
≡　特集：傍腫瘍性神経症候群：診断と治療の進歩

トピックス

III．特異的診断法・治療法

1．診断のアプローチ

河内　　泉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　要　　旨

　腫瘍の遠隔効果で発症する傍腫瘍性神経症候群は，腫瘍と神経系を同時に標的とする「何らかの免疫

因子」が病態に関与している可能性が示唆されている．腫瘍の診断から先行して神経症状が出現するこ

とが多いため，腫瘍の存在を示唆する重要な警告サインである．迅速，的確に診断を確定し，腫瘍の根

治的治療をすることが，神経症状の改善につながる．本稿では，最近，欧州で提唱されている診断ガイ

ドラインを中心に，傍腫瘍性神経症候群の系統的な診断アプローチについて概説する．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔日内会誌　97：1823～1829，2008〕

1（ey　words：classical　paraneoplastic　neurological　syndromes，　well　characterised　onconeuronal　anti－

　　　　　　bodies，　FDG－PET，　definite　paraneoplastic　neurological　syndromes

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　症例も存在することから，抗神経抗体検索のみ

はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　　をもって診断的アプローチとすることはできな

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　い．また，PNSでは腫瘍免疫が存在するために，

　傍腫瘍1生神経症候群（paraneoplastic　neurologレ　　ネ申経症状は著しく重度であるにも関わらず，腫

cal　syndromes：PNS）は，腫瘍の遠隔効果によ　　瘍自体は極めて小さいことが多く，先行する神

り出現する神経症候群の総称である．1980年代　　経症状が腫瘍発見の第一の足がかりになること

から現在に至るまで，腫瘍に発現する様々な神　　が多い．従って，腫瘍内科，神経内科を問わず，

経由来抗原を標的とした抗神経抗体（onconeura1　一般内科医がどのような神経症状を診た時PNS

antibodies）が多数同定され，腫瘍と神経系を同　　を疑い，どのような検索を系統的に行い，腫瘍

時に標的とする「何らかの免疫因子」がPNSを発　　を診断していくか，その診断的アプローチを知

症誘導する可能性が論じられている．PNSにおけ　　ることは極めて重要である．本稿では，その系

る抗神経抗体は，悪性腫瘍の存在を示唆する極　　統的診断アプローチについて，最近，ヨーロッ

めて重要な情報である．一方で，PNS特有の神経　　パ神経学会（EFNS）とParaneoplastic　Neurologi一

症状を有するが，既存の抗神経抗体を持たない　　cal　Syndrome　Euronetwork（PNS　Euronet－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　work）の合同task　forceにより新たに提案された

　かわちいずみ：新潟大学脳研究所臨床神経学部門神　　　診断ガイドライン（以下，EFNS－PNS　Euronet一

　経内科学分野　　　　　　　　　　　　　　　　　work診断ガイドライン）をもとに概説する1・2）．
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表1．典型的傍腫瘍性神経症候群（classical　　　　　　表2．傍腫瘍性神経症候群の障害部位

syndrome）と非典型的傍腫瘍性神経症候群
（non－classical　syndrome）

Limbic　ence　halitis　PLE

Brainstem　encephalitis　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献1を改変）

Subacute　cerebellar　de　eneratlon　PCD　　　　　　　略語は，表1に同じ

Osoclonus－m　oclonus
Optic　neuritis　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

Cancer　associated　retinopathy　　　　　　　　　syndrome），classical　syndromeに遭遇した場合，

Melanoma　associated「etinoPathy　　　　　　　抗神経抗体の有無に関わらずとも，高い確率で

譜器1溜騰y　　　　鵬の合併を疑う必要がある（表・）．それぞれ
Motor　neuron　diseases　　　　　　　　　　　　のclassical　syndromeにより，出現しやすい抗神

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　経抗体がある．また，それぞれの抗神経抗体の

Subacute　sensor　neurono　ath　SSN　　　　　　出現パターンにより，合併する腫瘍，局在，組

Acute　senso「imoto「neu「oPathy　　　　　　　　織型を類推できる場合もある．従って，　classical
　Guillain－Barre　syndrome
Brachial　neuritis　　　　　　　　　　　　　syndromeの神経症候，抗神経抗体，合併する腫

Subacute／chronic　sensorimotor　neuropathies　　　瘍の組み合わせを知ることはPNSの診断には極め

Neu「oPathy　a？d　Pa「aP「otginaemia　　　　　　　　て重要である．以下，代表的なclassical　syndrome
Neuropathy　w［th　vasculitls
Autonomic　neuropathies　　　　　　　　　　　を解説する．

Chronic　astrointestinal　seudo－obstruction　　　1）傍月重瘍性辺縁系脳炎（Paraneoplastic　lim一

Acut，　p、，dysaut。n。mi，　　　　　　bic　encephalits：PLE）

　急性もしくは亜急性に出現するけいれん，短

期記憶障害，精神症状，幻覚，意識障害で，辺
　Myasthenia　9「avis　　　　　　　　　　　　　縁系が主体に障害される病型である（表2）．神

　Lambert－Eaton　m　asthenic　s　ndrome　LEMS
P。，iph。，al　ne，ve　hyp，，excit、bility（A、q、i，ed　経症状は・腫瘍の診断から・平均3から5カ月

　neu「omyotonia）　．　　　　　　　　　　　　　先行して出現することが多い2）．合併する悪性腫

昊1際器。1謙舗P、thy　　　瘍としては・・m・ll　cell　lung　cancer（SCLC）

　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献1より）　（40％）・germ　cell　tum・rs・f　th・testi・（20％）・・

　太字は，典型的傍腫瘍性神経症候群（classical　para－　　　breast　caIlcer（8％），Hodgkin’s　lymphoma，　thy－

neoPIastiG　neu「ologiGaI串ynd「omes）　　　　　　　moma　immature　teratomaがある3）．放射線学的

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検討（MRI，　SPECT，　PET）で辺縁系に病変が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　及んでいることを証明できることがある．45％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の症例では，脳波検査で側頭葉起源のてんかん

1．神経症候からの診断アプローチ：典型　　波を認める．髄液検査では60％の症例で炎症細

　　的な傍腫瘍性神経症候群（classical　胞浸潤，オリゴクローナルバンドなどの炎症徴

　　paraneoplastic　neurological　syn一　候を認める2）．抗神経抗体は血清と髄液で60％

　　dromes）の定義と病態　　　　　　　　の症例で見出されている．中でも，抗Hu抗体，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗Ma2抗体，抗CV2／CRMP5抗体，抗amphiphy－

PNSには典型的な神経症候があり（classical　sin抗体が陽性となることが多い．特に抗Hu抗体

日本内科学会雑誌　第97巻　第8号・平成20年8月10日　　　　　　（64）
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を有するPLE症例は，辺縁系以外の神経系にも病　　す2）。抗神経抗体としては，抗Yo抗体（平均年齢

変が広がる傾向が強く，40歳以上で抗Hu抗体を　　61歳女性優位，　ovarian　cancer，　breast　cancer

有する症例にはSCLCが合併することが多い．一　　合併が多い），抗Hu抗体（性差なし，　SCLC合併

方，抗Ma2抗体を有する症例は40歳以下の男性　　が多く，脳脊髄炎など他の神経系に病変が及ぶ

例が多く，testicular　cancerを併発し，時に辺縁　　こともあり），抗CV2／CRMP5抗体（平均年齢62

系だけではなく，視床下部，視床，基底核，脳　　歳男性優位，SCLC合併が多い），抗Tr抗体

幹にも病変が広がることがある．抗CV2／CRMP5　　（HodgkinMiseaseに多い），抗P／Q　type　voltage

抗体陽性者は，thymomaやSCLCを合併すること　　gated　calcium　channel（VGCC）抗体（LEMS

が多い．尚，Voltage　gated　potassium　channel　合併例が多い），抗Ri抗体（opsoclonus－rnyoclonus

（VGKC）に対する抗体（抗VGKC抗体）はthy－　syndrome合併例が多い，　breast　cancer，1ung

momaを併発したPLEで陽性となる一方，腫瘍と　cancer合併が多い），その他の抗体（抗arn一

関係なく自己免疫性辺縁系脳炎を発症すること　　phiphysin，抗Ma2，抗Zic4，抗mGluR1抗体）が

もあり，PNSだけで陽性となる抗体ではないこと　　陽性となることがある．しかし，抗神経抗体陽

に注意を要する．既知の抗神経抗体を持たない　　性例は50％にとどまるという報告もあり，既知

40歳以上の症例では，breast　cancer，　non－SCLC　　の抗神経抗体が陰性であるからと言って，　PCD

tumors，　thymomaを合併することが多いとされ　　を除外することはできない4）．臨床症状，抗神経

る2）．以上の臨床症状，抗神経抗体の種類に応じ　　抗体の出現様式に基づいて，悪性腫瘍の存在を

て，全身検索を行い，合併する腫瘍の発見に努　　検索する努力を重ねる．

める．既述したように，神経症状発現時の腫瘍　　　3）傍腫瘍性亜急性感覚性ニューロン症（para一

サイズは極めて小さいことが多いため，σLPET　　neopIastic　subacute　sensory　neuronopathy：

などを繰り返し検索してはじめて発見される例　　SSN）

も多い．腫瘍の早期発見は，腫瘍による生命予　　　亜急性に進行する感覚障害，特に深部感覚障

後改善だけではなく，神経症状の回復に果たす　　害が特徴的な病型である．四肢のしびれ，痛み

役割は極めて多大である2）．　　　　　　　　　　が，非対称的もしくは多巣的に出現する．病変

　2）傍腫瘍性亜急性小脳変性症（paraneoplas一　の主体は後根神経節であるため（表2），四肢お

tic　subacute　cerebeIIar　degeneration：PCD）　　よび体幹の感覚失調を主徴とするが，感覚障害

　亜急性に小脳症状を呈する病型である（表2）．　　にとどまらず，運動神経，自律神経に障害が広

初期には歩行失調で始まり，数週から数カ月の　　がることも多い．合併する悪性腫瘍としては，

経過で眼振を伴う対称性の四肢失調，体幹失調　　SCLC（70～80％），　breast　cancer，　ovarian　can一

に進展する．時に，数時間から数日で小脳失調　　cer，．sarcoma　Rodgikin’s　disease5）が多く，抗神

が進行する場合もある．また，神経筋接合部を　　経抗体としては，抗Hu抗体，抗CV2／CRMP5

障害するLambert－Eaton　myasthenic　syndrome　抗体が陽性となることがある2）．

（LEMS）併発例のように，小脳以外にも病変が　　　4）その他の典型的傍腫瘍性神経症候群

進展することも稀ではない．合併する悪性腫瘍　　　上記の他には，LEMS（抗P／Q型VGCC抗体と

としては，ovarian　cancer，　breast　cancer，　　神経筋接合部障害を特徴とする），皮膚筋炎（へ

SCLC，　Hodgkin’s　diseaseが多い．頭部MRIでは　　リオトロープ疹，ゴットロン徴候と四肢近位筋

初期に正常晩期で小脳萎縮を示すことがある．　の筋力低下を特徴とする），脳脊髄炎，Opsoclonus一

髄液検査では約60％の症例で炎症性変化（炎症　　myoclonus　syndrome，　Chronic　gastrointestic一

細胞浸潤やオリゴクローナルバンド陽性）を示　　nal　pseudo－obstructionがclassical　PNSと分類さ

（65）　　　　　日本内科学会雑誌　第97巻　第8号・平成20年8月10日
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表3．抗神経抗体の種類

抗神経抗体　　　　　　　傍腫瘍性神経症候群　　　　　　腫瘍の種類・局在

1灘麟蓼難鍵雑磯麹嚢嚢懸瞬麟勧暮らη響譲繍・議羅鍵癖縛撫難簗婆嬢灘鍔議

Anti－Hu（ANNA1） Encephalomyeiitis

rSN
bGPO
oCD
oLE

SCLC

Anti－Yo（PCA　1） PCD Ovary，　Breast

Anti－GV2（CRMP5） Encephalomyelitis

bhorea

rSN
rensorimotor　neuropathy

bGPO
oCD
oLE

SCLC
shymoma

Anti－Ri（ANNA2） Brainstem　encephalitlS Breast，　SCLC

Anti－Ma2（Ta） PLE
ciencephalic　encephaliti6

arainstem　encephalitis

oCD

Testicu［r

kung

Anti－amphiphysin Stiff　person　syndrome

uarious　syndrome

Breast，　SCLC

嚢鐙響量難。。．欝・瞭輔騒轍鰹灘謹養灘灘羅纒繊馨1聾醗縫馨総’、灘療肇鐸ぎ較

Anti－Tr（PCA－Tr） PCD Hodgkin’sdisease

ANNA3 Various　syndrome SCLC

PCA2 Various　syndrome SCLC

Anti－Zic4 PCD SCLC

Ant卜mGluR1 PCD Hodgkin’sdisease

（文献1を改変）

略語は，表1に同じ

れているく表1）．詳細は他稿に記されている通　　抗体，抗Ma2抗体，抗amphiphysin抗体」をwell

りである．、，　　　　　　　　　　　　　　　　characterised　onconeural　antibodiesと分類した

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（表3）．神経症状発現時点で本抗体が陽性となる

2．抗神経抗体からの診断アプローチ　　　場合，腫瘍の存在を認めなくとも，腫瘍が合併

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　している可能性が極めて高く，definite　PNSとし

　EFNS－PNS　Euronetwork診断ガイドラインで　　て診断できる（図）．これらの抗体群は，（1）通

は，今までに同定された多数の抗神経抗体のう　　常の免疫組織化学的手法における染色パターン

ち，極めて特徴的な抗神経抗体である「抗且u　　とリコンビナント蛋白によるimmunoblotting

抗体，抗Yo抗体，抗cv2／cRMP5抗体，抗Ri　法の両者で特異性を確認できること，（2）腫瘍

日本内科学会雑誌　第97巻　第8号・平成20年8月10日　　　　　　（66）
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　　　　　　　　　　　　N筍脚bgic融1＄y麟◎願暮

　　　　　　　　　／　　　＼＼
　　　　　　Classical　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Non－classical

／＼＼　　　　／／＼＼
TumOr　　　　　　　　　　　Tumor　　　　　　　　Tumor　　　　　　　　　Tumor
present　　　　　　　　　　　　　　　absent　　　　　　　　　　　　absent　　　　　　　　　　　　　present

　　　↓　　／／＼＼／
　Onconeural　Onconeural　　　　　　Onconeuraレ　　　　　　OnconeuraI
　antibodies　　　　antibodies　　　　　　　　　　antibodies　　　　　　　　　　　antibodies

absent　or　present　　absent　　　　　　　　　　　　present　　　　　　　　　　　　　absent

　　↓　　／／へ＼＼

　　　　　　　Well　　　　　　　Partialiy
Hgh　risk　characterised　　　　　characterised
for　cance「　　onconeural　　　　　　　　onconeural

　　　　　antibodies　　　　　　　　　　antibodies

↓　　↓　　　↓

　　lmprQvement
after　cancer　therapy

　　　　or
onooneural　antibodies

　　　present

　　　　↓

　Def矯轄難　　　　　Possible　　　　　Da敷鐙建ざ　　　　　Possible　　　　　Possible　　　　　凄｛騨醗捜8

　　PNS　　　　　　　PNS　　　　　　　PNS　l　　　　　PNS　　　　　　　　PNS　　　　　　　罰ゴ瞬S細　　　　　了
　　餌　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　菱　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　聖湘　　　　軸蝉

　　　　　　　　　　図．傍腫瘍性神経症候群の診断フローチャート

EFNSとParaneoplastic　Neurological　Syndrome　Euronetwork合同task　forceによる診断

ガイドライン

PNS；paraneoplastic　neurological　syndrome
（文献1より）

に関連した多数の症例報告があること，（3）抗　　組織型を類推できることがあり，腫瘍の全身ス

体に関連した特徴的な神経症状がよく定義され　　クリーニング検査に極めて有用な情報を与える．

ていること，（4）異なる研究者間で抗体の同定　　一方で，既知の抗神経抗体が陰性である症例群

がなされていること，（5）腫瘍のない症例での　　の存在も常に念頭に置く必要がある．

陽性率が知られていることを条件に定義されて

いる．一方，この基準を満たさないが，PNSに関　3．合併する腫瘍を発見するための診断ア

連していることが報告されている「抗Tr抗体，　　　　ブローチ

抗ANNA3抗体，抗PcA2抗体，抗zic4抗体，抗

mGluR1抗体」をpartially　characterised　onconeu一　　傍腫瘍性神経症候群の神経徴候（表1）に遭遇

ral　antibodiesと分類をし，これらの抗体陽1生例で　　した場合，全身のスクリーニング検査により，

何らかの神経症状が出現した場合，腫瘍の存在　　腫瘍発見に努める必要がある．出現する神経症

がなくともpossible　PNSと診断できるとした　　状や抗神経抗体のパターンは，腫瘍の局在，組

（図）．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　織型など，重要な情報を与える．

　抗神経抗体は，出現した神経症状がPNSか否か　　　全身の腫瘍検索に関しては，骨盤部を含めた

の診断に極めて重要な判断材料となると共に，　　全身CT検査，上部消化管内視鏡下部消化管内

抗神経抗体の種類の同定により，腫瘍の局在，　　視鏡気管支鏡マンモグラフィーなどを，臨

（67）　　　　　日本内科学会雑誌　第97巻　第8号・平成20年8月10日
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表4．抗神経抗体を持たない典型的神経徴候（classical　syndrome）で，腫瘍の併発を示唆

する因子

麟難灘　難　灘貯　灘・　〉　叢 ，。灘、　覇．鞭、灘覇縫
Limbic　encepha醐s（PLE） 免疫療法の効果が乏しい抗VGKC抗体陰性症例

Subacute　cerebellar　degeneration　（PCD） 抗VGCC抗体陽性例

kEMS合併例

Opsoclonus－myoclonus　syndome 5歳以下の症例

S0歳以上の症例

ﾆ疫療法の効果が乏しい症例

Sensory　neuronopathy（SSN） 40歳以上で喫煙歴のある症例

Lambert－Eaton　myasthenic　syndrome（LEMS） 40歳以上で喫煙歴のある症例

Dermatomyositis 40歳以上の症例

（文献1を改変）

LEMS；Larnbert－Eaton　myasthenic　syndrome

VGKO；voltage　gated　potassium　channel

VGCC；voltage　gated　calcium　channel

床症状，抗神経抗体のパターンに応じて行う．　　とが重要である2）．腫瘍科，血液科，呼吸器科，

例えばSCLCを疑わせる神経徴候（SSN　PCD，　　婦人科，小児科，消化器科，耳鼻科と連携して，

LEMSなど）や，抗神経抗体（抗Hu抗体，抗CV2／　　系統的診断を迅速に行う必要がある．

CRMP5抗体，抗Ri抗体，抗amphiphysin抗体）が

陽性の場合，SCLC合併の可能性を考え，高分解　　4．傍腫瘍神経症候群の診断ガイドライン

能CT検査などを行う．しかし，　PNSは過剰な腫　　　（EFNS－PNS　Euronetwork診断ガイド

瘍免疫の結果，合併する腫瘍径は小さいことが　　　　ライン）

多く，50～60％の症例では初回の通常検査だけ

で腫瘍を発見できない6）。このような場合，全身　　　EFNS－PNS　Euronetwork合同task　forceは，

18F且uoro－2－deoxy－glucose（FDG）－PET検査が有　　1）典型的な神経徴候，2）抗神経抗体の有無

用なことがある6・7）．また，最初のスクリーニン　　3）腫瘍の存在確認の3点から，‘definite’PNS

グ検査で腫瘍が発見されずとも，4年間にわたり，　　と　‘possible’PNSを設定した（図）1）．

6カ月に1回程度など，定期的にスクリーニング　　　1）definite　PNS

検査を繰り返す努力が必要である2！．尚，全身の　　　1）－1傍腫瘍性神経症候群に典型的な神経症状

腫瘍スクリーニングで関連の乏しい腫瘍が発見　　（classical　syndrome）があり，腫瘍の存在がPNS

された場合，その抗体に関連のある腫瘍とのdou一　発症から5年以内に確認されている場合（抗神

ble　cancerである可能性を常に頭に置き，繰り返　　経抗体の有無は問わない）．5年以内という根拠

し関連のある腫瘍の検索を進める必要がある．　　は，PNS発症から5年以内に殆どすべての腫瘍が

　PNSの治療の主体は』重瘍の根治療法である．　診断されているとする過去の報告による8～10）．

特に，PLE，　SSN，　PCDのように免疫療法（ステ　　　1）－2神経症状は非典型的ではある（non一

ロイド療法，血漿交換療法，大量ガンマグロブ　　classical　syndrome）が，腫瘍に対する治療が神

リン療法）の効果が乏しいPNSでは，可能な限り　　経症状を改善させた場合（同時に行った免疫療

早期に腫瘍を発見し，腫瘍の根治治療を行うこ　　法の効果ではなく，また自然寛解ではない場合）．
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　1）－3神経症状は非典型的ではある（non－

classical　syndrome）が，抗神経抗体を認め，　PNS　　おわりに

発症から5年以内に腫瘍が診断されている場合．

　1）－4Well　characterised　onconeuronal　anti一　　傍腫瘍性神経症候群は稀な疾患であるが，腫

bodies；抗Hu抗体，抗Yo抗体，抗CV2／CRMP5　瘍が存在することを示唆する重要な警告症状と

抗体，抗Ri抗体，抗Ma2抗体，抗amphiphysin　　捉え，迅速，的確に診断治療し，不可逆的な

抗体を有するが，腫瘍を未だに発見できていな　　神経細胞死に至らせないことが重要である．今

い場合（classicalでもnon－classical　syndromeでも　　後，抗神経抗体陰性症例群の病態機序，新規抗

かまわない）．　　　　　　　　　　　　　　　　　神経抗体の同定，細胞性免疫の関与，治療無効

　2）possible　PNS　　　　　　　　　　　　　群に対する新しい免疫療法の開発，合併する小

　2）－1PNSに典型的な症状（classical　syn一　さな腫瘍を発見するための技術革新など，解決

drome）であるが，抗神経抗体は陰性で，腫瘍が　　しなければならない多くの課題が残されている．

発見されていないものの，腫瘍の危険性が高い

（表4）と推測される場合．繰り返す腫瘍の検索　　　　　　　　　　　文　献

が重要で，腫瘍が発見された場合，de丘nite　PNS　　1）G「aus　E　et　al：Recommended　diagnostic　c「ite「ia艶「Pa沿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　neoPlastic　neurological　syndromes．　J　Neurol　Neurosurg
に移行する可能性がある．また，神経症状発症　　　psychiatry　75：1135－114α2004　．

から5年以内に腫瘍が発見されない場合，possile　　2）Vedeler　CA　e堀：Management　of　paraneoPlastic　neuro－

PNSは否定される．　　　　　　　　　　　　　　　109i副synd「omes：「ePo「t　of　an　EFNS　Task　Fo「ce　Eu「

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　JNeurol　13：682－690，2006．
　2）2　　Partially　characterised　onconeural　antL　　　3）Gultekin　SE　et　al：Paraneoplastic　limbic　encephalitis：

bodies；抗Tr抗体，抗ANNA3抗体，抗PCA2　　　neu「ologi副symPtoms　immunologic調ndings　and　tu一

抗体抗Zi・4抗体抗mGluR・抗体が陽性で腫　繍l　ass°ciad曲5°pad㎝ts　B「ain　123：148H494

瘍の存在を確認できない場合（classicalでもnon－　　4）Mason　WR　et　al：Sm謡Lcell　lung　cance卯araneoplastic

classical　syndromeでもかまわない）．　　　　　　　　ce「ePella「degene「ation　and　the　Lambe「むEaton　my器

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　thenlc　syndrome．　Brain　120：1279－1300，1997．
　2）－3傍腫瘍症候群としては非典型的な症状　　5）Horwich　MS　et烈：Subacute　sensory　neuropathyこarひ

（non－classical　syndrome）で，抗神経抗体を認め　　　mote　e登ect　of　carcinoma　Ann　Neurol　2：7－191977・
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た場合．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dromes　Brain　127：2331－233＆2004

　以上をもとに，診断フローチャート（図）に　　7）Linke　R　et　al：AntibodレPositive　Pa「aneoPlastic　neu一
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