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＜シンポジウム　（2）-3-3＞免疫性神経疾患の新しい展開：脳から自律神経障害まで

Isaacs症候群とその周辺疾患

渡邊　　修1）

要旨： Isaacs 症候群では，血液神経関門が脆弱な神経終末や神経根で自己抗体により VGKCの機能異常が惹
起され，過剰興奮がおこる．有痛性筋けいれん，ミオキミア，ニューロミオトニアなどの運動症状に加え，
complex regional pain syndrome様の激しい痛みで発症する例もある．Morvan症候群は，Isaacs症候群の症状に，
大脳辺縁系の異常（不眠，記銘力障害など）と自律神経障害（不整脈，便秘など）をともなう．圧倒的に男性に
多く，「足が焼けつくような」疼痛をみとめる．VGKC複合体の構成分子である LGI-1 抗体陽性例は，近時記憶
障害やてんかんなど辺縁系症状を呈し，高頻度にSIADHを合併する．
（臨床神経 2013;53:1067-1070）
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はじめに

電位依存性カリウムチャネル（voltage-gated    potassium 

channel; VGKC）の機能異常は，神経の過剰興奮と関連する．
この機能異常をひきおこす自己抗体は，単に「VGKC抗体」
と称されていたが，VGKCそのもののみならず，VGKCと複
合体を形成する種々の分子に対する抗体を網羅することが明
らかになり，VGKC複合体抗体と総称される．代表的な分子
に，leucine rich glioma inactivated protein (LGI)-1と contactin 

associated protein (CASPR)-2がある．

Isaacs 症候群（後天性ニューロミオトニア）

Isaacs症候群は持続性の四肢・躯幹の筋けいれん，ミオキ
ミア，ニューロミオトニアを主徴とする．この症候は，末梢
運動神経の過剰興奮性によるものであり，血液神経関門が脆
弱な神経終末が主な責任病変部位である．自己抗体による
VGKCの機能障害のメカニズムは，二価の抗体と二個の
VGKCとの架橋形成により VGKCの内在化が起こり，細胞
膜表面上の VGKCの総数を減じ，総和として VGKCの機能
を抑制する 1）～ 3）．
時に complex regional pain syndrome（CRPS）様の激しい
痛みで発症する例もある．自律神経の興奮性異常によると思
われる発汗過多，皮膚色調の変化，高体温を示すばあいもあ
る．より軽症の病型として，筋けいれんや筋線維束れん縮が
比較的下肢に限局した cramp-fasciculation症候群がある．
診断には，電計生理学的に筋けいれん，筋硬直が末梢神経
起源であることを確認することが必要である．筋電図で，安
静時に doublet～ multipletのミオキミア放電やニューロミオ

トニア放電，fasciculation potentialをみとめる．神経伝導検査
では F波に引き続く反復放電がみられることがある（Fig. 1）．
治療は，軽症例では，抗てんかん薬などによる対症療法を
おこなう．難治症例では，血漿交換による抗体の除去が，有
効である．免疫グロブリン大量療法（IVIg）については，一
定の見解をえていない．

Isaacs症候群は，「VGKC抗体」研究の端緒となった疾患
ではあるが，実際，この抗体の陽性率は，3割程度である．
そのため診断確定にいたらない多くの症例が存在している．
希少疾患で確立した診断基準はないが，暫定診断基準（Table 1）
をもちいた疫学調査が始まっている．

Morvan 症候群

Morvan症候群は，Isaacs症候群でみられる末梢神経の過
剰興奮を特徴とする筋けいれんなどの症状に加え，不整脈，
重度の便秘，尿失禁，発汗過多，流涙・流涎過多などの多彩
な自律神経症状，および重度の不眠，複雑な夜間異常行動，
幻覚，記銘力障害などの中枢神経症状を特徴とする．肺腺癌
をともない，血漿交換で緩解した「VGKC抗体」陽性の 76

歳男性の症例報告をきっかけに免疫性神経疾患であることが
明らかになった 4）．英国を中心とした 29例（本邦の 2例を
ふくむ）の検討で 5），圧倒的に男性に多く（93.1％），末梢
神経の中核症状であるニューロミオトニアは全例でみとめら
れ，およそ 6割の患者で「足が焼けつくような」神経原性の
疼痛がみとめられた．自律神経系の代表的な症状は，発汗過
多と血圧変動など心血管系の不安定であった．中枢神経系で
は約 9割の患者で不眠がみとめられた．腫瘍合併（多くが胸
腺腫）は 4割弱でみとめられた．27例で血清学的な検討を
おこなったところ，21例で CASPR-2抗体が，18例で LGI-1

1）鹿児島大学大学院医歯学総合研究科神経学講座神経内科・老年病学〔〒 890-8520　鹿児島県鹿児島市桜ケ丘 8-35-1〕
（受付日：2013年 5月 30日）
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Fig. 1　Isaacs症候群でみとめられる末梢神経の過剰興奮．
抗 VGKC複合体抗体陽性 Isaacs症候群の一例で観察された．ニューロミオトニア放電（A）は治療により，減衰・消失したが，ミオキ
ミア放電（B）と線維束攣縮電位は，残存した．免疫吸着前認めていた F波（C）誘発後の反復放電 SIRD（stimulus induced repetitive 

discharge:）が，吸着後では頻度の減少と持続の短縮をみとめた．これらは，末梢神経興奮性の改善を示唆している．

Table 1 lsaacs症候群暫定診断基準．

主要症状・所見
1．睡眠時も持続する四肢・躯幹の持続性筋けいれんまたは筋硬直（必須）
2．myokymic discharge, neuromyotonic dischargeなど筋電図で末梢神経の過剰興奮を示す所見
3．VGKC複合体抗体（kv抗体，Caspr2抗体，LGI1抗体など）が陽性
4．血液浄化療法などの免疫療法が有効
支持症状・所見
1．発汗過多
2．四肢の痛み・異常感覚
3．胸腺腫の存在
4．皮膚色調の変化
5．自己抗体の存在（抗 AChR抗体，抗核抗体，抗甲状腺抗体など）
診断
確実（definite）
　主要症状・所見のうちすべてを満たす．
可能性が大きい（probable）
　主要症状・所見のうち，1以外に 2～ 4のいずれかを満たす．
うたがい（possible）
　主要症状・所見のうち 1を満たし，かつ支持症状・所見の 1つ以上がみられる．

診断のポイント：自己免疫的機序で，末梢神経の過剰興奮によるMUPの自発反復発火がおこり，持続性筋収縮に起因する筋けいれん
や筋硬直がおこる．末梢神経 originなので叩打ミオトニアは，生じないが把握ミオトニア様にみえる手指の開排制限はおこりうる．
Stiff-man症候群や筋原性の myotonia症候群，McArdle病などは EMGで除外できる．血漿交換療法やステロイド療法などの免疫療法
が有効である．



Isaacs 症候群とその周辺疾患 53：1069

抗体が陽性であり，15例では二つの抗体が陽性であった．
体重減少，重症筋無力症（MG），および腫瘍合併は
CASPR-2抗体に関連し，低ナトリウム血症や妄想，幻覚，
情動高揚などの中枢神経系症状は，LGI-1抗体に関連した．

VGKC複合体抗体関連辺縁系脳炎

「VGKC抗体」陽性の辺縁系脳炎（VGKC-LE）の臨床的特
徴 6）は，亜急性の経過で進行する近時記憶障害や見当識障
害を呈し，極期にてんかんを合併し，両側または片側の側頭
葉内側にMRIの信号異常をみとめ，髄液異常は希で，高頻
度に SIADHによる低ナトリウム血症を合併する．ステロイ
ドや血漿交換，および IVIgなどの免疫療法で，「VGKC抗体」
の減少とともに臨床症状が改善する．多くの例で末梢神経の
過剰興奮症状はみとめられない．健忘に先行して，同側の顔
面と上肢に限局するジストニア様のけいれん発作
（fasicobrachial dystonic seizures; FBDS）が出現する 7）．
FBDSは，情動高揚，音刺激で誘発され，発作の持続は <3s

と短いが，頻度は平均 50回 /日におよび，各種の抗てんか
ん薬が無効で，IVIgやステロイド療法などの免疫療法に反
応する．VGKC-LEにおける「VGKC抗体」は，主に LGI-1

を標的抗原とし，一部が CASPR-2に反応することが明らか
になった 8）9）．現在では，VGKC複合体関連辺縁系脳炎と呼
ばれている 10）．

むすび

LGI-1抗体と CASPR-2抗体の発見により，症候との関連
が解明されたが，VGKC関連抗体研究の端緒となった Isaacs

症候群においては，VGKC複合体抗体の陽性率が低く，確定
診断にいたらない多くの症例が存在しており，新たな疾患
マーカーの開発が急務である．
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Abstract

Isaacs’s syndrome and associated diseases

Osamu Watanabe, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Neurology and Geriatrics, Kagoshima University Graduate School of Medical and Dental Sciences

Isaacs’ syndrome is an antibody-mediated potassium channel disorder. Clinical symptoms of Isaacs’ syndrome are 
characterized by muscle cramp, slow relaxation following muscle contraction, and hyperhidrosis. Hyperexcitability of the 
peripheral nerve cause these symptoms, which are relieved by administration of Na channel blockers and 
immunotherapy.

The target channel proteins are voltage-gated potassium channels (VGKCs). The suppression of voltage-gated 
outward K+ current by antibodies induces hyperexcitability of the peripheral nerve. Electrophysiological findings show 
that antibodies may not directly block the kinetics of VGKCs, but may decrease channel density. From the 
electrophysiological, pharmacologic and immunologic view points, the site of origin of spontaneous discharges is located 
principally in the distal portion of the motor nerve.

“VGKC antibodies” are also detected in Morvan syndrome (severe insomnia with neuromyotonia and various 
autonomic disorders) and in a form of autoimmune limbic encephalitis. Recent studies indicated that the “VGKC 
antibodies” are mainly directed toward associated proteins (for example LGI-1, CASPR-2) that complex with VGKCs 
themselves. The “VGKC antibodies” are now usually known as VGKC-complex antibodies. In general, LGI-1 antibodies 
are most common in limbic encephalitis with SIADH. CASPR-2 antibodies are present in the majority of patients with 
Morvan syndrome.

(Clin Neurol 2013;53:1067-1070)
Key words:  VGKC complex antibody, hyperexcitability, LGI-1, CASPR-2


