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研究要旨 

 胸腺腫を合併しない重症筋無力症（myasthenia gravis, MG）に対する拡大胸腺摘除術の安全性

と有効性に関する国際ランダム化比較試験（MGTX study）の結果が公表されたことより、MG診断

基準（改訂）とMGTX studyの結果を考慮した診断・治療アルゴリズムの策定を行った。 

 

 

研究目的 

 2016年8月に、胸腺腫を合併しない重症筋無

力症（myasthenia gravis, MG）に対する拡大

胸腺摘除術の安全性と有効性に関する国際ラ

ンダム化比較試験（MGTX study）の結果が公

表された。この研究は、2000年からプロトコ

ール策定作業が開始された神経免疫領域では

比較的大きなプロジェクトで、研究の完了ま

でに16年の歳月を要した。その結果を要約す

ると次の3点になる。胸腺腫を合併しないMGに

対して、ステロイド治療に拡大胸腺摘除術を

併用すると、１）QMG scoreが軽減する、２）

ステロイド投与量が減じる、３）治療に伴う

症状や副作用が減り、QOL (quality of life)

の向上がみられる。この結果は、エビデンス

レベル1bの研究結果であり、今後、同様の研

究がなされることはないと思われるため、こ

の結果をMGの標準的治療指針に反映させるの

が適当だと思われる。そこで当班が改訂した

MG診断基準と胸腺摘除術のエビデンスを関連

付けた診断・治療アルゴリズムを提案する。 
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研究方法 

 MGTX study の結果として公表された論文

（Wolfe, G.I., et al. Randomized Trial of 

Thymectomy in Myasthenia Gravis. N Engl J 

Med. 2016 Aug 11;375(6):511-22）1の内容お

よび Supplementary data を検討し、本班で策

定した MG診断基準との連携を考慮しつつ、MG

の診断・治療アルゴリズムを作成する。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、文献研究であり患者の個人情報に

関するデータは扱っていない。 

 

研究結果 

 Wolfe, G.I.らの論文 1の患者組入れ基準は、

次の通りであった。1) 年齢が 18歳以上で、65

歳未満である、２）胸腺腫非合併 MG である、

３）MGFA 臨床分類の Class II～IVである、４）

アセチルコリン受容体（AChR）抗体が陽性であ

る。さらに、AChR抗体に関しては、1.00 nmol/L

以上の値であることが必要で、 0.50-0.99 

nmol/L の場合は、単線維筋電図, 反復刺激誘発

筋電図, エドロフォニウム・テストのどれかが

陽性であることが求められている。これらの患

者を対象としたランダム化比較試験の結果は、

上の「研究目的」に示した 3 つの結果が明確に

示された。これ改訂 MG 診断基準の、疾患マーカ

ー（AChR 抗体もしくは筋特異的受容体型チロシ

ンキナーゼ（MuSK）抗体）をもって、まず 90%
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の患者の診断を行うという基本方針と連結し

て、診断・治療アルゴリズムを作成可能な結果

であった（図）。すなわち、図の Aは MGを疑う

自他覚的症状があり、易疲労性と日内変動があ

り、AChR抗体が陽性の患者群になる。この場合

は、18 歳以上で 65 歳未満であれば、拡大胸腺

摘除術の実施後、経口隔日ステロイド投与が標

準的治療として検討される。その際、罹病期間

が 5年未満であれば、その有効性は確実と考え

られる。追加的な治療方法については、図の下

段中ほどに、まとめて記載されているが、コリ

ンエステラーゼ阻害薬であるピリドスチグミ

ン水化物を併用してかまわないが、1 日 240mg

以下に留めることが望ましい。また、MGTX study

のステロイド投与プロトコールは表に示すと

おりであり、本プロトコールは日常診療に即し

たものである。患者の重症度が高い、もしくは

コントロールが不十分な場合は、血液浄化療法、

免疫グロブリン大量静注療法（IVIg）、その他の

免疫抑制薬を併用することが勧められるが、あ

くまでも補助治療であり、主は経口ステロイド

薬である。また、早期の改善や重症例の治療を

想定して、その他の免疫抑制薬を併用すること

があるが、MGTX study で認められていたアザチ

オプリンに対する保険適用はわが国ではない

ため、認可されているカルシニューリン阻害薬

（タクロリムス、シクロスポリン）を使用する

ことになる。特にタクロリムスは、わが国で MG

に対するランダム化比較試験 2 が実施された経

緯もあり、安全性と有効性に関する情報が蓄積

されている。MGTX study の隔日経口投与ステロ

イド・プロトコールを用いて標準的な治療を行

った場合、ステロイド（プレドニゾロン）投与

開始から最大量（100mg）までの日数は 19日間、

その後、Minimal Manifestation Status (MMS)

までその量を維持、MMS に達して減量を開始し

てから 10mg/隔日になる日数は、最大量が 100mg

であった場合、最短で 168 日後となる。また、

プレドニゾロンは必ずしも 100mg/隔日まで増

量する必要はなく、MMS に達した時点で増量を

中止してよい。また、このステロイド・プロト

コールは、基本的に外来治療をすることを前提

に考えられたものである。 

 一方、A+に分類された胸腺腫合併 MG に関して

は、MGTX study の除外基準に相当する患者群で

ある。National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) Clinical Practice 

Guidelines in Oncology (NCCN 

Guideline®) Thymomas and thymic 

carcinomas: Clinical Practice 

Guidelines in Oncology3
では早期の腫瘍

摘除を勧めている。MG 患者全体の 10-15%が胸

腺腫を合併しているとされるため、MGの診療に

胸部画像検査（CT, MRI）は必須である。 

MG 全体の 85%とされる AChR 抗体陽性の患者

は、以上のフローにおいて診断、治療がアルゴ

リズム化されたと考えられる。MGTX study にお

いて指定された胸腺摘除術は、胸骨正中切開に

よる拡大胸腺摘除術であった。これは、胸腺組

織を前縦郭の脂肪組織とともに、できるだけ残

すことなく除去できる安全な手術として選択

されたという経緯がある。しかし、近年、画像

診断と外科手術手技の進歩は著しく、非胸腺腫

の胸腺組織の摘除には、内視鏡的手術を選択し

ても支障がないと思われる。 

次に、約 5%を占める MuSK 抗体陽性 MG の場合

は、過形成などの胸腺異常はまれで、胸腺摘除

術の効果は期待できないとされている 4。その

ため、図中の B 群に示すように、胸腺摘除術は

考慮されずに、すぐに免疫療法が開始されるこ

とになる。ただし、コリンエステラーゼ阻害薬

の使用は、症状の悪化を招く可能性もあるため、

勧められない 4。以上により、MG のバイオマー

カー（AChR抗体、MuSK抗体）陽性群 90%に関し

ては、診断と標準的治療のアルゴリズムが示さ

れたものと考える。 

今後、さらに検討を進める必要があるのは、

C 群である。AChR 抗体と MuSK 抗体がともに陰

性であるが、反復刺激誘発筋電図もしくは単線

維筋電図で神経筋伝達障害が明らかになった

患者は、未知の神経筋伝達障害を起こす自己抗

体による自己免疫疾患として、免疫療法を行う
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拠り所になると思われるが、胸腺摘除術につい

ては、その有効性を示す根拠はない。また、筋

力低下や易疲労性を訴えながら、検査所見では

明らかなものはなく、単線維筋電図のみで所見

が見つかる患者が一部にいるとされる。このよ

うな患者の病態と病因については、今後の解明

を待つ必要がある。現在、単線維筋電図は同心

芯針電極を使用した方法に限られるため、この

ような患者の診断は MG 専門施設に紹介して、

診断をゆだねるべきであろう。同心芯針電極を

用いた単線維筋電図を実施することが出来る

施設に関しては、当班の平成 27 年度総括・分担

研究報告書に記載されている 

 

考 察 

MGTX study の患者組入れ基準は、AChR 抗体

が陽性の確実に MG であることが診断できる患

者群を設定している。その結果、拡大胸腺摘除

術の安全性と有効性に関して、高いレベルのエ

ビデンスを示すことが出来た。MGにおけるアセ

チルコリン受容体抗体の陽性率は、85%程度と

推定されているが、これらの患者は、胸腺腫の

有無にかかわらず、拡大胸腺摘除術を受けるこ

とが推奨されることになる。一方、約 5%程度を

占めるとされる MuSK 陽性 MG 患者に関しては、

胸腺摘除術を推奨しないことになる。以上によ

り、MGの約 90％の患者に関しては、診断治療の

一つのアルゴリズムが導かれたことになる。一

方、MGTX study におけるステロイドの使用方法

は経口隔日投与で、比較的早い増量と患者の症

状を見ながらの積極的な減量が研究プロトコ

ールに指定されている。これは、MGTX study の

プロトコールが外来治療を前提として立案さ

れたものであるためと考えられる。他の治療手

段については、拡大胸腺摘除術の前後 4か月間

もしくはプレドニン開始の前後 4か月間に、血

液浄化療法もしくは大量ガンマグロブリン静

注療法（IVIg）を行っても良いこととなってい

る 。 ま た 、 1 年 を 経 過 し て も Minimal 

Manifestation Status (MMS)を達成していない

場合は、アザチオプリンもしくはシクロスポリ

ンを使用してよいことになっている。我国の治

療方針においても、初期治療で効果の発現が十

分でない場合は、血液浄化療法もしくは IVIgを

行うことが勧められる。また、MG に対してアザ

チオプリンが保健適用を持たない我国におい

ては、拡大胸腺胸腺摘除術と経口ステロイドの

併用で十分効果が得られない場合は、1 年を待

たずともカルシニューリン阻害薬を使用する

ことが推奨できると思われる。保健適用のある

カルシニューリン阻害薬として、我国ではタク

ロリムスとシクロスポリンの使用が可能であ

る。また、MGTX study において、QOL尺度の SF-

36 も副次評価項目の中に入っていた。この評価

については、拡大胸腺摘除術群も非摘除術群も

標準値と比べて、そのスコアに差がなかった。

この点も、今後の治療方法を考えるうえで、重

要な情報である 

さて、MGTX study が立案された 2000 年にお

いて、胸腺組織をほぼ完全に除去するためには、

拡大胸腺摘除術を実施することが適切と考え

られていた。しかし、外科手術手技の進歩はめ

ざましく、現在は内視鏡的手術が標準的治療に

なろうとしている。今後は、各医療機関におい

て、拡大胸腺摘除術と同等の手術成績が期待で

きる内視鏡手術が可能であれば、内視鏡手術を

勧めることが患者への負担を考量すると適当

な方向性と思われる。次に、MGTX study の組入

れ基準に入らない患者に対する対応が、今後の

検討課題になってくる。特に、小児 MG患者に対

する胸腺摘除術の適応に関しては、何らかの指

針の作成が望まれる。近年、MGの発症年齢が次

第に高くなる傾向がある。今後、65歳以上の患

者に関しても胸腺摘除術は考慮されるべきと

思われるが、それぞれの患者の合併症や呼吸機

能などを考慮して、個別の検討をするとともに、

侵襲の少ない内視鏡的手術が推奨されるもの

と思われる。 

以上のように、AChR 抗体もしくは MuSK 抗体

が陽性の MG 患者に関しては、診断から治療の

アルゴリズムが定まりつつある。我国の医療供

給体制の中で、診断と治療は、患者の生活圏を
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含む医療圏の中で完結することが望ましい。ま

た、認知症や脳血管障害、パーキンソン病など

の患者数が多い疾患の診療に対応しなければ

ならない神経内科医の診療現場を考慮すると、

診断から標準的治療につながるわかりやすい

MG の診断・治療アルゴリズムの整備が望まれる

ため、今回の提案はその目的を果たしたと考え

られる。ステロイドの投与方法に関しては、外

来での実施を前提とした MGTX study の方法を

踏襲し、安全で効果が期待できる方法となって

いる。我国では患者の外来受診が、他の国々に

比較して比較的容易であるため、経過を観察し

ながら、さらに早いステロイドの増量、減量も

可能であると思われる。一方、残された課題は

患者の約 10%程度を占める、AChR抗体と MuSK抗

体が共に陰性の患者の診断と治療の方針策定

である。このような患者に対する診断に関して

は、MGを専門とする医師がいる医療機関との連

携による診断と治療のプロセスを構築する必

要がある。また、安全に内視鏡的胸腺摘除術が

出来る医療施設との連携体制も整備する必要

がある。本アルゴリズムは、治療の画一化を目

指すものではなく、MG 専門家による診療改善の

努力を妨げるものでもない。国民一人一人が、

その生活圏の中で、エビデンスに基づいた安全

で有効な、より負担の少ない医療を受けられる

ための提案である。 

 

結 論 

 平成 28年度に改訂された MG 診断基準と

2016年 8 月に発表された MGTX study の胸腺腫

を合併しない MG患者に対する拡大胸腺摘除術

の安全性・有効性に関する研究結果を考案

し、MGの診断から治療に至るアルゴリズムを

検証した。 
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図 MG 診断と標準的治療のアルゴリズム 

 
表 ステロイド（プレドニゾロン）プロトコール 

 


