
はじめに

重症筋無力症（Myasthenia Gravis : MG）は神経筋接

合部シナプス後膜のアセチルコリン受容体（AChR）を

標的とする自己免疫疾患で，胸腺異常を合併することが

多い１）。１９３９年胸腺嚢胞を合併した MG 患者において，

胸腺摘出術後に症状が改善したというBlalockの報告２）以

来，標準治療としてこれまでMG患者に対して胸腺摘出

術が行われてきた。しかし２０００年Neurology誌に胸腺腫

を伴わないMG患者において，胸腺摘出術の効果が不透

明であることが報告された３）。胸腺摘出術は有効な治療

法ではあるが，オプションのひとつであり，それのみで

治療が完結するケースは少ない。これまでの薬物治療は

抗コリンエステラーゼ剤やステロイドを中心としていた

が，近年は免疫抑制剤を用いた治療の有効性も報告され

ている４）。今回われわれは当院における MG 患者につい

て，疫学調査，年齢別ならびに胸腺組織別からみた臨床

像の解析を行い，治療指針について検討した。

対象と方法

対象は１９８６年から２００６年の間，当院にて治療歴のある

患者１０１例（男性３０例，女性７１例）。発症年齢は４～８６歳，

平均年齢は男性４５．１歳，女性４３．８歳であった。個々の症

例について，初診時 Myasthenia Gravis Foundation of

America，MGFA臨床分類５）（表１）とMG-ADLスコア６）

（表２）による重症度の評価（スコアが高いほど重症），

クリーゼの有無，初診時抗 AChR 抗体価，自己免疫疾

患の合併，悪性腫瘍の合併，治療後の経過（完全寛解＝

CSR，改善，不変，死亡），治療内容（抗コリンエステ

ラーゼ剤，ステロイド，免疫抑制剤，大量免疫グロブリ

ン静注療法，血漿交換療法），胸腺摘出術施行の有無，

胸腺の病理組織について調査した。疫学的傾向について，

１９６０～１９８０年代の発症患者と１９９０～２０００年代の発症患者

の２群に分け，さらに各群における発症年齢別（１０歳間

隔）での傾向をみた（図１）。次に胸腺摘出術施行例と

未施行例を１９６０年代，１９７０年代，１９８０年代，１９９０年代，

２０００年代の５群に分け，その傾向をみた（図２）。また

近年報告されている血清抗体陰性（seronegative）MGと

いう観点から７），抗 AChR 抗体陽性（seropositive）例，

抗 AChR 抗体陰性（seronegative）例，また陰性例にお

いては抗筋特異的チロシンキナーゼ（Muscle Specific Ty-

rosine Kinase, MuSK）抗体が陽性か否かについて調べ

た（図３）。自己免疫疾患合併（図４）と悪性腫瘍合併
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の割合については，昭和６２年（１９８７年）高守らによる重

症筋無力症の全国調査８）との比較を行った。次に『クリー

ゼ発症群』と『クリーゼ非発症群』（表３）の比較検討

を行った。また近年高齢発症のMGが注目されているた

め９‐１２），『高齢者群』と『非高齢者群』（表４）の比較検

討を行い，その臨床的特徴を明らかにすることを試みた。

胸腺組織別には『胸腺腫群』，『胸腺過形成群』，『正常

群』でのグループ間比較（表５）を行った。尚，今回の

調査では６０歳以上を高齢者群とした１３）。

結 果

疫学的調査では，２０００年代については，まだ１０年を経

過していないが，近年発症者数は増加傾向にあり，これ

までの報告９‐１２）と同様に当院でも高齢発症者層が増加傾

向にあり，７０～８０歳代での発症も確認された。その結果

２０歳代前後と５０歳前後に２峰性のピークを有している

（図１）。高齢者の胸腺は退縮傾向にあることが多く，

胸腺摘出の効果が期待できないためか，胸腺摘出数は近

年減少傾向にある（図２）。抗 AChR 抗体陽性（seropo-

sitive）例は９３例（９２．１％）とこれまでの知見７）とほぼ同

様であった。抗 AChR 抗体陰性（seronegative）８例の

うち抗 MuSK 抗体陽性例は２例（２．０％）であった（図

３）。抗 MuSK 抗体陽性 MG の特徴としては女性に多く，

seropositiveMGよりも眼・球症状が目立ち，胸腺腫や過

形成の合併がなく，胸腺摘出術の効果がないと報告され

ている７）。自己免疫疾患の合併は２６例（２５．７％）認め，

自己抗体陽性は７例（７．０％）で，自己免疫疾患の合併率

は過去の報告８）と同程度であった（図４）。自己免疫疾

患の内訳では甲状腺疾患が最も多かった。悪性腫瘍の合

図２ 年代別胸腺摘出術図１ 年代別患者発症数

表２ MG-ADL スコア
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図３ 抗 AChR 抗体陽性・陰性の割合 図４ 自己免疫疾患合併の割合

表３ 臨床経過からの比較

表４ 年齢別にみた解析
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併率は９例（８．９％）で，過去の報告８）と同程度であった。

臨床経過からの比較検討（表３）では，クリーゼ発症群

のほうが，重症度が高く，これは吉川らの報告１４）と合致

するが，抗 AChR 抗体価には差異を認めなかった。年

齢別にみた解析（表４）では，非高齢者群のほうが抗

AChR 抗体価が高く，自己免疫疾患の割合，クリーゼ発

症率は高かった。治療内容としては胸腺摘出術は非高齢

者で多く，ステロイド使用率には大きな差はなかった。

タクロリムス（FK５０６）は２０００年より，シクロスポリン

（CsA）は２００６年より，胸腺摘出後のステロイド抵抗性

の全身型 MG に対して承認されている免疫抑制剤であ

る。FK５０６の使用率は高齢者に多かった。CSR は非高

齢者の方が高いものの，治療後の改善率は両群とも同程

度であった。胸腺摘出術施行例における胸腺組織の内訳

は（図５），胸腺腫２９例（３６．３％），過形成１３例（１６．３％），

正常３７例（４６．３％）で，過形成例の割合は過去の報告８）

よりも少なかった。胸腺組織像からみた解析（表５）で

は，胸腺腫群ではクリーゼの発症率が最も高かった。過

形成群は若年女性に多く，抗 AChR 抗体価も高いが，

CSR 例が最も多く認められた。なお正常胸腺であって

も，一部に CSR 例が認められた。

考 察

疫学的には近年，当院においても高齢発症 MG が増加

傾向にある。これには高齢化社会９），診断精度の向上が

一因として考えられる。また今回の調査では非高齢発症

MG 群の方が抗 AChR 抗体価が高く，自己免疫疾患合併

の割合が高いなどの特徴を認めたことより，高齢者と若

年者とでは，異なった病態・免疫学的背景をもつ可能性

が推測される。高齢者では胸腺腫の合併が多く，腫瘍随

伴性なメカニズムが発症に関与している可能性も報告さ

れている１５）。しかしながら，高齢発症 MG のメカニズム

については未だに不明な点が多く，２０年ぶりとなる２００６

年全国疫学調査の結果とも照らし合わせて検討していく

必要がある。

臨床経過からの比較検討の結果，クリーゼ予測因子と

して，MG-ADLスコア高値，胸腺腫の合併があげられる。

これについては，これまでの知見とほぼ同様であった。

現在，胸腺腫がある，あるいは６０歳以下で抗AChR抗

体陽性（seropositive）かつ全身症状を呈するMGには手

術適応があるとされている１３）。このため胸腺腫の存在し

ない高齢発症 MG については，薬物治療が基盤となるこ

とが多く，ステロイド長期使用による副作用，ステロイ

ド投与によるMG症状の初期増悪を経験することがある。

こういった面を考慮すると，FK５０６やCsAなどの免疫抑

制剤をベースとした治療で改善を目指すのもひとつの治

療戦略と考える。

胸腺腫を伴わないMGに対する胸腺摘出術の是非が長

年議論されてきたが，今回の調査結果により，特に非高

齢者群（１０歳以下の小児を除く）では正常胸腺であって

も胸腺摘出術が有効な例が存在することより，非高齢者

については効果がないと判断することはできなかった。

特に若年女性の胸腺過形成例では手術が有効である可能

表５ 組織別にみた検討

図５ 胸腺組織の割合
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性が高い。一般的に過形成の胸腺髄質ではリンパ節に類

似した胚中心が形成され，この胚中心は B 細胞の増殖

の場となりえる。MG 患者の胸腺胚中心では抗原である

AChRが存在し，またAChR特異的なB細胞も存在する

ため１６），抗AChR抗体産生の供給源である胸腺を取り除

くことにより，胸腺摘出術の効果があると考えられてい

る。胸腺腫を伴わないMGに対する胸腺摘出術の効果に

ついては，現在，胸腺摘出術の有効性を確認する世界的

な前向き調査が進行中であり，この結果が期待される。

結 語

年代別調査の結果として，発症数の増加，発症年齢の

高齢化を認めた。胸腺腫のない症例においても，非高齢

者の場合，胸腺摘出術が有効なケースが存在する。MG

は発症年齢，臨床像，胸腺病変など多様な特徴を有する

ため，個々の症例に見合った治療法を検討していく必要

がある。

本症例の要旨は第２３３回徳島医学会学術集会（２００６年

７月３０日阿波観光ホテル）において発表した。
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Myasthenia gravis in Tokushima University : a retrospective study of 101 patients
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SUMMARY

Thymectomy is an established treatment for seropositive（ACh-R antibodies positive）

myasthenia gravis（MG）in younger patients, but an review described the effectiveness of thymec-

tomy without thymoma remains as uncertain. To investigate the clinical course of MG in associa-

tion with thymus and to develop a better strategy for MG treatment, we reviewed 101 MG patients

who had taken therapies in our hospital between 1986 and 2006.

Recently, late-onset MG patients had increased. A few MG patients without thymoma, in

particular, hyperplasia had good clinical courses after thymectomy. So, we can’t exclude thymec-

tomy from therapeutic options in patients without thymoma.

We should select an appropriate strategy for individual cases, because MG has heterogeneous

characters with in age at onset, thymic changes, and patterns of muscle weakness.

Key words : myasthenia gravis（MG）, anti-acetylcholine receptor（AChR）antibodies, thymectomy,

late-onset MG
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