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（改定）重症筋無力症外科治療ガイドライン（序言） 

 

日本呼吸器外科学会では 2011年 9月に「重症筋無力症に対する周術期管理のガイドライン」を公表

し、会員諸兄の日常診療にご利用いただいてきました。一方、本領域に関してましても昨今学術研

究の成果が得られてきており、また 2014 年には日本神経学会監修の「重症筋無力症診療ガイドライ

ン 2014」が発刊されたこともあり、本学会ガイドライン検討委員会においても内容を見直す必要が

あるのではとの意見が出され、この度上記ガイドラインを改訂する運びとなりました。 

改定に当たり、重症筋無力症に対してわれわれ呼吸器外科医が行う外科治療（胸腺摘出術）を中心

に診療に必要な知見を記述しましたので、本ガイドラインの名称を「重症筋無力症外科治療ガイド

ライン」とさせていただきました。なお、日本神経学会監修の「重症筋無力症診療ガイドライン」

の改定が数年後に予定されていることから、本改定は新たな大きな知見の追加と検討項目の整理と

記述の明瞭化に努めましたので、新規知見と実地診療ためのより理解しやすいガイドラインになっ

ていると思います。本ガイドラインが呼吸器外科医の皆様の日常診療の指針として、今まで以上に

ご活用いただければ幸いです。 

また、本改訂にご尽力いただきました委員の皆様に厚く御礼申し上げます。 

 

 

日本呼吸器外科学会ガイドライン検討委員会 前委員長 

横井香平 
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1.重症筋無力症(MG)の病態と胸腺摘出術 

 

1-1 重症筋無力症の病態 

MGは神経筋接合部のアセチルコリン受容体(AchR)またはシナプス後膜に存在するアセチルコリン

と機能的に関与する分子に対する自己抗体により発症する自己免疫疾患であり、易疲労性と休息

による改善を特徴とする[1]。同抗体はニコチン作動性のAChRに特異的なため脳、心臓、腸管の

AChRは障害されない。特徴的な眼症状や球症状及び全身症状を呈し、増悪（クリーゼ）時には呼

吸障害をきたすこともある。MGの診断基準は2014年に日本神経学会、日本神経治療学会、日本神

経免疫学会、日本小児神経学会の4学会と厚生労働省難治性疾患克服事業『免疫性神経疾患に関す

る調査研究班』の合同により改訂されガイドラインとして提唱されている[2]。臨床症状の評価

法としては、旧来のOsserman分類に加えて、Myasthenia Gravis Foundation of America（MGFA）

分類が提示されている[3]。重症度についてはQuantitative MG Score for Disease Severity

（QMG score）、MG activities of daily living profile (MG-ADL)等によるスコア評価が行われ

ている(付表1-3)。手術適応の判定、周術期の病状の評価には理学的所見の聴取が基本かつ重要で

ある[4]。症状の直接的な原因となる抗AChR抗体は MGに特異的であり(MGの約80％）、健常者より

検出されることはまれである。その絶対値はMGの重症度を反映するものではないが、個々のMG患

者においては抗AChR抗体はMG症状と相関して変動することがある．また、胸腺腫患者の一部にMG

の症状が無くても抗AChR抗体陽性例も存在する[5]。またMGの血清学的サブタイプは抗Muscle-

specific kinase (MuSK)抗体陽性4％、抗Low density lipoprotein receptor-related protein 4 

(Lrp4)抗体陽性２％、５％は全ての抗体が陰性のsero-negative MG（SNMG）である[4]。 

MGが前述の血清学的所見(抗AChR抗体の検出の有無)に加えて、疫学的(発症年齢)・病理学的(胸腺

腫合併の有無、胸腺過形成の有無)に背景の異なるサブタイプから構成されていることは、病因・

病態を理解するために、さらには手術適応を考える上でも重要である[4]。 

抗MuSK抗体陽性MGでは胸腺に病理学的な変化を伴うことはまれであり、胸腺摘出術の積極的な対

象とされていない。抗AChR抗体は抗MuSK抗体と共存することはまれである。また、眼筋のみに症

状が限局する非胸腺腫MG(眼筋型MG)には自然寛解する症例が含まれることから、胸腺摘出術の積

極的な対象とされていない。実用上は、全身型を呈する胸腺腫・非胸腺腫MGを下記の1-3に分類し、

それぞれをサブタイプに区分した後に、眼筋型MGを加えて検討される。小児MGは別に分類（5）

する。病型に加えてMG症状について、MGFA分類やQMG score等による重症度の評価が行われる[4]。 

重症筋無力症の分類 

分類 サブタイプ 番号 

胸腺腫 MG(Thymomatous MG)  1 

非胸腺腫 MG(Non-Thymomatous MG) 
早期発症(Early onset MG) 2-1 

後期発症(Late onset MG) 2-2 

非胸腺腫 MG(Non Thymomatous MG) 

抗 AChR 抗体陰性 

抗 MuSK 抗体陽性 MG (Anti MuSK MG) 3-1 

抗 Lrp4 抗体陽性 MG(Anti Lrp4 MG) 3-2 

抗体陰性 (Sero-negative MG) 3-3 

眼筋型 MG  

球筋、または四肢筋の易疲労性を

伴わないもの 

 4 

小児 MG（Juvenile MG)  5 
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1-2 胸腺摘出術 

MGに対する胸腺摘出術は、Sauerbruch(1912年)及び、Blalock(1944年)の胸腺摘出術後にMG症状が

改善したという報告に始まるものである[6-8]。同手術は経験的に発達してきた経緯があり、その

MG改善の理論的根拠 については種々の可能性が提示されているが、未だ明らかではない[9-17]。

胸腺摘出術とMGの予後との関連を示唆する多くの報告がなされており、MGに対する基本的な治療

法として位置づけられているのが現状である。胸腺摘出術は効果の発現に6ヶ月から数年を要する

といわれており、この間のADLを改善し維持するため内科的治療が必要である[18,19]。胸腺腫MG

については、胸腺腫に対する治療として胸腺摘出術が求められる。したがってその有効性につい

ては非胸腺腫MG患者に対する治療成績で議論される。 

(a) 胸腺摘出術の有効性 

胸腺摘出術と非手術を比較した最初のメタ・アナリシスは米国神経学会による21のコホート研究

（患者数8500人）に基づくものである[20]。その後も多くのメタ・アナリシスが報告されている

[21-26]。最も多くの27研究（患者数10140人）を検討したメタ・アナリシスでは胸腺摘出術群の

remissionは31％で非手術群の15％より有意に良好でオッズ比2.44倍であった[25]。その他のメ

タ・アナリシスも概ね同等の結果であり、非胸腺腫MGの治療手段として胸腺摘出術が有効として

いる。臨床的には胸腺摘出術はMGの寛解・改善の可能性を高める一つのオプションであり、薬物

治療単独より有効であるとして推奨している[20-26]。 

非胸腺腫MG患者に対する胸腺摘出術の効果に関するランダム化比較試験（MGTX study)が、

National Institute of Health (NIH)により行われその成績が報告された[27,28]。その結果、非

胸腺腫MG患者（MGFAクラスII-IV）に対し5年後の評価でtime-weighted average Quantitative 

Myasthenia Gravis scoreで有意に胸腺摘出術群が良好なスコア（5.47 vs. 9.34, P=0.0007)を示

し、隔日投与prednisone量(24 mg vs. 48 mg, P=0.0002)、azathioprine投与(17% vs. 48%, 

P<0.001)、および入院を要する増悪が胸腺摘出術群で有意に少なかった (6% vs. 30%)。また治療

関連合併症は同等で、60か月間の観察で治療関連有害事象は、prednisone群で42%、胸腺摘出術群

で34%であった。従って胸腺摘出術はMGの臨床症状を改善すると結論づけている。 

(b) 胸腺摘出術の有害性 

胸腺摘出術に関連する死亡率は、MG症状のコントロ－ルが不十分な症例でもその死亡率は1％以下

である[29]。胸腺摘出術に関連する合併症としては、クリ－ゼ（6％）、感染症（11％）、反回神

経・横隔神経損傷（2％）などがある[30,31] 。2015年の胸部外科学会年次報告による我が国の胸腺

摘出術による手術死亡率は0.6%であった[32] 。 

(c) 胸腺摘出術の範囲 

胸腺摘出術の範囲に関しては、MGFA (2000年)から術式及び摘出範囲に基づいた分類が提示されてい

るが[3,31]、拡大胸腺摘出術（extended thymectomy）が最も汎用されている手技である[19,33]。

摘出範囲として最も広いものは頚部脂肪組織も広範囲に摘出するmaximal thymectomyである[34]。

ただしextended thymectomyとmaximal thymectomyとのRCTはなく、また予後におけるmaximal 

thymectomyの優位性が明確でないこと、maximal thymectomyはextended thymectomyより合併症の

発生率が高いことから、本邦においてはextended thymectomyが主として行われている[33,35]。 
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(d) アプローチ 

近年低侵襲手術として胸腔鏡下の拡大胸腺摘出術[35-37]やロボット支援手術[38]が導入され、胸骨

正中切開アプローチに並ぶ成績が報告されてきている。低侵襲手術の定義および指針はITMIGワーキ

ンググループより報告されている[39]。アプローチは頸部、胸腔鏡、剣状突起下、ロボットなど多

彩であるがrib spreadingや胸骨切開を行わないこととし、かなりの部分はモニター下に行うとして

いる。非胸腺腫合併MGに対する6研究のメタ・アナリシスでは出血量、在院期間で有意に胸腔鏡手術

が優れており、同等の寛解率であった[40]。また胸腺腫MGを含めた8研究のメタ・アナリシスでも在

院期間、集中治療管理期間、症状改善において有意に胸腔鏡手術が優れていた[40]。23研究を検討

したメタ・アナリシスでは胸腔鏡手術群で有意に出血量、肺感染症、在院日数が少なく、手術時間

は長かったが、complete stable remission rates は同等であったため胸腔鏡手術は開胸手術と同

等の効果があると結論付けている[41]。胸腔鏡手術とロボット支援手術を比較した4研究のメタ・ア

ナリシスでは両者でconversion rate、在院期間、術後肺炎発生率で有意差はなく、手術時間で有意

にロボット支援手術が長かったとしている[42]。また、胸腺腫合併例では血管や横隔神経などの合

併切除を行う必要が生じる可能性があり、また胸膜播種症例では胸膜肺全摘術が検討されることも

ある。このような場合は、症例ごとに十分に検討を行い、手術を計画すべきである。 

1-3 手術適応 

多くの非胸腺腫合併MGに対する研究は後ろ向きのcase control studyであり、質の高いエビデンス

はなかったが、米国神経学会のメタ・アナリシスを含む7研究が報告されている。2013年のCochrane 

libraryからのreview[43]でも有効であると結論づけている。またNIHからの無作為ランダム化比較

試験により胸腺摘出術の有効性が明らかとなった[27]。MG各分類別の手術適応について以下に記す。 

1. 胸腺腫MG 

胸腺腫に対する治療として胸腺摘出術が行われる。切除不能な場合は内科治療の対象となる。胸腺

腫合併MGにおけるMGの寛解及び改善率は、胸腺腫非合併MGのものに比べて同等又はやや劣るとする

報告が多い[19,44]。後ろ向きのcase control studyから多変量解析では胸腺腫合併は有意に

complete stable remission ratesが低いとする報告がある[45,46]。またMGを伴わない胸腺腫に対

して胸腺摘出術後にMGを発症するpostthymectomy MGも報告されている[47]。 

2. 非胸腺腫MG（抗AChR抗体陽性・全身型） 

早期発症(Early onset MG)と後期発症（Late onset MG）との境界年齢に関しては50歳とするのが最

も一般的である[1,4,48]。その根拠は概ねこの年代を境に男女比に変化が生じ、年代別発症率の若

年と高齢の2つのピークの谷間がこの年代にあることによるが、その定義を明快にするのは困難であ

る。胸腺病態に主眼をおいて40歳を境界とする考え方や、HLAや自己抗体プロフィールから60歳以上

とする考え方もある。また、後期発症MGのうち65歳以上の発症例は老齢発症MG(elderly-onset MG)

と呼ばれている[49,50]。 

2-1 早期発症型MG 

病理学的には胸腺過形成を高頻度に合併することが知られている。発症から胸腺摘出術までの期間

が短い方が予後の良い報告があることから、積極的に胸腺摘出術が勧められている[1,4,19]。米国

神経学会(AAN)や欧州神経学会(EFNS)ガイドラインでも早期の胸腺摘出術を推奨している[51,52] 
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2-2 後期発症型MG 

近年、後期発症のMGの増加が報告されており、重要な課題である[45,46]。MG患者の剖検例の検討で

は、60歳以上の患者では胸腺の病理学的変化が乏しいことが示されており[49]、60歳以上のMG症例

に対する手術適応は若年者のものと異なり多少慎重であるべきである。胸腺摘出術が効果を発現す

るまでに期間を要すること、手術侵襲、患者の余命などの理由から、60歳以上の患者では難治例を

対象として胸腺摘出術を勧める報告もある[49]。一方で、高齢者に対する胸腺摘出術の有用性を指

摘する報告もあり[53-58]、高齢発症例においても胸腺摘出術は治療法の一つとなり得るが、その適

応については個々の症例に応じて十分に検討する必要がある[48]。実際には、画像検査で胸腺組織

の異常の存在が示唆される場合、症状の進行が早い場合、投薬治療に対して難治性である場合など

が対象となり得る。全身型MGで抗AChR抗体陽性かつ50歳から65歳までに発症した後期発症型の患者

では胸腺摘出術を考慮しても良いとしている[27]。高齢者においても眼筋型や抗AChR抗体陰性MGに

ついては、成人型MGと同様に内科的治療が標準的治療となる[48]。AANガイドラインでも60-65歳ま

での比較的若い高齢者で画像上胸腺過形成が疑われる場合を除き胸腺摘出術は推奨しないとしてい

る[52]。 

3. 非胸腺腫 MG(抗 AChR 抗体陰性・全身型) 

抗 AChR 抗体陰性 MGは、血清学的に抗 MuSK抗体陽性 MG（Anti MuSK MG）、抗 Lrp4MG抗体陽性 MG

（Anti Lrp4MG）、いずれもが陰性の MG(Sero-negative MG)に分類される[4]。また Titin, 

Ryanodine receptor, kv1.4等の neuromuscular junction proteinsに対する抗体と MGとの関連も

報告されている[27]。 

3-1 抗 Musk 抗体陽性 MG  

Anti MuSK MGの病理学的な特徴は、胸腺腫の合併がまれであり、抗 AChR抗体とは共存しないことで

ある。また胸腺過形成の比率も低いことである[4]。Anti MuSK MGにおいては、胸腺摘出術による

MGの寛解が乏しいとする報告があり、内科的治療が優先される[4,10,52]。 

3-2 抗 Lrp4 抗体陽性 MG 

MuSKは Lrp4と 2量体を形成し AChR の clustering を誘導することで、神経筋接合部の情報伝達に

関与すると考えられている[1]。Lrp4 に対する自己抗体が本邦より報告され[57]、新たなサブタイプ

として認識されている[4]。Anti Lrp4 MGも Anti MuSK MG 同様に 2/3の患者で胸腺は atrophyまた

は正常であり胸腺摘出術は推奨されない[52]。 

3-3 抗 AChR 抗体、抗 MuSK 抗体陰性 MGおよび抗 Lrp4抗体陰性 MG  

(Sero-negative MG：SNMG) 

抗 AChR 抗体、抗 MuSK 抗体および抗 Lrp4 抗体が陰性の MGについては、これらの微量の抗体または

低親和性抗体および未知の自己抗体がその病態に関与しているものと推察されている。近年、検出

感度以下の抗 AChR抗体を有する症例が高率に含まれることを示す研究結果が報告されている[59]。

抗 AChR 抗体及び抗 MuSK抗体が陰性の MGにおいても、抗 AChR 抗体陽性 MGに類して胸腺に病理学的

な過形成が観察されており、胸腺摘出術後に症状の改善が見られる症例もある。抗 AChR抗体陽性 MG

と同様に全身型を呈する抗 AChR 抗体及び抗 MuSK抗体陰性 MGについては、胸腺摘出術の適応である

との報告がある[60,61]。 
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4. 眼筋型 MG 

早期発症型 MGで眼筋型のものは 11-28%に自然寛解例があり、内科的治療が中心となる[62]。胸腺摘

出術の有効性については相反する結果が報告されており[19,63-65]、EFNS/ENS ガイドラインでもス

テロイド薬を含む免疫抑制薬に抵抗を示す症例や抗 AChR 抗体値が高値症例、神経生理学的に全身型

移行するリスクが高い場合に胸腺摘出術を考慮するとしている[66]。 

5. 小児 MG 

小児の MGに対する内科的治療による寛解率は成人症例と比べ高いことが知られており、11歳以下初

発例では，胸腺摘出術は MGの寛解に影響を及ぼさない[67]。それに比し、12歳以降の発症例では、

胸腺摘出術例の寛解率が非摘出例よりも良好であったとする報告があり、重症例では早期の胸腺摘

出術を勧める意見もある[68]。AANガイドラインでも思春期前の抗 AChR 抗体陽性小児で、内科的治

療に抵抗性や副作用を避けるために胸腺摘出術を考慮してもよいとしている[52]。18歳未満の年少

者 MG を検討した 16 研究のメタ・アナリシス[69]は術後の年少者 MG 重症度は 77％に改善が認められ、

術後合併症もまれであることが示されたが、胸腺摘出術と非摘出術の比較研究が少なく powerは弱

いとしている。また小児の胸腔鏡手術はすべての胸腺を摘出するのに不十分かもしれないとしている。 

1-4 MG 重症例における手術のタイミング 

MGによる呼吸不全により気管内挿管をされて人工呼吸管理を受けている患者でも胸腺摘出術は可能

であり、呼吸状態が悪いだけでは胸腺摘出術の非適応にはならない。MGの術前コントロ－ルが不十

分な症例でも、その手術死亡率は１％以下である[29]。しかし、MGのコントロール不良の状態で手

術を行うと、術後抜管まで長期間を要したり、抜管後のクリーゼの危険性が高くなることもあるの

で、その手術のタイミングに関して一様な基準を設定することはできない。 

2. 周術期に使用する MG治療薬と治療法 

MGの外科治療周術期には重篤な合併症が発生する危険性があるが、周術期管理に関しては高いエビ

デンスがないため、各施設毎に脳神経内科・麻酔科との十分な連携が必要である。必要と思われる

治療法・周術期管理について、参考となる方法を示したがエビデンスのない領域であり、具体的方

法は各施設の方針に委ねられる。 

MG治療には薬物療法が必須であり、抗コリンエステラーゼ(ChE)薬、ステロイド薬及び免疫抑制剤が

用いられるが、近年は重症症例に対して血液浄化療法と免疫グロブリン大量療法が行われるように

なってきた。薬物療法は周術期の病勢のコントロールにも重要であるが、周術期における MG治療薬

が MGの長期成績に与える影響については明らかでない。ここでは周術期に使用される頻度が高い薬

剤を中心に述べる。 

2-1  抗コリンエステラーゼ薬（抗 ChE薬） 

抗 ChE薬は Achの分解を抑制し、神経筋接合部における Ach濃度を高めることによって筋収縮力

を増強する[70,71]。しかし過剰投与によりコリン作動性クリーゼが生じることがある[60]。一部

の Anti MuSK MG では過敏反応することも指摘されている。根治療法ではなく対症療法薬であるが、

即効性があり、ほとんどの症例に有効である[71]。したがって、術前に投与されることが多い薬

剤である。 

エビデンスのレベル 
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抗 ChE 薬に関する control studyはないため明確なエビデンスはないが、その有効性は明らかなた

め、MG の診断後の first-lineの治療薬として用いられる[51]。そのためここでは文献的な専門家

の意見・経験を述べる。 

a) 術前内服 

血中濃度の半減期は、pyridostigmine bromide 60mg 単回投与では約 200分である。ムスカリン作

用による嘔吐、流嚥および循環器系では徐脈、房室ブロックなどの副作用があり、全身麻酔時の障害

となることを避けるために、手術の直前には休薬が検討される[72]。術当日の朝から抗 ChE薬を休薬

とすることが多いが、ステロイド薬併用例では継続投与が可能とする報告もある[72]。 

b) 術後内服 

術後の抗 ChE薬の投与量は、MG症状、活動性に加えて、休薬による感受性の変化を考慮して投薬量

を設定する必要がある。Pyridostigmine bromide を 60mg/日または術前投与量の半量から始め、症

状を診ながら（あるいはエドロホニウムテストを併用して）投与量を増減することも可能である 

[73,74]。過剰投与によりコリン作動性クリーゼが生じることがあるので注意を要する。内服再開の

時期については、経口摂取開始後より再開するとする意見と術後 2 日目より再開する意見があるが、

症例により重症度が異なるため、個々の症例に合わせた対応が求められる[73,74]。経口投与が原則

であるが、嚥下障害を伴う場合には経鼻胃管を介しての投与が用いられている。なお Munsatらは、

クリーゼに陥った患者で薬剤の休止（drug holiday）により抗 ChE薬に対する感受性が改善しうる

ことを報告している[75]。 

2-2ステロイド薬 

MG患者に対する免疫調節療法としては第 1選択薬であり[51,76]、有効性については多くの報告が

ある[75-77]。抗 ChE薬と並んで術前に投与されていることの多い薬剤である。EFNSのガイドライン

でも、免疫調節療法の第 1選択薬として推奨されている[51]。日本神経学会・胸腺研究会による施設

ごとの治療方針について行われたアンケート調査（2010 年）では、胸腺摘出術前の第 1選択薬とし

て経口ステロイド薬を方針としてあげた施設は全体の約半数を占めた。一方で約 40%の施設では、胸

腺摘出術前には第 1 選択として経口ステロイド薬を使わないことが方針として解答されていた[79]。

術前からの使用の意義については、周術期及び長期的な有害事象発症との関連や、早期の導入が予

後の改善をもたらすかが、今後の検討課題である[80,81]。 

エビデンスのレベル 

ステロイド薬の内服治療により 70-80％の改善率が得られているが、MG治療におけるステロイド薬

についての RCTは無い[51]。 

a) 胸腺摘出術とステロイド薬導入時期 

胸腺摘出術後にその効果が発現するまでに 6カ月から数年を要する[19,20]。術後にステロイド薬を

導入することは、ステロイド薬による周術期リスクを軽減し、投与量及び期間の短縮にもつながる

ことから、MG 症状が軽症の場合は術前にステロイド薬を導入せずに胸腺摘出術が一般に施行されて

いる。また、臨床的に抗 ChE 薬のみで周術期管理が困難と考えられる症例には、ステロイド薬や他

の MG治療法を用いて症状を安定させてから手術を行うことも勧められている[73,82-84]。ステロイ

ド薬の導入時期と MGの長期成績の関係については一定の見解はない[85-87]。胸腺摘出前のステロ
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イド大量投与は、周術期の MG制御に寄与する可能性が指摘されているが、長期予後における有用性

は明らかになっていない[51,82]。術前ステロイド大量投与に関する懸念事項として、手術時期の遅

延やステロイド薬による有害事象発症の可能性が挙げられる[51,73,82]。 

b) 術前内服 

ステロイド薬は免疫調節療法としての第1選択薬であるが、ステロイド薬によるMGの初期増悪に注意

する必要があり[88,89]、EFNSのガイドラインでは少量からの漸増・隔日投与が望ましいとされてい

る[51]。ステロイド薬投与によるMGの初期増悪は25-75%に生じると報告されている[90-92]。ステロ

イド薬の使用量や使用期間により異なるが、副作用は高率（38-67％）であり、易感染性、創傷治癒

の遅延、消化性潰瘍、耐糖能障害、精神症状、血栓形成など多彩である[93]。したがって術前にステ

ロイド薬が導入されている場合、その副作用による手術リスクについて評価する必要がある。一般に、

外科治療に際しては易感染性、創傷治癒の遅延を考慮し、ステロイド薬の使用量は低用量が望まし

い。胸腺摘出術ではプレドニンの内服が25mg/日以上の場合は術前に減量を考慮すべきとする意見も

ある[72]。一方で術前ステロイド薬使用群の方が合併症が少ないとの報告もある[94]。  

c) 周術期ステロイドカバー  

経口ステロイド薬の急峻な中断は MGの病勢を増悪するものであり、何らかの理由で経口(経鼻)投

与が困難な場合には経静脈的投与が行われる。長期の術前ステロイド薬内服により、外科侵襲に伴

うストレスに対する内因性コルチゾールの産生が不十分となる場合がある。そのため二次性の副腎

不全を防止することを目的に、周術期にステロイドカバーが検討される[95,96]。維持量以上でのス

テロイドカバーを行うことの有用性については議論が残されているが、手術侵襲の度合いにより、ス

テロイド薬投与量を調整することが一般的に行われている[97-99]。胸腺摘出術においても、経静脈

的なメチルプレドニゾロン投与によるステロイドカバーが行われている[73]。 

d) 術後内服 

術前ステロイド投与例では、術後早期からステロイド薬が再開される[73]。経口投与が原則である

が、内服が困難な場合は経鼻胃管による投与や経静脈的投与も行われる。 

e) ステロイドパルス療法 

ステロイドパルス療法は術後クリーゼを併発した場合に用いられる事が多い[73]。通常メチルプレ

ドニゾロン 1000mg/日点滴静注 3 日間を 1 サイクルとして 1-3 サイクルを行う療法である[100,101]。

長期効果は不明であるが[77]、急性増悪を生じていない胸腺摘出術後においてもステロイドパルス

療法を行うことにより、その後の経口ステロイドを減量できる可能性を指摘した報告もある[102]。

プラセボとの二重盲検試験によりステロイドパルス療法の有効性が示されており、有効率 80%、効果

持続期間は平均 8週間(4-14週間)であったとされている[101]。ただし初期増悪を生じることがある

ため注意を要する[2,77]。 

2-3  免疫抑制剤 

免疫抑制剤をステロイド薬と併用することで、ステロイド薬単独よりも症状の改善、有害事象の軽

減が期待できるため[1]、治療早期から積極的に使用されている[103] 。しかしながら、国内外では

保険収載の有無により選択される順位は異なる。国内ではカルシニューリン阻害剤であるタクロリ

ムス及びサイクロスポリンの MGに対する有用性がそれぞれ RCT含めて報告されており[104-108]、
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推奨されている[109]。ただし、投与にあたって、副作用に対する十分な配慮と血中濃度の評価が必

要である。また、両者を比較した RCTはない。 

a) タクロリムス 

MGに対する低用量タクロリムス(3mg/日)投与の有用性が報告されている。Retrospective な解

析では 0.1mg/kg/day という低容量の投与で、筋力は開始後 1ヶ月にて 23%の増強を示し、抗 AChR 

抗体値は開始前の平均 33.5nmol/L が最終観察視点で平均 7.8nmol/Lに低下したと報告されている

[110]。本邦で開発された薬剤であり、本邦では近年ステロイド薬と並んで MGの治療に用いられる

ことが多くなってきている[105,110,111]。タクロリムスの作用機序としては、活性化 T 細胞の抑

制に加えて、Ryanodine receptor(RyR)を介した骨格筋の収縮を亢進する経路や、細胞内のステロ

イド濃度を上昇させる作用も指摘されている[112,113]。胸腺摘出術後早期からタクロリムスを問

題なく導入できるとする報告があるが[110]、術前からのタクロリムス導入についての報告はなく、

周術期における有用性は不明である。タクロリムスの術前投与については 2009年に保険適応とさ

れており、今後病状コントロールの不良な症例に術前から使用されることが予想される。 

b) サイクロスポリン 

サイクロスポリンはタクロリムス同様、カルシニューリン阻害剤であり、免疫抑制剤として広く用

いられている。本邦ではネオーラルが 2006年に MGに対する保険適応とされている。しかしサイク

ロスポリンはその副作用に対する配慮が求められる薬剤である。特に腎機能障害、高血圧などの副

作用の可能性があるので、EFNS のガイドラインでは、アザチオプリンに反応しない場合の使用が推

奨されている[51]。MGに対するタクロリムスの投与量は保険適応上 3mg/日以下に制限されている一

方、サイクロスポリンについては投与量の制限は設けられていない。周術期における有用性について

は報告がなく不明である。 

c)  その他の薬剤  

他の免疫抑制剤として本邦保険適応外ではあるが、アザチオプリンは海外で高頻度に使用される薬

剤であるが効果出現まで 4-12ヶ月を要する。大規模な double-blind randomized study によっ

て、アザチオプリンがステロイドの減量に有効であることが示されている [114]。EFNSのガイド

ラインでは長期の免疫抑制療法が必要な症例に対しては、アザチオプリン併用によりステロイドの

減量を図ることが推奨されているが[51]、周術期における有用性については明らかでない。その他

にもミコフェノール酸、サイクロフォスファマイド、リツキシマブ、メソトレキセートが海外では

使用されているがその使用は限定的である[1,2,51,115]。 また、抗補体モノクローナル抗体製剤

であるエクリズマブは難治性 MG に対する多施設共同試験である REGAIN試験[116]およびその継続

試験にて有効性、持続性が確認され、免疫グロブリン大量静注療法又は血液浄化療法による症状の

管理が困難な場合の全身型 MGに対して保険適応が承認されている。しかし、髄膜炎菌感染症の発

症リスクが高まること等の合併症があるため”使用時の注意・対応事項“が策定されており、十分

に慎重に使用すべき薬剤である。 

2-4 血液浄化療法  

血液浄化療法は短期的に症状の軽減が必要とされる重症例に対して用いられており、比較的速やか

に効果の発現が期待できるため、重症例の胸腺摘出術前に適応される[50]。血液浄化療法としては、

血中の IgG 分画にある抗アセチルコリン受容体抗体(抗 AChR 抗体)を除去することのできる免

疫吸着療法 (immune absorption:IA)や血漿交換(plasma exchange; PLEX)が行われている。1994
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年の Antozziらの報告以降、有用性については複数の報告があり、有効率 55%-100%と述べられて

いる[117,120]。血液浄化療法は、既存の血中自己抗体の除去するものであり、抗体の産生にかか

わる細胞性免疫系への抑制効果は期待できないことから、本法による抗体除去は一時的であると

考えられる[119,120]。通常、症状の改善に複数回(3-5回以上)の施行を要し、効果は 1週間程度で

発現し、持続期間は 1-3か月程度とされる。 

血液浄化療法において RCTはないが、短期的な症状改善効果については多くの報告があり、クリー

ゼにおける治療として有用と考えられている[51]。Nagayasu らは、胸腺摘出術症例おいて術前血

液浄化療法施行例と非施行例の比較を行い、施行例に術後 1 年以内のクリーゼ発症率が低かっ

たことを報告している[121]。急性増悪時および周術期の症状改善に有用と考えられており、EFNS

のガイドラインでは、急性増悪に加えて、胸腺摘出術に際して短期的な症状の改善が必要とされる

重症例に対して推奨レベル Bの治療とされている[51]。ただし、効果は一時的であること、免疫機

能低下による感染症、手技による合併症に留意が必要である[122]。 

2-5 免疫グロブリン大量療法(IVIg; intravenous immunoglobulin) 

MGに対しても、他の自己免疫疾患と同様に、免疫グロブリン大量療法の有効性が報告されて

いる [123-125]。同方法は 0.4g/kg/day程度の免疫グロブリンを 5日間静注するものである。免疫

グロブリン大量療法は、免疫吸着療法と比べ特別な装置を必要とせず、免疫吸着療法とほぼ同程度

の効果が期待される[126,127]。Huangらは Osserman分類 IIB期の全身型 MG12例に術前免疫グロブ

リン療法を行い、その効果は投与開始後平均 3日（1-9日）に現れ、平均７日（3-19 日）で最高と

なったこと、および 12例のうち 6例に胸腺摘出術を行なったが術後問題なく経過したことを報告し

ている[128]。欧米では治療法として確立したものとなっており、EFNSのガイドラインでは、即効性

が求められる重篤例や、急性増悪に対して推奨レベル Aの治療とされている[124]。投与は簡便では

あるが、血液浄化療法と同様に効果は一時的である[122]。IVIgと血液浄化療法の有効性は同等とさ

れるため、使い分けは個々の症例や各施設の経験に委ねられる[1,129]。 

次に主な手術合併症である術後MG急性増悪と感染症の対応、および疼痛管理・鎮静について記載す

る。 

3.周術期の呼吸管理とMG急性増悪(クリーゼ)の治療 

3-1 術後 MG急性増悪（POMC;postoperative myasthenic crisis） 

外科治療は MG急性増悪の要因と考えられており、胸腺摘出術においても術後早期より MG症状の増

悪をきたすこと場合がある[130,131]。術後数日の間に球麻痺症状（嚥下障害、構音障害）や呼吸症

状が重症化をきたす場合や全身麻酔終了後に抜管困難が 24時間以上にわたって続く場合もクリーゼ

として扱われており[132]、速やかな呼吸管理、薬物治療を含めた集中治療を要する[1,52]。 

エビデンスのレベル 

術後の呼吸不全を伴う MG急性増悪にエビデンスのある治療法はないので、文献をもとに専門家の意

見・経験を紹介する。 

a) 発生頻度 
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MG患者にとって外科治療はクリーゼ発症の要因とされ、その発生頻度は 10-20%程度との報告がある

[133,134]。しかしながら、胸腺摘出術後のクリーゼ発生率に関しては報告により差が大きく、近年

では術後クリーゼの発生率は 10%を下回るとする報告が多い[21,135,136]。 

b) 術後クリーゼの要因と危険因子 

クリーゼ発症の要因としては、外科治療の他、感染症、精神的ストレスなどがあげられているの

で、周術期の感染症や精神的ストレスには注意を要する[137-139]。術後クリーゼﾞを生じるリス

クファクターとして MGの症状が術前に増悪傾向にあること、球症状の合併、血中抗 AChR抗体価

高値、クリーゼの既往、年齢(50歳以上)、肺活量（2.0L以下）、BMI、肺合併切除、発症時期、

MG進行度、胸腺腫の進行度等が挙げられている[140-143]。また、これらの要素をスコア化したリ

スク評価も報告されている[140,143]。 

c) 筋無力症クリーゼとコリン作動性クリーゼ 

クリーゼには、筋無力症が悪化した筋無力症クリーゼと抗 ChE薬過剰によるコリン作動性クリー

ゼがあるが、その鑑別にはエドロホニウムテスト等が必要となることがある[144]。一般に全身麻

酔終了時の人工呼吸器からの離脱困難例においては、抗 ChE薬の半減期が短いこと及び全身麻酔

に伴う休薬を考慮すれば、エドロホニウムテストを行わずとも筋無力症クリーゼと診断できる。 

d) 術後クリーゼ予防と治療 

術前治療としてとして PLEXと IVIgを比較した報告はあるが[145]、予防としてエビデンスのある治

療は無い。術後クリーゼ発症時治療(前記 2参照)は短期的に治療効果の得られる治療として、ステロ

イドパルス、血液浄化療法、IVIg治療が用いられている[1,52]。 

3-2 術後 MG 急性増悪(クリーゼ)に対する呼吸管理 

MGに伴う呼吸不全の原因は、呼吸筋力低下や球症状の増悪である。MGの急性増悪により呼吸筋力

低下が生じた場合、速やかな回復は期待できず、むしろ急激に悪化することがある。そのため周

術期には人工呼吸器の使用を想定しておく必要がある。クリーゼが生じたら筋無力症クリーゼか

コリン作動性クリーゼかの鑑別をエドロホニウムテスト等で鑑別する。ただしその鑑別が困難な

症例も多いので、奥村らは早めの気管内挿管と人工呼吸管理を勧めている[73]。人工呼吸器離脱時

には抗 ChE薬は半量より再開する。クリーゼを生じたら呼吸管理と同時に、MGに対する治療を開

始する必要がある。人工呼吸管理を要するクリーゼに対する呼吸管理の目的のひとつは呼吸筋の

休息である。 

a) 人工呼吸器管理の適応 

気管内挿管の目安として、肺活量が体重あたり20-15ml/kg 未満を指標とする報告がある[131]。実

際には呼吸筋力低下や球症状の重症度の経時的な観察に基づいて増悪過程を評価し、気管内挿管・

人工呼吸器管理を導入することになる[132]。去痰困難による気道閉塞が生じる可能性があれば、早

期からの導入が望ましい。人工呼吸管理により人工呼吸器に依存した換気状態に一定期間維持する

ことで呼吸筋を休息させる目的で行われている。また、肺胞の虚脱や無気肺の発症を予防する目的

で、陽圧換気が推奨されている。抗ChE薬は人工呼吸管理下では不要であるので中止する。薬剤の休

止（drug holiday）により抗ChE薬に対する感受性が改善しうることが示されている[75]。離脱の指

標に際しては呼吸筋の回復の有無が重要である。一般的に長期間の人工呼吸管理に至る場合、気管切
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開が必要となる場合があるが[146-148] 、MGの急性増悪に伴うクリーゼにおいても１週間以上抜管

出来ない症例に対しては、気管切開も考慮する必要がある。但し、胸骨縦切開施行例の場合に気管

切開部は正中切開創に近く、縦隔炎の併発が懸念される。創部のドレーピングにより気管切開部と

正中切開創を隔てることで感染リスクを減少させる工夫もあるが、ステロイド等の免疫調節療法が

行われている場合もあり、基本的には手術創が治癒するまで気管切開を行わない方が良い。 

b) 非侵襲的陽圧換気法；NIPPV (non-invasive positive pressure ventilation) 

近年、呼吸不全を伴う神経筋疾患に対してNIPPVによる呼吸補助が用いられている。特にMGによる呼

吸不全症状の多くが可逆的であることから、MGについてもその有用性が検討されている[149,150]。

NIPPVにより気管内挿管を回避され、肺合併症の低下、ICU滞在期間が短縮された報告がある。しかし

術後急性期を対象としたNIPPVの有用性に対する報告はない。Seneviratneらは呼吸不全症状を呈した

MG症例(24例：胸腺摘除術後の術後クリーゼは含まず) に対してNIPPV使用し、24例中14例が気管内

挿管を回避し、一方で10例は気管内挿管に移行したことを報告している[150]。後者のNIPPVから気

管内挿管への移行を要した10例には去痰困難症例や、以前にクリーゼの既応を有した重症症例の多

くが含まれていた[150]。NIPPVは人工呼吸器離脱後の再挿管の回避に寄与する可能性も指摘されて

おり[151,152]、気管内挿管に替わるものではないが、症例選択により有用である可能性が示されて

いる[150,151]。そのため、”神経筋疾患・脊髄損傷の呼吸リハビリテーションガイドライン”では

重症筋無力症クリーゼにおいて、挿管下の呼吸管理を回避するためにNPPVの使用が有効である（グレ

ードC1）としている[153] 。 

4.周術期の感染・疼痛管理・鎮静 

4-1 感染管理 

MG合併例の外科手術においては、肺炎、敗血症、術後出血といった感染症を含む術後合併症リスク

は高まる[154]。 

胸腺摘出術後の感染管理は、基本的には他の呼吸器外科領域の手術と同様であるが、ステロイド薬

や免疫抑制剤を使用している場合、感染のリスクが一般的な呼吸器外科手術より高い。さらに球症

状を伴う症例での誤嚥や、呼吸筋力障害を伴う症例での無気肺等はMGに伴う気道感染のリスクを高め

る。感染のリスクを低減させるために術前にステロイド薬の減量も試みられているが、ステロイド

薬を含む免疫抑制剤の投与と胸腺摘出術後の感染症発症の因果関係に関するエビデンスはない。抗生

物質の使用にあたってはMG症状の悪化の可能性があるために十分な注意が必要である。アミノグリコ

シド系、ポリペプチド系およびキノロン系抗生剤[1,2,115] 、およびマクロライド系抗生剤[1,2] は、

MG症状を悪化する薬剤とされる（付表4参照）。 

4-2 疼痛管理と鎮静 

a) 疼痛管理 

疼痛のコントロールに関しては、基本的には他の呼吸器外科手術と同様である。NSAIDは禁忌薬とは

なっていないが、MG症状の増悪が経験されている。奥村らは、鎮痛剤としてNSAIDの投与は慎重に行

い、できればアセトアミノフェンかペンタゾシンを用いることを推奨している[73,74]。麻酔管理に

加えて周術期の疼痛症状の緩和には硬膜外麻酔が有用である[73,74]。 

b) 鎮静 
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ベンゾジアゼピン系薬剤などの睡眠薬や抗不安薬は大なり小なり筋弛緩作用を有しており、MGの症

状が増悪するため禁忌とされている。また、全身麻酔前の前投薬としての鎮静剤投与は不要とする

報告もある[73]。一般的には抗ヒスタミン作用による催眠作用を期待して塩酸ヒドロキシジン等が

用いられているが、MG症状の増悪時には慎重な対応が求められる[73,74]。実際には精神的なスト

レスのためにかえって MG症状が悪くなることもあり、MGのコントロールが良く症状が軽度な症例

では、術前に睡眠薬や抗不安薬が使用されている場合がある。しかし手術侵襲は MGを増悪させる要

因の一つであり、基本的には周術期は睡眠薬や抗不安薬に対する制約が大きくなる[130,131]。周術

期の服用の可否については、脳神経内科専門医と相談する必要がある。（付表 4参照） 
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付表１ 

＜Osserman 分類＞ 

Ⅰ型：眼筋型(ocular form) 

眼瞼下垂、複視のみ（眼輪筋には筋力低下がみられることがある） 

ⅡA型：軽症全身型(mild generalized) 

球筋、または四肢筋の易疲労性を伴う、抗コリンエステラーゼ薬に良く反応 

ⅡB型：中等全身型(moderate  generalized) 

ⅡA型より重症で抗コリンエステラーゼ薬に対反応は不十分である。ただしクリーゼには至っていない。 

Ⅲ型：急性劇症型(acute fulminating) 

急性に全身症状進行、呼吸困難、クリーゼを伴うもの 

Ⅳ型：後期重症型(late severe) 

Ⅰ型またはⅡ型で発症し、2年以内にⅢ型にいたるもの 

 

＜Myasthenia Gravis Foundation of America （MGFA）分類＞  

ClassⅠ 眼筋型．眼輪筋の筋力低下も含む。他の全ての筋力は正常。  

ClassⅡ 眼以外の筋の軽度の筋力低下。眼の症状の程度は問わない。 

Ⅱa 四肢・体軸＞口腔・咽頭・呼吸筋の筋力低下。  

Ⅱb 四肢・体軸≦口腔・咽頭・呼吸筋の筋力低下。 

ClassⅢ 眼以外の筋の中等度の筋力低下。眼の症状の程度は問わない。  

 Ⅲa 四肢・体軸＞口腔・咽頭・呼吸筋の筋力低下。 

Ⅲb 四肢・体軸≦口腔・咽頭・呼吸筋の筋力低下。 

ClassⅣ 眼以外の筋の高度の筋力低下。眼の症状の程度は問わない。  

 Ⅳa 四肢・体軸＞口腔・咽頭・呼吸筋の筋力低下。 

Ⅳb 四肢・体軸≦口腔・咽頭・呼吸筋の筋力低下。 

ClassⅤ 挿管．人工呼吸器の有無は問わない。眼症状の程度は問わない。 

（通常の術後管理は除く。経管栄養のみで挿管されていない場合はⅣbに含む。） 
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付表 2 

＜Quantitative MG Score for Disease Severity: QMG score＞ 

 

MG症状の状態を下記の項目について 4段階(0～3)で評価し、グレード値の合計(QMG-score：0-39)により MGの

重症度を判定する方法である。 

 

方法 状態 

グレード 0 1 2 3 

右、または左方視時の複視出現までの時間

(秒) 
61 11-60 1-10 常時 

上方視時の眼瞼下垂出現までの時間(秒) 
61 11-60 1-10 常時 

 

顔面筋力 

 

正常閉眼できる 
抵抗を加え

ると開眼 

抵抗を加え 

なければ閉 

眼できる 

 

不完全 

 

100ccの水の飲み込み 

 

正常 
軽 度 の 誤 嚥 

咳払い 

強い誤嚥， 

むせ，鼻へ 

の逆流 

 

飲めない 

1～50まで数え，構音障害が出現するまで 50までいえる 30-49 10-29 1-9 

座位で右上肢挙上(90°)（秒） 240 90-239 10-89 0-9 

座位で左上肢挙上(90°)（秒） 240 90-239 10-89 0-9 

予測肺活量(%VC) ≧80 65-79 50-64 ＜50 

 

握力(kg) 

右 (利き手) 
男性 ≧45 15-44 5-14 0-4 

女性 ≧30 10-29 5-9 0-4 

左 
男性 ≧35 15-34 5-14 0-4 

女性 ≧25 10-24 5-9 0-4 

臥位で頭部 45°挙上が可能な 

時間(秒) 

 
120 30-119 1-29 0 

臥位で下肢 45°挙上が可能な 

時間(秒) 

右 100 31-99 1-30 0 

左 100 31-99 1-30 0 
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付表 3 

＜MG activities of daily living profile (MG-ADL) ＞ 

QMG scoreと同様に重症度の評価に用いられており、グレード値（合計）が QMG scoreと相関するとされている。 

 

会話 0：正常  

 1：間欠的に不明瞭もしくは鼻声 

2：常に不明瞭もしくは鼻声しかし聞いて理解可能 

3：聞いて理解するのが困難 

咀嚼 0：正常  

 1：固形物で疲労 

2：柔らかい食物で疲労 

3：経管栄養 

嚥下 0：正常  

 1：まれにむせる 

2：頻回にむせるため、食事の変更が必要 

3：経管栄養 

呼吸 0：正常 

 1：体動時の息切れ 

2：安静時の息切れ 

3：人工呼吸を要する 

歯磨き・櫛使用の障害 

0：なし 

1：努力を要するが休息を要しない 

2：休息を要する 

3：できない  

椅子からの立ち上がり障害 

0：なし 

1：軽度、ときどき腕を使う 

2：中等度、常に腕を使う 

3：高度、介助を要する 

複視 0：なし  

 1：あるが毎日ではない 

2：毎日起こるが持続的でない 

3：常にある 

眼瞼下垂 0：なし  

 1：あるが毎日ではない 

2：毎日起こるが持続的でない 

3：常にある 
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付表 4 

<禁忌・慎重投与とされている主な薬剤>  

参考資料  

1. 重症筋無力症診療ガイドライン2014 (日本神経学会) 

2. A list of these agents is available on the Myasthenia Gravis Foundation of Americawebsite  

http://www.myasthenia.org/LinkClick.aspx?fileticket=vBhcG7LR1RI%3d&tabid=318 

ベンゾジアゼピン系：筋弛緩作用、抗コリン作用 

<催眠鎮静剤、抗不安剤> 

・ゾピクロン  ・ロルメタゼパム 

・フルジアゼパム  ・ニメタゼパム 

・フルタゾラム  ・アルプラゾラム 

・プラゼパム  ・ブロマゼパム 

・クロキサゾラム  ・ジアゼパム 

・セレナール  ・ハロキサゾラム 

・ジアゼパム  ・フルラゼパム 

・エチゾラム  ・クアゼパム 

・トリアゾラム  ・クロルジアゼポキシド 

・ニトラゼパム    ・ゾルピデム 

・ロフラゼプ酸エチル  ・メキサゾラム 

・クロラゼプ酸  ・エスタゾラム 

・リルマザホン  ・クロチアゼパム 

・ブロマゼパム  ・フルトプラゼパム 

・メダゼパム  ・フルニトラゼパム 

・ロラゼパム  ・ブロチゾラム   など 

<抗てんかん剤> 

・クロバザム 

・クロナゼパムなど 

 

抗パーキンソン薬：抗コリン作用 

・トリヘキシフェニジル ・ビペリデン 

・メチキセン ・ピロヘプチン 

・プロフェナミン ・マザチコール  など 

 

泌尿生殖器官、肛門用薬：抗コリン作用 

・オキシブチニン ・イミダフェナシン 

・トルテロジン ・プロピベリン 

・ソリフェナシン       など 

 

不整脈用剤 

・プロカインアミド 

 

骨格筋弛緩薬  

子宮運動抑制剤 

・硫酸マグネシウム・ブドウ糖注射液 

〔アセチルコリン放出抑制による骨格筋弛緩をおこすおそれがあり〕 

 

その他の薬剤 

・ヨウ化イソプロパミド含有製剤 

〔ヨウ化イソプロパミドが抗アセチルコリン作用を示す〕など 

<慎重投与とされている主な薬剤>  

アミノグリコシド系抗生物質・ポリペプチド系抗生物質 
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シナプス前アセチルコリン放出およびシナプス後膜のアセチルコリン感受性

を低減する。これらの抗生物質の血清濃度が高いと，潜在性重症筋無力症患

者の神経筋遮断が増大することがある。 

リンコマイシン系抗生物質 

ニューキノロン系抗生物質 

マクロライド系抗生物質 

 

 

バルビツール系静脈麻酔薬： 

・チオペンタールナトリウム ・チアミラールナトリウム 

 

抗不整脈薬： 

・ ジゾピラミドリン酸塩 

 

その他：インターフェロン製剤、ステロイド剤 など 
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