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短 報

HIV 感染症を合併し，シクロスポリン投与を要した

抗MuSK抗体陽性・重症筋無力症の 1例

黒川 隆史 西山 毅彦 山本 良央
岸田 日帯 波木井靖人 黒岩 義之＊

要旨：症例は 5年前にHIV 感染症が判明し，以後HAART療法を行っている 58歳男性である．眼瞼下垂，嚥下
違和感が出現し精査の結果，重症筋無力症と診断した．抗AchR抗体は陰性，抗MuSK抗体が陽性であった．コリ
ンエステラーゼ阻害薬，ステロイド薬により症状は改善したが，仕事を再開したところ再増悪したため，シクロス
ポリン投与を開始した．投与数日後から筋無力症状は改善した．HIV 感染症と重症筋無力症合併例の報告はこれま
でに 11例あり，軽症が多いとされているが，本症例ではシクロスポリン投与を要した．シクロスポリンには抗HIV
作用もあり，HIV を合併した重症筋無力症の治療において選択肢の一つになると考えられた．
（臨床神経，48：666―669, 2008）
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はじめに

ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus，
HIV）感染症と重症筋無力症（myasthenia gravis，MG）の合
併は，これまでに 11 例しか報告されていない．われわれは，
highly active antiretroviral therapy（以下HAART療法と略
す）の開始 5年後に球症状で発症し，ステロイド薬での症状コ
ントロールが困難で，シクロスポリンを導入して症状が軽快
した筋特異的チロシンキナーゼ（muscle-specific tyrosine
kinase，MuSK）抗体（以下抗MuSK抗体と略す）陽性のMG
症例を報告する．

症 例

患者：58 歳，男性．
主訴：しゃべりづらい，右まぶたが下がる．
既往歴：30 歳，肺結核．5年前，口腔内カンジダ症を契機に
HIV感染症が判明し，HAART療法（エムトリシタビン，テ
ノホビル，エファビレンツ）を開始した．2年前からHIV RNA
量は 5.0×10copy�ml以下にコントロールされていた．
家族歴：類症なし．
嗜好歴：喫煙，15 年前まで 20 本�日．飲酒，ビール 350～700
ml�日．
現病歴：200X年 6月 Y日夕方，しゃべりづらくなった．以
後夕方にかけて症状が出現したが約 1週間で徐々に消失し

た．39 日目から徐々にしゃべりづらさ，食べづらさが出現し，
当院を受診した．診察時に右眼の眼瞼下垂をみとめたが，2～
3日で改善した．59 日目に右眼瞼下垂や嚥下障害がふたたび
出現したため，精査加療目的で入院した（1回目入院）（Fig.
1）．抗アセチルコリン受容体抗体（以下抗AchR抗体と略す）
0.2nmol�l以下で陰性，テンシロンテスト陽性，反復刺激試験
では短母指外転筋で 20％のwaning をみとめた．胸腺腫はみ
とめなかった．悪性腫瘍はみとめず，薬剤性の筋無力症も否定
的で，重症筋無力症（MGFA IIb）と診断した．HIV感染があ
るためステロイド薬は使用せず，臭化ピリドスチグミンを開
始し，その結果症状は改善し退院した．退院後に仕事を再開し
たところ，右眼瞼下垂，構音障害が悪化したため，88 日目に
2回目の入院をした．プレドニゾロン（以下 PSLと略す）に
よる内服治療を開始し，50mg�隔日とした時点で筋無力症状
は改善し退院した．しかし徐々に眼瞼下垂，頸下がり，嚥下困
難が出現し薬も飲み込めなくなり，145 日目に 3回目の入院
をした．
入院時身体所見：右眼瞼下垂，複視，顔面筋力低下，構音障
害，頸部筋力低下をみとめ，QMG score 6 点，MG ADL score
3 点であった．
入院後経過：ステロイド薬の内服日と非内服日で症状の変
動があったため，149 日目より PSL 30mg連日投与に変更し
たが，筋無力症状は改善しないため，152 日目にシクロスポリ
ン（以下CsAと略す）275mg�day（5mg�kg�day）の内服治
療を開始した．数日後から筋無力症状は劇的に改善し，QMG
score 2 点，MG ADL score 0 点となって 171 日目に退院した．
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Fig. 1 Clinical course. After the first admission, treatment was begun with pyridostigmine 
bromide. The patient returned to work, and his myasthenia got worse. After the second admission, 
prednisolone was administered. No deterioration was observed in his myasthenia after starting 
prednisolone. At the third admission, prednisolone had been increased to 30 mg daily. However no 
improvement was observed in his myasthenia. After starting cyclosporin, his myasthenia was dra�
matically improved.
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Table 1 Reported cases of HIV infection with myasthenia gravis

AuthorsTreatmentThymomaAnti-AchR 
antibodies

CMAP
decrement

Edrophonium
responsiveness

MGFA
classification

Time from
Diagnosis of HIV to
diagnosis of MG

Sex/
ageNo

Wessel (1987)A-ChE－＋＋＋I Ia0M/151
Nath (1990)A-ChE?＋＋＋I Ia3 monthsM/362
Martini (1991)A-ChE－＋＋＋I Ia18 monthsM/183

Wüllenweber (1993)A-ChE－＋＋＋I Ia7 yearsF/384
Tiab (1993)A-ChE－＋＋＋I Ia?M/455
Tiab (1993)A-ChE－＋?＋I Ia?M/486
Verma (1995)A-ChE－－＋＋I Ia3 monthsF/487
Authier (1995)A-ChE－－＋＋I Ib0F/628

Maradona (1995)A-ChE, 
PSL?＋＋＋I Ia0F/289

Strong (1998)A-ChE, 
PSL, IVIg－－－－I Ib0M/3510

Gorthi (2005)A-ChE－＋＋＋I Ia0M/4811

Present caseA-ChE, 
PSL, CsA－－＋＋I Ib5 yearsM/5812

M＝male, F＝female, MGFA＝Myasthenia Gravis Foundation of America, CMAP＝compound muscle action potential, AchR＝acetylcholine 
receptor, A-ChE＝anticholine esterase, PSL＝prednisolone, IVIg＝intravenous immunoglobulin, CsA＝cyclosporin.

投与開始 1週間後のCsAトラフ値は 56ng�mlであった．退
院後に抗MuSK抗体 6.25nmol�l（正常上限値 0.05nmol�l）と
陽性であることが判明した．

考 察

HIV感染症とMGの合併例はこれまでに 11 例報告されて

いて（Table 1），その特徴をまとめると①眼筋型はない，②胸
腺腫をみとめない，③全身型軽症例が多く，筋無力症状は一過
性でコリンエステラーゼ阻害薬や，ステロイド薬で軽快しや
すいことなどが挙げられる．抗AchR抗体は 11 例中 7例
（63.6％）で陽性であったが，抗MuSK抗体陽性例は，これま
でに報告がない．本症例は中等症のMGであり，コリンエス
テラーゼ阻害薬やステロイド薬で十分な改善がえられなかっ
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たため CsAの投与を要し，抗MuSK抗体陽性であった点に
おいてこれまでの報告とことなっていた．
HIV感染症に合併したMGに対する確立した治療はない．
今回利用したCsAは細胞内レセプターであるシクロフィリ
ン（cyclophilin，CyP）と複合体を形成し，カルシニューリン
を阻害することで免疫細胞の活性化をおさえる．一方，ヒト細
胞へのHIV感染の成立にはCyPが必要であり，CsAが CyP
と複合体を形成することでHIV感染を抑制できる１）２）．CsA
はステロイドで難治性のMGに対する有効性が示されてお
り，HIV感染症をおさえる可能性もあることから，本症例で
CsAを選択した．
本症例はCsA開始後すみやかに症状が改善した．これまで
にCsAの神経筋接合部に対する直接的作用の報告はなく，
CsAの P糖蛋白に対する阻害作用が関与しているものと思
われる．P糖蛋白は細胞膜に存在する輸送蛋白で，ステロイド
のような薬剤を細胞内から排出することによって薬剤耐性を
きたす．全身性エリテマトーデスの患者では，ステロイドに対
する治療反応性が低い群では P糖蛋白の発現が亢進してい
たという報告がある３）．治療抵抗性患者のリンパ球にデキサメ
タゾンを加えても，細胞内濃度は低下していたが，CsAの添
加によりそれらの細胞内デキサメタゾン濃度が有意に回復し
たとされる．このようにCsAは P糖蛋白を競合的に阻害す
ることで，ステロイドに対する薬剤抵抗性を解除する可能性
がある．MG患者でも治療反応群と治療抵抗群で比較すると，
後者で優位に P糖蛋白の活性が亢進していたという報告が
ある４）．本症例でCsA投与後数日以内に症状改善をみとめた
のは，CsAにより P糖蛋白を介した薬剤抵抗性が解除され，
PSLの免疫抑制効果が発現した可能性が考えられた．P糖蛋
白の発現はステロイド薬や抗HIV薬（エファビレンツ）で亢

進する５）とされ，本症例でもエファビレンツやステロイド薬の
使用により P糖蛋白発現が亢進していたと考えられた．HIV
感染症に合併したステロイド抵抗性MGの治療方法として
CsAが有効である可能性が考えられた．
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Abstract

Anti-MuSK antibody positive myasthenia gravis with HIV infection successfully treated with cyclosporin:
a case report

Takashi Kurokawa, M.D., Takehiko Nishiyama, M.D., Ryoo Yamamoto, M.D.,
Hitaru Kishida, M.D., Yasuhito Hakii, M.D. and Yoshiyuki Kuroiwa, M.D.

Departments of Clinical Neurology and Stroke Medicine, Graduate School of Medical Sciences, Yokohama City University

A-58-year old man presented with fluctuating ptosis and dysphagia. When he was 53 years old, he developed
oral candidiasis and serum human immunodeficiency virus (HIV) RNA was detected. After starting highly active
antiretroviral therapy, serum HIV RNA became undetectable. Neurological examination revealed ptosis and bul-
bar symptoms. Myasthenia gravis was comfirmed by a positive edrophonium test, showing 20% decrement of the
compound muscle action potential on repetitive stimulation. Anti-acetylcholine receptor antibodies were negative
and anti-muscle specific tyrosine kinase (MuSK) antibodies were positive. The chest CT scan was normal. He ex-
perienced transient clinical remission with pyridostigmine bromide and prednisolone. However relapse occurred
after he returned to work. Persistent clinical remission was first observed after cyclosporin administration. There
are eleven reports in which patients had concomitant myasthenia gravis and HIV infection. Most of those cases
were benign in clinical course and required only anticholinesterase therapy. In our case, however, anti-MuSK anti-
bodies were positive, and symptoms of myasthenia gravis remained despite prednisolone administration. Cy-
closporin is directly active against HIV, and thus, cyclosporine therapy may be helpful in patients with concomi-
tant myasthenia gravis and HIV infection.

(Clin Neurol, 48: 666―669, 2008)
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