
はじめに

重症筋無力症は 骨格筋にあるアセチルコリン受容体に

対する自己抗体のために神経・筋接合部における刺激伝導

の障害が起こる自己免疫疾患の一つである。約 ～

に胸腺腫の合併があり また 約 に甲状腺炎 多発

性筋炎 全身性エリテマトーデス シェーグレン症候群

慢性関節リウマチなど他の自己免疫疾患の合併があること

が知られている。糸球体腎炎やネフローゼ症候群も合併す

ることがあり 現在までにいくつか報告されている。今

回 われわれは重症筋無力症の治療として胸腺腫摘出術を

施行後 後療法として強力な免疫抑制療法を施行中に微小

変化型ネフローゼ症候群を併発した稀な症例を経験したの

で報告する。

症 例

患 者： 歳 女性
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主 訴：浮腫

既往歴： 歳時 肺結核

家族歴：姉に腎疾患があるが詳細は不明

現病歴： 年 月に右眼瞼下垂出現。 年 月

他院で重症筋無力症と診断され拡大胸腺摘出術を施行 摘

出した胸腺腫の組織型は による分類で

であった。手術後より (以下

) /日 次いで (以下 )

/日の内服を開始。筋無力症状は一時消退していたが

減量とともに増悪傾向を示したため 年

月より /日に増量したところ 症状は再度改

善した。一方 年 月下旬ごろより /日服

用下で浮腫 腹水が出現し の体重増加を認めたた

め精査加療目的で 月 日当科に入院となった。

入院時現症：身長 体重 血圧 /

脈拍 / 整 体温 ° 結膜に貧血 黄疸

なし。前胸部に手術創瘢痕あり。心肺雑音なし。腹部に腹

水による波動を触知し 下腿に著明な浮腫を認めた。眼瞼

下垂 嚥下困難 発語障害 四肢筋力低下はなく 他の神

経学的所見にも異常は認められなかった。

入院時検査所見( )：早朝尿で蛋白(＋) 潜血反

応は(＋)であった。 時間蓄尿で /日と大量の蛋白

尿を認め クレアチニンクリアランスは / と軽

度の低下を示した。血液生化学検査では総蛋白 /

血清アルブミン / と著明な低蛋白血症 低アルブミ

ン血症を呈していた。高ガンマグロブリン血症はみられ

ず 血清クレアチニンも / と正常であったが 総

コレステロール / 中性脂肪 / と高脂血

症を示した。血清学的検査では抗核抗体の存在や補体低下

などは認めなかった。抗アセチルコリン受容体抗体は

/(正常値 /以下)と軽度上昇を示した。胸

腹部 線写真 心電図に異常は認めなかった。

腎生検組織所見：入院 日目の 月 日に経皮的腎生

検を施行した。光顕所見では糸球体は 個得られ いず

れの糸球体にも増殖性の変化や係蹄壁の肥厚は認めなかっ

た。また間質 尿細管および血管にも異常所見はみられな

かった( )。蛍光抗体法では有意な陽性所見は得られ

なかった。電顕では糸球体上皮細胞の足突起の平低化と融

合を認めたが メサンギウムと糸球体基底膜のいずれにも

の沈着はみられなかった( )。以上の所見を総

合して微小変化型ネフローゼ症候群と診断した。

経 過( )：ネフローゼ症候群に対する治療として

まず 日間のパルス療法を施行し

後療法としての の内服の投与量は変更せず 日

をそのまま継続した。約 日後 蛋白尿は陰性化し

たため その後は を徐々に減量し 年 月現在

は /日まで減量している。また も

年 月には投与を中止した。一方 重症筋無力症につい

ては その後ステロイドを減量しても再発は認められてい

ない。
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Urinalysis  Blood chemistry
 

protein (3＋) TP 4.0g/d

7.54g/day  Alb 2.1g/d
 

glucose (－) AST 20U/

occult blood(2＋) ALT 18U/

sediment  Al-p 214U/

RBC 5～9/HPF  LDH 242U/

WBC 5～9/HPF  BUN 20mg/d
 

Ccr 61.5m/min  Cr 0.7mg/d
 

Na 144mEq/

Hematological test  K 3.9mEq/

WBC 10,500/μ Cl 110mEq/

RBC 470×10/μ T-cho 593mg/d
 

Hgb 15.0g/d  TG 259mg/d
 

Hct 44.4% CRP ＜0.1mg/d
 

Plt 22.6×10/μ Serological examination
 

PT 128.2% RAPA ＜40×

aPTT 25.4sec  C3 85.4mg/d
 

Fbg 490mg/d  C4 36.1mg/d
 

FDP 6.1μg/m  CH50 38.7U/m
 

ANA (－)

Anti-DNAab ＜1.0U/m
 

Anti-AChRab 1.3nmol/

( )



考 察

重症筋無力症は その発生機序に神経・筋接合部の後シ

ナプス膜におけるアセチルコリン受容体に対する 抗

体が関与する自己免疫性疾患の一つである。しばしば胸腺

腫を伴い 胸腺異常に伴う免疫機構の障害がその発症に重

要な役割を演じていると考えられている。現在までに重症

筋無力症と慢性糸球体腎炎合併の報告例は 例あり そ

の内訳は 微小変化型ネフローゼ症候群 例 膜性腎

症 例 腎症 例 巣状糸球体硬化症 例 メ

サンギウム増殖性糸球体腎炎 例 半月体形成性糸球体腎

炎 例 膜性増殖性糸球体腎炎 例で 例が腎生検未施
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行例であった 。また 以上の 例のうち胸腺腫との合

併は 例( )に認められている。

重症筋無力症に微小変化型ネフローゼ症候群を合併した

症例は本例を含めて現在までに 例報告されている。

にまとめたように 全例で胸腺腫を合併してお

り 胸腺腫摘出後にネフローゼ症候群を発症している。胸

腺腫摘出術後 ～ 年(平均 年)と長い経過の後にネフ

ローゼ症候群を発症しており この理由として

は 胸腺腫摘出を契機として細胞性免疫の環境が変化して

異常なリンフォカインの産生が 細胞を介して糸球体基

底膜の透過性を亢進し 数年かかった後に顕性化し微小変

化型ネフローゼ症候群を呈するためと考えている 。本例

では 細胞の活性化の有無やサイトカインについては検

索しておらず不明であるが 宮本らは胸腺腫摘出後にネフ

ローゼ症候群を発症した症例を報告し 可溶性 受容

体 γδ型 細胞 / 陽性リンパ球の増加な

どがみられたことから 胸腺腫摘出術後 細胞系の異常

によってネフローゼ症候群が発症した可能性を考えてい

る 。 陽性リンパ球は胸腺外分化であると考えら

れており サイトカイン産生にも関与しているため この

変化は胸腺腫 重症筋無力症に伴う免疫異常の一端である

可能性が高いことを示している。

本例以外の上記 症例のうち 例では 胸腺腫摘出後の

治療として少量ないし中等量のみの免疫抑制療法が行われ

ており また 例においては免疫抑制療法が施行されて

いなかった。一方 本例では大量の免疫抑制療法を行って

いたにもかかわらずネフローゼ症候群の発症を防止するこ

とができなかったことが 他の症例と異なっていると考え

られる。

また ら や小西ら の報告例では 胸腺腫

を伴う重症筋無力症患者に免疫抑制薬として長期間

を投与した後にネフローゼ症候群を発症している。これら

の症例は の投与中止後ネフローゼ症候群が急速に改

善しているため が抗アセチルコリン受容体抗体の

特異結合性を低下させ この結合性が低下した抗体が

となってネフローゼ症候群を

誘導している可能性を推測している 。本例も を投

与していたが ステロイドが著効し 投与を中止す

る前に蛋白尿が消失したため 同一の病態とは考えにくい

と思われた。また 本例は 以外の併用薬はな

かったため 薬剤がネフローゼ症候群発症に関与していた

可能性はないと考えられた。

さらに 本症例のネフローゼ症候群発症後のステロイド

に対する反応性が原発性の微小変化型ネフローゼ症候群と

同様であったことも特徴的である。これらの機序に関して

は 今後も症例を重ねて検討していく必要があると考えら

れる。

結 語

胸腺腫合併重症筋無力症に微小変化型ネフローゼ症候群

を併発した 例を経験した。リンパ球産生臓器である胸腺

が摘出され さらに大量の免疫抑制療法施行下にもかかわ

らず ネフローゼ症候群を発症した極めて示唆に富む症例

と考えられた。
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Authors  Age Sex  Duration after
 

thymectomy(years)
Treatment after thymectomy

 

Scadding et al 64 F 14 PSL40mg/day＋AZP150mg/day
 

Oriso et al 39 M 3 PSL10mg/day
 

Chan et al 57 F 3 none
 

Chan et al 37 F 3 none
 

Kanahara et al 44 M 4 betamethasone2mg/day
 

Miyamoto et al 48 F 11 PSL2.5mg/day＋AZP50mg/day
 

Present case 58 F 2 PSL60mg/day＋AZP100mg/day
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