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8 郡 配 配 α r〃　Myasthenia　gravis （M ぐ｝）is　a　prototype　of　antibody −nユediated 　autoimmune 　disease　in
which 　antibodies 　against 　the　nicoti ロic　acetylcholine 　receptor （AChR ＞causc 　a　reduction 　of 　junc・
tional 　AChR ，　resulting 　in　a　defect　of　neuromuscular 　transmission．　 Nowadays ，　patients　with 　MG 　are

treated　with 　ch 〔♪linesterase　inhibitors，　 immunosuppressive　 agents ，　 plaslnapheresis ，　and

thylnectomy ．　 Plasmapheresis　is　usually 　used 　for　treatment 　of　myasthenic 　crisis，　but　is　also 　useful

in　pre〔｝perative　management ．　 We 　here　report 　a　retrospective 　study 　of 　MG 　patients 　who 　received

plasrnapheresis　before　surgery ．
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1． は じ め に

　重症筋無力症 （MG ） は神経筋 接合部後 シ ナ プ ス 膜

の ア セ チ ル コ リ ン 受容体 （AchR ） に対 す る 自己抗体

（抗 AchR 抗体）に よ り神経筋伝達障害が引 き起 こ さ

れ る神経免疫疾患で あ る 1）．今 日 ， MG の 治療 は  コ

リ ン エ ス テ ラーゼ阻害薬，  ス テ ロ イ ド薬，免疫抑制

剤，   ア フ ェ レ シ ス 療法 ，   胸腺摘出術 の 組 み合わ せ

で 行 わ れ て い る
1｝．MG に お い て 胸腺 は   抗体産生 の

場 ，   抗原蛋白質 （AchR ） の発現 ，   活性化 T 細胞

の 集積部位 ，   抗原提示 細胞の存在な どが報告さ れ て

お り
2”7 ｝，胸腺腫 の 場合 は 当然 の こ と なが ら， 過形成

胸腺で も胸腺摘除術が 有効 と さ れ て い る S，9｝．
一

般 に

MG で は，胸腺摘出術後年月が経 つ に つ れ 症状 は安定

す る こ とが多 い が ， 術直後 か ら数年 に わた る不安定期

が 存在す る．ま た ， MG 患者で は手術侵襲に より
一

過

性 に 症状 の 悪化 を き た し， と きに ク リーゼを きたす例

もみ ら れ る．術前に は 眼症状の み で あ っ た症例で も，

術後 ま もな く全身型の 症状 を呈 し，ク リーゼ に な る場

合が あ る．したが っ て，胸腺摘出術 を行 う症例で は ，

術前 の 状態 に 関わ らず術 後 の 増悪 に 備 え る必要が あ る．

この た め， コ リ ン エ ス テ ラーゼ阻害薬や ス テ ロ イ ド剤

お よ び ア フ ェ レ シ ス 療法 に よ り術 前の 状態改善 を 図 ら

れ る こ と が 多い ．し か し，術前の 治療 と し て コ リン エ

ス テ ラーゼ 阻害薬 の み を用 い る場合に は ， 術後急性増

悪 や気管収縮，気道分泌尢進な ど に よ り周術期管理 が

困難 とな る こ とが 懸念 さ れ る．術前 に ス テ ロ イ ドを使

用す る こ とに つ い て は議論が 多 い が ，理論的 に は，ス

テ ロ イ ドや免疫抑制剤は効果発現 まで に 時間 が か か り，

感染な どの 合併症 の リス ク が高 くなる．当院 で は MG

症例で は ， 胸腺摘出術を含め ， 外科手術前に ア フ ェ レ

シ ス 療法 に よ る マ ネ ージ メ ン トを行 い ，手術侵襲 に よ

る筋無力症状 の 悪化を予防 し，術後早期か ら ス テ ロ イ

ドの 経 凵 摂取 を開始する こ とで 寛解 に 導入す る方法 を

適 用 して い る．今回は ， 当院 で 上記 の 方 法 で 外科手術

前後の マ ネージ メ ン ト を行 っ た患者の経過 を解析 し ，

MG に お け る術前ア フ ェ レ シ ス療法 の有用性 に つ き検

討し た の で 報告す る．

2．対 象 と 方 法

　1996 年 か ら 2003 年 まで に 当院 で 術 前 の ア フ ェ レ シ

ス 療法 に よ り周術期管理 を行 っ た MG 患 者 ユ1例 に つ

き ， 診療 録 に 基 づ き retrospective な 解析 を行 っ た

（表 1）．MG の 臨 床 分類 に は Myasthenia　 Gravis

Foundation 　 of 　 America （MGFA ）clinical

classification を 用 い た （表 2）．

3．結 果

　当院 で 外科手術 を受 けた MG 患者 は 11 名 で 全例 で

術前ア フ ェ レ シ ス 療法 を施行 した ．術 式 は胸腔 鏡下胸
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図 1　重症筋無力症の 病態 と治療戦略

　　　　　　　　　表 1　術 前ア フ ェ レ シ ス 療 法 を施行 した 重症筋無 力症 患者 の 臨床像

胸 腔鏡 下胸 腺 摘 出術 を施行 した症 例

患 者　 　 年齢，
No．　 　 性

　 　 　 　 　 　 AChR ・Ab
罹病 期 間
　 　 　 　 　 　 　（nM ）

MGFA
　 　 　 　 　 　 　 　 ア フ ェ レ シ ス
術 前 ス テ ロ イ ド
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 療法

胸腺病 理

1234 27F56F51F77F3年

3 カ 月

4 年

2 カ 月

17〔〕
　 0．818018

IIbIIaIIaIII
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し

し

し

し

な

な

な

な

　IA”〕2 回

　 IA　3 回

　 IA　3 回

術前 IA　2回

正常胸腺

正 常胸腺

萎縮胸腺

脂 肪化

開胸 拡 大胸 腺摘 出術 を施 行 した症例

5

員
）

78

∩
コ

74M

66F58M55F49F

6 カ 月

4 カ 月

3 カ 月

2 カ 月

5年

0．5

207
．72
．711
．1

V

IIaIIaIIaIII

　a

あ り

し

し

し

し

な

な

な

な

IA　ll回
PEb ］　1 回

IA　5 回

IA 　5 回

IA　5 回

IA　5 回

脂肪化胸腺

悪性胸腺腫

悪性胸 腺腫

　胸腺腫

　過 形成

胸 腺 摘 出術 以外 の 手 術 を施行 した症例

10

ll

57F

47F

　 30年
胸腺 摘 出後

　 3年

29

32

1

III　b

な し

な し

IA　2回

IA　4回

　胆嚢炎

胆嚢摘出術

　 胃癌

胃部分切除

a ） IA，　immunoabsorption ；b） PE，　plasma 　exchange ．

表 2Myasthenia 　Gravis　Foundation 　of 　America （MGFA ）

　 　 dinical　 classification

Class　 l　 眼 筋型

Class　II ：眼 以外 の 筋 の 軽度 の 筋 力低
．
ド

　　　　 IIa　四 肢，体軸〉 凵 腔，咽 頭，呼吸筋 の 筋力 低下

　 　 　 　 IIb　四 肢，体 軸 ≦ 口 腔，咽 頭，呼吸筋 の 筋力 低下

Class　HI ：眼以 外 の 筋 の 中等度 の 筋力 低下

　　　　 III　a 　四 肢，体 軸 〉 口腔 ，咽 頭，呼 吸 筋の 筋力 低下

　 　 　 　 III　b　四肢，体 軸 ≦ 口 腔，咽 頭，呼 吸筋 の 筋 力 低下

ClassIV： 眼以 外 の 筋の 高度 の 筋 力低 下

　 　 　 　 IVa 　四 肢，体軸 〉 口腔，咽 頭，呼 吸筋 の 筋 力低 下

　　　　 IV　b　四 肢 ， 体軸 ≦ 口 腔，咽頭，呼吸筋の 筋力低下

Class　V ：挿管．人 工 呼 吸の 有無は 問 わ な い

腺摘 出術 4 例 ， 開胸拡大胸腺摘出術 5 例， 胆嚢摘出術

1例 ， 胃全摘術 1例で あ っ た．術前ア フ ェ レ シ ス か ら

手術 まで の 期間は 原則 1週間以 内だが ， 患者 No ．5 は

ア フ ェ レ シ ス 後 に 帯状疱疹 を発症 した た め ， ア フ ェ レ

シ ス 施行 よ り 1 カ月後 に 手術を施行 さ れ た．ア フ ェ レ

シ ス 療法 は
， 術後ス テ ロ イ ド投与は手術か ら 1週間後

に 開始 した．

　11例 の う ち 10 例 で は術後 の 筋無力症状の 増悪 は な

く，経過は 良好で あ っ た．図 2a に 代 表的な症例 （患

者 No ．1）の 経過 を示す．患者 No．4で は術後 ク リー
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　図 2　術 前 ア フ ェ レ シ ス 療 法 を施行 した 重症 筋無力症 患者の 臨床経過

　　 a ：患者 No ．1 の 経過 ，
　b ：患者 No ．4 の 経 過，　 c ：No ．5の 経 過．
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表 3　重症 筋無力症 患者に 対す る 術 前ア フ ェ レ シ ス 療法 ：結 果

　 　 の まとめ

患 者　 　 　 　 　 　 　 　 術 　 　 　前　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 周 術期
　　 年齢 臨床分類　　　　　　　　 　　　　　 IA 回数　　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　 術後増悪
　　　　　　　　 　　　　　　　　　 感染　 　 　 　 　 　 　 　 ス テ ロ イ ドNo ．

ユ　 　 27　　 11b

2　　 56　　 11a
3　 　 51　 　 11a

4　　 77　　 111a
5　 　 74　　 　 V

6　　 66　　 11a
7　 　 58　　 11a

8　 　 55　　 11a
9　　 49　　 111a

lO　 　57　 　　 1
11　　　47　　　　111b

2332

十 411

§
b5524

丁

十

十

ゼ を きた し，ア フ ェ レ シ ス 療法 を 4 回追加 して い る

（図 2b ）．患者 No ．5 は眼瞼下垂 で 発症 後， 四 肢筋力

低下が 急速 に進行 し ， 3 週間で ク リーゼ と な っ た （図

2c ）．免 疫 吸 着 療 法 （IA ）8 回，単 純 血 漿 交 換

（PE ） 1回施行，ス テ ロ イ ド経 口 投与 も併用 し，徐 々

に 症状軽快 し た．胸腺摘出術 を予定 し，術前管理 目的

で 免疫吸着 を 3回施 行 したが ， そ の 後帯状疱疹 を併発

し， 胸腺摘出術は 1 カ 月後に施行 さ れ た．術後の MG

増悪 は認め ら れ な か っ た．

　表 3 に全 11症例の術前 ， 術後経過の ま と め を 示す．

4．考 察

　全身 型 MG の 基本的な治療方針は定型 的 と考え ら

れ る が ， 実際に は胸腺摘出前後 の ス テ ロ イ ドや免疫抑

制剤の 開始時期 ， 初期投与量 ， 使用期間な ど は施設に

よ り差が あ る．これ ら の 差は，MG の 治療 に お け る胸

腺摘出の 理論的根拠や術後の ス テ ロ イ ド ・免疫抑制剤

の 使 用法 と長 期的 な 予後 の 関係 な どが 十分 に は 示 さ れ

て い な い こ と に起因 す る と思 われ る．われ われ は ，

MG の 病 態 に お い て
， 胸 腺 は ， 病 因 と な る 抗 原

（AChR ）， 抗原 特異的 T 細胞 ， そ し て 自己抗体産 生

に 関与す る B 細胞の リザーバ ーと な っ て い る と考え

て い る．MG が 発症 し ， 胸腺摘出を行 う時点で は ， す

で に胸腺か ら 自己抗体の み な らず ， こ れ ら の T 細胞

や B 細 胞 が 末梢の リ ン パ 節や 循環血 中に輸出 さ れ て

い る
1°・1’）．したが っ て ， 免疫系 の 異常は 全身の リ ン パ

節 に 及 ん で い る と 推測 さ れ ， 胸腺摘出だ け で は十分な

効果 が 得 られ な い ．術後 に さらに ， 大量 の ス テ ロ イ ド

や免疫抑制剤 を加 え る こ と で
，

こ れ らの 免疫異常を抑

制 で きる と考 え られ る．われわれ は， こ の 術 直後 の 免

疫抑 制 が MG の 長期 的予後 に 影響 す ると考 え て い る

が ， 十分 な 臨 床 試験 は な さ れ て お らず ， 今 後，

evidenced 　based　medicine （EBM ） の 立場 か ら の検

討が必要 で あ る。

　 ア フ ェ レ シ ス 療 法 は循環血 中の抗 AchR 抗体 を除

去す る こ と に よ り，速や か な治療効果 が期待で き る．

しか しそ の 治療効果 は
一

過性 であ り， 重症例 に対 する

急性期 治療 と して 選択 さ れ る こ とが多 い ．一
方 ，

ス テ

ロ イ ド剤や免疫抑制剤は抗体産生 を抑制す る効果が期

待 さ れ る が ， 効果発現に は 数週 間を要 し ， 少 な く と も

術前 1 カ月か ら投与し な け れ ば術後ク リーゼの 予防効

果 は 期待で きな い ．新井ら 12｝は MG に 対す る ス テ ロ

イ ド，胸腺摘除併用療法を報告 して い る が，初期増悪

を避 けるため ，
プ レ ドニ ゾロ ン を 20mg 隔 日投与か

ら開始 し， 1〜2 カ 月間 で 100mg ま で 増量 す る と し て

い る．周術期の ス テ ロ イ ド治療の デ メ リ ッ トは，感染

の リ ス ク増大 ， 血糖上 昇 ， 創傷治癒の遷延な ど の 副作

用で ある．今日，周術期の 感染症は か な り減少 した が，
一

方 で 深在性真菌症 な ど 日和見感染 が 散見 され る．こ

れ らは頻度は低い もの の 重篤 で 致死的 に な る こ と もあ

る．MG の 予後が飛躍的 に 改善 した今 日， 周術期 の リ

ス ク は で き る だ け避け る こ とが重要で あ る．わ れ わ れ

の 方法は，  ま ずア フ ェ レ シ ス に よ り抗 AchR 抗体

除去を行 い
， 病状 を安定さ せ た 上 で胸腺摘出を行 い

，

術中術後管理 を容易 に す る．  ア フ ェ レ シ ス の 方法は，

抗 AchR 抗体 が 陽性 で あれ ばア ル ブ ミ ン の 喪 失 を最

小限 に 抑え る た め に 免疫吸着法 （イ ム ソ ーバ ） で 症状

に あわ せ て 2〜5 回施行す る．  ア フ ェ レ シ ス 治療 の

効果は 1〜2週間 と考え られ る た め ， 効果が 減衰す る

前の 術後 1週間程度で ス テ ロ イ ド治療を開始 し，病状

の安定化を図 る．  あらか じめ抗体除去を行 っ て い る

た め
，

ス テ ロ イ ドに よ る初期増悪 の リス ク は 低 い と考

え られ ， lmg ／kg よ りス テ ロ イ ド投与 を開始 して い

る．  胸腺摘出の効果発現に は 1年以上 の期間が必要

と 思わ れ る た め ， 術後 1年間は 0．5mg ／kg 程度の ス

テ ロ イ ド投与を継続す る．

　わ れ わ れ の施設で 上 記 の 方法 で 周術期管理 が 困難 で

あっ た 症例の特徴は ，   高齢，   急性発症 ，   強 い 球

麻痺症状 ，   感染症 の 合併，が 挙 げ ら れ る．こ の よ う

な患者で は術前ア フ ェ レ シ ス の 回数を増や し，ア フ ェ

レ シ ス後 も十分に症状の観察を行 い
， 病状の 安定を確

認 して手術時期を決定す る，な ど の 対策が必要 と思わ

れ る．
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5． お わ り に

　MG に 対す るア フ ェ レ シ ス 療法 は，寛解導入 の た め

の 短期間 の 治療戦略 で あ る．す な わ ち
， 急速 に 大量 の

抗 AchR 抗 体 を除 去す る こ とで ，

一時的 に ，負 に 傾

い た運動終板の AChR の代謝 回転 と AChR の 機能 を

正常な状態 に 近 づ け る こ とが で き る．術前 の ア フ ェ レ

シ ス療法に よ り周術期の筋無力症状の増悪 を抑 え る こ

と は ， 治療成績の向．．ヒや 入 院期間の 短縮に繋が る と考

え ら れ る．
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