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CASE REPORT

神経症状を契機に診断された
傍腫瘍性神経症候群関連抗体陽性の小細胞肺癌の 2例
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ABSTRACT━━ Background. Patients with malignant tumors are sometimes complicated with various neurologi-
cal disorders, a group of which is known as paraneoplastic neurological syndrome (PNS) and is caused by autoim-
mune mechanisms. We herein report two cases of PNS in which preceding neurological symptoms led to the diag-
nosis of small-cell lung cancer (SCLC), and PNS-related antibodies decreased in response to treatment. Case 1. A
63-year-old woman was presented to the emergency department with impaired consciousness. Imaging tests
could not identify the cause of her impaired consciousness. Subsequently, a growing mass was found in her chest.
Accordingly, the patient was diagnosed with PNS associated with limited-stage SCLC, and treatment was initi-
ated with cisplatin, etoposide, and accelerated hyperfractionation radiotherapy. Her neurological symptoms disap-
peared with the tumor reduction and decrease in PNS-related antibodies. Case 2. A-73-year-old woman patient
presented with an abnormal shadow in her chest. Previously, the patient had her several epileptic seizures.
Extensive-stage SCLC and PNS were diagnosed. Treatment was initiated with carboplatin, etoposide, and atezoli-
zumab. The tumor shrank with treatment, and her neurological symptoms improved, while her PNS-related anti-
bodies disappeared. Conclusion. In both cases, the neurological symptoms improved with the response of the pri-
mary tumor to treatment, and PNS-related antibodies decreased.
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要旨━━背景．悪性腫瘍患者は時に様々な神経障害を
合併するが，自己免疫学的機序により生じる一群を傍腫
瘍性神経症候群（PNS）という．PNSに併存する悪性腫
瘍として，小細胞肺癌が最も多いと知られる．腫瘍の発
見に先行した神経症状により，小細胞肺癌の診断に至り，
治療奏効と共に PNS関連抗体価が低下した PNSの 2例
を報告する．症例 1．63歳．女性．意識障害で救急搬送
となった．画像検査では，意識障害の原因は特定できな
かった．その後，胸部に増大傾向の腫瘤を認めた．精査

の結果，限局型小細胞肺癌に伴う PNSの診断となりシス
プラチンとエトポシド，加速過分割照射で治療を開始し
た．神経症状は治療奏効により改善し，PNS関連抗体の
低下を得られた．症例 2．73歳．女性．胸部異常陰影で
紹介となった．紹介前は数回の痙攣発作を認めていた．
精査の結果，進展型小細胞肺癌と PNSの診断となり，カ
ルボプラチンとエトポシド，アテゾリズマブで治療を開
始した．治療奏効により神経症状が改善し，PNS関連抗
体は消失した．結論．原疾患の改善により 2例共神経症
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Table　1.　Laboratory Test Findings (Case 1)

[Biochemistry] [Hematology] [Paraneoplastic neurological syndrome-related antibodies]
Na 137 mEq/l WBC  6500/μl SOX1 antibody (3＋)
K 4.3 mEq/l Neutro 68.5% Hu antibody (1＋)
Cl 101 mEq/l Mono 4.9% zic antibody (1＋)
BUN 6 mg/l Eosino 2.5% AMPH (－)
Cre 0.61 mg/l Hb  13.0 g/dl CV2 (－)
Ca 9.2 mg/l PLT 26.4×103/μl PNMA2 (－)
ALB 4.0 g/dl Ri (－)
AST 11 U/l [Hemostasis] Yo (－)
ALT 6 U/l APTT time  33.2 sec titin (－)
ALP 104 U/l PT (%) 115.5% GAD65 (－)
GGT 16 U/l D-dimer  1.4 μg/ml Tr (DNER) (－)
LD 187 U/l
CK 52 U/l [Tumor markers]
CRP 0.12 mg/dl ProGRP  502.7 pg/ml
KL-6 503 U/ml NSE  40.5 ng/ml

CEA 1.3 ng/ml
SLX  21 U/ml
SCC antigen  0.5 ng/ml
CYFRA  0.6 ng/ml

状が軽快し，PNS関連抗体の低下を認めた．
索引用語━━傍腫瘍性神経症候群，PNS関連抗体，小細

胞肺癌，SOX1

はじめに

悪性腫瘍患者は時に様々な神経障害を合併するが，自
己免疫学的機序により生じる一群を傍腫瘍性神経症候群
（PNS）という．PNSに併存する悪性腫瘍として，小細胞
肺癌が最も多いと知られ，悪性腫瘍の約 80%で神経症状
の発症と抗体の検出が，腫瘍の発見に数ヶ月から数年先
行すると言われている．1-5 腫瘍の発見に先行した神経症
状により，小細胞肺癌の診断に至り，治療奏効と共に
PNS関連抗体価が低下した PNSの 2例を報告する．

症 例

症例 1：63歳．女性．
主訴：意識障害．
既往歴：なし．
家族歴：母乳癌．（てんかんの家族歴なし）．
アレルギー：なし．
喫煙歴：20本/day（20～63歳）．
飲酒歴：機会飲酒．
常用薬：なし．
現病歴：生来健康．一過性意識障害で当院へ救急搬送
となった．搬送後，身体所見では明らかな神経学的異常

所見を認めず，体幹部 CT検査や頭部MRI検査，髄液検
査等を行ったが，意識障害の原因は特定できなかった．
入院後 3ヶ月の間に，数回の痙攣発作および過活動型せ
ん妄を呈していた．入院 2ヶ月後の胸部 CTで救急搬送
時には認めなかった縦隔リンパ節の腫大を認め，当科紹
介となった．
現症： Eastern Cooperative Oncology Group

（ECOG）Performance Status（PS）0，身長 164.5 cm，体
重 76.9 kg，血 圧 137/75 mmHg，脈 拍 78回/分，体 温
36.4℃，SpO2 98%（室内気），明らかな神経学的異常所見
はなし．
血液生化学検査：血球，肝・腎機能に異常はなく，腫
瘍マーカーは ProGRPと NSEの上昇を認めた．PNS関
連抗体の SOX1抗体が 3＋で陽性であった（Table 1）．
胸部 X線：左第 2弓の突出を認め，シルエットサイン

陽性であった（Figure 1A）．
胸部 CT：左肺門部に腫瘤と左下部気管傍リンパ節，

大動脈傍リンパ節の腫大を認めた（Figure 1B）．
PET-CT：縦 隔 か ら 左 肺 門 に FDGの 集 積 亢 進

（SUVmax 13）を認めた（Figure 1C）．
頭部MRI：転移性脳腫瘍や脳炎を疑う異常所見は認
めなかった（Figure 2）．



Paraneoplastic Neurological Syndrome with Small-cell Lung Cancer―Okazaki et al

126 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 64, No 2, Apr 20, 2024―www.haigan.gr.jp

Figure 1.　Radiological findings of the tumor at the initial examination. A. Chest X-ray findings. Pro-
trusion of the left second arch was noted, and the silhouette sign was positive. B. Chest computed to-
mography (CT) findings. A mass in the left hilar region and enlargement of the left lower paratracheal 
lymph node and para-aortic lymph node. C. Positron emission tomography (PET)/CT findings. There 
was an increased fluorodeoxyglucose uptake from the mediastinum to the left pulmonary hilum 
(SUVmax＝13).
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C

組織診断：小細胞癌（超音波気管支鏡ガイド下生検）．
脳波検査：明らかなてんかん波の出現は認めなかっ
た．
髄液検査：髄液総細胞数 4個/μl，髄液糖 68 mg/dl，髄

液蛋白 21 mg/dlと正常範囲内で脳炎を示唆する所見は
認めなかった．髄液細胞診断では，異型細胞を認めなかっ
た．
臨床経過：各種精査の結果，限局型小細胞肺癌

（cT4N2M0 stage IIIB）の診断となり，PNS関連抗体を測
定すると，SOX1抗体が 3＋と陽性であり，PNS care
scoreに基づき PNSと診断した（Table 2）．初回治療にシ
スプラチン，エトポシド療法と加速過分割照射を開始し
た．化学療法を 2コース行った後に部分奏効が得られ，
4コースまで行い治療を完遂した．治療効果により腫瘍
マーカーは低下し，SOX1抗体は 1＋と低下した（Figure
3）．紹介前には頻回に痙攣発作を来していたが，抗てん

かん薬の調整や抗癌剤治療を行い，治療開始後の 1回の
発作の後は，痙攣発作は出現せず，ラモトリギン 3000
mg/dayとレベチラセタム 150 mg/dayの投与により痙
攣発作のコントロールは良好となった．以降は病勢の悪
化なく経過観察中である．
症例 2：73歳．女性．
主訴：なし（胸部異常陰影）．
既往歴：なし．
家族歴：父肺癌．母喉頭癌．（てんかんの家族歴はな
し）．
アレルギー：なし．
喫煙歴：15本/day（20～23歳）．
飲酒歴：機会飲酒．
常用薬：なし．
現病歴：初診から約 4ヶ月前に突然の痙攣発作により
前医へ救急搬送された．その際に体幹部 CT検査や頭部
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Figure 2.　Head magnetic resonance imaging findings. There were no abnormal find-
ings suspicious for metastatic brain tumor or encephalitis.

Figure　3.　Treatment course and tumor markers and PNS-related antibodies. CDDP, cisplatin; ETP, etoposide; 
AHFRT, accelerated hyperfractionation radiotherapy.

MRI検査を施行されたが，原因は特定できず，抗てんか
ん薬により加療され外来通院をしていた．今回，定期健
康診断の胸部 CT検査で右肺に腫瘤影を認め，精査加療
目的で当科紹介となった．
現症：ECOG PS 0，身長 149 cm，体重 42 kg，血圧 111/
87 mmHg，脈拍 75回/分，体温 36.3℃，SpO2 98%（室内
気）．明らかな神経学的異常所見はなし．

血液生化学検査：末梢血で白血球の上昇と，生化学で
は血清 Naの低下，肝胆道系酵素の軽度上昇を認めた．腫
瘍マーカーは，ProGRPと NSEの上昇を認めた．PNS
関連抗体は SOX1抗体 2＋と陽性であった（Table 3）．
胸部 X線：右胸肋横隔膜角は鈍で右肺野に透過性低

下，右肺門部に腫瘤影を認めた（Figure 4A）．
C T検査：胸部 CTで右肺門部に縦隔リンパ節と一塊
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Table　2.　PNS Care Score for Cases 1 and 2

Case 1 Case 2
points

Clinical level
High-risk phenotypes 3 ○ ○
Intermediate-risk phenotypes 2
Defined phenotype epideminologically not associated with cancer 0

Laboratory level
High-risk antibody (＞70% cancer association) 3 ○ ○
Intermediate-risk antibody (30-70%) 2
Lower risk antibody (＜30%) or negative 0

Cancer
Found, consistent with phenotype and antibody, or not consistent but 
antigen expression demonstrated

4 ○ ○

Not found (or not consistent) but follow-up＜2y 1
Not found and follow-up＞＿2y 0

Diagnostic level
Definite＞＿8 ○ ○
Probable 6-7
Probable 4-5
Non-PNS＜＿3

となった腫瘤影と右胸水貯留を認めた．腹部 CTでは，肝
臓に低吸収腫瘤影が多発していた（Figure 4B）．
PET-CT：右肺門部から対側縦隔へかけて（SUVmax
8.4），右胸水貯留（SUVmax 1.5），全身骨（SUVmax 1.6～
4.8），肝両葉全域（SUVmax 5.5～8.2）へ FDGの異常集積
を認めた（Figure 4C）．
頭部MRI：右前頭葉へ FLAIR像で 1箇所に境界明瞭
な高信号域と造影 T1強調画像でリング上に増強される
低信号域を認めた（Figure 5）．
脳波検査：明らかなてんかん波は認めなかった．
組織診断：小細胞癌（超音波気管支鏡ガイド下生検）．
臨床経過：各種精査の結果，進展型小細胞肺癌

（cT4N3M1c stage IVB）の診断となった．痙攣について
は脳波に異常はなく，MRI検査で脳炎を示唆する所見は
なく，単発の脳転移を認めたが，脳神経外科の診察では
腫瘍の占拠領域から症候性てんかんは否定的であった．
PNS関連抗体の SOX1抗体が 2＋と陽性であり，PNS
care scoreに基づき PNSと診断した（Table 2）．初回化
学療法としてカルボプラチン，エトポシド，アテゾリズ
マブ療法を行った．2コース後に，部分奏効が得られ，再
度 PNS関連抗体を測定し，消失を認めた．しかし，アテ
ゾリズマブによる維持療法を 2コース行った時点で，多
発肝転移の増大，腹水の出現と共に腫瘍マーカーは上昇
し，病勢悪化となった（Figure 6）．2次治療にアムルビ
シンの投与を行い，病勢安定で経過した．治療経過中に，
痙攣発作はなかった．

考 察

PNSは 2004年に Grausらにより診断基準が提唱さ
れ，その後 2021年に改訂版6が発表された．診断基準で
は神経症候の表現型，PNS関連抗体の種類，癌の有無に
よりスコアリングされ，診断へ至る．症例 1・2共に診断
基準を満たし，過活動型せん妄症状や痙攣発作は PNS
と診断した（Table 2）．PNSと診断するには，頭部への
器質的疾患による影響や治療に関連する有害事象，代謝
障害，感染症等を否定することが必要である．
SOX1抗体が陽性となる癌種は小細胞癌で最も多く，
神経症状はランバート・イートン筋無力症候群が最も頻
度が高い．その他に小脳変性症，辺縁系脳炎，感覚神経
障害を呈することが報告されている．7-9 我々が経験した
2例は腫瘍の発見に先行した神経症状を認め，SOX1抗
体が陽性の PNSと診断した．SOX1抗体は小細胞肺癌の
血清学的マーカーとして存在し，PNSの存在とは無関係
に約 15%で発現すると報告される．腫瘍抗原の曝露によ
り SOX1抗体が産生され，その後の免疫応答が引き起こ
されなければ，神経症状を認めない場合がある．7,10,11 ま
た，抗体が併存する場合には PNSの原因となる抗体を特
定することが困難となる場合もある．
細胞内抗原である Hu/Yo/Ri/SOX1/zic4などに反応
する抗体を生じる群では，病初期から高い力価で抗体が
検出される．細胞内抗原と類似した腫瘍抗原の呈示が引
き金となり抗体の産生が生じ，神経障害を引き起こす可
能性が高いとされ，一般に神経症状は急性・亜急性に進
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Figure 4.　Radiological findings of the tumor at the initial examina-
tion. A. Chest X-ray findings. Opacification was seen in the right 
lung field, and a mass shadow was seen in the right pulmonary hi-
lum. Blunting of the right costophrenic angle was noted. B. Chest 
and abdominal computed tomography (CT) findings. A mass shadow 
was seen in the right pulmonary hilum, which was lumped together 
with the mediastinal lymph nodes. Right pleural effusion was noted. 
Multiple low-absorption areas suggestive of metastasis were seen in 
the liver. C. Positron emission tomography (PET)/CT findings. There 
was an increased fluorodeoxyglucose uptake from the right pulmo-
nary hilum to the contralateral mediastinum (SUVmax＝8.4). The fluo-
rodeoxyglucose uptake was scattered in the bone of the whole body 
(SUVmax＝1.6-4.8) and liver (SUVmax＝5.5-8.2).

A

B

C
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Figure 5.　Head magnetic resonance imaging findings. FLAIR imaging showed one 
well-circumscribed high signal in the right frontal lobe, and a contrast-enhanced T1-
weighted image showed a ring-enhanced low-signal area.

Table　3.　Laboratory Test Findings (Case 2)

[Biochemistry] [Hematology] [Paraneoplastic neurological syndrome-related antibodies] 
Na  126 mEq/l WBC  9300/μl Hu antibody (－)
K 4.2 mEq/l Neutro 77.9% SOX1 antibody (2＋)
Cl 88 mEq/l Mono 5.5% zic antibody (－)
BUN 7 mg/l Eosino 1.4% AMPH (－)
Cre 0.53 mg/l Hb  11.3 g/dl CV2 (－)
Ca 8.9 mg/l PLT  32.7×103/μl PNMA2 (－)
ALB 2.9 g/dl Ri (－)
AST  49 U/l [Hemostasis] Yo (－)
ALT 43 U/l APTT time  29.0 sec titin (－)
ALP 366 U/l PT (%) 93.5% GAD65 (－)
GGT 191 U/l D-dimer  3.1 μg/ml Tr (DNER) (－)
LD 279 U/l
CK 131 U/l [Tumor markers] 
CRP  2.51 mg/dl ProGRP  12353 pg/ml
KL-6  378 U/ml NSE  15.2 ng/ml

CEA  9.6 ng/ml
SLX  35 U/ml
SCC antigen  0.4 ng/ml
CYFRA 4.2 ng/ml

行し，高度の身体機能障害を生じる傾向がある．1-6,12-14

我々が経験した 2症例でも，痙攣発作およびせん妄症状
は急激に出現した．症例 1は抗癌剤治療前から神経内科
介入のもと抗てんかん薬の調整を行い，症状は落ち着い
ていた．しかし，抗癌剤治療開始翌日に，痙攣発作が 1
度だけ出現した．その原因として治療開始に伴い，急速
な腫瘍の崩壊が生じ腫瘍細胞内の抗原が血中へ急増した
ことにより急速な抗体の産生が進み，PNSによる痙攣発

作を生じた可能性がある．15 その他には，制吐予防のオ
ランザピンによる痙攣の可能性や，アプレピタントやパ
ロノセトロン，ラモトリギン，レベチラセタムの代謝に
おける相互作用により抗てんかん薬の効果減弱の可能性
も考えられた．2コース目以降の抗癌剤投与にオランザ
ピンは用いず，治療を行った．
PNSの治療方法としては，PNSは免疫介在性と考えら
れており，免疫抑制剤や免疫グロブリンの投与，血漿交



Paraneoplastic Neurological Syndrome with Small-cell Lung Cancer―Okazaki et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 64, No 2, Apr 20, 2024―www.haigan.gr.jp 131

Figure　6.　Treatment course and tumor markers and PNS-related antibodies. CBDCA, calboplatin; ETP, etoposide; 
AMR, amrubicin.

換は治療選択肢となりうるが，有効となる症例はまれで
ある．4 原疾患の治療を優先して行うことが，第 1選択と
なり，約 73%の症例で神経症状の改善が得られたという
報告もある．12 症例 1・2においても原疾患への治療を
行うことで神経症状の改善が得られた．
我々の 2症例では，PNS関連抗体の経過を追うことが

できた．症例 1は初回治療を終え，経過観察中に再度
PNS関連抗体を測定したところ，SOX1抗体は 1＋へ低
下した（Figure 3）．症例 2では初回治療 4コース後に，
PNS関連抗体を再測定し，抗体は消失していた（Figure
6）．初回治療の奏効により，PNSによる症状は改善し，
それに並行して PNS関連抗体の低下を認めた．我々が知
る限りでは，PNS関連抗体の経過を追った報告は他にな
かった．
今後，PNS関連抗体の変動は PNSによる症状をコン
トロールするための抗てんかん薬を漸減および終了する
指標となる可能性が示唆される．しかし，症例 1・2共に
肺癌の病勢進行に伴い再度症状が出現する可能性を懸念
し，現在も抗てんかん薬は継続中である．

結 論

原疾患の治療奏効により，PNSによる神経症状は改善
し，PNS関連抗体の消失および低下を認めた．
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