
50：371

Table 1　Main paraneoplastic neurological syndromes and associated antibodies.

main associated antibodiesmain associated tumorsfrequency of PNSPNS

Hu, CRMP5, Ri, Ma-2, amphiphysinSCLC10%encephalomyelitis
Yo, Tr, VGCC, Ri, Hu, CRMP5, Ma-2,ovary, breast, SCLC50%cerebellar ataxia
Ma2, Hu, CRMP5, amphiphysin, VGKC,SCLC,20%limbic encephalitis

NMDARtesticular, teratoma59%
Ri, Hu, Ma2, Yoneuroblastoma20%opsoclonus-myoclonus

breast, lung
Hu, CRMP5SCLC20%sensory neuronopathy
VGCCSCLC60%LEMS

amphiphysinbreast20%stiff-person syndrome

（文献5）より引用改変）
LEMS: Lambert-Eaton myasthenic syndrome, SCLC: small cell lung cancer, NMDAR: N-methy-D-aspartate recep-
tor, VGKC: voltage gated potassium channel, VGCC: voltage gated calcium channel
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傍腫瘍性神経症候群と抗神経抗体
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要旨：悪性腫瘍患者には様々な神経障害が合併するが，自己免疫学的機序により生じると考えられる一群が傍腫
瘍性神経症候群であり，多くは腫瘍の発見に先んじて発症する．神経症状発症早期から，病型と関連して血清およ
び髄液に特徴的な自己抗体が検出され，本症の診断・悪性腫瘍の早期発見マーカーとして有用と考えられる．現在
も様々な手法により，新たな診断のマーカーとなる抗体の検索が進められており，最近，NMDA受容体抗体，電位
依存系カリウムチャネル抗体をともなう病型などが明らかになった．また，抗原の局在と治療反応性，予後との関
連にも一定の特徴がみられることが明らかになってきている．
（臨床神経 2010;50:371-378）
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はじめに

傍腫瘍性神経症候群（paraneoplastic neurological syn-
drome：PNS）は，担癌患者に合併する神経障害のうち，免疫
学的機序により生じると考えられる多様な症候群である．主
たる症候から臨床病型が分けられ，多くのばあい，患者の血清
および髄液に，それぞれの病型に関連する特徴的な自己抗体
が検出され，また各病型に関連して比較的一定の腫瘍がみい
だされる（Table 1）．一般に，神経症状は亜急性に進行し，高
度の身体機能障害を生じる傾向がある．約 80％の例で神経症
状の発症と抗体の検出が，腫瘍発見に数カ月から数年先行す
る．このため，抗体の検出が PNSの診断および腫瘍の早期発
見のマーカーとして有用である１）～５）．
PNSの頻度についての正確な統計はないが，悪性腫瘍患者
全体の 0.01～1％前後に生じると考えられる比較的まれな病

態である．しかしながら，診断のマーカーとなる自己抗体の検
出法の進歩や，PET-CTなどによる腫瘍診断技術の進歩にと
もない，多様な神経症状を生じうる様々な症例が知られるよ
うになった．一方，PNSで抗体が検出されるのは 50％以下と
され，神経症候自体も PNSに特異的というわけではないた
め，PNSの診断には困難をともなうことが少なくない．この
ようなばあい，腫瘍の治療により神経症状の改善がえられる
ばあいは PNSを強く示唆することになる．
また，PNSとの関連で知られる自己抗体の一部は，悪性腫
瘍をともなわない自己免疫疾患でみいだされるばあいもあ
る．このばあいは，何らかの原因による免疫寛容の破綻が自己
反応性リンパ球の活性化をきたし，抗体が産生されると考え
られる．
PNSに併存する腫瘍として，成人では肺小細胞癌（small
cell lung cancer：SCLC），小児では神経芽細胞腫（neuroblas-
toma：NB）がもっとも多いが，他の臓器を原発とする未分化
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Table 2　Diagnositc criteria for paraneoplastic neurological syndromes （文献6）より引用改変）．

1．Definite PNS
1）典型的な病型I群（下表）の症候があり，かつ神経症状発現の前後5年以内に悪性腫瘍が出現している．（抗体の有無は問わない）
2）病型II群（下表）の症候が腫瘍の治療後に著明に改善，または神経症状の進行停止が明らかである．（免疫抑制療法は併用せず，
また自然寛解のある症候は除く）

3）病型II群ながら，自己抗体I群またはII群（下表）が見いだされ，かつ前後5年以内に悪性腫瘍が見いだされている．
4）病型I群またはII群の症候があり，悪性腫瘍が発見されていないものの自己抗体I群を伴っている．

2．Possible PNS
1）病型I群の症候を呈するものの，自己抗体・腫瘍とも見いだされていない．しかし喫煙その他癌のリスクが高いと考えられる例で
ある．

2）病型I群またはII群の症候を呈し，自己抗体II群を有するが悪性腫瘍は発見されていない．
3）病型II群の症候があり，自己抗体は陰性であるが，2年以内に悪性腫瘍が発見されている．

・注）・特徴的抗体があってもPNS以外の病態をrule outした上で判断することが基本

＜病型群＞

PNSとして生じうる病型（病型Ⅱ群）PNSとして認知度の高い病型（病型Ⅰ群）

中枢神経系
脳幹脳炎脳脊髄炎
視神経炎/網膜炎辺縁系脳炎
ステイッフマン症候群亜急性小脳変性症
壊死性脊髄炎オプソクローヌス―ミオクローヌス
運動ニューロン病

末梢神経系
急性・亜急性感覚/運動ニューロパチー感覚性ニューロン症
パラプロテインを伴うニューロパチーchronic gastrointestinal pseudo-obstruction
血管炎性ニューロパチー
急性汎自律神経異常症

神経筋接合部・筋
重症筋無力症LEMS
ニューロミオトニア皮膚筋炎
急性壊死性ミオパチー

病型I群：悪性腫瘍との合併が多いため，抗体の有無に関わらず腫瘍検索すべき群であり，合併頻度の高い腫瘍と異なる腫瘍が見いださ
れた場合はさらに腫瘍の検索が必要である．非典型的腫瘍の場合は腫瘍に抗原が発現しているか否かを確認する．

＜抗体群＞

神経症状のない担癌者での抗体陽性率非腫瘍者での抗体陽性率複数施設からの報告報告例数抗体

＜対応抗原分子特性が既知の抗体（抗体Ⅰ群）＞
（196 SCLC）16%（200）2%+＞600  Hu（ANNA1）
（107）1%（125）2%+＞200  Yo（PCA1）
（74 SCLC）9%（47）4%+＞100  CV-2（CRMP5）
（181 卵巣癌）4%（61）3%+61Ri（ANNA2）
（350）0%（55）4%+55Ma2（Ta）
（25 婦人科領域癌）0%（20）5%+20Amphiphysin
（146 SCLC）1%

＜対応抗原分子特性が充分明らかになっていない抗体（抗体Ⅱ群）＞
（30）0%（28）11%+28Tr（PCA-Tr）
（58）0%（11）9%－11ANNA3
（58）2%（8）0%－9PCA2
（74）16%（8）12%－8Zic4
not evaluated（2）50%－2mGluR1

注）抗体I群：1）特異的なリコンビナント蛋白と反応し，特徴的組織染色パターンがある．2）腫瘍と密接に関連して発症した複数例の
報告がある．3）抗体と密接に関連する特徴的神経症状を呈する．4）複数の施設から矛盾のない報告がある．5）腫瘍のない例での抗体の
頻度が低い．

腺癌の報告も散見される．最初に発見された腫瘍とは別に，本
症に関連するきわめて小さな腫瘍が併存する二重癌のばあい
も知られている．腫瘍の発見に数年を要した例もあるが，多く
は 2年以内に発見され，4年を経ると腫瘍が発見される頻度
は低い５）．
2004 年に欧米の PNS研究グループから，腫瘍の有無・特

徴的な神経症候・自己抗体の組み合わせで，PNSを definite
と possible に分ける診断基準が作成された６）（Table 2）．
以下に，この診断基準でも取り上げられた古典的 PNSの代
表的病型を中心として，そのマーカーとなる本症特異的な自
己抗体についても概説する．
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I．PNSの代表的病型

1．脳脊髄炎：paraneoplastic encephalomyelitis（PEM）
PEMは，悪性腫瘍を背景として中枢神経系の広汎な症候を
様々な組み合わせで呈する群の総称的呼称である．通常は，中
枢神経系での解剖学的病巣が特定できる神経症候を呈するば
あいは少なく，認知機能障害や軽度の意識障害・せん妄，錐体
路徴候，不随意運動に加え，下位運動ニューロン徴候，感覚・
自律神経症候などを様々な組み合わせで生じる．腫瘍および
抗体の種類は多様であるが，肺小細胞癌（small cell lung can-
cer：SCLC）にともなうことがもっとも多い．その他，睾丸癌，
胸腺腫，乳癌など多様な癌が報告されている．出現する頻度の
高い自己抗体は，抗Hu抗体が最多で，その他CRMP-5，Ma-
2，amphiphysin，電位依存性カリウムチャネル（voltage-gated
potassium channel：VGKC）に対する抗体も報告されてい
る．
Dalmau らは抗Hu抗体陽性 71 例の 73％が PEMの病型
をとり，多くは亜急性発症，SCLC合併が 77.5％，腫瘍がみつ
からない例が 12％，複数の腫瘍があるものが 10％としてい
る７）．10～16％の 例 で は Lambert-Eaton myasthenic syn-
drome（LEMS）を合併する．また神経症状のない SCLCで低
力価の抗Hu抗体がみいだされることがあり，このばあいは
腫瘍に対する治療が奏功することを予測させるとされる８）．
2．小 脳 変 性 症：paraneoplastic cerebellar degeneration

（PCD）
小脳症状は PEMの一症候としてもみられ，このばあいは
SCLCをともない抗Hu抗体が陽性というばあいが多いが，
電位依存性カルシウムチャネル（voltage-gated calcium chan-
nel：VGCC）抗体陽性で LEMSを合併する例，乳癌で抗Ri
抗体がみられる例，多様な癌を背景にMa1�Ma2 抗体が陽性
である例などがある．小脳に限局した症候を呈する女性のば
あいは，その半数以上が婦人科癌か乳癌のいずれかを有し，抗
Yo抗体が陽性である．小脳症状は亜急性に進行した後は安定
化するものの，癌そのものが予後を左右し，平均生存期間は乳
癌で 100 カ月，婦人科癌で 22 カ月とされる９）．しかし，自験
卵管癌患者で，癌発見時にすでに腹腔内播種があったにもか
かわらず，原発巣の摘出のみで，癌の再発なく 15 年生存した
例もある．一般に，病初期には腫瘍そのものは原発巣あるいは
所属リンパ節に留まっていることが多く，時には剖検で顕微
鏡的にようやくみとめられるほどの小さい腫瘍であるばあい
もあり，腫瘍に対する免疫反応が腫瘍を退縮させる可能性も
考えられる．
Yo抗体陽性例の中には，まれながら，消化器腺癌にともな
う男性例の報告もある．Hodgkin 病で小脳症状を呈するばあ
いはTr抗体や代謝調節型グルタミン受容体抗体がみいださ
れた例もある．病理像は，プルキンエ細胞の広汎な脱落をみと
める一方，Hu抗体陽性群に比し炎症細胞浸潤が乏しいとさ
れるが，発症早期の剖検例では小脳実質に広汎なTリンパ球
浸潤をみとめた１０）．また，抗Hu抗体陽性小脳失調症の剖検例

で，小脳歯状核にCD8 陽性T細胞の浸潤をみとめた報告が
ある１１）．
3．傍腫瘍性辺縁系脳炎：paraneoplastic limbic encephali-
tis（PLE）
PLEは，数日から 3カ月ほどの経過で急性・亜急性に進行
する記銘力・認知機能障害，精神症状，痙攣，意識障害などを
呈する．潜在する腫瘍は，肺癌（50％），睾丸癌（20％），乳癌
（8％），Hodgkin 病，未分化奇形腫，胸腺腫が多い１２）．
脳脊髄液で軽度のリンパ球および蛋白の増加，IgG上昇が
みられる．頭部MRI では，一側または両側の側頭葉内側面に
T2強調画像やFLAIR 画像で高信号病変をみとめ，しばしば
造影効果をともなう．てんかん発作をともなう PLEでは
MRI が正常でもFDG-PETで側頭葉内側部に高信号を呈す
るばあいがある．
PLEでは自然に，あるいは腫瘍の治療で寛解にいたること
があるが，一般に神経症状は各種免疫療法や血漿交換などの
治療に抵抗性である．
PLEの 60％に自己抗体がみられ，抗Hu抗体が 36％，抗
Ma�Ta 抗体が 24％，その他CV2�CRMP5，amphiphysin，
VGKCや NMDA受容体に対する抗体がみられる１２）．
PLEを主徴とし，近年新たにみいだされた抗体をともな
う，比較的予後のよい一群が注目されている．
1）抗VGKC抗体関連 PNS
抗 VGKC抗体が関連する神経疾患としては，後天性ニュー
ロミオトニア，Isaacs 症候群，Morvan 症候群，辺縁系脳炎が
知られている．抗VGKC抗体陽性例の 1�3 が PNSとされ，胸
腺腫や SCLC，前立腺癌，乳癌，造血腫瘍にともなって生じる．
VGKCは，中枢神経系では神経細胞やグリアの細胞膜に発
現するK＋イオンチャネル蛋白で，α，βサブユニットからなる
4量体を形成する．本抗体をふくむ患者血清 IgGを動物に投
与しミオトニアを再現できたことや，patch-clamp法をもち
いて，補体非存在下で神経細胞のK＋電流を抑制するなどの
実験結果から，抗VGKC抗体はミオトニアに直接的にかかわ
ると考えられるようになった．病型の差違については，αサブ
ユニットの構造の違いが関係すると考えられ，辺縁系脳炎で
はKv1.1 に対する抗体を有する例が多く，ニューロミオトニ
アを呈するばあいは末梢運動神経終末に発現が多いKv1.2 お
よびKv1.6 に対する抗体が多いとされる１３）．
2）抗NMDA受容体抗体関連 PNS
卵巣奇形腫を有し，腫瘍摘出や免疫療法に反応して予後が
良好な若年女性の辺縁系脳炎が注目されている．2007 年，J.
Dalmau らは，患者血清および髄液にグルタミン酸受容体
NMDA型のNR1 およびNR2 subunit を共発現させた細胞を
認識する抗体を有する例をみいだし，共通の臨床的特徴を呈
する多数例で本抗体（NMDA receptor heteromer 抗体）が陽
性であったことから，これらを anti-NMDA-receptor en-
cephalitis として報告した１４）．彼らの 100 例での解析では，女
性が 91％を占め，平均発症年齢が 23 歳，70～80％が精神症
状，てんかん，不随意運動，中枢性低換気，自律神経症状など
を呈し，55％で何らかの頭部MRI 異常所見を呈し，59％に奇
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形腫をみとめている１５）．早期の腫瘍摘出により症状の改善が
良好であることも示された．
NMDA受容体は，グリシンに結合するNR1 およびグルタ
ミン酸に結合するNR2 が重合して形成される陽イオンチャ
ネルであり，シナプス伝達や可塑性にかかわる．NMDA受容
体の機能の変化は，痙攣などの症候に繋がると考えられてい
る．本症ではNR1 subunit の細胞外ドメインが抗体結合部位
として重要とされる．
3）抗Ma-2 抗体関連 PNS
抗Ma-2（Ta）抗体陽性例（anti-Ma2 associated encephali-
tis）は，数週から 6カ月程度で進行する過眠・高体温などの
視床下部症状（70％），辺縁系・上部脳幹症状を呈する．MRI
では側頭葉内側面，視床下部，基底核，視床，四丘体領域に信
号異常をみとめ，CSFは軽度の炎症反応を呈する．45 歳以下
の男性では睾丸腫瘍が多く，癌の摘出・免疫療法により 30％
の例で症状の軽快がえられている１６）．
4．傍腫瘍性オプソクローヌス・ミオクローヌス症候群：
paraneoplastic opsoclonus-myoclonus syndrome（POMS）
POMSは文字通り，眼球のオプソクローヌスと四肢のミオ
クローヌスおよび小脳失調を呈するもので，小児では神経芽
細胞腫にともなうことが多く，成人では抗Ri 抗体陽性乳癌が
よく知られている１７）．対応抗原のRi は，神経系に特異的に発
現するNova-1１８）と命名されたRNA結合蛋白であり，抗Ri
抗体はNova-1 の RNA結合活性を阻害することが示され
た１９）．
また，SCLCを有する POMSで，特定の自己抗体が検出で
きない例も多い．少数ながら，婦人科癌，膀胱癌，甲状腺癌，
胸腺腫をともなう例の報告もある．自己抗体は，Ri 以外，Hu，
CRMP5，amphiphysin，Yo，Ma2 に対する抗体が報告されて
いる．神経芽細胞腫をともなう小児例や，自己免疫疾患に生じ
るオプソクローヌス・ミオクローヌス症候群は，副腎皮質ホ
ルモンや大量ガンマグロブリン投与やB細胞を標的にした
rituximab が有効との報告があり２０），抗体が関与する病態が考
えられている．一方で，成人発症 POMSでは，免疫療法への
反応が不良とされる２１）．
5．感覚性運動失調型ニューロパチー：sensory ataxic neu-
ropathy�sensory neuronopathy（SSN）
PNSでは末梢神経障害の頻度がもっとも高く，その中で
SSNは PNSに特徴的なものである．女性に多く，SSNの 90％
に SCLCを合併，異常感覚・深部感覚障害を中心とした多発
単ニューロパチーが上肢から全肢に広がり，高度障害にいた
る例が多い．抗Hu抗体をともなうことが多い．広汎な脳脊髄
炎型に進展したり，LEMSを合併することもある２２）．
病理学的には後根神経節にリンパ球浸潤，神経細胞変性，衛
星細胞増殖をみとめる．末梢神経は軸索変性および脱髄所見
が混在していることが多い．感覚運動型ポリニューロパチー
を呈するばあいの背景は様々であり，単クローン症を呈する
血液細胞由来の腫瘍にともなうばあいや，起立性低血圧やイ
レウスなどの自律神経症状を前景とすることもある（chronic
gastrointestinal pseudo-obstruction：CGP）２３）２４）．CGPは腸管

粘膜の神経叢が主病巣となる PNSとされ，抗HuまたはCV2
抗体を有する SCLC患者でみられる．交感神経・副交感神経
系が広汎に障害されるばあいは，胸腺腫あるいは SCLCにと
もない neuronal autonomic ganglion-type of acetylcholine re-
ceptors（nAchR antibodies）に対する抗体が検出される例が
ある２５）．
6．ランバートイートン筋無力症候群（Lambert-Eaton my-
asthenic syndrome：LEMS）
易疲労性，下肢近位筋力低下と口渇・陰萎などの自律神経
症状を呈する．約 60％が腫瘍を背景とし，その 60％以上は
SCLCである．SCLCからみると，その 3％に LEMSが合併す
るといわれ，LEMS合併例では SCLCの予後が良いとされ
る２６）２７）．男性が女性の 2倍で，時に嚥下障害・外眼筋麻痺・呼
吸筋麻痺を呈する．深部腱反射は低下しているが，強収縮後あ
るいはくりかえしの打腱で増強する．LEMSの 80～90％に
P�Q型抗VGCC抗体が陽性となるが，本抗体の有無で腫瘍の
あるなしは区別できない．一方，抗Hu抗体が併存する例があ
り，このばあいは腫瘍を背景とするとともに，治療に対する反
応が良好なことが多い２８）．腫瘍の治療または血漿交換療法，ガ
ンマグロブリン療法で LEMSの症状が軽快するばあいが多
い．
7．傍腫瘍性全身硬直症候群：paraneoplastic stiff-person
syndrome
体幹筋・四肢近位筋に運動や感覚刺激で増強するこわばり
や硬直を呈し，ジアゼパムが著効するもので，SCLCや乳癌・
胸腺腫などにともなう．SCLCにともなうものは感覚性
ニューロパチーなど他の神経症候をともなうことが多く，
PEM�SSNの variant と見なされる．乳癌にともなう例で抗
amphiphysin 抗体をみとめることがある２９）．amphiphysin は
神経終末に局在し，前シナプス終末に共存する α adaptin や
GTPase の一つである dynamin と結合し，エンドサイトーシ
スにかかわることが知られている３０）．縦隔腫瘍にともなう例
で抑制性シナプス後膜の gephyrin に対する抗体を有するも
のがある３１）．I 型糖尿病などをともなう自己免疫性のばあいは
glutamic acid decarboxylase（GAD）に対する抗体が検出され
る．傍腫瘍性のばあいは，腫瘍の治療と IVIg 療法の組み合わ
せが有効である可能性が指摘されている．

II．PNSにおける神経障害機序

1．神経傷害におよぼす抗体の役割
1）主に細胞表面抗原に対する抗体が検出される群
一般に，細胞表面に抗原があるばあいは，流血中の抗体が結
合しやすいと考えられる．このような抗原の多くは細胞膜に
存在し，機能分子を細胞外に表出するばあいが多いことから，
チャネル機能を競合的に阻害したり，受容体蛋白を補体介在
性に破壊してその代謝回転に影響をおよぼす可能性が考えら
れる．このような抗体を保有する一群では，早期に抗体を除去
し，抗体産生を抑制する治療が有効と考えられる．
該当する疾患として，卵巣奇形腫を有し若年女性に多い，抗
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NMDAR抗体陽性脳炎，胸腺腫が併存し抗アセチルコリン受
容体（Acetylcholine receptor：AChR）抗体を有する重症筋無
力症，肺小細胞癌があり抗VGCC抗体を有する LEMS，抗
VGKC抗体を生じる辺縁系脳炎やニューロミオトニアなど
がある．これらの一部では，抗体をふくむ血清をもちいて刺激
伝導ブロックや，細胞膜電位が変化するなどの病態が再現さ
れることより，抗体の直接的関与が示されている３２）３３）．
2）主に細胞内抗原を認識する抗体が検出される群
細胞内抗原であるHu�Yo�Ri などに反応する抗体を生じる
群では，罹患神経組織と密接に関連する抗体が，病初期から高
い力価で検出され，抗体が中枢神経内で産生されると考えら
れること３４）３５），剖検組織では神経細胞や腫瘍に IgGが沈着し
ているなどの知見がある３６）．しかしながら，血漿交換や免疫療
法では神経症状の改善がえられにくい．
動物の脳内に抗体を投与すると，神経細胞に IgGが取り込
まれるが３７）３８），神経細胞の変性消失はみられない．また，動物
を抗原で免疫し，持続的に抗体を産生させても，疾患モデルは
作製されない３７）３９）～４２）．これらの結果を踏まえ，細胞内抗原に対
する抗体を有する PNSでは，抗体のみでの組織傷害は生じな
い可能性が高い．
2．PNSの病態における細胞傷害性T細胞の役割
抗Hu�Yo�Ri 抗体を有する群では，病初期には罹患神経組
織および腫瘍内に細胞傷害性T細胞（cytotoxic T cell：
CTL）のマーカーであるCD8 陽性 CD11b 陰性Tリンパ球が
浸潤しており，CTLを介する組織傷害の可能性が考えられて
いる．
PCDではYo抗原特異的T細胞が末梢血，および髄液で増
加し４３）４４），抗 Hu抗体陽性群の血中にもHu抗原特異的に反応
するCTLが検出されている４５）．
PNS患者の腫瘍および罹患神経組織に浸潤しているT細
胞受容体（T cell receptor：TCR）のレパトアを解析すると，
いずれの組織でも特定の抗原を認識して集積したと考えられ
る一定の受容体モチーフ構造を持ったT細胞が検出される
（未発表データ）．Voltz らも抗Hu抗体陽性 PNSの神経組織
内に免疫組織化学でT細胞受容体のVβ usage が限定されて
いるとの報告をしている４６）．
このようなデータを踏まえ，PNSの一部では神経組織傷害
にCTLの関与が考えられる．筆者らは，各病型でそれぞれの
主要組織 適 合 抗 原（Major histocompatibility complex：
MHC）class I 分子に結合して細胞表面に呈示されうるペプチ
ドを探索し，CD8 陽性T細胞のTCRがMHC class I 分子と
ともに抗原ペプチドを認識してT細胞が活性化されうるこ
とを示してきた．

III．PNSを生じる背景

同じ腫瘍を有するにもかかわらず，PNSの発症はきわめて
まれである．これまでの検討では，抗体や神経症状の有無で，
腫瘍の組織学的特徴に差はなく，腫瘍に発現するHu蛋白の
DNAにも変異はみられていない．PNS発症の要因として，腫

瘍のMHC class I 発現が関与する可能性も考えられる．通常，
神経細胞は class I を発現していないが，局所的なサイトカイ
ン産生により発現が増強し，感作された PNS抗原特異的なT
細胞が class I を発現する標的細胞を傷害し，神経障害を誘導
する可能性もある４７）．
一方，腫瘍組織内では，抗原提示細胞である樹状細胞がアポ
トーシスに陥った腫瘍細胞を取り込んで，class I 上に抗原蛋
白ペプチドを提示できると考えられる４８）．
これにより，腫瘍組織内で免疫原性の高い抗原が抗原提示
細胞を介して免疫応答を誘導し，活性化されたCD8 陽性T
細胞が神経組織に移行して共通抗原を有する神経細胞を攻撃
し，一方ではCD4 陽性T細胞の活性化を介してB細胞も刺
激され抗体を産生する可能性が考えられる．
筆者らは，PNSが多くの担癌患者のごく一部にしか生じな
い理由の一つの可能性として，患者側の要因を検討した．自己
免疫疾患の発症要因としては，免疫自己寛容の破綻が生じて
いると考えられている．CD4＋CD25＋T細胞分画の制御性T
細胞（regulatory T cell：Treg）は末梢性免疫寛容に重要な働
きをしていることから，PNSにおける免疫動態をTreg 分画
の機能遺伝子の発現を定量的に評価した．PNS，神経症状のな
い癌患者および健常者の末梢血リンパ球からTreg 分画を分
取し，リアルタイムRT-PCR法で FOXP3 を代表とするTreg
の機能遺伝子のmRNAの発現を定量し，PNS患者末梢血で
は，免疫制御にかかわるTreg の複数の機能遺伝子に発現低
下がみられた．Treg の機能低下は，免疫寛容の破綻をひきお
こし，自己免疫機序による組織傷害を生じうるため，PNS
の宿主要因になりうると考えられた４９）．

おわりに

PNSは，上述のように腫瘍抗原の呈示が引き金となってそ
の後の免疫応答が神経傷害をひきおこす可能性が高い．多く
のばあい，疾患特異的な自己抗体が検出され，抗体の検出が
PNSの診断および潜在する悪性腫瘍の発見に有用である．
チャネルや受容体など細胞表面抗原に対する抗体を生じる群
では，一般に抗体を除去し産生を抑制する治療が奏功し，抗体
介在性に神経障害が生じると想定されている．一方，細胞内抗
原を認識する抗体を有するばあいは，抗体除去療法に抵抗性
であることが多く，神経組織，浸潤腫瘍細胞，末梢血中のT
細胞の解析結果も踏まえて，神経障害にはCTLが関与する
可能性が示唆されている．神経症状出現早期に併存する腫瘍
が発見され，腫瘍に対する治療がすみやかにおこなわれれば，
神経症状の予後も比較的よいとされる．
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Abstract

Paraneoplastic neurological syndromes with reference to anti-neuronal autoantibodies

Keiko Tanaka, M.D.
Department of Neurology, Kanazawa Medical University

Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) are thought to be caused by autoimmune processes triggered
by the cancer and directed against antigens common to both the cancer and nervous system. There are several
clinical phenotypes in combinations with the neurological syndromes, origin of cancer and the specific autoanti-
bodies. In most patients, the neurological disorder develops before the cancer becomes clinically overt together
with autoantibodies. As these antibodies are associated with a restricted range of cancers, the presence of the an-
tibodies requires physicians in charge to search the underlying cancers. The early cancer treatment and active
immunotherapy tended to ameliorate the neurological symptoms, especially in those harboring antibodies against
cell surface antigens like NMDAR, VGKC, VGCC. The group of PNS having antibodies against intracellular anti-
gens might be caused via cytotoxic T cell activation.

(Clin Neurol 2010;50:371-378)
Key words: paraneoplastic neurological syndromes, autoantibody, cytotoxic T cells, cell surface antigen, intracellular an-

tigen


