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医学と医療の最前線

重症筋無力症治療方針

吉川弘明佐藤勝明高守正治

要旨

重症筋無力症（Myastheniagravis,ＭＧ）は，シナプス後膜のニコチン性アセチルコリン受容

体（nicotinicacetylcholinereceptor,AChR）を標的とした自己免疫疾患である．その病因は

抗アセチルコリン受容体抗体(AChRAb)が産生されることにあり，診断は臨床症状，AChRAb

価，反復神経刺激誘発筋電図，エドロホニウム・テストの結果などを総合的に判断してなされ

る．治療はいかに患者体内でのAChRAb産生を抑えるかが重要である．治療の主流は胸腺摘出

術，ステロイド治療(経口投与，場合によりパルス療法)，血液浄化療法などの免疫療法である．

ＭＧは現在,生命予後は良好となったが,薬物の副作用に苦しむ患者も少なくない．患者がクオ

リティーオブライフを享受できるような治療が望まれている．

〔日内会誌８６：849～855,1997〕

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Myastheniagravis，therapy，autoimmunity 

ンエステラーゼ阻害薬が診断・治療に使われる．

自己抗体が産生される機序についてはいまだ不

明な点があるが，胸腺がＭＧ発症に関与している

可能性が指摘されている2).臨床的にはＭＧでは胸

腺過形成，胸腺腫などの胸腺異常を合併する率が

高く，ＭＧも胸腺瞳にともなう傍腫瘍症候群と考

えられる．そのため胸腺腫が疑われる患者では

ＭＧの合併がないか調べる必要がある．胸腺異常

がＭＧ発症に関与する機序として,AChRがＭＧ患

者胸腺で異所性に発現しているという報告があ

る3)．そのため，ＡＣｈＲに感作されたリンパ球が生

まれ自己ＡＣ服に対する抗体を産生すると考えら

れている．すなわち，胸腺が抗原の源であり，か

つ一部には抗体産生の場であると考えられる．胸

腺摘出術は，特に抗原提示の場を取り除くという

意味が大きい．

ＭＧ患者では持続的な抗体産生があることよ

り，ＡＣｈＲに感作されたhelperT細胞，ＡＣｈＲＡｂ

産生Ｂ細胞そして抗原（ＡＣｈＲ）の相互作用がお

こっていると考えられる．ＭＧ患者の胸腺細胞と

末梢血リンパ球をseverecombinedim‐

はじめに

重症筋無力症(MyastheniaGravis，ＭＧ）は臓

器特異的自己免疫疾患のプロトタイプであり，そ

の病因の場は神経終末から遊離される情報伝達物

質アセチルコリンの筋肉（骨格筋）側の受け皿で

あるニコチン性アセチルコリン受容体（nicotinic

acetylcholinereceptor,AChR)にある').主にIgG

クラスの抗アセチルコリン受容体抗体

(AChRAb)が神経筋接合部シナプス後膜のＡＣｈＲ

に結合し，レセプターのendocytosisと崩壊の促

進，アセチルコリン結合部位の機能的ブロック，

補体介在'性の傷害をおこすと考えられている．こ

れらの結果としてシナプス伝達の障害がおこり，

臨床的には筋力低下，易疲労性がみられ，反復神

経刺激誘発筋電図を行うと筋活動電位の振幅の減

衰が観察される．このシナプス伝達の低下は神経

筋接合部でのアセチルコリンの分解を遅延させる

ことによって一時的に改善され，その目的でコリ

よしかわひろあき，さとうかつあき，たかもり

まさはる：金沢大学神経内科
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図１．４７歳女性，OssermanllAの患者の摘出胸腺，骨髄，末梢血リンパ球の抗体産生

能．患者血清中のAChR結合抗体価37.5,mol//，AChR結合阻止抗体価20.3％

munodeficiency(SCID)ｍice腹腔内に注入すると

ヒトAChRAbが作られるが，細胞注入時に抗CD３

抗体を投与してＴ細胞の機能を障害するとヒト

免疫グロブリンが全く作られない4)．このことよ

り，自己抗体産生の抑制のためには,Ｔ細胞へのア

プローチも有効であると考えられる．

抗体産生は骨髄，末梢血リンパ球でもなされて

おり，量産という意味では胸腺の自己抗体産生源

としての役割はむしろ小さいと思われる.我々は，

患者の胸腺,骨髄,末梢血リンパ球の/〃zﾉﾉ的抗体

産生能を定量し，診断・治療の参考としている．

図ｌはOssermanIIAの患者の胸腺，骨髄，末梢血

リンパ球のi〃zﾉﾉ伽抗体産生能をみたものである．

胸腺よりも骨髄，さらに末梢血リンパ球の抗体産

生が多い．そのため,ＭＧの治療は胸腺摘出のみで

は不十分で，さらにAChRAb産生抑制のために免

疫系を修飾する手段がとられることになる．その

際，重要なことは治療前の臨床的重症度と疾患活

動性を正しく評価しておくことである．

臨床的重症度の尺度には，Osserman分類が使

われている5).表に示すように分類されるが,眼筋

型で発症して経過観察中に全身型に移行する例も

表．成人型重症筋無力症の臨床分類

Ｇｒｏｕｐｌ 
眼筋型

単一の筋群をおかす.主に眼筋をおかし，
眼瞼下垂や複視を呈する．大変軽症で，
生命の危険はない．

徐々に発症.しばしば眼症状から始まり，
骨格筋と球筋にまで障害が広がる．呼吸
障害はない．通常，軽症．死亡率は大変
低い．

徐々に発症．眼症状に中程度の骨格筋と
球筋の障害を合併する.呼吸障害はない．
死亡率は低い．

重度の球筋，骨格筋の筋力低下が急激に
出現し,早期から呼吸障害を伴っている．
大変重症であり，死亡率が高い．

GrouplまたはⅡの患者が発症後,約２
年間の経過で増悪したもの．症状と経過
はGrouplllと同様．

ＧｒｏｕｐｌｌＡ 
軽症全身型

鰹望蝿

Ｇｒｏｕｐｌｌｌ 
急,性劇症型

ＧｒｏｕｐｌＶ 
晩期重症型

ある．ＭＧ活動性を表す検査項目としては,ＡＣｈＲ

結合抗体の定量が有用である．重症度と抗体価は

必ずしも相関しないが，同一の患者の経過を追う

場合，その値の変化が参考になる．また，AChR結

合阻止抗体も同一の患者で治療効果をみる場合，

有用な指標となる．さらに，研究レベルでは培養

骨格筋細胞のAChRmodulating抗体が測定され

ており，胸腺腫合併例では高値をとる6)．

シナプス伝達の評価には反復神経刺激誘発筋電
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する他の合併症がないかなど，一般内科的検索も

十分行う必要がある．また治療薬の副作用にも十

分注意しなければ,ＭＧが寛解にいたった後に,患

者はその副作用に苦しむことになる．基本的な治

療方針としては軽症であっても，できる限り根本

治療,すなわち免疫療法を行うことが重要である．

なぜなら将来，症状の固定化や重症化がおこる可

能'性があるためである.免疫療法の導入によって，

ＭＧはかなり予後のよい疾患となったが，なお各

タイプで30％前後の不変,悪化,死亡例がある(図

２).平成７年度の厚生省班研究疫学調査(1000例）

では，ADLが中等度以上障害されているもの女性

22.1％，男性11.8％，ＱＯＬが不満足なもの女'性

22.4％，男性17％であり，その予後は決して楽観

できるものではない．図３に基本方針を図示し，

以下それぞれの病型について治療方針を述べてい

きたい．なお，ここに述べるのは主に成人型の場

合である．若年型では，胸腺摘出術に関して適応

が異なってくる．

図記録によるwaning現象の定量が参考になる．記

録筋として眼輪筋，三角筋，栂指対立筋などが用

いられるが,近位筋である三角筋にのみwaning現

象がとらえられることもある．一般に，臨床症状

の改善とともにwaning率の改善がみられる．

ＭＧの治療にあたっては，これらの指標を治療

前に評価し，病型，重症度，年齢等を考慮して治

療法を選択する．また，ＭＧには甲状腺疾患

(Graves，diseaseなど）が合併することがあり，

thyrotoxicophthalmopathyが併存していること

もあるので診断に注意を要する．胸腺腫の有無，

他の自己免疫疾患の合併の可能性，治療を困難と

眼筋型

全身型

軽症

ｏ
ｏ
ｏ
ｏ
ｏ
ｏ
●
 

中等症
1．眼筋型

眼瞼下垂，複視などの症状を呈し，障害が眼筋

に限るものをここに分類する(表１）．この中には

経過を見ているうちに全身型に移行する例があ

る．まず，エドロホニウム・テストが陽性である

ことを確認する．次に，反復神経刺激誘発筋電図

の低頻度刺激(1～3Ｈｚ)にて眼輪筋のwaning現象

の有無をみるが，これは必ずしも存在するとは限

らない.三角筋の刺激にてwaning現象がみられ，

subclinicalに全身症状がある症例が見つかること

もある．SinglefiberEMGはごく軽度のシナプス

伝達の障害を捉えるのに有用である．Waning現

象は捉えられなくても，眼輪筋のsinglefiber

EMGでjitterの増大やblocking現象がみつかるこ

とがある．血清AChRAbは陰‘性であってもＭＧを

否定することはできない．

胸腺腫合併の有無を調べるためには,胸部ＣＴも

しくはMRL2olTl-scanを行う．もし，胸腺腫また

は胸腺過形成（組織学的にはリンパ濾胞形成）が

合併している可能性があれば，たとえ症状が軽く

血清AChRAbが陰性であっても胸腺摘出術を治

重症

０２０４０６０８０100％ 

□寛解□軽快Ｚ不変図悪化■死亡

図２．厚生省免疫性神経疾患調査研究班の疫学調査に

もとづくデータ．眼筋型595例，全身型軽症328例，中

等症442例，重症110例について，それぞれの予後を示

す．

聯

図３．重症筋無力症治療基本方針
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療の第一選択とする．胸腺摘出術は胸骨正中切開

による拡大胸腺摘出術が望ましい．なぜなら，残

遺胸腺の存在はＭＧの再発をおこすことがあるか

らである．胸腺腫の可能性が無くても，血清

AChRAbが陽性であれば将来全身型に移行する

可能性を考えて，胸腺摘出術をすすめている．現

在，拡大胸腺摘出術は専門施設では安全に行われ

ており，全身状態が許せば年齢の上限は無いと思

われる．胸腺腫の可能'性が無く血清AChRAbも陰

'性の例では，とりあえずの対症療法としてコリン

エステラーゼ阻害薬が用いられ，体内への蓄積を

おこさないようにする目的で，作用時間が短い臭

化ピリドスチグミンを患者の症状に合わせ，最大

360ｍｇまで投与する．しかし,漫然とした対症療法

の長期化を避け，なるべく早めにステロイド投与

を考慮する．プレドニゾロンを１０ｍｇ隔曰投与より

始め，２～３日ごとに１０～20ｍｇ隔曰づつ増量し，

60～80ｍｇ隔曰投与を目標にする.漸増法をとるの

は初回より大量投与すると，かえって症状の悪化

をみることがあるためである．またステロイドに

は免疫系を介する作用とは別に，神経筋接合部に

対する直接効果も期待できる場合がある．維持量

を２から３カ月続けた後，減量を始める．減量は

２週間で５～１０ｍｇ（隔日）の割合でゆっくりと減

らしていく．ある程度の量からは症状の増悪のた

め減量できないことが多い．その場合は，それを

維持量として副作用に気をつけながら投与を続け

ていく．また,ステロイドで症状が十分コントロー

ルできなければ，胸腺摘出術を施行することも考

える．重要なことは，たとえ眼筋型であっても，

早期から十分な免疫療法をしなければ複視などの

眼症状が固定してしまうことである．

える．最初に述べたように,ＭＧの自己免疫がおこ

る主座は胸腺にあると考えられており，まず原因

を早期に取り除くことが肝要である．胸部ＣＴ，

MRIや2olTlscanで異常が見られなくても胸腺過

形成が存在することがあり，画像検査の結果が陰

'性であっても胸腺摘出術を治療の第一選択とす

る．また血清抗体価が陰性であっても，臨床症状，

エドロホニウム・テスト，反復神経刺激誘発筋電

図等から総合的にＭＧと診断できる例では，やは

り胸腺摘出術を治療の第一選択とする.なぜなら，

このような患者でも胸腺細胞の/〃zﾉﾉ的AChRAb

産生を証明できる例があるためである．術前に

ＭＧによる症状が強ければ，コリンエステラーゼ

阻害薬（臭化ピリドスチグミン）をｌ曰最大量で

360ｍｇまで投与する．同一患者でも筋によって至

適量は一様ではなく，また至適量は必ずしも最大

量ではない．患者の生活内容や筋力低下の強い筋

(特に呼吸，嚥下筋に注意)に合わせて至適量を選

ぶことが大切で，投与法は分３食後というような

画一的な仕方を避け患者により曰により配薬を工

夫する．たとえば，球症状がある例では，食前に

服用させる．コリンエステラーゼ阻害薬による唾

液分泌過剰，腹痛などの副作用が出現したら，硫

酸アトロピン（0.5～１ｍｇ分１～２）を併用する．

症状が十分改善せず，コリンエステラーゼ阻害薬

を増やす必要性を感じたときには，まずエドロホ

ニウム・テストを行い，反応があることを確認し

てから増量するようにしたほうが，コリンエステ

ラーゼ阻害薬が過量投与にならない．さらに症状

が改善しない例では，手術までの期間を一時的に

改善させるために，後述するステロイド剤を用い

るか,血液浄化療法7)を考慮する．後者には血漿交

換療法（plasmaexchange：ＰＥ)，二重膜濾過法

による血漿交換療法（doublefiltrationplasma-

pheresｉｓ：DFPP)，免疫吸着療法(immunoadsor

ption)があるが，ＭＧでは後二者がよく行われる．

二重膜濾過法は全てのガンマグロブリン分画を除

去する目的で行われ，施行後にアルブミンとガン

マグロブリン製剤の補給が必要である．免疫吸着

法にはトリプトファンを固定化したTR350とシ

ビレエイAChRa-subunit残基番号183～200の合

2．全身型

成人型では，表ｌに示すように11Ａ，ＩＩＢ型，Ⅲ

型，１Ｖ型に分類されているが，ここでは全体をま

とめて11型とⅢ’１Ｖ型にわけて概説する．

ＤＩＩ型

エドロホニウム・テスト，反復神経刺激誘発筋

電図，血清AChRAb価測定などによりＭＧ全身型

と診断されれば，拡大胸腺摘出術をまず第一に考

日本内科学会雑誌第86巻第５号・平成９年５月10日 (130） 
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な改善がみられない例では，術前にステロイドを

投与してＭＧ症状が安定してから手術に臨む．胸

腺摘出術施行後は，Ⅱ型と同様に免疫抑制剤を中

心とした治療を行う．プレドニゾロン経口投与の

みで治療が困難であれば，アザチオプリンを

0.5～3ｍｇ/kg/day併用する．アザチオプリンは効

果発現まで曰数を要するので，急激な症状の増悪

の場合には他の治療法を考える．すなわちステロ

イド･パルス療法(メチルプレドニゾロン１０００ｍｇ／

曰×３日間，点滴静注）や血液浄化療法が適応に

なる．悪'性胸腺腫を合併した例では術後に放射線

療法を併用する．

成ペプチドを固定化したMG50が使われる．後者

はAChR結合阻止抗体の高い例で有効である．し

かし，血液浄化療法による効果持続期間は通常２

週間ほどで，長期間の治療効果は期待できない．

胸腺摘出術は，先に述べたように拡大胸腺摘出

術が望ましい．術後，症状が一過性に増悪するこ

ともあり，その場合は人工呼吸器による呼吸管理

が必要である．人工呼吸器管理下ではコリンエス

テラーゼ阻害薬は投与の必要がないが，離脱に先

立ち呼吸困難，嚥下困難が強ければネオスチグミ

ンを一回0.25～1ｍ9,-曰２～３回使用する.分泌

過多などの副作用があれば硫酸アトロピンを併用

する．胄管が挿入されているか嚥下ができる患者

では，臭化ピリドスチグミンに変更する．術後，

症状の改善が十分でなければステロイド剤の投与

を開始する.プレドニゾロン１曰10ｍｇ隔日より始

め２～３曰ごとに10～20ｍｇ隔曰づつ増量する.初

回より大量投与すると症状の増悪を来すことがあ

るため，漸増法をとる．維持量は60～80ｍｇ隔日と

し，２～３カ月維持する．この量で十分な反応が

得られない場合や非投与曰の症状増悪があれば，

非投与曰に10～20ｍｇを追加するか,等量連曰投与

とする．後者の場合の投与量は50～60ｍｇ/dayと

する．投与中は糖尿病，感染症，胃潰瘍の併発，

またステロイド・ミオパチーの発症に気をつける．

ステロイド減量は眼筋型の項で述べたように，約

２週間で５～１０ｍｇ（隔曰）の割合で，ゆっくりと

減量する．その後，臨床症状，AChRAb価，反復

神経刺激誘発筋電図におけるwaning率の変化を

みながら，ステロイドを漸減する．症状のコント

ロールが可能な最低の量を維持量として投与を続

けていく．

２）１１１，１Ｖ型

これらの患者では表lに示すように,呼吸症状が

出現してくる．自発呼吸が不十分であれば，気管

内挿管を行い人工呼吸器による呼吸管理を行う．

呼吸管理さえなされていれば，ＭＧのために患者

の生命を失うことはない．治療方針はII型に準ず

るが，呼吸筋麻揮の強い例では術前に血液浄化療

法を施行し，症状を改善させてから胸腺摘出術を

施行するほうがよい．また血液浄化療法にて十分

3．筋無力症性急性悪化（myastheniccrisis）

クリーゼともいわれ，感染等を契機として呼吸

困難,嚥下困難などが急激に増悪する状態である．

コリンエステラーゼ阻害薬過量投与による

cholinergiccrisisの場合もあるが，両者の鑑別に

はエドロホニウム・テストに対する反応の有無を

みる．しかし，実際には鑑別が困難な場合が多く，

むしろコリンエステラーゼ阻害薬を中止して，気

道を確保し人工呼吸器による呼吸管理を行う方が

よい．血液検査，胸部X-P,細菌学的検査,血液ガ

ス分析など必要な検査を施行し,輸液と抗生剤(ア

ミノグリコシド系，ポリペプチド系の抗生剤には

神経筋伝達阻害作用があり使用には問題があるも

のの，感染症対策を優先して，適応あれば注意深

く使用する）の投与を行う．感染症等の急`性悪化

の誘因がコントロールできれば，コリンエステ

ラーゼ阻害薬を少量より開始する．また，ステロ

イドの投与を始める．呼吸管理がされていれば初

回より維持量を初めてもよいが，自発呼吸下で治

療をしている患者ではステロイド投与による初期

増悪に注意して漸増法により投与する.投与量は，

通常の全身型の治療に準ずる．経過をみて反応が

不十分であれば，ステロイド・パルス療法や血液

浄化療法を試みる．

4．難治例

人工呼吸器による呼吸管理と胸腺摘出術やステ

ロイドなどの免疫療法の普及により，いまやＭＧ
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作用を持っている．その効果はＴ細胞における

Interleukin-2(IL2)産生を阻害することにより発

現される．これまで，臓器移植に用いられてきた

が，Ｔ細胞活性化の阻止という点から実験的重症

筋無力症モデルに使われ有効性が示された9)．

SCIDmiceのモデルで示されたように，ヒトＭＧ

でもAChRAb産生のためにはＴ細胞の関与が必要

なことから4)，臨床レベルでも有効性が期待でき

ると思われる.Cyclosporinも同様の作用機序によ

る免疫抑制効果が期待できる．ただし，副作用に

ついては未だ明らかでない点があり，最近では中

枢神経の脱髄を惹起するという報告'０)もある．使

用にあたっては，これらの点に注意して経過観察

をする．作用機序や副作用の異なった複数の免疫

抑制剤が使用できるようになることで，これらを

併用することで，より有効で副作用の少ない治療

が可能になると思われる．

4０ 

Ｕ 

ｎ
Ｊ
 

制0５１コ

図４．上肢挙上，下肢挙上，握力を指標としてIVIgの

治療効果を評価した．矢印はIvIg施行日を示す．

は死に至る病ではなくなった．しかし，ＡＤＬの低

下が著しく長期入院加療を余儀なくされている例

や，ステロイドを減量・中止できず，副作用に悩

まされている例が存在することも事実である．

我々は，このような患者を難治例と定義付け，こ

れまでの治療法とは別のアプローチが必要である

と考えている．このような症例には，さらに強力

な免疫系への働きかけやステロイドにかわる免疫

抑制剤の導入が不可欠である．現在治験段階のも

のとして，免疫グロブリン大量療法（IvIg）があ

る8)．これは，正常ヒト免疫グロブリンを400ｍｇ／

kg/曰×５曰間経静脈的に点滴投与するものであ

る．図４は他の治療法に反応しなくなった17歳女

'性難治例にIvIgを試みた例で，治療後一過性では

あるが筋力の改善をみた.その作用機序としては，

l）AChRAbのＡＣｈＲへの結合を阻止する，２）Ｆｃ

受容体陽`性の炎症細胞がAChRAbを介して神経

筋接合部に結合するのを阻止する，３）AChRAb

産生を抑制する,4）抗イディオタイプ抗体効果な

どが推察されている．効果は一過性ではあるが，

通常の治療法に反応しなくなった症例に有効な治

療法と思われる．ただし副作用に注意し,脳梗塞・

心筋梗塞発症の素因，血栓･塞栓傾向のある患者，

免疫不全状態の患者には使用を控える．

新しい免疫抑制剤もＭＧに対して研究段階に

入っている．FK506は我が国で開発されたマクロ

ライド構造を有する新規化合物で，強い免疫抑制

5．将来への展望

臓器特異的自己免疫疾患の究極的な治療法は，

自己反応'性Ｔ細胞，Ｂ細胞を除去，もしくはアナ

ジーに誘導することである．そのための方法とし

ては，AChRAbのアナログペプチドによるＴ細胞

アナジー(免疫寛容)の誘導'1)，経口トレランス'2）

等が研究されている．これらの方法の大きな特徴

は副作用が少なく，特異'性が極めて高いことであ

る．現在は動物実験のレベルであるが，近い将来

治療の中心になる可能性は十分に考えられる．

おわりに

以上,ＭＧ治療方針につき概説した.重要なこと

は長いあいだ対症的にコリンエステラーゼ阻害薬

で経過をみることなく，胸腺摘出術，免疫療法に

より原因療法を行うことである．なお,小児のＭＧ

では胸腺摘出術は思春期を過ぎるまでは行わず，

他の治療方法を試みる方がよい．
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