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重症筋無力症の臨床的研究

．． 胸腺腫群と非胸腺腫群の比較検討
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A Clinical Study of Myasthenia Gravis: With a Comparison of 

Myasthenia Gravis with and without Thymoma
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　　　　　　　　　D卿伽・脚∫漉卿・・（N・脚1・gy）・S伽吻ひ伽・・吻S・剛・アM・di・痂．・　，

　　　　　　　　　　　　．．．．　．（助卿プ’P・・f，．N・bu・YTANAG・34四）

　　　We　studied　clinical　characteristics，　serum　anti・ace七ylcholine　receptor　antibody・titer，　clinical

c6廿rse　befofe．and　after　thymectomy，　and・pathology　of　the　thymus　inとases　of　myasthenia　gravis

bo七h　with　thylhoma．and　without　thymoma．　　　　　　　　　．　　　　　　．．　　　　　　　．

　　　The　resu玉ts　were　a白follows：．・．　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　．　　　　．　　．1・

　　　1）　1h　most．patients　with　myasthehia　g士avis　associated．with　thymoma，．　the　age　of　onse．t　was

over　30，　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　、　．　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　’　　　　　．　　　　　」

　　　2）Male　patients　had　a　higher　incidence　of　thymoma　than　females．

：・．3）　The　patients　with．myasthenia’gravis　associated　with　thymoma　showed　generalized　myaS－

thenic　symptoms　and　faster　course　before　thymectdmy．　　　　・　　　．．・

・　4）Serum　an．ti・acetylcholine　receptor　antibody　titer　was　signi丘cantly　hi帥er　ih．cas6s・with

thymoma　than　in　those　without，

　　　5）　Prognosis　of　the　disease　after　thymectomy　was　worse　in　patients　with　myasthenia　gravis

associated　with　thymoma　than　in　those　without，

　　　These、findings　indicate　the　usefulness　of　making　a　diagnosis　of　myasthenia　gravis　with　thy－

mQma，　and　suggest　that　the　existence　of　thymoma　is　critical　in　predicting　the　clinical　course　and

prognosis．　Shinsh％Med．ノ．，841224－284，ゴ986
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　January　17，1986）
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重症筋無力症，胸腺腫，抗アセチルコリソリセプター抗体，胸腺摘出術

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れて以来，重症筋無力症に対して胸腺摘出術が積極的

1はじめに　　　　　U．行われるようになった．さらに，摘出胸腺の繍像

　1900年代初めより重症筋無力症と胸腺轟常の合併に　　と重症筋無力症の予後が検討され，胸腺の胚中心の形

ついては注目されて’きたが，1939年Bla16ckら1）によ　　成度合が高い症例ほど予後が悪いということから

り重症筋無力症における胸腺摘出術の有効性が報告さ　　“early　thymectomy2）3）”が推奨されてきた。一方，
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重症筋無力症の臨床的研究

　Table　l　The　pathological　classification　of　　　a寛解

　　　the　thymus　in　thymectomized　patients　　抗ChE剤を服薬せずともまったく症状のないもの，
　　　with　myasthenia　9「aviP（60　cases）’　　　　　あるいは少量の抗ChE剤を服薬しないとわずかに症

　Non・Thymoma　　　34　　　　　　　　　　　　状を残すもの。

　　　persistent　thymus　　　　　17　　　　　　　　　　　　　　b改善

　　　hyperplasia　　　　I7　　　　　　抗ChE剤の服薬により術前に1，ヒベ良くコントロー
　Thymoma　　　　．’　26：　　　　　　、　　　　ルされるが，軽度から中等度の症状を残すもの，ある

　　　b盟畠m°ma　－17　i－1’いは術前・…圃・か・・抗・・E翻髄を減少・

　　　　lymphocytic　　5　　　　　　　　　　　　　えたもの。・

　　　　mixed　　　　　l　　　　　　　　　　　　c不変

　　　malignqnt　thymoma，　19　　　　　　　　　　術前に比べ症状や抗ChE剤の服薬量に変化のない

　　　　・pitheli・1．　3　　　　　　もの。
　　　　lymphocytlc　　6
　　　　mixed　　　　lo　　　　　　　　　　　　d悪化　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　抗ChE剤のみではコントローノヒ不良でかつ術前に
　　　T6tal’　6°一．．．　　　比べ明らかに獄力・悪化したもの。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e死亡

，胸腺腫，特に悪性胸腺腫もまた重症筋無力症の予後に　　　・筋無力症状や悪性胸腺腫の進展により術後死亡した

影響をおよぼす因子とされてきたが，これまで胸腺腫　　　もの。　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

の性状と重症筋無力症の臨床像とを詳細に検討した報　　3血清抗アセチルコリンリセプター（抗AChR）抗体

告は数少ない4、5）。したがって合併した胸腺異常すな　　価の測定（方法はLindstrom6）　Oこ　＊る）。

わち非胸腺腫と胸腺腫の違いが重症筋無力症の臨床像　　aα・Bungarotoxin（α一BTX）

に与える影響を検討することは意義あるものと考えこ　　　α一BTXはすでに〔エ251〕にて標識されたNew　Eng・

れをおこなったe　　　　　　　　　　　　　　・　　land　Nuclear社の製贔を用い，蒸留水で2・5×10“7M

　　　　　　　　　I　　　　　　・　に稀釈し，分割したものを一80℃セこて冷凍保存し早
　　　　　　　∬対紬よが聯　　　　期鞭肌た。

　A　対象患者．（表1）1　　　　　　　　　　　　bAChR標品の調製

　昭和48年6月から昭和59年12月までの間に当科およ　　乳癌手術で得た大胸筋を使用まで一80°Cに冷凍保存

び当科関連病院神経内科を受診し，病歴，、臨床症状お　　したものをスライスし，約4容の0．1M　Nac1，0，01M

よびテソシPンテストにて診断を確定した重症筋無力　　NaN3を含む0．01Mリソ酸ナトリウム緩衝液pH7．0を

症103例のうち胸腺摘出術を受けた60例を対象とし1・TJ加え，100，0009，・4°Cで30分間遠心することにより沈

1司時に非手術例43例を比較検討した。　　　　　　’　　澄を得た。これに約2容のTriton　X・100を含む上記

BS　法　　　、　　　　舗液を加え4°Cで一囎絆し・es　v」　IOo・　oeo9，4°
1病気の進行性の判定　　　　　　　　　　　　　　　　Cで60分間遠心後上清を得，これを用いた。保存は一

　病気の進術性は眼症状（眼瞼下垂・複視および眼球　　802　Cで行っな。，　　　　　　　　　　　一＿．、

運動障害）あるいは筋力低下（頸部および四肢）で初発　　　cAChRの定呈　　　　　，　　　　　1

後，球症状（構音障害および嚥下障害）出現までの期　　　先に得たAChR標品の一部を解凍し，その200tilと

間を指標とした。　　　　　　　　　　　　　　　’　　20μ1の2．5×10－sM〔ユ251〕α一BTXを4°Cで4隣寺間

2胸腺摘出術の効果判定　　　　　　　　　　　　　　in¢ubation後，　Sephadex　G・200のカラムで’AChR

　眼症状，筋力低下，球症状，呼吸障害およびクリー　　と結合している〔125工〕α・BTXとfreeのCi251〕α一

ゼの有無や程度と抗コリンエステラーゼ剤（抗ChE　　BTXの分離を行い，それらの放射比活性を測定する

剤）の必要量を指標として症状の改善度を検討し，　　ことにより定量を行った。AChRの収量は～．3×10－13

Papatestasら2）の効果判定基準を参考に寛解，改善，　　～2．4×10－11　mo1／g・wet，　weight　muscleで濃度

不変，悪化および死亡の5段階にわけて胸腺摘出の効　　はL89～5渦×10－－1°Mであつた。

果を判定した。　　　、　　一　　　　　　、　　．　　．d抗AChR一抗体価の測定．　v…　．
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中　川　真　一

　200μ1の0．1M　Nac10，01M　NaN3　k’よび0．5％Tri一　　　臨床型の分類はOsserman分類7）に従った。

ton　X・100を含む0。01Mリン酸ナトリウム緩衝液pH　　a若年型

7．0中に5．5×10－10MのAChR標品および2．5×10－7M　　　16歳以下で発症したもの。

の〔1251〕α・BTXを加えAChRを〔エ251〕α一BTXで　　bI型（眼筋型）

標識した。これにControl血清で10倍あるいは100倍　　　眼筋のみに症状が圃定されるもの。

に稀釈した被検血清を5μ1加え，4°Cで一晩反応さ　　cll　A型（全身型軽症）

せた後，抗ヒトIgGウサギ血清（DAKO社製）を充　　　眼筋および四肢筋に限局するもの。

分量加え6～10時間放置後，3000rpm，4°C，15分　　dHB型（全身型中等症）

間遠心。0．5％Triton緩衝液にて1回洗灘後のペレ　　　眼筋，四肢筋および球筋を侵すもの。

ヅトの放射比活性を測定し，結合している　〔1251〕α・　　eH【型（急性激症型）

BTXの量を算定した。本抗体価は血清の■・BTX　　　急激に発症し全身の筋を広く侵し，球症状とともに

binding　sites濃度で表した。またincubatio煎med・　　早期から呼吸筋を侵すもの。

ium中に〔1251〕α一BTX－AChR以外に5mM　d－Tu・　　fIV型（慢性重症型）

bocurrarine　ChlorideをカロえてAChRと血清AChR　　　I型，　H型で発症し2年以上を経て重症型になった

抗AChR抗体の特異的な結合をbl。ckした場合の　　もので症状は皿型に類似する。

非特異的な結合による放射比活性を求め，それを　　6有意差の判定

blankとした。以上のサンプルはすべてTripleで　　　有意差の検定にはスチ…一一デントのt検定を用いた。

行い，常に対照と同時に測定した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　結　　　果
4胸腺組織鍛の判定

a非胸腺腫　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1初発年齢および性別　（表2）

　病理組織学的所見から遺残胸腺と胸腺過形成を区別　　　初発年齢を検討すると非手術例も含めた全重症筋無

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　力症では0～81歳に分布し平均年齢は37．6歳，非胸腺

b胸腺腫　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腫群は10歳～66歳に分布し平均年齢は36．　6歳，胸腺腫

　胸腺腫は良性と悪性に分けた。手術所見で腫瘍が被　　群は10歳～67歳に分布し平均年齢は43．3歳であった。

包化されずに周囲臓器への浸潤を認めたり，胸腺腫が　　年代別の発症例数を比較すると，全重症筋無力症では

病理組織学的に悪性像を呈したものを悪性胸腺腫とし　　20代，30代に多い。非胸腺腫群では20代，30代，40代

た・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に多く，胸腺腫群では30代，40代，50代に多かった。

5臨床型の分類　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さらに40代以降での発症を比較すると非胸腺腫群では

Table　2　0nset　of　103　patients　with　myasthenia　gravis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Thymectomy
、…G・・up　N°Thymect°my　N。n．、h，m。ma　Thyl＿a　　T°tals
　　　（yr）

Male　Female　　　Male　Female　Male　Female　Male　Fema1e　TQtal

O－9　　　　　3　　　　2　　　　　 0　　　0　　　　0　　　0　　　　3　　　　2　　　5

20－29　　　　　　　　　　1　　　　　　　9　　　　　　　　　　　3　　　　　　5　　　　　　　2　　　　　1　　　　　　　6　　　　　　15　　　　　21

30－39　1　6　34　43　81321
60－69　　　　　　　　　　2　　　　　　　3　　　　　　　　　　　1　　　　　　4　　　　　　　2　　　　　1　　　　　　　5　　　　　　　8　　　　　　13

70－79　　　　　　　　　　1　　　　　　　0　　　　　　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　　　1　　　　　　　　0　　　　　　　1

80－89　　　　　　　　　　1　　　　　　　0　　　　　　　　　　　0　　　　　　0　　　　　　　0　　　　　0　　　　　　　1　　　　　　　0　　　　　　1

Totals　　　　　10　　　　33　　　　　　10　　　24　　　　14　　　12　　　　34　　　　69　　　103
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Table　3　Clinical　classi丘cation（Osserman）．

Osserman，s　　　　　　　　　　　　　　　　　　Thymectomy
Class・fi・a…n　N°Thymect°my　N。。．thy＿。　Thym。ma　．T°tals

J　　　　　　　　　8　　　　　　　　　　4　　　　　　1　　　　　　　　13

1　　　　　　　　　　　　　　i3（18）　　　　　　　　　　　　4（5）　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　17（23）

ll　A　　　　　　　13（15）　　　　　　　8（10）　　　　4　　　　　　　25（29）

HB　　　　　　　　7（8）　　　　　　16（17）　　　　15　　　　　　　38（40）
皿　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　’　0　　　　　　　3　　　　　　　　　3

1V　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　3（4）　　　　　　　　　　7（8）

Totals　　　　　　　　　43　　　　　　　　　　　34　　　　　　　26　　　　　　　　103

（　）：Adult　plus　juvenile　patients

J　：Juvenile　form
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13例（38．2％），胸腺腫群では15例（57．7％）であり，　　有意（p＜O．　05）に非胸腺腫群より術前期間が短かっ

胸腺腫群では非胸腺腫群に上ヒベ高齢発症者の比率が高　　た。

かった。性別発症例数を検討すると全重症筋無力症で　　5重症筋無力症の進行性　（図3）

は，女性が男性に比べ約2倍多く，また，非胸腺腫群　　　胸腺摘出術前の重症筋無力症の進行性を眼症状ある

でも女性が男性の約2倍多かった。一方，胸腺腫群で　　いは頸部や四肢の筋力低下で発症後球症状出現までの

は反対に男性が多く，かつ，胸腺腫の合併率は全男性　　期間を指標として検討した。ここでは球症状を初発症

手術例の58・・（14Q4）％であり・姓のぞ2・の33・・（ll）状・した症例や囎1謙球症状の出現を認めた症例

％より高率で，男性での胸腺腫B－Si：の搬が高かった。　は除外した・

2臨床型（0、，e，m。n分類）（表3）　　　　　9ド胸腺腫群での球症状1槻までの期r蹴1～36ヵ月

　ここでは若年発症管（16歳以下）も成人型各型に分　　に分布し平均13．4±9．7ヵ月，胸腺腫群では1～18力

類した方がより臨床的に把握しやすくかつ比較検討も　　月に分布し，平均4．8±5．5ヵ月であり，胸腺腫群での

容易なめで，若年型症例を成人型各型のどれかに分類　　期間が有意（p＜0．01）に短く，胸腺腫群は非胸腺腫

して臨床型の比較検討を行った。（衷3の（）内は若　　群よりも進行がはやいと考えられた。

年型を成人型に分類した場合の症例数を示す。）　　　　　6胸腺摘出術後の経過　（図4）

　Osserman分類に従った臨床型別では，若年型と1　　　主として胸腺摘出が重症筋無力症の経過に与える効

型についてみると，非手術群と非胸腺腫群ではやや多　　果を判定した。非胸腺腫群と良性胸腺腫群では抗ChE

くの症例を認めるが，胸腺腫群では若年型を1例認め　　剤の投薬のみで経過した期間を評価の対象とした。悪

るのみである。ll・A，　ll・B型はいずれの群でも同程度　　性胸腺腫群では周囲臓器への浸潤，あるいは転移を阻

に認めた。皿型は非手術群および非胸腺厘群には認め　　止しようとして行った術後早期の放射線療法と抗Ch

られず，胸腺腫群でのみ認めた。IV型は各群で認めた。　E剤のみで経過した期間を評価の対象とした。また，

最も多い臨床型は非手術群では1型，手術群では非胸　　術直後においては症状の変化が著しいため一定の評価

腺腫群，胸腺腫群ともにHB型であった。手術群にお　　を下せないこともあり，術後1年未満の症例は除いた。

いて臨床的に重症型と考えられるll　B型，皿型，　IV型　　さらに，症状の改善を試みて行ったプレドニゾロンの

の占める割合は，非胸腺腫群55．9％，胸腺腫群84．0％　　投薬，術直後でなく術後1年以上を経て行った放射線

であり胸腺腫群には臨床的重症例が多かった。　　　　　療法，あるいは血漿交換療法等開始した場合，その時

3抗AChR抗体価　（図1）　　　　　　　　　　　　点で術後評価の対象から除外した。以上の条件を満た

　健常者と自己免疫疾患のない非重症筋無力症患者22　　した非胸腺腫群28例，胸腺腫群23例を術後評価の対象

例を対照とした抗AChR抗体価は0～0．3nMに分布　　とし，また検討の期間は術後6年までとした。

し平均0．1±0．1（平均±SD）nMであり，対照の上　　a寛解率

限をO．　5nM（平均＋4SD）とした。この上限値以上　　　方法の項で述べた胸腺摘出術効果判定基準による寛

を抗AChR抗体陽性患者とみなすと，全重症筋無力　　解率は，非胸腺腫群では術後1年目28．6％，2年目お

症患者での抗AChR抗体陽性率は72．4％であった。　　よび3年目50％，4年目53，3％，5年目および6年目

非胸腺腫群での抗AChR抗体陽性率は65．6％，胸腺　　66．7％というように年々上昇した。一方，胸腺腫群で

腫群では100％であった。非胸腺腫群と胸腺腫群とで　　は1年目5％，2年目27．3％，3年目42．9％，4年目

抗AChR抗体価を比較すると，非胸腺腫群では0～　　37．5％，5年目50％，6年目25％というように変動は

89．OnMに分布し，平均14．8±20．7nM，胸腺腫群で　　あるが，術後早期よりはある程度経過した時期の方が

は1．8～252nMに分布し，平均45・9±53・5nMであ　　寛解率は高かった。さらに寛解症例を含めた術後改善

り，抗AChR抗体価は有意（P＜0・05）に胸腺腫群　　率を検討すると，非胸腺腫群では，1年目および2年

が非胸腺腫群より高値であった。　　　　　　　　　目75％，3年目81．3％，4年目80％，5年目および6

4術前期間　（図2）　　　　　　　　　　　　　　　　年目77．8％であり，術後経過年数とともにやや上昇す

　初発症状の出現から胸腺摘出術までの術前期間を検　　る程度であったが，一方，胸腺腫群では，1年目40％

討すると，非胸腺腫群は3～252ヵ月に分布し平均術　　　2年目63．6％，3年目71．4％，4年目62．5％，5年目

前期間は50，　6±58．6ヵ月，一方，胸腺腫群では2～34　　83．3％，6年目75％と術後経過年数に従い，著明な上

ヵ月に分布し平均9．8±8．8ヵ月であり，胸腺腫群では　　昇を認めた。また，胸腺摘出術前後で，症状や抗ChE
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Fig．4　Clinical　effects　of　thymectomy　in　patients　with　myastlienia　gravis，

剤服薬量に変化を認めなかった不変症例の検討では，

非繊麟では、2．5％～22．2％，繊騨では。％～　　　　「v考　察　，

25％の症例を術後の各年次で認めた・　　　　　　　　　　重症筋無力症と胸腺異常との合併については20世紀

b悪化および死亡率　　1　　　　　　　　　　　　　　初め頃より気付かれていた。1901年Weigert8）は重

　術後6年までにおける非胸腺腫群での悪化例は4例　　症筋無力症に胸腺腫を伴った症例を初めて発蓑した。

（14，3％），死亡例0であった。一方，胸腺腫群では悪　　Bel19）は1917年までに発表された50例の重症筋無力

化13例，死亡3例であり，悪化と死亡例の占める割合　　症の剖検例の検討を行い，17例が肥大胸腺を，10例が

は69，6％であった。術後の年次別の（悪化＋死亡）率　　胸腺腫を合併し，重症筋無力症の異常胸腺の合併は50

は，非胸腺腫群では術後4年目までは徐々に増加して　　％と報告した。1939年Blalockら1）は胸腺腫を伴っ

いるがすべて10％未満であった。一方，胸腺腫群では　　た重症筋無力症に胸腺摘出術を行い寛解を得た1例を

1年目45％，4年目12．5％と年々減少を示し，術後1　　発表した。CastlemanとNorrislo）は35例の重症筋無

年目では約5割の症例が術前より悪化し何らかの術後　　力症の胸腺組織像について詳細な検討を行い，10例の

治療を必要としたことと，死亡例すべてが胸腺腫症例　　胸腺腫と25例の非胸腺腫に分け，胸腺腫は被包化され

であったことは注目に値する。　　　　　　・　　　　進行が遅く良性であり，40歳以上の男性に多く，一方，

c　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　非胸腺腫ではその75％に髄質への胚中心を伴ったリ
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　　ンパ球浸潤があり，15～35歳の女性に多く認められた　　男女比よりも低下している。中里ら13）は逆に男性に多

　　と報告した。以上のような病理報告や胸腺摘出術の報　　いとしている。われわれの結果でも男性に多かった。

　告例などから，重症筋無力症と胸腺異常との合併が広　　これらから日本人では特に胸腺腫を合併する重症筋無

　　く認められるようになった。　　　　　　　　　　　　力症の男性が白人より比較的多い可能性が考えられる。

　　重症筋無力症における胸腺摘出術は前述のBlalock　　次に手術群での胸腺腫の占める割合を検討すると，女

　　ら1）の報告以来，積極的に行われBlalockら11），　Ke・　　性で1よ11．2～32．8％2）5）13）16），男性では14．6～56、1

　ynes4），　Simpson5），　EatonとClagett12），　Papa－　　％2）5）13）16）と男性での比率が高く，われわれの結果で

　testasら2）によりその手術効果について詳細な検討　　　も同様であった。この結果からは，重症筋無力症では

　がなされ，重症筋無力症の有効な治療法の1つとして　　男性に胸腺腫の合併率が高いと考えられる。

　の胸腺摘出術の地位が確立された。　　　　　　　　　　　重症筋無力症の臨床型につき検討すると，璽症筋無

　　われわれは103例の重症筋無力症のうち60例に胸腺　　力症ではOsserman分類1，∬A，　H　B型が多くみ

　摘出術を行い，合併した異常胸腺としては非胸腺腫34　　られる20）。手術群と非手術群では手術群に豆B型以上

　例，胸腺腫26例であり，胸腺腫の合併率は手術例に限　　の重症型症例が多い20）。非胸腺腫群と胸腺腫群では，

　ると43．3％であった。ζれまでの手術例での報告例で　　Papatestasら2）は，非胸腺腫群の方が胸腺腫群より

　はSimpson5）12，2％，　Genkinsら3）27．8％，　Eaton　　Ill　B　a9，　HI型，　IV型の占める割合は大きいとしている。

　とClagett12）42．1％，　rl・1里ら13）26．7％などであり　　大島21）の報告では，胸腺腫群の方がll　B型，皿型，　IV

　これらの報告例に比較してわれわれの対象における胸　　型の占める割合は大きく，これはわれわれの結果と｝

　腺腫合併率は高い。この理由としてわれわれの手術施　　致した。Keynes16）は薬物でコソトロールが困難で呼

　行率が58．3％と高率であることがあげられる。先の　　吸不全をおこす症例が胸腺腫に多いとしている。

　Genkinsら3）は24．3％，　Eatonと　Clagett12）は　　　抗AChR抗体価については，重症筋無力症では陽

　25，6％である。また，手術群と非手術群での胸腺腫合　　性率が80～90％と高率であり，かつ，疾患特異性が高

　併率ではGenldnsら3）手術群27，8％，非手術群4．5％，　　いことが知られている6）。非胸腺腫群と胸腺腫群で比

　EatonとClagett12）手術群42％，非手術群7％とい　　較すると，胸腺腫群は非胸腺腫群より抗AChR抗体価

　ずれの報告でも手術群の方が胸腺腫合併率は高率であ　　は高いと報告22）”24）され，われわれの結果も同様であ

　る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　った。また胸腺腫群では抗AChR抗体価は全例1nM

　　初発年齢は，璽症筋無力症においては，これまでの　　以上と陽性であった。Berrihら25）の報告でも胸腺腫

　報告14）15）によると10，20，30代に多く，女性は40歳　　群は全例抗AChR抗体価1nM以上で陽性であったと

　以前に，男性では30歳以降に多いとされている。非胸　　　している。

　腺腫群では10，20代に多く，胸腺腫群では30，40，50　　　胸腺摘出までの術前期間を非胸腺腫群と胸腺腫群と

　代に多い2）5）13）16）。われわれの結果もこれらと同様で　　で比較した報告は少ないが，Castlemal1とNorrislo）

　あった。さらに40歳以降での発症を検討すると，従来　　は307例の異常胸腺を伴った重症筋無力症で術前期間

　の報告では非胸腺腫群では6．3～19．3％，胸腺腫群で　　あるいは剖検前期間を検討し胸腺腫群の50％は1年以

　は53，3～73，0％2）13）16）であり，われわれの結果もこれ　　内であるのに対し，非胸腺腫群では40％が3年以上で

　と一致した。また重症筋無力症の合併例も含めた胸腺　　あるとしている。Keynes16）は51例の胸腺腫のうち26

　腫の報告例でも40歳以降での発症は63．0～66，7％17、18）　　例が1年以内であり，かつ，3ヵ月以内が多かったとし

　であり，Bernatzら19）は重症筋無力症を伴わない胸　　ている。中里ら13）は胸腺腫群では平均2年，非胸腺腫

　腺腫群の平均年齢は52歳で重症筋無力症を伴った群よ　　群では平均3。7年と報告している。また，柾の報告26）

　りは7歳高齢であると報告している。　　　　　　　　　では胸腺腫の悪性度が増すにつれ，術前期間が短くな

，　性別では，重症筋無力症が女性に多いのは通例であ　　る傾向を示唆している。われわれの結果でも胸腺腫群

　り，その比は約2：1である。非胸腺腫群，胸腺腫群　　では全例34ヵ月以内であり平均9．8カ月であった。こ

　での性差をみると，非胸腺腫群では女性が男性よりも　　のように胸腺腫で術前期間が非胸腺腫に対して短いこ

　2．2～3．7倍2）5）13）16）多い。一方，胸腺腫群では，Key・　　とは，胸腺腫群における症状の進行性を示す1つの指

　nes16），　Simpson5），　Papatestasら2）の報告では女　　標と考えられる。勿論，手術時期を決定するに際して

　性に多いが，その比は1．3～1．8と非胸腺腫群セこおける　　医師側の，あるいは患者側の種々の判断が入り得て，
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症状の進行性のみが手術時期を決定する要因とはなら　　である。この理由について重症筋無力症の発症機序を

ない場合もありうる。　　　　　　　　　　　　　　　検討しながら述べることにする。Simpson33）は1960

　重症筋無力症の進行性について，われわれは初発症　　年，重症筋無力症は筋の運動終板に対する抗体による

状出現から球症状出現までの期間を指標とL検討した　　自己免疫反応との仮説を提示した。その後1970年代に

が，これまでの報告例にはこのような基準を設けたも　　入り，抗AChR抗体の測定法が確立され，抗AChR抗

のはない。しかしながらKeynes4）は，“Rapidity　of　　体は重症筋無力症に特異的な抗体とされた6）。血漿交

onset”は胸腺腫を合併した重症筋無力症の特徴的病　　換療法は重症筋無力症の症状を抗AChR抗体価の減少

像であると述べている。われわれの結果では，胸腺腫　　とともに一時的に改善しうること34、35），あるいは重

群が初発症状出現から球症状出現までの期間が非胸腺　　　症筋無力症患者血清をマウスの腹腔内に注入し，マウ

腫群に比べ有意に短く，胸腺腫を伴った重症筋無力症　　スに実験的重症筋無力症を発症しうること36），などか

はより進行性であると推測された。　　　　　　　　ら重症筋無力症の発症機序に，抗AChR抗体が密接

　胸腺摘出術後の予後に関して影響を与える因子とし　　に関連していることが明らかにされてきた。一方胸腺

て性別，術前期間，胸腺胚中心の有無と程度，および　　組織と重症筋無力症の関連性については，胸腺rny・

胸腺腫の存在などが論議されている。性別に関しては　　oid　cellsがAChR局在の場と推測されていること37）

SimPSQn5）は，男性よりも女性の方がわずかに改善率　　や，胸腺のリンパ球が抗体産生能を有し38），かつ未

が高く死亡例も少ないと報告し，EatonとClagett12、　　梢リンパ球よりも産生能が高いこと39）などが判明し

の結果を支持している。Papatestasら2）は逆に男｛生　　てきた。

の方が女性よりも早期に寛解に達するとしている。術　　　抗AChR抗体価と重症筋無力症の重症度とは必ずし

前期間については多くの報告2）4）5）13）21）で術前期間が　　もパラレルではなく，また，抗AChR抗体陽性率も80～

短い程予後が良いとしている。　　　　　　　　　　　　90％であり，その間隙を埋めるものとして抗AChR抗

　胸腺の胚中心の有無やその程度と予後に関しては多　　体以外の自己抗体の存在を推測する報告もある40）41）。

くの報告があるが，必ずしも一一・Ptした結果ではない。　　また，胸腺摘出術後の抗AChR抗体価の変動について

CastlemanとNorrislo）は胸腺胚中心の存在と予後と　　は，術後抗体価は次第に低下するとの報告42）や，逆に

は関係しないとしている。Mackayら24）Sambrook　　抗AChR抗体価と胸腺摘出術は関連を有しないとす

ら27）は胸腺胚中心が著明なもの程予後が良いとして　　　る報告43）もある。

いる。反対にAlpertら28）は胸腺胚pi：’心の無いもの程　　　重症筋無力症と胸腺腫の関連性については，疫学的

予後が良いとし，VettersとSimpson29）の結果も後　　には胸腺腫に合併する疾患としては重症筋無力症が最

者の傾向にある。胸腺腫の合併が重症筋無力症の術後　　も多く44），かつ，重症筋無力症を合併しない胸腺腫と

の予後を悪くするとの報告はKeynes4）以来数多くあ　　比べて予後は悪いとの報告18）もある。胸腺腫を伴った

る2）5）12）13）30）31）。Slaterら32）は胸腺腫をinvasiveと　　重症筋無力症に高率に見出される抗体として抗横絞筋

noninvasiveに分け，invasiveの方が予後が悪いとし　　抗体の存在が指摘されている22）40）。また，　Gilhhs

ている。われわれの結果でも胸腺腫群は非胸腺腫群に　　ら45）は，骨格筋からクエン酸で抽出した物質に対する

比べて胸腺摘出後の予後はきわめて悪かった。また胸　　抗体は，胸腺腫では100％に存在したと報告している

腺腫群の中でも悪性胸腺腫群は再発も多くみられ，良　　が，こられの抗体の果たす役割については現在の所不

性胸腺腫群に比較し予後は悪かった。非胸腺腫群では　　明である。Tronconiら46）は，　AChRのantigenic

術後経過年数にともなって寛解率が上昇することは通　　modulation　activityは，重症例や抗AChR抗体価

例であり，われわれの結果もまた同様の傾向を示した。　の高い症例とともに，胸腺腫を伴う重症筋無力症でも

　以上重症筋無力症に合併した胸腺異常を非胸腺腫群　　そのactivityが高いと報告している。以上述べたご

と胸腺腫群に区別し，その胸腺組織像の差異が重症筋　　　とく・胸腺腫を伴う重症筋無力症と胸腺腫を伴わない

無力症の臨床像や胸腺摘出術の効果におよぼす影響に　　重症筋無力症とでは，免疫学的に異なる側面を有する

ついて論じてきたが，この中で最も強調したいことは，　可能性が高いと推測される。しかしこのことが両者の

胸腺腫群では非胸腺腫群に比較して症状は進行性であ　　臨床像の差異を説明しうるものと断定はできない。と

り，胸腺摘出のみによる症状の改善は乏しく，逆に，　　言うのも上記の様な単純な図式で説明できない症例の

術前の症状に比べて悪化する傾向にあったということ　　報告があるからである。胸腺腫を伴った重症筋無力症
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は，胸腺摘出術後，他の新たな治療を加えないと増悪　　　　症者の比率が高かった。

する症例が多いが，一方に胸腺腫摘出後に重症筋無力　　　2）　性別では，非胸腺輝群では女性が多く，胸腺腫

症の発生を認めた報告47）48）や，胸腺腫摘出術前に症　　國　群では男性の比率が高かった。

状が寛解した症例の報告49）もある。さらにKuroda　　．3）　臨床型は胸腺腫群は非胸腺腫群に比べてIB型

le）　roo）は胸腺腫摘出後，症状の増悪した重症筋無力症　　　　以上の重症型の比率が高かった。

の1例の免疫学的検討を行い，摘出した胸腺腫のT　　　4）抗AChR抗体価は胸腺腫群は非胸腺腫群より

cel1はsupPressor　T　cellであり，胸腺腫摘出後，．抗　　　も有意に高く，かつ，全例1nM以上であった。

AChR抗体価の上昇と末梢血液中のsupPressor　T　，“5）術前期間は胸腺腫群が非胸腺腫群よりも有意に

ce11の減少を認あたと報告し，胸腺腫と重症筋無力症　　　　短かった。

との関連の複雑さを指摘した6　　　　　　　　　　　層6）術前の症状の進行性は胸腺腫群で非胸腺腫群よ

　以上論述したように胸腺腫と重症筋無力症の関連性　　　　　り急速であった。　　　　…

の解明は，現在の所未だ不充分と思われる。本研究は　　　7ン術後経過は非胸腺腫群では胸腺摘出術と抗Ch

胸腺腫を伴った重症筋無力症と，非胸腺腫性の重症筋　　　　E剤のみで寛解，あるいは，症状の改善を得た症

無力症とでは臨床像が異なり，さらに，胸腺摘出後の　　　　例の比率が高く，胸腺摘出後，術前より症状の増

予後も異なることを明らかに示した。今後免疫学的方　　　　悪を認めた症例は胸腺腫群で比率が高かったd

法をはじめ，多面的な方法を駆使して胸腺腫と重症筋

無力症との関連の一層の解明が必要である。　　　　　　　　本研究の論旨は第25回日本神経学会総会（昭和59

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年5月）において発表した。
　　　　　　　　V　結　　　語
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稿を終わるにあたり，御指導と御校閲をいただい

　60例の胸腺摘出術を施行した重症筋無力症症例を非　　　た信州大学医学部第3内科　柳沢信夫教授と庄司進

胸腺腫群（34例），胸腺腫群（26例）に分け，初発年齢，　・一講師に感謝します。

性別，臨床型（Osserman分類），抗AChR抗体価，　　　　また数多くの症例の検討にあたり，資料を提供し

術前期間ジ術前経過および術後経過の各項目につき検　　　ていただいた第3内科および関連病院神経内科の諸

討を行い以下のような結果を得た。、　　’　　　　　　　先生方に御礼申し上げます。

　1）　初発年齢は胸腺腫群は非胸麟腫群よりも高齢発
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