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はじめに

重症筋無力症（myasthenia gravis; MG）は，抗 acetylcholine 

receptor（AChR）抗体や抗muscle-specific tyrosine kinase（MuSK）
抗体などの自己抗体が原因となる神経筋接合部疾患である．
胸腺腫をともなう重症筋無力症では，免疫不全，脱毛症，味
覚障害，赤芽球癆，心筋炎，辺縁系脳炎などの自己免疫疾患
を合併することがあり，胸腺腫由来の異常な自己反応性 T細
胞が原因と考えられている 1）．
びまん性汎細気管支炎（diffuse panbronchiolitis; DPB）は呼
吸細気管支領域を病変の主座とする慢性炎症を特徴とし 2），
合併する慢性気道感染の進行とともに呼吸不全にいたる．今
回われわれは胸腺腫をともなうMGに，様々な自己免疫疾患
に加えDPBを合併したまれな症例を経験したため，文献的考
察を加え報告する．

症　　例

症例：死亡時 58歳　男性
主訴：嚥下障害，首下がり
既往歴：特記事項なし．
家族歴：近親婚なし．家族内に神経筋疾患や DPBなどの慢
性呼吸器疾患なし．
生活歴：機会飲酒，喫煙歴あり（1日 10本を 30年）．
現病歴：1993年（40歳）よりものが二重にみえるように 

なり，1995年に声が鼻に抜け，飲みこみにくさを自覚した．
1996年（43歳）に当科受診し，両側眼瞼下垂と眼球運動障害
をみとめ，テンシロン試験陽性であり MGと診断した．抗
AChR抗体陽性で，肺と胸膜に浸潤する前縦隔腫瘍をみとめ
た．プレドニゾロン内服を開始し，拡大胸腺摘除術と放射線
照射（50 Gy）を施行した．胸腺腫の病理はWHO分類 B3で
あった．2006年（53歳）に左肺下葉の胸膜に接し胸腺腫が再
発し，放射線治療を施行したが腫瘍は増大した．2007年 10

月（54歳）にタクロリムス 3 mgを開始し，以降筋無力症症
状は改善傾向であった．2008年 10月（55歳）に喘鳴や労作
時呼吸困難などの呼吸器症状が出現した．2009年 2月（56

歳），頭部から脱毛が始まり眉毛，睫毛，四肢体幹におよん
だ．同年 9月に慢性副鼻腔炎を発症し，呼吸機能検査で閉塞
性換気障害をみとめ，DPBと診断しクラリスロマイシン投与
を開始した．2010年 7月（57歳）に甘味から味覚が低下しし
だいに全味覚が消失した．8月上旬より胆道系優位の肝機能
障害が出現し消化器内科に入院した．肝生検にて胆管上皮に
浸潤するリンパ球，形質細胞などをみとめ，自己免疫性胆管
炎がうたがわれた．同時期より首下がりと嚥下障害が出現し，
9月上旬当科に転科した．
転科時の主な内服薬：プレドニゾロン 10 mg　タクロリム
ス 2 mg　クラリスロマイシン 400 mg

一般身体所見：身長 176.5 cm，体重 55.2 kg，体温 37.1°C，
血圧 115/74 mmHg，SpO2 95％（室内気）．頭髪がなく，眉毛，
睫毛，体毛の減少をみとめた．膿性痰と湿性咳嗽をみとめ，
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両側下肺野に断続性ラ音を聴取した．
神経学的所見：意識清明．脳神経では，眼瞼下垂や眼球運
動障害はなかった．全味覚の低下と嚥下障害をみとめた．運
動系では，頸部および四肢近位筋に徒手筋力試験 4程度の筋
力低下と首下がりをみとめ，日内変動はなかった．腱反射は
正常で，感覚系，協調運動に異常はなかった． 

検査所見：WBC 9,100/ml，CRP 2.11 mg/dlと軽度の炎症所
見があり，AST 110 IU/l，ALT 140 IU/l，ALP 2,741 IU/l，g-GTP 

1,987 IU/l，T-Bil 2.0 mg/dlと胆道系優位の肝機能障害をみとめ
た．CKが 1,059 IU/lと上昇していた．亜鉛は 56 mg/dlとやや低
値であった．免疫グロブリンは IgG 1,726 mg/dl，IgA 247 mg/dl，
IgM 126 mg/dlと正常であった．抗 AChR抗体は 6.6 nmol/lと
陽性であったが 3年前よりほぼ不変であった．抗核抗体の上
昇は 80倍と軽度で，抗ミトコンドリアM2抗体は陰性であっ
た．抗 Scl-70抗体，抗 RNP抗体，抗 Jo-1抗体，抗 titin抗体
はいずれも陰性であった．抗 Kv 1.4抗体が陽性であった．末
梢血リンパ球の T-B細胞比は，T cell 90％，B cell 2％と B細
胞比が低下し，CD4/CD8比は 0.23（正常値 0.40～2.30）と低値
であった．HLAは A24，B52，B54が陽性であった．動脈血
ガス分析では，室内気で pH 7.42, PaCO2 40 Torr, PaO2 67 Torr, 

HCO3
- 25.9 mmol/lであり，低酸素血症をみとめた．

電気生理学的検査では，3 Hzの反復刺激誘発筋電図（短母
指外転筋，僧帽筋，鼻筋）で waningはなく，針筋電図で上腕

二頭筋，三角筋，腰部傍脊柱筋，頭板状筋に持続時間の短い
低振幅の運動単位電位と安静時電位をみとめた．心電図，心
臓超音波で特記すべき異常はなかった．胸部 X線では両側下

Fig. 1　Chest X-ray showed diffuse nodular shadows in bilateral 

lower lung fields.

Fig. 2　Chest CT on admission.

Chest computed tomography scans taken on admission, demonstrating organizing pneumonia in the anterior mediastinum after 

postoperative radiation to the thymoma (A), localized pleural metastasis of thymoma in the left lower lobe (B), diffuse centrilobular 

nodular opacities (arrows) and bronchiectasis with bronchial wall thickening (arrowheads) (C)(D).
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肺野優位に粒状影をみとめた（Fig. 1）．胸部 CTでは胸腺腫の
再発巣と両側びまん性の小葉中心性粒状影，気管支拡張をみ
とめた（Fig. 2）．副鼻腔 CTでは前頭洞，蝶形骨洞，篩骨洞，上
顎洞に液体貯留をみとめた．呼吸機能検査では，肺活量 2.07 l

（予測肺活量の 55.2％），1秒量 1.29 l（予測 1秒量の 40.4％），
1秒率 64.2％と混合性換気障害をみとめた．喀痰培養では，
Klebsiella pneumoniaeや Pseudomonas aeruginosa，Haemophilus 

influenzaeが検出された．以上より，DPBの診断の手引き 3）

の主要臨床所見の必須 3項目すべて，および参考項目の 2項
目を満たし，DPBの臨床診断基準と合致した．
経過：電気生理学的所見から筋炎の合併をうたがい左三角
筋より筋生検を施行した．筋線維は 30～50 mmの大小不同を
示し，再生線維が散見されたが壊死線維はめだたなかった．
筋周膜に炎症性単核球が散見され，perifascicular atrophyや非
壊死性筋線維への炎症細胞浸潤はみとめなかった．非壊死性
筋線維細胞膜上にMHC-class Iの発現をみとめ，筋炎と診断
した．転科後，重症細菌性肺炎を併発しプレドニゾロンの増
量は 20 mg/日にとどめたが，CKはすみやかに正常化し首下
がりと嚥下障害は約 1ヵ月で改善した．また頭髪が生え始め
徐々に増加し，味覚障害はステロイド増量約 1ヵ月で甘味と

酸味を感じるようになった．胆管炎も 2週間で AST 28 IU/l，
ALT 42 IU/l，ALP 1,385 IU/l，g-GTP 765 IU/l，T-Bil 0.9 mg/dl

と改善した．2010年 11月に退院したが，DPBの増悪や呼吸
器感染症のため入退院をくりかえし，2011年 5月に在宅酸素
療法を導入した．9月に胆管炎が再度増悪したため，プレド
ニゾロンを 30 mg/日に増量しステロイドパルス療法も追加
したが，サイトメガロウイルス感染を併発し肝機能障害は増
悪した．12月（58歳），肺炎にともなう呼吸不全のため死亡
した（Fig. 3）．

考　　察

全経過 18年の胸腺腫合併MGに，DPB，脱毛症，味覚障
害，胆管炎，筋炎がつぎつぎに出現し，ステロイド治療で脱
毛症，味覚障害，胆管炎，筋炎は改善したが，DPBにともな
う気道感染により呼吸器症状出現から約 3年で死亡した症例
である．

DPBは 1969年に本邦から発表された副鼻腔気管支症候群
で，両側びまん性の呼吸細気管支領域の慢性炎症を特徴とす
る．マクロライド少量療法が有効であるが 2），進行例では呼

Fig. 3　The clinical course of the patient.

The patient was diagnosed with MG and invasive thymoma at the age of 43. In spite of treatment with corticosteroid, thymectomy 

and radiation therapy, the recurrence of thymoma was observed one decade after the thymectomy. Two years after the recurrence, 

when the patient was 55, chronic sinusitis and bronchiolitis appeared as the symptoms of DPB. The treatment with tacrolimus led 

to an improvement of MG. The patient also developed alopecia at the age of 56 followed by taste disorders, myositis and cholangitis. 

Although treatment with corticosteroid improved alopecia, taste disorders, myositis and cholangitis, the patient died of progression 

of DPB and serious respiratory infection, 3 years after the diagnosis of DPB. mPSL: methylpredonisolone, PSL: predonisolone, 

MG: myasthenia gravis, AChR: acetylcholine receptor, DPB: diffuse panbronchiolitis.
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吸不全となる．日本をはじめ中国，韓国などの東アジア地域
に集積し，日本人の DPB患者では，本例でもみられた
HLA-B54抗原保持率が 63％と高く 4），韓国や中国の南部では
HLA-A11との関連が報告されている 5）．杉山は，胸腺腫にと
もなう免疫不全症であるGood症候群にDPBを発症した既報
例 6）～8）に注目し，その関連について以下のように説明した 9）．
DPBでは，呼吸細気管支領域にリンパ球系の炎症細胞浸潤 

がみられ，刺激に対する過剰反応と考えられる像を示す．
HLA-B54は職業性肺疾患である珪肺患者にも多くみられ 10），
HLA-B54にリンクした遺伝子が末梢気道領域でリンパ球の
過剰反応性を示し，DPBの素因であるとした．この素因に，
胸腺腫にともなう免疫不全症によってくりかえす気道感染が
加わると，感染に対する過剰反応が持続するため慢性の細気
管支炎の像を呈し，DPBを発症すると述べた．
胸腺腫に合併した DPBの報告はこれまで本例を除き 8 

例 6）～8）11）～14）あり（Table 1），本邦からの報告が多い．MG合併
例は 1例みられた．HLAの記載があった 2例はいずれも B54

陽性であった．胸腺腫の病理に一定の傾向はなかった．4例
で低 gグロブリン血症を合併していたが，本症例をふくむ 5

例は低 gグロブリン血症を合併していなかった．胸腺腫にと
もなう免疫不全症では液性免疫と細胞性免疫の両者が障害さ
れ，低 gグロブリン血症や末梢血 B細胞数の減少，さまざま
なレベルの T細胞機能不全を呈する 15）．本症例では，末梢血
B細胞の減少とCD4/CD8比の低下をみとめた．これらはステ
ロイド投与によってもみられるばあいがありその影響を否定
しえないが，胸腺腫の再発にともなってDPBが発症し増悪し
た経過をふまえると，本症例をふくむ低 gグロブリン血症を
合併していない症例でも，胸腺腫に関連した免疫不全がDPB

の発症に関与していると考えた．
胸腺腫をともなうMGでは，赤芽球癆，脱毛症，免疫不全，

neuromyotonia，辺縁系脳炎，心筋炎，味覚障害など，胸腺腫
由来の異常な自己反応性T細胞が原因となる様々な病態を合
併することがある 1）．本症例では，このうち脱毛症，免疫不

全，味覚障害を呈した．味覚の種類では甘味の障害が多く報
告され，味覚障害を合併したMGでは脱毛症などの皮膚症状
を併発しやすい 16）．本症例では亜鉛が軽度低値であったが，
味覚障害は甘味から始まり，ステロイド増量により脱毛とと
もに改善したことから，胸腺腫にともなう免疫異常が原因と
考えた．
筋炎や心筋炎を合併するMGでは，抗 titin抗体，抗 ryanodine 

receptor（RyR）抗体，抗 Kv1.4抗体などの横紋筋に対する自己
抗体が高頻度に検出される 17）．本症例は抗 Kv1.4抗体が陽性
で，心筋炎はなかったが筋炎を合併した．Suzukiらによって
報告された抗Kv1.4抗体は，muscular voltage-gated potassium 

channel (VGKC)-complexを構成する抗原蛋白の中心に対する
抗体で 18），とくに胸腺腫関連MGで高率に陽性となる．本抗
体は筋炎・心筋炎を合併するMGで検出されるほか，クリー
ゼや球症状など重篤な症状との関連や，シクロスポリンやタ
クロリムスなどのカルシニューリン阻害剤の有効性の指標に
なる 19）．本症例においてもMGに対しタクロリムスが有効で
あった．
胸腺腫との関連が示唆された胆道系の炎症を呈した報告は
過去に 4例 20）～23）であった．このうち 3例で肝生検が施行さ
れ，いずれも炎症の主座は胆道系で，臨床診断はそれぞれ原
発性胆汁性肝硬変 20），自己免疫性胆管炎 21），原発性硬化性胆
管炎 22）23）であった．とくに自己免疫性胆管炎と診断された例
では胸腺腫摘出により肝機能障害が改善し，胸腺腫の関連が
強く示唆され 21），本症例における胆管炎もステロイドが奏功
したことから胸腺腫にともなう自己免疫異常と考えられた．
以上のように，本例では死因となったDPBのほかにも多彩
な病態を呈し，いずれも胸腺腫関連MGの合併症として理解
することができた．とくに，DPBはわが国に多くみられる疾
患であり，生命予後に大きく影響するため，胸腺腫関連MG

の重要な合併症として広く認識されるべきである．胸腺腫関
連MGではあらゆる臓器に異常をきたしうることを念頭にお
き，日常診療における注意深い診察が重要である．

Table 1 Reported cases of diffuse panbronchiolitis complicated by thymoma.

Age/Sex Country MG
other symptoms  

associated with thymoma
HLA

hypogamma-

globulinemia
Treatment for DPB Respiratory outcome References

69/M Japan - alopecia ND + immunoglobulin replacement Death 6

58/F Japan - ND ND - macrolide Death 11

58/M Japan - ND ND + immunoglobulin replacement ND 7

65/F Japan - pure red cell aplasia A11, B54 + macrolide Improvement 8

22/F China - ND ND - macrolide Improvement 12

54/M China - ND ND - macrolide Improvement 12

50/M India - ND ND - macrolide Improvement 13

45/M Japan + pure red cell aplasia A31, B51, 54 + macrolide Improvement 14

58/M Japan + alopecia, taste disorders, 

cholangitis

A24, B53, 54 - macrolide Death Present case

MG: myasthenia gravis, ND: not documented, HLA: Human Leukocyte Antigen, DPB: diffuse panbronchiolitis.
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Abstract

A case of myasthenia gravis with invasive thymoma associated with diffuse panbronchiolitis,  
alopecia, dysgeusia, cholangitis and myositis

Risa Maekawa, M.D.1), Hideki Shibuya, M.D.2), Takuto Hideyama, M.D.1) and Yasushi Shiio, M.D.1)

1)Department of Neurology, Tokyo Teishin Hospital   
2)Department of Respiratory Medicine, Tokyo Teishin Hospital

A 43-year-old man was admitted to our hospital because of diplopia, ptosis, and dysphagia that had begun three years 
previously. He was diagnosed with myasthenia gravis (MG) and invasive thymoma and treated with corticosteroid,  
thymectomy, and radiation therapy. Ten years after the thymectomy, computed tomography (CT) showed metastasis of 
the thymoma in the left lower lobe of the lung. Two years after this recurrence, when the patient was 55, respiratory 
symptoms such as wheezing, persistent cough, and dyspnea appeared. Chronic sinusitis, diffuse centrilobular opacities 
on CT, and positivity for HLA-B54 led to a diagnosis of diffuse panbronchiolitis (DPB). Despite treatment with clarithro-
mycin, the respiratory symptoms worsened. The patient developed alopecia and body hair loss at the age of 56 followed 
by dysgeusia, cholangitis, and myositis with positivity for anti-Kv1.4 antibodies. Although treatment with an increased 
dose of corticosteroid improved hair loss, dysgeusia, cholangitis, and myositis, he died of progression of DPB and serious 
respiratory infection at the age of 58. In this case, various autoimmune disorders occurred together with MG as compli-
cations of thymoma. Although alopecia, dysgeusia, and myositis are already known as complications of MG associated 
with thymoma, cholangitis is not well-recognized since there have been few reports suggesting a causal relationship  
between cholangitis and thymoma. Furthermore, DPB caused by immunodeficiency and respiratory tract hypersensitivity 
associated with thymoma and HLA-B54, respectively, is the distinctive feature of our case. Neurologists should be aware 
that various organs can be damaged directly and indirectly by abnormal T cells from thymoma in patients with MG.

(Clin Neurol 2014;54:703-708)
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