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CASE REPORT

Lambert-Eaton筋無力症候群の増悪なく
atezolizumabで治療が可能であった小細胞肺癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background. In the treatment of lung cancer, cancer immunotherapy with immune checkpoint in-
hibitors (ICIs) may cause or exacerbate immune-related adverse events (irAEs) in patients with pre-existing auto-
immune diseases. Case. A 72-year-old man was referred to our hospital with complaints of fever and back pain. Af-
ter a thorough medical examination, he was diagnosed with extensive stage small cell lung cancer (SCLC) compli-
cated by Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS) and obstructive pneumonia. After receiving carboplatin/
etoposide plus atezolizumab therapy, he is currently on maintenance therapy with atezolizumab. Conclusion. Al-
though there are several reports of LEMS as an irAE caused by ICI therapy, we report a case of SCLC compli-
cated by LEMS, in which the patient was treated with atezolizumab, and in which both LEMS and SCLC had an
uneventful course.
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要旨━━背景．肺癌の治療において，免疫チェックポイ
ント阻害剤（immune checkpoint inhibitor：ICI）による
がん免疫療法は，自己免疫疾患の既往がある場合は，ICI
による免疫関連有害事象（immune-related adverse
event：irAE）の発現または増悪する恐れがあるとされ
ている．症例．72歳，男性．発熱，背部痛を主訴に救急
搬送され，精査から，Lambert-Eaton筋無力症候群
（Lambert-Eaton myasthenic syndrome：LEMS）を合併
した進展型小細胞肺癌と閉塞性肺炎の診断となった．

Carboplatin＋etoposide＋atezolizumab療法後，atezoli-
zumab単剤での維持療法を継続中である．結論．ICI治
療による irAEとして LEMSを発症する報告も複数あ
るが，LEMS合併の小細胞肺癌において atezolizumab
を投与し，LEMS，小細胞肺癌ともに良好な経過を得てい
る症例を経験したため報告する．
索引用語━━小細胞肺癌（SCLC），Lambert-Eaton筋無
力症候群（LEMS），免疫チェックポイント阻害剤（ICI），
アテゾリズマブ

はじめに

小細胞肺癌（small cell lung cancer：SCLC）の傍腫瘍

性神経症候群として Lambert-Eaton筋無力症候群
（Lambert-Eaton myasthenic syndrome：LEMS）の合併
は 3%程度とされており，1 日常臨床で遭遇することは
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Figure 1.　Chest radiography on admission shows 
a nodular shadow in the left hilar and middle lung 
field.

Figure 2.　Chest CT at the initial neurology visit (a), the patient’s admission (b), and after 4 courses of 
CE therapy (c). CT, computed tomography; CE, carboplatin＋etoposide.

比較的稀である．SCLCを合併している LEMS（SCLC-
LEMS）の場合は肺癌の治療を行うことが LEMSにも有
効とされている．1 2019年 8月に進展型小細胞肺癌（ex-
tensive stage（ES）-SCLC）に対して免疫チェックポイン
ト阻害剤（immune checkpoint inhibitor：ICI）として
atezolizumabが国内初で承認されたが，ES-SCLC-LEMS
に対しての治療報告は少なく，LEMSに対する ICIの影
響は明らかになっていない．今回我々は，ES-SCLC-
LEMSに対して ICIを含む化学療法を行い，LEMSの悪
化なく，SCLCの奏効を得られた症例を経験したため報
告する．

症 例

症例：72歳，男性．

主訴：発熱，背部痛．
既往歴：腹部大動脈瘤，糖尿病，脂質異常症，骨粗鬆
症，全身型重症筋無力症．
薬歴：teneligliptin 40 mg/日，rosuvastatin calcium 2.5

mg/日，eldecalcitol 0.75 μg/日，prednisolone 7 mg/日，
tacrolimus 2.5 mg/日，pyridostigmine bromide 180 mg/
日，lansoprazole 15 mg/日．
喫煙歴：1日 20本，50年間．
現病歴：X年 9月，6ヵ月前からの複視，下肢の筋力低
下を主訴に当院脳神経内科を受診した．抗アセチルコリ
ンレセプター抗体，抗Musk抗体はともに陰性であった
が，反復誘発筋電図において waning現象を認めたため，
double-seronegative全身型重症筋無力症（myasthenia
gravis：MG）として診断治療目的にステロイド，免疫抑
制剤の投与が開始となった．X＋1年 7月，発熱，背部痛
を主訴に救急搬送となり，精査加療目的に入院となった．
入院時現症：Eastern Cooperative Oncology Group-

Performance Status（ECOG-PS）2，身長 167 cm，体重
61 kg．SpO2 93%（nasal cannula 2 l），脈拍 107回/分，血
圧 118/99 mmHg．体温 36.2℃，意識レベル Japan Coma
Scale I-1，左肺野で喘鳴を認めた．眼瞼下垂なし，両下肢
はManual Muscle Testで 4/5程度の筋力低下を認め
た．血液・生化学検査では，WBC 32,200/μl，CRP 32.51
mg/dlと炎症反応の上昇，プロカルシトニン定量 8.62
ng/mlと高値を認めた．Pro-GRP 1,827.85 pg/mlと腫瘍
マーカーの上昇を認めた．胸部 X線写真では，左肺門部
に 5 cmの腫瘤影を認めた（Figure 1）．X年 9月の脳神経
内科初診時の胸部 CTでは，レトロスペクティブに左肺
上葉に 2 cmの結節を認めており（Figure 2a），今回の胸
部 CTで同病変は，周囲の左肺門リンパ節と一塊となり
径 5.6×5.2 cmに増大，周囲の気管支の狭窄と狭窄部末梢
の肺野に浸潤影を認めた（Figure 2b）．以上から，SCLC
に伴う閉塞性肺炎の臨床診断とした．また，MGの診断で
加療していた複視や下肢の筋力低下の症状に関しても，
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Figure 3.　Papanicolaou staining (×400) of bron-
chial brushing cytology. Small tumor cells with a 
very high N/C ratio and a naked nucleus show 
molding and are diagnosed as small cell lung cancer.

Figure 4.　PET/CT shows abnor-
mal uptake at the left hilar nodule 
(arrow, SUV max＝11.65), and bilat-
eral perirenal nodule (arrowheads, 
left SUV max＝7.42, right SUV max
＝6.87). PET/CT, positron emission/
computed tomography; SUV max, 
maximal standardized uptake value.

LEMSが疑われ，抗 P/Q型電位依存性 Caチャンネル
（P/Q-type voltage gated calcium channel：VGCC）抗体
を評価したところ，297.8 pmol/l（基準値 30.0未満）と異
常高値であった．レトロスペクティブには，脳神経内科
受診時より LEMSを合併した SCLCの診断であったと
思われた．
入院後経過：SCLCに伴う閉塞性肺炎の診断に対し
て，抗菌薬 ceftriaxone 2 g q24h 14日間の投与を行った．
感染制御のために，ステロイドを漸減中止（1週間毎に
prednisolone 7→4→2 mg/日→中 止），免 疫 抑 制 剤
（tacrolimus 2.5 mg/日）を中止した．第 4病日より II
型呼吸不全へ移行し，non-invasive positive pressure
ventilation（NPPV）での換気補助を開始した．胸部 X
線写真では，肺炎の悪化は認めず，ステロイド，免疫抑
制剤の中止に伴う LEMS悪化による呼吸筋力低下が呼
吸不全の原因と判断し，第 6～10病日にかけて，免疫グ
ロブリン大量療法（intravenous high-dose immunoglobu-
lin therapy：IVIg）25 g/日を施行した．第 11病日には呼
吸状態の改善を認め，NPPVを離脱，第 22病日に自宅退
院となった．
退院後経過：気管支鏡検査で左上大区支入口部は発赤
を伴う粘膜浮腫で狭窄しており，同部位よりブラシ擦過，
生検を施行した．病理検査で，N/C比が極めて高く，核
クロマチンの増量した小型の細胞を認め，SCLCの診断
を得た（Figure 3）．頭部造影magnetic resonance image
（MRI）検査では，明らかな脳転移は認めなかった．
Fluorodeoxyglucose-positron emission/computed tomo-

graphy（FDG-PET/CT）では左肺門部に肺門リンパ節と
一塊になった腫瘤，左右腎周囲の後腹膜にそれぞれ 2.0，
2.5 cmの腫瘤を認め，FDGの異常集積を認めた（Figure
4）．以上より，ES-SCLC-LEMS（臨床病期 cT3N1M1c
stage IVb）の診断となった．PSは 2から 1に改善してお
り，carboplatin（AUC 4，day 1）＋etoposide（80 mg/
m2，day 1～3）（CE療法）を開始した．CE療法 4コース
終了後，Pro-GRPは正常化し，胸腹部 CTでは，原発巣
を含む左肺門リンパ節転移，後腹膜転移のいずれの病変
も消失し，完全奏効の治療効果であった（Figure 2c）．
LEMSに関しても，化学療法開始後より複視，下肢筋力
低下も改善し，抗 P/Q型 VGCC抗体は漸減した（Figure
5）．その後，CE療法に抗 PD-L1抗体 atezolizumabを加
え 1コースを施行したのち，維持療法として atezolizu-
mab単剤投与とした．5コース投与後の胸腹部 CTおよ
び頭部造影MRIでは病変消失を維持し，SCLCの経過と
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Figure　5.　The clinical course. CE, carboplatin＋etoposide; ICI, immune checkpoint inhibitor (atezolizumab).

Table　1.　Summary of Previous Cases in Which ICIs Were Administered to Patients with ES-SCLC-LEMS

Authors 
(year) 

Age/
Sex ICIs Stage

Anti-P/
Q-type 
VGCC 
antibody 
(pmol/l) 

SCLC LEMS

Recurrence LEMS 
OutcomesTreatments Out-

comes
Treat-
ments Outcomes

Sakaguchi 
et al., 2022

56/M Atezoli-
zumab

Not 
assessed

＞30 CBDCA＋
ETP＋

Atezolizumab

CR None Improved Disease 
progression 
(5 months) 

No exacer-
bation

Machiyama 
et al., 2023

62/F Dur-
valumab

cTxN3M1b 
stage IVA

1419.2 CBDCA＋
ETP＋

Durvalumab

CR Pyridostig-
mine

Improved Brain 
metastases 
(5 months) 

No 
exacerba-
tion

Ours 72/M Atezoli-
zumab

cT3N1M1c 
stage IVB

297.8 CBDCA＋
ETP＋

Atezolizumab

CR IVIg Improved - -

ICI, immune checkpoint inhibitor; VGCC, voltage gated calcium channel; SCLC, small cell lung cancer; LEMS, Lambert-Eaton myas-
thenic syndrome; CBDCA, carboplatin; ETP, etoposide; IVIg, intravenous high-dose immunoglobulin therapy; CR, complete response.

しても良好，かつ，LEMSも軽快を維持しており，atezoli-
zumab単剤での維持療法を継続している．

考 察

LEMSは，P/Q型 VGCCに対する自己抗体により，Ca
イオンの流入が阻害され，アセチルコリンの放出が妨げ
られることによって，主に下肢を中心とした筋力低下に
よる歩行障害，口渇・便秘・発汗障害などの自律神経症
状を生じる自己免疫疾患とされる．1-3 LEMSの 50～70%
に悪性腫瘍が合併し，その 84～100%が SCLCとされ
る．1

悪性腫瘍に合併する LEMSの発生機序としては，癌細
胞表面に発現した P/Q型 VGCCに対する IgG抗体が産
生され，神経筋接合部の神経終末に存在する VGCCに免
疫学的交差反応を生じることが原因とされており，1

SCLC-LEMSの場合は SCLCの治療を行うことが
LEMSにも有効とされている．1-3 SCLCの治療を行った
上で，筋力低下などの症状改善が認められない場合には，
急性期治療として IVIgや血漿交換療法，長期的治療と
してステロイド，免疫抑制剤内服となっている．1 IVIg
はランダム化二重盲検試験において有効性が確立されて
おり，1 本例において，化学療法導入前に，LEMS症状が
大幅に改善した要因としても IVIgが奏効したと考え
る．
SCLCの治療に伴い LEMSが改善する機序は，明記さ

れていないが，癌の縮小とともに癌細胞表面に発現する
P/Q型 VGCCの量は相対的に減少するため，P/Q型
VGCCに対する IgG抗体の産生量も減少し，神経筋接合
部の神経終末に存在する VGCCへの免疫学的交差反応
の割合も減少するためと推測される．
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2019年 8月に ES-SCLCに対して，プラチナ製剤併用
療法に ICIを上乗せすることで全生存期間の延長効果が
認められたため，4 atezolizumabが国内初で承認された．
ICI治療では免疫関連有害事象（immune-related adverse
event：irAE）が好発することから，多くの臨床試験で自
己免疫疾患患者が除外されてきた経緯があり，自己免疫
性疾患の合併，または再発性の自己免疫疾患の既往歴が
ある患者に対する ICI投与は，irAEが発現または増悪す
る恐れがあるとされる．
Imaiらは本邦のレセプトデータを使用して，atezolizu-

mabを含む ICI治療と neurological irAEsのリスク解析
を行い，ICIは LEMSの発症リスクがある可能性を示唆
している．5 SCLCに対して ICI投与後に LEMSを発症
した症例が複数報告されているが，6-9 irAEとして
LEMSが発症する機序は解明されておらず，LEMS非合
併の SCLCに対して，ICI投与中に LEMSが発症した場
合には，irAEとして生じた可能性と，不顕性の LEMS
が顕在化した可能性はあるが，いずれの報告でも ICIは
中止されている．
一方，SCLC-LEMSに対して，ICIを含む治療が行われ
た症例は検索し得る限り 2例あり，ICI投与での LEMS
の悪化は認めなかったと報告されている（Table 1）10,11

が，本例の regimen選択に関しては，ICIによる LEMS
への影響を避けるため，CE療法で治療開始とした．CE
療法 4コース終了後，SCLCに関しては完全奏効となり，
併せて LEMSも軽快となったため，この時点で ICIを投
与することで，既存の LEMSに対する ICIの影響を評価
することとした．保険収載上の問題で，CE＋atezolizu-
mabを 1コース施行ののちに atezolizumab単剤療法の
方針とした．短期間ではあるが，維持療法として atezoli-
zumab単剤投与（計 6回）で SCLCの悪化なく，LEMS
の悪化もなく経過している．今後，SCLCの disease pro-
gressionの場合，LEMSの悪化の場合には，irAEが否定
できず，atezolizumabは中止せざるを得ないが，既存の
自己免疫疾患患者に対する ICIの使用に対する安全性の
データは少なく，エビデンスの集積が望まれる．

結 語

ES-SCLC-LEMSに対して ICIを投与し，SCLC，LEMS

ともに良好な経過を得た 1例を経験した．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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