
症例報告

胸腺腫摘出術後の重症筋無力症増悪に対するエクリズマブの有効性
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 要旨：症例は胸腺腫を合併した重症筋無力症（myasthenia gravis，以下 MG と略記）の 62 歳女性である．嚥
下障害が著明で，副腎皮質ステロイド，免疫グロブリン大量静注療法（Intravenous immune globulin，以下 IVIG
と略記），免疫吸着療法（immunoadsorption plasmapheresis，以下 IAPP と略記），免疫抑制剤により一旦改善し
たが，拡大胸腺摘出術後 3 週間で嚥下障害が再増悪した．IVIG，IAPP を行うも症状が残存し難渋したが，エクリ
ズマブ開始後に症状は完全に消失し，MG の術後増悪に対して抗補体療法の有効性が示唆された．
（臨床神経 2022;62:277-280）
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はじめに

重症筋無力症（myasthenia gravis，以下 MGと略記）は抗
acetylcholine receptor（AChR）抗体をはじめとした自己抗体
の産生により神経筋接合部が障害される自己免疫疾患である．
抗 AChR抗体陽性MGの病態機序の一つとして補体活性化，
membrane attack complex（MAC）形成によるシナプス後膜破
壊が知られており1）2），本邦でも抗 AChR 抗体陽性MGに対し
て，補体 C5の C5a，C5bへの開裂を阻害するモノクローナル
抗体であるエクリズマブが 2017年に承認された．適応は広
がりつつあるが，免疫グロブリン大量静注療法（Intravenous

immune globulin，以下 IVIGと略記）や血漿交換不応例に用
いられることが多い．今回我々は胸腺摘出術直後のMG症状
の増悪に対してエクリズマブを用い，有効であった症例を経
験した．抗 AChR抗体陽性胸腺腫合併MGの術後増悪の病態
機序と抗補体療法の有効性に関する文献的考察を加えて報告
する．

症 例

症例：62歳，女性
主訴：飲み込みにくい，喋りにくい
既往歴：特記事項なし．
家族歴：特記事項なし．

現病歴：2019年 3月より眼瞼下垂と複視，2020年 4月に
嚥下障害を自覚し前医を受診した．眼瞼下垂と嚥下障害を認
め，抗 AChR抗体陽性，テンシロン試験陽性であったことか
らMGと診断された．また胸部 CTで前縦隔腫瘤を指摘され，
胸部MRI，PET-CTで胸腺腫が疑われたため手術目的に当院
呼吸器外科へ紹介，待機的に手術予定であった．アンベノニ
ウム塩化物が開始され症状は一時軽減したが，5月上旬に嚥
下困難で前医に緊急入院した．副腎皮質ステロイド，タクロ
リムス（TAC）で加療するも経口摂取困難な状態が続き，治
療目的に 6月上旬に当科へ転院した．
入院時現症：身長 155 cm，体重 41.3 kg，血圧 102/71

mmHg，体温 36.5°C，SpO2 98％（室内気）であった．意識清
明で，脳神経系では上方視約 30秒で両眼瞼下垂と複視が出
現し，中等度の構音障害，嚥下障害を常時認めた．運動系で
は頸部筋に MMT4の筋力低下があり，四肢の筋力は正常で
あった．腱反射は正常で病的反射はなく，感覚系や協調運動
系に異常はなかった．疲労が強いが短距離歩行の歩容は正常
であった．Quantitative MG（QMG）スコアは 9点，MG activities

of daily living profile（MG-ADL）スコアは 8点であった．
入院時検査所見：血液検査では抗 AChR抗体が 96 nmol/l

と上昇していた．血液ガス分析で PaO2，PaCO2 は正常範囲
で，%FVC 103％であった．胸部 CTで前縦隔に境界明瞭，辺
縁やや不整の径 10 mm × 11 mm × 40 mm大の結節を認めた
（Fig. 1A）．明らかな大動脈や肺への浸潤はみられなかった．
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胸部 MRIでも同部位に径 23 mmの境界明瞭，辺縁整な腫瘤
を認めた（Fig. 1B）．PET-CTでは強い集積を認め（SUVmax

5.2），転移や播種を疑う異常集積はなかった（Fig. 1C）．
入院後経過：入院時，経口プレドニゾロン（PSL）25 mg/日
および TAC 3 mg/日投与中であった．前医での治療を経てな
お経口摂取が困難であったため，第 5病日より免疫吸着療法
（immunoadsorption plasmapheresis，以下 IAPPと略記）（処理
量 2,000 ml × 7回）を行い，さらに第 24病日よりステロイド
パルス療法（メチルプレドニゾロン（mPSL）500 mg × 3日
間）を行い，五分粥食が摂取可能になった．第 30病日から
嚥下・構音障害が再燃し，経口摂取困難となったため IVIG

（15 g × 5日間）を行った．mPSL 250 mg/日 3日間の投与を
1 クールとして 1週間ごとに 1 クール行いながら，PSL を
10 mg/日まで漸減し，TACを併用した．第 61病日より IVIG

（15 g × 5日間）を投与した．嚥下障害が改善したため，第
76病日に胸腺摘出術を行った．胸腔鏡下で摘出予定であった
が術中，心膜・右胸膜に播種病変を認めたため拡大胸腺摘出
術へ術式が変更され，右肺部分切除術，播種巣切除術が追加
された．周術期はヒドロコルチゾン投与（手術当日 50 mg ×

4回，手術翌日 25 mg × 4回）によるステロイドカバーを行っ
た．摘出胸腺の病理所見は，多核の腫瘍細胞とリンパ球が混
在しながら分葉状に増生している像を認め，WHO分類の Type

B2胸腺腫に相当した．一部で皮膜を超えて周囲の脂肪組織へ
の浸潤を認めたが，肺への浸潤は明らかでなかった．胸膜，
心膜に播種しており同様の病理所見を認めた．TAC 3 mg/日
の血中トラフ濃度が 2.1 ng/mlと低値であり，症状が不安定
だったため術前は TAC 5 mg/日まで漸増したが，血漿交換と
IVIGの効果減弱後，寛解維持が困難と予想されたために術後
は第 88病日より，TACから用量制限のないシクロスポリン
（CyA）へ変更した．術直後はMG症状が軽快していたが，第
90病日より再度嚥下・構音障害が出現し，進行した．第 95

病日より IVIG（15 g × 5日間）を投与したが嚥下障害は改善
せず症状は増悪傾向であった．第 102病日には再び経口摂取
不可，経腸栄養管理となった．第 113病日より IAPP（処理量

2,500 ml × 6回）を行い嚥下障害は軽度改善し，第 124病日
に経鼻胃管を抜去したが，嚥下障害が残存したため通常食の
摂取は困難であった．髄膜炎菌ワクチンを入院第 122病日に
投与後，自宅退院 6日後（第 133病日）よりエクリズマブを
開始した．エクリズマブ開始後数日で嚥下障害は消失した．
エクリズマブ導入後に測定した血液中の CH50は感度以下で
あった．以後，臨床症状の再発はなかったが抗 AChR抗体価
の上昇がみられたため，自己抗体産生を抑制することにより，
将来的にエクリズマブの離脱と経口ステロイド減量を行うた
めに第 223病日から再入院の上で mPSL 250 mg/日 3日間の
投与を 1クールとして 1週間ごとに 2クール行った．投与後
の初期増悪はみられず自宅退院し，以降も症状再燃なく経過
している（Fig. 2）．

考 察

本症例は，ステロイドや免疫抑制剤への反応性が悪く，さ
らに胸腺摘除術後の MG増悪に対して IVIGが無効であり，
追加で施行した IAPP後も嚥下障害が残存したため治療に難
渋した．残存した症状に対してはエクリズマブが有効であり，
導入後は寛解維持できている．
本症例で認められたようにMGにおいては手術侵襲により
しばしば増悪を生じることが知られている3）．胸腺腫合併MG

の胸腺摘出術においてはMG増悪の危険因子として，術前の
Osserman分類 IIA～IV，WHO分類 Type B2～B3が報告され
ている4）が本症例はそれに一致してMG Foundation of America

（MGFA）IIIb，WHO Type B2であった．MG周術期管理とし
て，球症状や全身脱力，肺機能異常がある症例に 3～5回術
前血漿交換を行う5）こと，術中筋弛緩薬の使用を避けること
が有用とされるが，ステロイド使用に関しては，Zielińskiら
による 620例の胸骨切開による胸腺摘除術の検討で，術前ス
テロイド使用群はステロイド非使用群に対して術後の呼吸不
全や死亡が少ないことが報告されており術前に充分ステロイ
ドで病勢をコントロールすることは重要である．その一方で

Fig. 1 The arrows indicates thymoma.

A. Contrast-enhanced CT shows a slightly irregular nodular shadow in the anterior mediastinum. B. Contrast-enhanced T1-weighted black-

blood fast spin-echo MRI shows an anterior mediastinum lesion. MRI imaging parameters: 3.0 T, TR 937.50 ms, TE 5.09 ms. C. PET-CT shows

strong accumulation in soft tissue.
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ステロイド高用量使用群（>1 mg/kg/day）では低用量使用群
（<1 mg/kg/day）よりも，創部離開など術後合併症率が高かっ
たことが示されていることや6），またステロイドは骨形成を
阻害する7）ことから高用量のステロイドは特に胸骨正中切開
が行われた症例には使用が難しいことが多い．

MG患者の胸腺摘除術では周術期に補体濃度が上昇し，特
に胸腔鏡下手術と比較して拡大胸腺摘出術では術後 7日目で
も補体 C3，C4濃度が上昇していることが示されている8）．
したがって抗 AChR抗体陽性MGの胸腺摘出術周術期の増

悪においては補体をコントロールし抗 AChR抗体による補体
活性化及びMAC形成によるシナプス後膜破壊を抑制するこ
とは重要と考えられる．IVIGはイディオタイプ抗体の存在に
よる病原性自己抗体の標的エピトープへの結合阻害，古典経
路における補体 C3の活性阻害によるMAC形成阻害9）10）によ
り補体依存性細胞障害（complement-dependent cytotoxicity，
以下 CDCCと略記）を抑制するが，補体 C3活性の低下は 30

～60 ％程度であることが報告されている11）．IAPPも抗 AChR

抗体および補体を低下させ，CDCCを抑制するが，補体に関
して除去効率は 60～70 ％程度とされている．また抗 AChR

抗体に関しては 80 ％程度とされているが12），本症例は IAPP

後も抗 AChR抗体は 50 ％残存していた．したがって周術期
には，本症例のように IVIGや IAPPのみでは抗 AChR抗体の
除去や補体活性の抑制が不十分な場合があると考えられる．
一方エクリズマブは投与後速やかに C5の下流で補体活性を
阻害する．本症例でもエクリズマブ使用後の CH50は感度以
下になっており，補体活性がほぼ完全に抑制できていること
が推定される．本症例では IVIGおよび IAPPで完全に抑制で
きなかった CDCCをエクリズマブが抑制し，残存した症状が
改善した可能性がある．また退院後，抗 AChR抗体価は上昇
傾向であったが，症状の再燃はなかった．これは自己反応性
リンパ球が活性化し，抗 AChR抗体産生が増加しているにも

関わらず，エクリズマブの CDCC抑制効果により神経筋接合
部の破壊が防がれ，難治例にも関わらず寛解が維持できてい
る可能性が高いと推定される．本症例のように拡大胸腺摘出
術後に症状が増悪し，IVIGは無効で，IAPP後も生活を障害
する症状が残存する症例には考慮すべき治療と考えられた．
またMGにおいては入院中のエクリズマブの使用は出来高算
定とされず，DPC包括評価対象とされることが多いため本症
例では退院後に使用したが，術後の増悪時に速やかに使用で
きれば，早期退院できた可能性が考えられた．
一方で，エクリズマブは高額であり，髄膜炎菌による髄膜
炎合併症が生じうることから使用期間は慎重に検討する必要
がある．米国では 2008年から 2016年にエクリズマブの投与
を受けた患者の 16人に髄膜炎菌感染症の発症が確認された．
発症者の中には 14人のワクチン接種者も含まれる13）．本症例
では初回退院後に糖尿病をきたし，感染リスク軽減の観点か
らもエクリズマブの離脱および経口ステロイド減量が望まし
いと考えたが，難治例であり抗体が増加している時にエクリ
ズマブを中止すると症状の再燃を来す可能性が高いと考え，
ステロイドパルスを追加で行い，抗体値の減少を確認しなが
ら，経口ステロイドを漸減している．
※著者全員に本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，
組織，団体はいずれも有りません．
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Abstract

The efficacy of eculizumab against post-thymectomy exacerbations
in thymoma associated myasthenia gravis (MG)

Eriko Takeuchi, M.D.1）, Yuta Kajiyama, M.D.1）3）, Koshiro Ando, M.D.2）4）, Soichiro Funaki, M.D., Ph.D.2）,
Tatsusada Okuno, M.D., Ph.D.1）, Yasushi Shintani, M.D., Ph.D.2） and Hideki Mochizuki, M.D., Ph.D.1）

1) Department of Neurology, Osaka University Graduate School of Medicine
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3) Department of Neurology, Sakai City Medical Center
4) Department of General Thoracic Surgery, Osaka Habikino Medical Center

We report a 62-year-old woman with thymoma associated myasthenia gravis (MG). She had significant dysphagia and
was treated with corticosteroids, intravenous immunoglobulin (IVIG), immunoadsorption plasmapheresis (IAPP), and
immunosuppressive drugs, and the extended thymectomy. Her symptoms gradually improved, but 3 weeks after
thymectomy, her bulbar symptoms recurred. Although she was treated with repeated IVIG and IAPP, her symptom
remained. Finally, after starting eculizumab did her symptoms go into complete remission. This case suggests the
efficacy of anti-complement therapy for postoperative exacerbation of MG.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2022;62:277-280)
Key words: myasthenia gravis, thymoma, anti-acetylcholine receptor antibody, complement, eculizumab
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