細胞の脱落は，びまん性で全
域で脱落してしまうわけではなく，局所的な脱
落であり，比較的残存している部分もあるとい
うことが特徴的でした．経時的にMRIを撮像し
てみると，臨床的に症状が最も悪化した際には
画像上の異常は認められず，1～2週間遅れてよ
うやく海馬に造影効果が認められました．一方，
病理像では辺縁系だけではなく，第 3脳室の周
囲・視床・視床下部といった，かなり広い範囲
に炎症性変化が広がっていました．MRI画像で
認められた病変よりも広範囲に炎症が波及して
いると考えられます．
浸潤しているリンパ球ですが，Bリンパ球に比
べてTリンパ球を優位に認めました．Tリンパ球
の中でも，CD4＋はあまり見られずに，CD8＋を
優位に認めました．CD8 優位であることから液
性免疫よりも，むしろ細胞障害性の機序がより
深く病態にかかわっているのではないかと考え
られます．
犬塚 ありがとうございます．それでは吉野
先生．
吉野 私が経験した症例では，病理像で，小
脳プルキンエ細胞が全く見つからないというく
らいに激しく脱落して，小脳も萎縮しておりま
した．当初，発症早期に髄液細胞が非常に高かっ
たんですけれども，これは経過とともにだんだ
ん減ってきました．ただ剖検ではやはりそれほ
ど強くはないですけれども，リンパ球浸潤が見
られまして，T細胞を中心とする浸潤でした．
画像の話になりますが，当時はまだMRIはな
く，CTだけなんですけれども，初期のうちは小
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脳がむしろ腫脹しているような画像であり，ま
た造影効果があるのではないかという，読影の
結果でした．
それが腫瘍が見つかった頃には萎縮しており

まして，剖検所見では小脳プルキンエ細胞が全
くみられないくらいに小脳の萎縮が進行してお
りました．基本的には細胞障害性のTリンパ球の
浸潤が，主な病態であったと考えています．
犬塚 服部先生，あのニューロパチーの，症

例ですが，病理から見た病態というのはどんな
ものをお考えでしょうか．
服部 1980 年代半ばくらいに，大西先生が，

大径線維が選択的に落ちていて，小径線維が比
較的保たれているという，末梢神経病理に関す
る先駆的な報告をされていたと思います．
我々の検討でも，中核となる感覚失調型の場

合は，大径線維がやはり優位に落ちています．
ところが，一部には感覚失調が前景に出ないで，
痛みが強いタイプがあります．こういうのは見
てみると，小径線維とかあるいは無髄線維が落
ちているというケースが多いんですよね．です
から，多少オーバーラップはありますが，大径
線維あるいは小径線維のどちらかの障害が優位
となりやすいのではないかと思います．ただ，
神経生検の病理組織だけ見て，診断というのは
なかなか難しいですよね．これはやはり全体と
つきあわせて考えないといけないと思います．
もう一つ，後根神経節ですが，これは剖検例

での検討ですが，先ほども少し言いましたけれ
ども，頸髄，胸髄，腰髄レベルをそれぞれ調べ
てみますと，各々レベル間で，神経細胞の落ち
方がかなり違っています．つまり一様に全部落
ちていなくて，落ちているところと，落ちてい
ない後根神経節があるということです．それか
ら同じ後根神経節でも，神経細胞の脱落の分布
は不均一です．このために感覚障害の分布が非
対称性だったり，局在性が生じるのではないか
と思います．また，体幹にも不均一な感覚の障
害を呈する特徴もあります．

後根神経節の神経細胞レベルの障害の場合，
普通のneuropathyと区別して，neuronopathy
とかganglionopathyという言葉と呼ぶことがあ
ります．ちょっと話題がはずれるかもしれませ
んが，この後根神経節が障害される病態にSjögren
症候群があります．このSjögren症候群の場合も
中核症状は感覚失調型で，一部の症例では痛み
が前景に出ることがあります．自己抗体ははっ
きりしていませんけれども，後根神経節が攻撃
を受けて，傍腫瘍症候群と同じような症状が出
るのです．
犬塚 後根神経節に浸潤しているリンパ球に
ついては，何か報告はありますか．
服部 あまり詳細な報告はないと思います．
犬塚 抗体が確かに障害する傍腫瘍性症候群
もあると思いますけれども，多くは抗体だけで
は説明のつかない神経細胞死が起こっていて，
おそらく桝田先生の剖検例では，T細胞性の障害
が非常に疑われるという説明だったと思います．
そういうことで，免疫学的障害と一口に言いま
すが，多様なメカニズムがあるのだと思います．

治療

犬塚 それでは，次に本症の治療に関して，
話を進めていきたいと思います．基本的な背景
となるものが悪性腫瘍ですから，悪性腫瘍の治
療はどうしたって避けて通れないと思うんです
けれども，それと同時に，神経症候に対する治
療ということで，免疫学的な障害機序に対する
治療ですね．それから対症療法もあると思いま
すけれども，それぞれご自分の症例を通じて，
どんな治療を展開されどんな結果であったかと
いうことで，櫻井先生からお願いいたします．
櫻井 私たちの症例は，入院したとき脳幹の
局所症候もあったのですが，入院 3日目くらい
に急に呼吸不全と循環不全がきまして，挿管と
昇圧剤の使用をしました．その時は傍腫瘍症候
群を強く疑ってはいたのですが，確定診断はま
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だついていなかったので，その時点で抗免疫療
法のステロイドパルス療法と，ガンマグロブリ
ン療法を併用して行いました．その後は，呼吸
状態と循環動態は徐々によくなってきまして，
一旦装着した人工呼吸器もとれて数日後には，
昇圧剤も中止することができるまでになってい
ます．ただ，顔面神経麻痺や眼球運動障害に関
しては，あまり改善がありませんでした．急性
の呼吸不全や循環不全に対しては，抗免疫療法
が一時的にではありますけれども，効果があっ
たのではないかと考えました．そのあと，抗Hu
抗体が検出され，左肺門部にあった腫瘤を食道
壁を介して穿刺して生検（超音波内視鏡下吸引
針生検）を行ったところ，組織学的に肺小細胞
癌のリンパ節転移であり，傍腫瘍症候群と診断
されました．化学療法を呼吸器内科で行ってい
ただいたんですけれども，肺炎を合併したこと
もあって，化学療法は 1クールのみで終わって
しまいました．ですので，抗腫瘍療法が効果が
あったかどうかという判断は，難しかったと思
います．
辺縁系脳炎に関しての治療を文献的にみてみ

ましたが，抗免疫療法が辺縁系脳炎に効果があ
るという報告は，あまりないといった状況でし
た．治療に関してまとめてある報告を見まして
も，抗免疫療法だけでは辺縁系脳炎に関する症
状の改善や安定というのはあまり得られていな
いようでして，腫瘍に対する治療を行うことで，
改善したり，症状が安定したりすることが多い
ようです．ですので，早期に腫瘍を見つけて，
腫瘍に対する治療を行っていくということが重
要ではないかと感じました．
犬塚 桝田先生の症例はたまたま積極的な治

療はしないということだったと思いますがもし
やるとすればどんなことを考えたでしょう．
桝田 化学療法を施行するかどうかが最も問

題になりました．しかし気管支鏡を施行できず
肺小細胞癌の確定診断が得られなかったこと，
昏睡状態に至った状態での抗癌剤治療は生命予

後を悪化させる可能性があることから，治療は
断念しました．免疫抑制剤あるいはステロイド
治療の効果があまり期待できなかったことから，
ご家族に説明して，最終的に無治療で経過を診
ていくこととなりました
結果的には自然の経過で昏睡状態から改善し，
記名力障害のみを残して，独歩にて退院されま
した．退院後，記銘障害は残存したものの辺縁
系脳炎としては病状は安定したため，緩和治療
のみで経過を診ていくこととなりました．
犬塚 そうすると，初期に昏睡までいったが
かなりの部分は可逆的だったのですね．辺縁系
脳炎では，てんかん重積が起ることも知られて
いますが，そういうこともあったのでしょうか．
桝田 ありました．痙攣発作を繰り返し，徐々
に意識レベルは悪化していきました．
犬塚 それで辺縁系脳炎そのものは，意識障
害という面からみれば，かなりよくはなったけ
れども，後遺症として，記憶障害が残っている
ということですが，それをどう言うかですね．
改善と言うのかあるいは，ある程度よくなって，
後遺症を残して停止したというのでしょうか．
文献を読む時，「よくなった」というのは，非常
に気をつけて読んでいかないといけませんね．
ある程度よくなったまま停止してしまうような
ことが結構多いんじゃないかなと思います．そ
れでも辺縁系脳炎の中には抗体が一義的な傷害
機序になるものが若干ありますが，他の病型に
比べると，相対的に機能予後がいいんじゃない
かと言われていますけれども，どの程度の後遺
症が残っているかというところは，非常に注意
していかないといけませんね．
吉野先生の症例はどうでしょうか．
吉野 私どもの症例は，当初強い炎症反応が
ありまして，大人の小脳炎か，あるいは亜急性
小脳変性症か，はっきりしない状態が続きまし
た．とにかく炎症所見が強い，髄液の細胞増多
が強いということで，プレドニンをかなり大量
にしつこく使いました．それが効果があったか
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どうかわかりませんけれども，寝たきりだった
のが，2カ月後には手をついて，いわゆる端座位，
ベッド上で座っていられるという姿勢にまで回
復いたしました．ただ，これがステロイドの効
果なのか，リハビリの効果だったのか，ちょっ
とわかりません．
最終的に病理像で，小脳プルキンエ細胞が全

く残っていないくらいまで，脱落しておりまし
て，おそらく当初の強い炎症反応のときにター
ゲットとなって，小脳のプルキンエ細胞がほと
んどやられてしまったのではないかなと考えて
おります．文献上は腫瘍の摘出によって，改善
効果が得られることがあるという報告がござい
ますので，やはり腫瘍の発見が治療のキーポイ
ントになるのかなと思います．
私どもの経験した症例においては細胞障害性

T細胞が主役を果たしていたと考えますが，一方，
文献上ではリイツキシマブ，（CD20に対するmon-
oclonal抗体）で，Bリンパ球性の悪性リンパ腫に
対する治療薬が本症候群に効果を示したという，
報告もありますので，液性抗体が主体となって
いる場合もあるでしょう．小脳の神経細胞の障
害機序は多様と思われます．
犬塚 服部先生，亜急性感覚性ニューロパチー
の治療はどうでしょう．
服部 先ほども話にありましたが，背景にあ

る癌の治療が中心となります．癌の種類に関わ
らず，生命予後はよくありません．化学療法や
放射線治療によって，一時的にはニューロパチー
の症状が若干安定したり，進行が止まるという
症例はありますが，長期的にみると，少なくと
も改善するとは，なかなか言いにくい状況では
ないかと思っています．
先ほども申しあげたように，ニューロパチー

が先行する場合がほとんどですので，癌診断ま
では主に神経内科医が関わることが多いと思い
ます．診断がついた時点で，呼吸器内科医など
の各科の腫瘍診療医に移ってきます．
ところで，この傍腫瘍症候群の中に入れてい

いかどうかわかりませんが，ニューロパチーに
は，血液系の悪性腫瘍に関連する病態が結構あ
ります．例えば非Hodgkinリンパ腫でもまれに，
どう考えても末梢神経系への直接浸潤じゃない
ものがあります．Guillain-Barré症候群や慢性炎
症性脱髄性多発ニューロパチーに類似した症状
を呈する症例や痛みが主体となるニューロパチー
を呈することがあり，これらの症例ではステロ
イドやガンマグロブリン大量静注療法が効くこ
とがあります．また，原疾患の治療が奏功した
場合，生命予後がいいということもしばしばあ
ります．しかし，今回のテーマのような後根神
経節がターゲットになる一般的な傍腫瘍症候群
ではあまり予後は良くないんじゃないかという
印象を受けています．
犬塚 ありがとうございました．
それではまた日常診療に戻って，こういった
本症候群に対してどのような注意，どのような
視点を持っていく必要があるか，あるいは専門
医への紹介ということに関して，お話をおきき
したいと思います．まず吉野先生，何か．
吉野 そうですね．実際開業いたしまして，
体のしびれとかふらつきだとか頭痛だとか，あ
りふれた症状をもつ方が，神経内科を標榜して
いる医院に来るわけです．当然LEMSとか，辺縁
系脳炎，脳症，亜急性小脳失調症だとか，そう
いったものを疑われる場合は，おそらく神経内
科医だったら，傍腫瘍性かどうかわからなくて
も，当然しかるべき施設に紹介すると思うんで
す．しびれを訴える患者さんは，実際に非常に
多くて，多くの場合は変形性脊椎症など脊椎脊
髄疾患だったり，あるいは糖尿病性ニューロパ
チーだったりするんです．その中にごくまれだ
とは思いますけれども傍腫瘍性のものがまぎれ
こんでいる可能性があります．どんどんしびれ
が広がったり，服部先生が先ほど，体幹が一つ
のポイントということをおっしゃいましたけれ
ども，手足の末端のしびれ以外に，そういった
症候が出てくるようであれば，専門医への紹介
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というポイントになるのではないかと思います．
犬塚 さっきも話が出ていたように，急性，

亜急性の経過というところが一つの問題でしょ
うか．広がりでは，不均一な体幹症候もという
ようなところもポイントだということですね．
確かにしびれは日常的に多いことですが，他に
何かこういった点で傍腫瘍性を疑って，検査す
べきだというポイントはありますでしょうか．
桝田 腫瘍性の病変が見つからない場合に，

自己抗体の検索を依頼するかどうか判断に困っ
た例があります．女性の患者さんで，せん妄状
態から始まり，見当識障害から意識障害に至っ
たため，辺縁系の障害を疑いました．この方の
場合は胸部から腹部までの単純�造影CT・腹部エ
コー・血液中の腫瘍マーカー・PET�CTでは異
常は認められませんでした．髄液検査では軽度
の蛋白・細胞増多を認めるのみであり，ヘルペ
スゲノムのPCRも陰性でした．その後，昏睡状
態となり挿管が必要になったものの，対症療法
にて改善しました．腫瘍性病変が認められず，
症状も改善したため自己抗体の検索は行いませ
んでした．
服部 ニューロパチーにおいても，失調性の

ものは，よく見ていれば結構あるんですよね．
我々の経験では，女性の場合はSjögren症候群を
まず念頭におきます．男性の場合，ひょっとし
て，傍腫瘍性のものじゃないかと疑うケースが
多いですよね．少しでも疑いがあれば，検査入
院などにより集中的に 2～3週間くらい癌の検索
をするというのは非常に重要だと思います．感
覚失調を呈する人は，日常生活でもいろいろな
面で不具合が出てきますので，不安も強くなり
ます．病状に対して，何らかの説明を医師とし
て行う必要があると思います．このような場合
に，悪性腫瘍を念頭に置かなければいけないと
いうことを患者さんに言うのは，不安を増強す
る面があるのは確かですが，正しいインフォメー
ションを提供することの方がより重要と思いま
す．そのためには短期間の検査入院は必要です．

腫瘍が見つからない場合でも，神経内科医が
定期的にフォローアップするという体制をしっ
かりしておかないと，先ほども申しましたよう
に，症状が出てから，1年以上たって見つかった
というケースもあるわけですから．最初の検査
入院で何もない．それで「もういいですよ」と
いうことはせず，定期的なフォローアップをし
ておくということが大切ですね．
桝田 服部先生，肺癌に対して化学療法をやっ
ているとしびれを訴える方が多いと思いますが，
経過が亜急性にきているのか，慢性的にずっと
あるものかで傍腫瘍性なのか治療に伴う末梢神
経障害なのか区別がつくものでしょうか．
服部 肺癌とわかっている人でということで
すか．
桝田 肺癌があり，化学療法をやっている方
です．そういった方にしびれが出てきた場合で
す．
服部 一般的な傍腫瘍症候群はやはりニュー
ロパチーが先行するケースが多いと思うので，
ちょっとそれはわかりにくいです．
化学療法中のしびれというのは，化学療法自
体の影響もあるし，いろいろな要因が重なって
起こると思われますが，一般的には傍腫瘍症候
群ではないケースが多いと思います．時には神
経学的診察により，自信を持って何もないとい
うケースもあるんですけれども，何もないとは
なかなか，神経内科医とはしては言いにくいの
で，慎重にならざるを得ないということは多い
ですね．
犬塚 薬剤性がかなり多いようには思います．
これも証拠がないから，そうだろうという以外
にないんですけれども，どうですか．
服部 薬剤性も多いですけれども，やめても
まだしびれが続いているという人がいたり，非
常に困るケースもあるんです．とにかく外来で
こまめにみていくしかないと思います．
犬塚 神経内科医って，そういうところが多
いですね．
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服部 そうですね．
犬塚 さきほど桝田先生からお話が出た抗体

の検索ということですが，検査センターで代表
的な既知のものは検索してくれますが高額です
ね．最近，ドイツの会社から代表的な 5つくら
いの抗原に関しては，免疫ブロットそのものが
発売されているんですがこれもスクリーニング
としてやるにはコストが高いんですね．ただ，
新しい抗神経抗体，それが一義的か，あるいは
マーカーだけの問題かわかりませんけれども，
そういうものの開発に取り組んでくれる研究室
がやはり必要だなと思います．症例がそう多い
ものでないので，いろいろな施設から集めて，
そして検討していくというようなことを，是非
取り組んでほしいと思っています．現状として
は，いろいろそういう研究室が少なくなってし
まっているので，ちょっと困っているわけです．
それではまとめということですけれども，本

症は神経症状が悪性腫瘍の発見に先行するとい
う例が多い点からは，やはりこの病気を認識し
ているかどうかということが，プライマリーケ
アの段階で大きな鍵になると思います．いかに
早急に，診断を確定し治療に結びつけるかとい
うことで，短期間の検査入院，これもすみやか
にできるような仕組みにしておく必要があると

思いますし，早急な診断という点では，少なく
とも既知の抗体，特徴的な抗体の検索はただち
に行うことができる状況も，非常に大事なこと
だと思います．
悪性腫瘍の検出という点からは，従来からの
腫瘍マーカーや画像検査に加えて，PETの利用
が望まれますけれども，近年，全国各地にがん
拠点病院というのが整備されてきまして，PET
が普及してきたということもあって，その点は
この病気にとってはありがたいことだと思いま
す．
各種の免疫学的治療というのは，早急になる
べく早く行われるべきだと思いますけれども，
保険診療の範囲を超えるということが，現実的
な問題としてあると思います．一方，悪性腫瘍
の発見が先行する例もありますので，癌の治療
の進歩によって，癌を抱えている状態が長くなっ
ておりますので，その間に生じてくる神経症状
に関しても，本症を認識しておくということが
大切で，癌患者さんのQOLの観点からも非常に
大事なことだろうと思います．
そういうことで，今日はご経験に基づいた，
大変参考になるお話をいただきまして，誠にあ
りがとうございました．
（吉野 英氏の写真は，都合により掲載しておりません）


