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一総　論-

重症筋無力症

荒木淑郎*
ShukuTO Arak言

Ⅰ　はじめに

重症筋無力症(myasthenia gravis: MC)は,

歴史的には1672年に記載された古い疾患であるが

(表1),研究の発展により,今日ではアセチルコ

リン受容体(acetylcholine receptor : AchR)に

対する抗体によって神経筋接合部に伝達陪審が起

こり,その結果,易疲労性と筋力低下を起こす自

己免疫疾患であることが明らかにされた. MGが

神経筋接合部のAchR蛋白の自己免疫障害によっ

て起こるという漸新な発想がみごとに証明された

ことは,最近の免疫学と生化学の進歩に負うとこ
く1)

ろがきわめて大きい.

本文では, MGの総論として,最近の新しい知

見について概説をしたいと思う.

rI MGの原田

正常では,神経筋接合部の神経末端にあるアセ

チルコリンを含む小胞からアセチルコリンの放出

が起こり,これが接合部にある受容体に結合して,

筋膜の脱分極から筋収縮へと尊いている.アセチ

+熊本大学匠宇部第1内科教授

(〒860　熊木-Hl'本荘1-1-1)

表1　文壇筋無力症の歴史

1672:ThomasWiHsによりはじめて詑依された

(フランス警告で)

1878 : Erbにより記述された

1893 : Gold'flanにより記述さtlJ.:

1895 : Jo11yによってnlyaSthenia grayis pseudo-

paralyticaと命名.これは球麻将と類似す

るが,病理学的所見を欠くためとしてしユる

1901 : Weigertが本症患者に胸腺の手術を行い,

本症と胸腺界常との関係を明らかにした
1934 : Mary Walkerがphysostigmhe,ついで

prostigmirleの効果を明らかにした

1934 'VietsとSchwabは, prostigmineの効果を

診断に利用できることを報告した
1960 : Simpsonは,本庄の成因に自己免疫説を授

唱した

1973 : Patrick.J.Lindstrom,J. 班.はacetylcholine

receptorに対する自己免疫反応を証明した

ルコリンは,ここでコリンエステラーゼにより加

水分解される. MGでは,アセチルコリンが受容

体へと作用する過程が陪審されてし､る.

今日MGは,免疫学的受容体疾患として,特に

AchRを標的とする抗体を中心として病態の解明

が進められている.すなわち,抗AchR抗体によ

るAchRの障害の地厚として,次の4項目が考慮
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されている.

①AchRの生理活性の直接障沓

②AchR崩壊促進

③補体介在性細胞性反応

④細胞介在性細胞性反応

そして,それぞれの観点からの検討がなされてい
く2〉

る.また, MGの成因には,滞線度に合併する胸

腺異常があり,そのなかに存在するミオイト細胞

(筋様細胞),ないしともに存在する受容体蛋白が

●　抗原刺敵となって-抗AchR抗脚出現し,これ
が神経筋接合部を障害すると考えられているが,

其のトリッガ-が何であるかは不明である.これ

については,免疫学的背景や池伝子横柄,抗AchR

の代謝回転などについての研究が行われている.

筋無力症候群(myasthenic syndrome, Eaton-

Ⅰ.unt妃rt症候群)は中年男性に多く,肺絡,特に

小細胞性気管支掛こ伴うことが多い.下肢,上肢

の筋脱力が強く,誘発筋電図では,末梢神経高頻

度反復刺激で屯位の漸増現象(waxing現象)がみ

られる.筋終板の形態変化は, MGと異なる.節

無力症候群では,神経末端でのアセチルコリン放

出の異常が考えられる.

●
m MGの病型分類

く3〉

MGには大別すると次の4種の病型がある.

I ,若手型MGと成人型MG

定型的なMGは,遠常lo-30歳代に多い(10歳

以下と65蔵以上は稀).血中の抗AchR抗休は,忠

者の約85%に認められる.

2.新生児筋無力症

MGの母親から生まれた約12%は,吸引障害,

泣き声微執　四肢脱力,時に呼吸困難を呈する.

症状は生後48時間内にはじまり,数日～数週間続

く.しかし,その後は正常となる.母親は通常有

症状であるが,完全寛解することもある.母子と

10 (1146) BFt^th- :JURSlh'G VOL.4 NO,12

もに血中の抗AchR抗休は陽性である.

3-　先天性筋無力症

本症の母親は正常.息児は眼筋麻樺.比較的安

定した綴乱血族内の同病者の存在などより常染

色体劣性過伝様式が示唆されたことがあるが,澱

近の組殺化学と生理学的研究から,シナプス前後

の異常により, Achの逝錐または合成障害,異常

AchRイオンチャンネル,終板コリンエステラー

ゼの欠損などが示されている.

4.薬剤横田性筋無力症

リウマチ性関節炎あるいは肝レンズ核変性症で,

D-ぺニシラミンを受けた患者にMGと同様の症

状がみられるもので,抗AchR抗体価は定型的M

G患者と同様に高い.しかし, D-ペニシラミン

の中止で症状は消失する.

Ⅳ　病　　理

MGの唯一の病理所見は胸腺で,成人型MGの

約70%に過形成がみられるー　胸腺魔は約10%に認

められる.またMGの約50%に筋内にリンパ球無

頼がある.神経節捗合部の電子顛微鍵変化では,

MGでは終坂のひだは著明に萎縮しているが,節
(1)

無力症候群では,ひだは逆に著明に増加している

(図1).

V　頬　　度

MGはありふれた病気の1つで,米国のKWland

の調査では,有病率は人口10万対3(約6.000例)と

推測されている.家族発症は稀である,我が国の

実状については後述するが,全国のMG患者数は,

約5,000-7,000各推定有病率は人口10万対5･1

である.

Ⅵ　症候と診断

(3)

MGの症状には次の3つの特徴がみられる,

-　3　-



持封ミ/正11i筋無力11'h.;

Ⅴ二小胞　M:ミトコンドリアJF:接合部ひだ

重症筋無力症では終板のひだが著明に萎縮するが,

筋無力症症候群では逆に著明に増加する.

､い. ､　　　　　　(McComasより)

図7　神種苗凍今寺の故知構造

①筋脱力の動揺は,他のいかなる疾患にもみら

れないものである,

(診筋脱力の分布は,一様ではない.眼筋は初期

では約40%,終局的には約8■5ラ右にみられる.この

ほか,臼舷,咽頭筋に脱力が起こる(図2).

③症状は抗コリンエステラ･-ゼ剤に反応して軽

減する.

MGの診断は困耗ではない.ここでは,我が国

の免疫性神経疾患調査研究班の診断の手引きを参
く5)

考として引用したい(表2).

Ⅶ　治　　療

臨床医は次の5種頬の治療法を選び,症例に応

①年齢ま幼小児から中年以後まで,女>男

②易疲労性,安静で改善する一朝より夕方に悪い

③症状-.複視,眼晩下垂.球麻樺症状,四肢の脱力

図2　宜症筋無力症

く3〉

じた対応をしなければならない.抗コリンエステラ

ーゼ剤と血祭交換療法は対症療法であり,胸腺摘

出術,ステワイドおよびその他の免疫抑制策療法
く6〉

は病気の経過に影響を与えるものである_

I.杭コリンエステラ-ゼ剤(坑chE剤)

本剤は, MGの対症療法の第1選択薬である.

抗ChE剤の使用は,神経筋接合部におけるAchの

作用時間の延長を促し, AchRにAchが括合する

確率を増加させる.抗ChE剤にはいくつかの種

類があるので,各薬剤の効果発現の速度,持続時

間,副作用について熟知し,使い分ける必要があ

る.

2.血祭交換療法(plasma pheresfS)

血液中のhumoral factorsを取り除く意霞で,

他の自己免疫疾患と同様に臨床応用がなされてき

た.方法としては,連続遠心分離法,二重渡過法,

免疫吸着法などがある.適用としては,クリ-ゼ

(急性脱力あるいは:急性呼吸麻痔)からの早期離脱,

BR,lIN.TJURSlh'C V()L.4　hTu.12　日147) ll
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襲2　亜症筋無力症診断の手引き

適劫を繰E)返すことによって眼臥球筋など一

部または全身の筋力が低下し,帆かこよって一

時的に回役すること,および下記の牢項を特徴

とする.

1.次の諸症状を皇することが多い.

a.眼娘下垂

b.眼球運動符彰または複視

C.喋下困難

d.首貫き駆寄

e.歩行ないし運劫障害

f.呼吸困難

2.次の合併症ないし症状を伴うことがある.

a.胸腺異常

b.甲状腺機能爽常

C.筋帯締

d.勝原病

3.症状に日内変動がある.

4.錐体路徴候や知罪障番を伴わない.

5.血中に坑アセナJL,コリン受容体抗体が高

率に瓦E明される.

6.抗コリンエステラーゼ剤(アンチレック

ス2-10mg静注またはワゴスチグミン

0.5mg筋注)により症状が改善する.

7.務発筋電図検怒により異常現象(waning

など)が認められる.

● (芸蓋結露讐誉軍籍琵経疾患)

胸腺締出前後のMC症状の改善,ステロイドや免

免疫抑制剤治探抵抗例やその使用的雑例である.

3.的放すホ出衝

前述したごとく, MGには高頻度に胸腺過形成

または胸腺脱が認められ　全身塾MGでは,胸腺

摘出を行った患者の70-90%が寛解あるいは筋無

力症状の5年以上の改番が持続することが報告さ

れている.胸腺締出術の効果鍵厚については,負

疫抑制効果(T細胞の減少).抗原の除去(上皮細胞

12　日148) BZINh'h'L;RSl＼G VOL.4　No.12

あるいはMyoid細胞),抗体の除去(腔中心での抗

AchR抗体産生B細胞),および胸腺ホルモン産生

細胞の除去(thymosin. thymopoietin)などが考え

られている.

胸腺摘出は未解決な部分も多いが,自己免疫過

程を阻止する治療としては,第1に考慮すべきも

のである.術式には遺残胸腺をなくすために拡大

胸腺掃出術が摩れている.拡大的腺摘出術にて掃

出できなかった悪性胸腺腰や再発腰痛に対しては,

局所へのコバルト60照射を併用する-

4.免疫抑制策療法

り　プレドニソロン隔日大丑療法

MGの免疫抑制療法のなかで,本法が広く一般

的に行われている.プレドニソロン60-100mg

を隔日投与する.時に呼吸降啓を皇する例がある

ので注懲する.プレドニソロンは胸腺摘除を併用

して最も有効である.小児型や眼筋塾では,本法

が良い.

2)メチルプレドニソロンの大王点滴パルス溌

汰

1日1000mgを3 El開運読点漸静注し, 2週間

掛こて反復する. ACTli療法(100単位を連日投

早, 10日間を1クールとする.不十分のときは第

2クールを行う)とともに著効をみることがある.

3) γグロブリン大書療法

1日1回10g,連日5日点滴静注で有効の例も

ある.

5.クリーゼの治頼

筋無力症クリ-ゼには抗ChE剤を増鼓し,コリ

ン作動性クリ-ゼには抗ChE剤を城塞する.両者

の鑑別にはテンシロン試験を行う.呼吸不全があ

る場合は,まず気道を確保(気管内挿管または気

管切開)する.クリ-ゼを起こしやすい薬物(た

とえば,キニジン,プロカインアミド,プロプラ

ノロール, ))ドカイン,アミノグリコシド系抗生

-.5--



物質,演))ミキシン,コリスチンなど),および鏡

静謝(モルヒネ,パルビタール),精神安定剤など

は避けるようにする.

Ⅶl MGに関する我が国の疫学富喝査

厚生省特定疾患免疫性神経疾患調査研究班(班
くS〉

長:井形昭弘)の昭和62年度研究報告書によると,

昭和62年10月1日の時点での成績は以下のごとく

である(分担研究者:高守正治教授),この調査に

は,全国の一般病院5.883と大学病院786 (診療科

は内科,神経内科,外科,胸部外科,眼科,脳神

経外科,小児科)が参加している.

①全国の患者数は5.000-7,000,推定有病率は

人口10万対約5.1.

②70%強が特定疾虚治療費を受給している.

③通院治療中の眼筋型,軽･中等度症全身型と,

入院および通院を繰り返している中等度･重症全

身塾が全体の90%を占め,両者の比は6 : 4であ

る.諸治療で各病型とも軽快の傾向を示している.

④診断･検査手段とLT患者の60%強が抗AchR

抗体価測定を受け,その76%が陽性である.

(9胸腺異常が全体の50%弱に見出され,その90

%以上が摘出手術を受け,その80%弱に良い結果

が得られている.

特出/虫症芯無力症

⑥全体の50%弱の患者が副腎皮質ステロイド剤

による治療を受けている.

⑦血祭交換療法は約4 %の患者が受けており,

他の免疫療法との組み合わせにより,その60%強

の患者に長い結果が得られている.

⑧クリ-ゼは15%弱の患者で経験されており,

その70%弱が胸腺異常例, 60%強が抗AchR抗体

陽性例で,発症から数カ月以内に憩われる例が多

い

Ⅸ　おわりに

M Gは免疫性神経疾患のなかで病態の解明が進

み,血中抗AchR抗体価の測定が可能となり,広

く臨床に用いられるようになった.またMGの治

療に関しても,胸腺摘出術,ステロイドをはじめ,

血洗交換療法に至るまで治療範囲は拡大された.

治療法がほぼ確立された代表的疾患の1つと言っ

てもよいと思われる.

しかしながら, MGの本態の解明には,発症機

序から新しい治療法の確立まで,まだ多くの問題

を残しており,今後の研究が期待される.重症と

いう名称は,今日では古典的と言えるようになっ

たことは,誠にうれしいことである.
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重症筋無力症の病因

西谷　裕*
Hiroshz Nish;tan主

●

Ⅰ　はじめに

重症筋無力症(以下MGと略す)の成因は今日で

は,胸腺異常を主体とした自己免疫過程の結果,

神経筋接合部における刺激伝達枚序が障啓される

ユニークな疾患であることが明らかになってきた.

しかし, 1960年まではこの｢胸腺｣と｢神経筋

接合部｣という解剖学的にかけ戯れた2つの部位

を結ぶ輪が何であるか全く謎であった.

このように,謎に満ちたMGの成因研究の歴史

をひもとくとき興味あることは,本症に対して

●苧環｡で試みられた臨床医の棚が,その病因解

明のための新しい手がかりを次々と与えてきた点

である.それと同時に,基礎生化学者が地道に取

F)組み解明してきた奇妙な｢道具Jが本症成田の

解明のためのブレーク･スルー(突破口)をもた

らした.すなわち基礎医学と拡床医との間の密接

な連携プレーがこの難病の成因の解明への道を切

り開いてきたという点でも20世紀の後半の臨床神
メ

経学の中で特筆されるべき歴史をもっている.

本症の学説については, 1930-50年代の終わり

+国立姫東研宇多野柄院院長

(〒616　京都市古流区鳴海音戸山町a )

14日ユ50) 8RAIN NURSING γOL.4 NO.12

までの薬理学説の時代とそれ以後の自己免疫説の

時期に分けられる.

H　薬理学説

Campbell & BamweHは1900年にMGの多数

例の臨床および病理学的検査の終果, ｢この病気は

おそらく徴』三物の毒素系のようなものが,下位運

肋ニューロンに作用して,形態的な所見なしに機

能的な変化をもたらすものであろうJ　として,そ

の作用点を神経軸索か神経終末(end-plate)と推

測している.

1888年生まれのマリー･W･ウメーカー女史は

ロンドン聖アルフィージ病院の勤務医であった.

この女性はMG研究の中で2つの発見によって永

久にその名をとどめることとなった.

彼女は1938年イギリス王立医学協会で｢前腕の

疲労によって外眼力芳麻樺が誘発されたMGの1症

例｣という演題の発表を行った.

両上腕を血圧測定用マンシェツトで縛って駆血

し.その前腕に約1分間の運動負荷をかけた.そ

の後,駆血帯を緩めると1分半後に眼除下垂が増

強し, 2分以内に全身の筋力低下が出現したとい

ラ.この現象はrウオーカー現象｣と名づけられ,

-　7　-



MCにおける骨格筋の易疲労性が何らかの血中の

易疲労性物質によって誘発される可能性を示唆す

る現象と考えられた,

しかし彼女が今日もなおその名をMGの研究史

にとどめているのは,この現象のためではなく,

画期的な治Jii法を発見したためである.それは

米l茎lの高名な神社学者7-:ニー･ブラウン博士が

たまたま彼女の働いていた病院を訪れたとき,ウ

ォーカー博士はMGの虜囚についてしつこく尋ね

たところ｢それはタラ-レ中寿のようなものです

よJと簡単に逃げられてしまった.ヂ二一･ブラ

ウンのほうはその退部に大きな瀞死を与えたつ

もE)ではなかったようだが,ウオー7rJ-女史はき

っそく薬理学の教科軸を調べてクラーレの桔抗剤

としてフイゾスチグミンを見出し,それを彼女が

受け持っていた,LIL,者に皮下注射してみた.患者は

半時間から1時間後に,眼陳下垂,喫下降乳腕

の脱力などに劇的な改善を示した.

当時すでにごく少盤のクラーレに対し本症患者

が炎常な感受性を呈することや,胎舵通過性の液

他物質によるとしか考えられない一過性の新生児

筋無力症の存在は知られていた_　したがって本症

が神経筋接合部の機能障害によることは漠然とし

た共通の認識であったに違いない.

おそ{)く高名な神経生理学者デ二一･ブラウン

のほうは若い蛇床医にいろいろと問いつめられて

いるうちに,ふとi17円に浮かんだアイデアをつぶや

いたにすぎなかったのであろう.しかし毎日の患

者の詳細な臨床祝祭から,すでに何らかの液性物

質による神経筋接合部でのブロックが本症の病態

に重要なキーであることを忘感していたために,

その桔抗燕を実掛こ試してみたところにこの医師

の非凡さがある.

この発見はその後のムスカリン様副作用の少な

い仲裁抗コリン･,T･ステラーゼ剤(マイテラー

llIIJ!/ 1rH;Z筋触ノJ7;L

ゼ,メスチノンおよびウプレチッド)の開発によ

って,現在に空ろまで本症の対症妨法の限幹を成

している.その中でもきわめて塩時r抑こ非招性化

されるアンチレックス(米国ではテンシロンと呼

ばれる)は,少比(5-long)の脚注によ()注射

厄後から10-2()分のみ有効である.そのためテン

シロン･テストと呼ばれ,現在でもMGの診断法

として不可欠な英である.

Ill　シナプス前腕説とシナプス後膜説

●
横紋崩を支配する迎動ニューロンは末端で按分

かaLしてボタン状の神経終末とfJ･リ,シナ7-ス前

股を形成し約500Åの間隙を介して視維なひだ状の

シナプス後膜と対している.

アセチルコリン･レセプター(ACllR)は分子

盈25万の糖蛋白で,役シナプスのひだの山の部分

の脂質二重腹の中に多数に埋め込まれて配列して

いる　個トⅠ).神桂筋間の興野性伝翻勿質であ

るアセチルコリン(ACh)は神経終末にある多数の

シナプス小胞内に定允的に等えられており,これ

が1数千(quantum)単位で自発的にシナプス間

隙に放出され, ACh2分子がACtlRと結合すると,

AChRの中心にあるイオンチャンネルが開口して

Naが流入し, Kが流出してシナプス後部の脱分隆●

が起こr),神経tRIJの興宮を筋肉側に伝える.その結

果約1mVの屯位変化(これを微小終板喝位mepp

と呼ぶ)が散発性に意起される.

Elmqvistら(1965年)はMC患者の生検肋間筋

の微小終板電位の振幅が正常者と比べて約%に液

少していることを明らかにした.この節実はKatz

の放子規(qua一一tum theory)に照合して神経終末

より放出される1兜子中のAChの瓜が爽常に少な

いことによると解釈された.すなわちh′1G患者では

シナプス前膜でのACh合成阻留の結合によりシナ

プス小胆中に放LLl'.可能なAChの丑が減少している

Ⅰ引川1 1LRSIYG ～-OL..I 110.1'1日151) 15
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ものと推定された.このためMGの神経筋障害の

一次的な徽j:シナプス前傾側にあるとする説が支

持された.

●　しかし孜が国の三u捕士は米国メイヨ-'ク
リニック.エンゲル教授とともに, MG患者の肋

間筋の電子顕微鏡像を定in:的に計測し,シナプス

前段側には)P/態上の所見はなく,むしろシナプス

後段のひだが著明に単純化し,二次ひだが関大し,

全体としてひだが縮小していることを明らかにし

て,形態学的立場からシナプス前膜説に疑問を投

げかけた.

Ⅳ　胸腺手術とSirnpsonの自己免疫説

Weigert (19nl年)の縄告以後,本症の約】5%に

胸腺艦を合併し,非胸腺並例でもその約80%にリ

16 11152) Blt＼[＼ 1'HlSl＼t. ＼(lJ_..1 No.12

ンパ膿胞を認めることが知られるようになった.

Blalock (1939年)以来,試験的に胸腺または胸腺

腰の摘出術が試みら)していた.

かつて胸腺という臓軌ま甲状腺との燐似性から,

内分泌岩語官と考えられ'Jこことt)あった.しかし

九州Ierは幼弱マウスの胸腺を摘出すると動物の免

疫系に著明な退行他変化がみられることからリン

パ球の成熟に胸腺が敢軍な役割をもつことを明ら･

かにした.

Simpson (1958年).は, ･440例のMG患者の臨床

胤　自己免佼性疾患の合併症の高頻皮な.こと,胸

腺手術の成桝などを解析して,非胸腺腰(胸腺過

形成)封の手術の矧'指l鵬一tは胸腺EdI合併群の手術

成績よJ) i)明らかに良好であることを明らかにし

た.

-　9　-



彼は,この成績の緒方主から胸腺で産生された

自己抗体が神経筋接合部で神経筋伝達物質(ア

セチルコリン)と競合してレセプターをブロッ

クするのであろうという大胆な仮説(免疫薬理学

的ブロック説)を脚員した.この仮説は,翌年出

されたM川crのマウス胸腺の実験や, Burnetらの

r自己免疫病Jの定義の而からも支持された.この

仮説に刺激されて, MC.4.者の血筋免疫学的検討

が多くの研究者によr)開始された.その結果, M

G患者の血中補体価が正常域から著しい偏りを呈

することやMG患者血清rf】には抗筋抗体,抗肺腺

抗体が証明された.しかしこれらの自己抗体の陽

性率はMG全体では約30%に過ぎず,いずれの抗

体にも組織陣脊作用はなく, MGの病態よ[)もむ

しろ胸腺鹿托の存在と関係の佼い現象らしいことが

明らかになった.

Ⅴ　動物モデルの発見

1.胸腺炎

これらの発見に次いでColdsteinら(1969年)は

魅域その他の便垂削こよって胸腺一血液1那ヨが破壊

され,胸腺炎(thyrm'tis)によって遊離される液他

物質(thymin)がMGを怒起するとの仮説を脚昌

した.

彼らはこの仮説を証明するために胸腺抽出物に

よって動物を贋作し,爽験的胸腺炎を作製した.

しかしその結JR得られた助物は,非特異的な筋炎

頬似のモデルとして批判された.

2　実験的自己免疫性筋無力症(Experimental

autoTmmune nyasihenia g{aviS:EAMG)

MGの研究が1973年以後急に進歩したのは,主

として基礎生化学のもたらした2つの奇妙な道具

による, ]つはコプラ蛇雑の柄道と機能が明らか

になr),それがAChRと非可i宅的勺にしかも定量的

に結合することが明らかになったことであり,ち

1'titレ′ lr(椛筋無(力1;Z

う1つは唱気ウナギやシt='レエイなどの発毛免の

発問器官が大抱のAChRiFL白を含んでおり,これ

の抽出精製が可能となったことによる.

米国ソ-ク研究所のPaLrickとLmdstrom (1973

年)は閏気ウナギから榊処されたAChRを用いて

家兎を感作したところ,家兎は弛緩性肺樺をきた

した.彼らはこの実験を抗AChR抗体を作製する

つもr)で試みたが, Lcnl1011がこれがMGの動物モ

デルであることを示唆したので抗コリン･エステ

ラ-ゼ剤を湖･lLたところ,動物はE m′IGと全●

く同株の一過性の筋力の改者をみた.

こうしてソーク研究所で作製されたEAMGラッ

トはメイヨー･クリニックに空輸されEngelお

よびLambcrL一派により形態学的(図1-工1, Lu,

Ⅳ)および怒気生理学的に精細に研究された.

感作後7-日日日には,一過性の脱力と易疲労

性を示す.この時期の懲顕像では抗シナプス膜の

ひだの山の部分に限局性低域と崩壊魔物がみられ

る(初期).次いで著明なマクロファージの遊出

がみられる(急性期).悠作12日日より動物の筋

力は,いったん自然に回復するが, 28-30日日よ

り再び筋力低下,易rB7労性をきたし,進行性に経

過して死亡する.この日割糾こは抗シIJ-ブス股上は

炎症細胞は全く認めら)げ,二次ひだの枯道が単●

純化してシナプス間隙はE謂大する(悌性期).こ

の所見は三田IEngelが報告したヒトMCの肋間

筋の電顕所見とよく似ている.この時糊にはラッ

ト血中の抗AChR抗体(後述)は市力価を示し,

この倣性期EAMGがヒトMGに対応するものと考

えられる.

Ⅵ　杭アセチルコリン･レセプター(AChR)

抗体と臨床像

1974年, AlnlOIlらは1251を標識した蛇蒔くα-

バンガロトキシン)とAChRとの#石一合を阻害する

BRAl.N nTRSZhrG VOL.4 NO.Ⅰ2日】53) 17
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JF的根性群 胸腺唖許

図2　重症筋無力症の臨床像と

血中アセチルコリン･レセプター抗体価

血清Eg子がrvIG患者の血清免疫グロブリン中に存

在することを証明した(これをプロツキング抗体と

呼ぶ).しかしブロッキング抗体と臨床像との相関

性はかなり低いことも知られるようになった.さ

らにLindstromら(1976年)は,蛇毒のAChRへの

●結合部位には影響を及ぼさないタイプの抗AChR

抗体がより高原皮に存在することを証明した(バ

インディング抗体).この抗体はNIG患者血清中に

80-90%の高頻度で存在することが明らかとなっ

た.我々はこのような2種類の抗体が同一患者

で種々の割合で存在すること,すなわち抗体の多

陳性に気づき,新生児MGでもバインディング抗

体のほうがより多く胎盤を通過して新生児MGの

臨床像と密接であることを証明した.バインディ

ング抗体の陽性率は,種々のタイプのMG患者の

臨取除ともある程度並行しておr).家矧生MGや

眼筋のみを冒すMGでは腸低率は低い傾向にあっ

けll)5-ll Z3[川＼ ＼111.1T＼(, ＼HLj h'日.12

p　_I i rl　ド　l　】　　1 1

11

Tl書目,<長さ.也;! H去JL

図3　重症韻無力症における胸腺摘出-qTと

杭アセチルコリン受容体抗体価

た　り刃'2).

胸腺摘出役, AChR杭(軒ま数年の経過で減少す

ら(匠13).またステロイドtJ)大柴投与療法は卜2

カ月後に抗AChlく抗体7bi･30 -50%ぐらいに低下さ

せる.しかし,一右左琵糾明11(;でもTrfj-ちには打削ヒし

ないもU〕i,負-)た.

二のよ:)に抗AChR抗体ヒMGuj病態との相

関が明L-,かになるに-),1して,逆にMGの臨尉象と

抗AChR抗体価とJ)‡恥)解離現敏も指和されるよ

うになってきた.
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Ⅶ　MGの発症秩序

Cookらは, 1つの疾患が血中抗体による自己免

疫障害の結果であることを証明するための必要条

件として次の事項をあげている.

①患者血清中に自己抗体が証明されること.し

かし,その疾患の重症度と抗体力価は並行しなく

てもよい.

②その抗体は他の疾患や正常者で証明されても

よい.しかし,その頻度および力価は問題の疾患

の場合と比べて著しく低い.

③抗体がその疾患のある時期に,標的腰掛こ存

在することが証明されること.

④その抗体は臓器特異性をもたなければならな

い.

(9その患者血清を授与して,動物に人と同様の

病態を作る(passive transferする)ことができる.

⑥その抗原の生化学的特性が明らかにされねば

ならない.

⑦抗原を用いた感作動物モデルは人の疾患と類

似した臨床的および病理的所見を.示すこと(その

場合自己抗体が血清および標的臓器で証明される

こと､.

⑧血簸交換,ステロイドその他の免疫抑制剤が

有効なこと.

環近の棉力的,多面的な研究より, MGでは,

これらの条件はすべて満たされつつある.

特集/重症筋無力症

京大の沼教授のグ}L,-プは,遺伝子工学的手法

によりヒトのAChRま白のアミノ酸配列を決定し

た.その1次構造から実際のAChRがシナプス後膜

でどのような2次構造をもって埋め込まれている

かが推定されるようになり,符に,贋の外側に出

ているアミノ酸配列構造も明らかになってきた.

これらの抗庶性決定基(epitope)のみを合成して,

それに対応したEAMGの作製,患者血清中の抗

AChR抗体の測定が可能となりつつあり, MGの

病態はいっそう梼細に分析されつつある.　●

しかしMG発症の其のトリッガ-が何であるの

か,おそらく胸腺中に存在する筋様細胞(myoid

cell)が腰揚化またはビールスなどの侵入により非

自己化する結果,その抗原性を胸腺細胞(T細胞)

が認識し,感作されたT細胞は抗体産生の指令を

骨髄性抗体塵生細胞(B細胞)に伝達するものと

推定されている.

Ⅶl　ま　と　め

MGは過去50年間に臨床医の治療法の開発研究

と基碇化学者･免疫学者との共同作業により,

その機序が急速に解明されてきた.その結果こ

の難病は,自己抗体がレセプターを障害するとい

う興味ある病態として,受容体疾患の1つのモデ●

ルともみなされるようになってきた.その発症模

序の解明のためには,異常胸腺におけるT細胞の

抗原認識の機序の研究への発展が望まれる.

uE冠翌冠3璽Ei3E

(1〉豊倉康夫,中西孝雄:重症筋無力症に対する

PhysostlgrnineおよびProstigmine療法の最

初,神経内科, 1 : 653-656, 1974.

〈2)西谷　裕.重症筋無力症-歪症筋無力症研究の

歴史より-, Medical lmmunology, ll : 423-

425, 1986.

く3)西谷　裕:重症筋無力症-病因,自己免榎の面

から, Clinical Neuroscience, 4 : 500-504,

1986.

く4)荷守正治,ほか:アセチ/レコリン受容体一磯能･

代謝と免疫の接点から,神経進歩, 30 : 30-47,

1986.
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重症筋無力症の症状･病型｡診断

-高専正治'

Masaharu　TakarnOTi

t　ヲ星　.tt

1.ポイント

(I)逆数を繰り返すことによって眼筋,噂下筋な

ど一部の筋力または全身の筋力が低下し,休息に

よって一時的に回復する.

(2)次の諸症状を示すことが多い-限晩下垂,

眼球運動障害,複視.畷下困難.栴晋障番,歩行

ないし過勤障害,呼吸困難.

(3)症状に日内変動がある.

(4)抗コリンエステラ-ゼ剤により症状が一時的

に改善する(後述).

(5)誘発筋電図(低頻度反復神経刺激)で減衰傾向

(waning現象)が認められる(後述).

(6)血中に抗アセチルコリン受容体抗体が商翠に

証明される(後述).

(7)次の合併症ないし症状を伴うことがある-

胸腺異常,甲状腺疾.(@Li.,謬麻病,筋萎縮.

2.鯵かた

l)初発症孝夫

外眼筋侵襲による眼睡下垂,現況,眼球過勤障

+金沢大学院苧iW帥t'f.1勺HPL拝

(〒9lZt) TT川y.t余紺Ilてこ町):卜日

'ZI) (HrTrH lm.tl＼ ＼川ISl＼(. ＼`川Hl　ヾll.1:ヱ

者を訴えるものが多いが,口端筋,頬筋などの顔

面筋力低下およびこれによる特異な顔貌(匿1 -

塞),岨喝障害,柵音,嘆下降番など球筋の症状で

はじまる場合,また四肢の易疲労性ではじまる場

合bあり得る,いずれも. El内.目差変動の傾向

がある.

2)授されやすい筋

外眼筋に次いで球筋,攻筋,顔面筋,預諸筋のほ

か,上肢は伸筋群,下肢は屈筋群で,末梢筋よ.)躯

幹近位筋が侵されやすく､必ずしも両側対称性では

ない.深部反射は筋萎縮例では低下するが,その

他は正常または冗進している.

3)発症の誘因

心身過労,感染,月経,妊娠,分娩,気候など

がある.

4)性,年齢

一般に女子に多く,発症年齢は20-30歳代に多

いが, 40歳代以降発症例では男子が多くなる傾向

がある. 5歳未満に発症する慧年型は男子に多く

主に外眼筋を侵し固執性である.本病の母親から

生まれる新生児の10-15%には一過性の新生児重

症筋無力症がみられ,生後まもなく授乳困難,帯

泣.呼吸降等,全身顛動ではじまり,数日から致

-J3 ･･ニー

●
｢
　
■



l'riJ lll.nTIQtE.)J71r

匡=　重症筋無力症患者のエrnホニウム静注前(左)と静注後(右)

週以1)jに樹央し,閃ぎ引土綿である.

3.合併症,続発,定

目　的税ye.質

桐帆班や,)I:脚那三'te･珊117)･1)Crl)laslu)は症例の

州%以1･.に所在`J~ろとぢえてよい.

2 ) Rl状晩横.ZLl.

附旨'A.風†ほH;]･,i.でjLヒJ)合併もあ1)得る,

r'zlz伽)蒐JIllEV) I 1,.校い･fjLU)11抑けも魂症筋撫

プJJul･･;ほ肘[-･汀るL JJ･川≠にはシーソー隈日系があ

/Jという脱もあるが.料/.,.J)IrEiでIj:11淵接能J)11モ

腔に-)･ることがTllは.t JJJ,Ll-47(J)i!'1.･'gltこは望ましい.

･fylrlヒU)(州ネ!.,r土.そJ)Ei'V.Jl確状が乏い,筋艶力

).i.も少/,:こr/し･こ'=そろえ/-bと低いbJ)では小､.

二vlf/か:こ:川7ZI=4J)1 iJ fT去Iしろ.

:HそJ)他J)lLILllklL空域批'/L･ ･レ単一撰心

多発nS,炎,附加'11,り.A,-1,-f･矧iu17Ti灸,全身性

エリ･-1-一､′トーチーJ..シ】:/レンJii.恢晩,raf:.性筑

Itu,.;'FA,EJ州_馴IL. Ti'摘批ノJl;演.成人塑インスリ

ン附州脚JjHllLl, 'Ilt''jt, -I.-/U-ゼ榊芙群,多発

['HILR化1.'1 !, i:.

｣)灘利

･･'イルソン1.か(,りr'/ -､′ -T一機関17r)灸J)治療薬で

J;,るJ)一､二シ-'三>JJT'ヱLj申:こ小柄が稚砧するこ

とがある.そJ)1批　T,tBまたは7i三.皆して川J)べき

薬剤として.抗Jj.A.拘即(1!f:こ'J'三ノグリコシド系.

ホrJへ711ド糸). WAui.i:川JH.HJflH千二ジン, 7ロ

カインアミド, -/U-/ウノT1-1レtj:ど),向桝L順

(クロル-/rJTジン.リ-l･･'/ム,イミ7ラミン,′､

ロへリドール. 71ン7｣.クミンrJど).そU)他(7

.i/バJLピタ-/し, 7ェニト1ン,ベン'/ジー/ど

ヒン系･in3札　FTJt1,1也純利//t') JJ:あr),脱水.低カ

リr･/ム血, .1..･{/ ,/ホシ･'JムJflL　低根来血等EiFF17無

-jJLjii状ri･ :R'.化-J1 7,.

4.窪別疾患と鑑別のポイント

日'(, ＼'tLLHL.･l:.I...k

tTl絹を伴･-)j止lt'揃脱ノ), I/し-/ナンキナーゼ等

血.1噸酢i:fltH･,hl･,別, I/nk:lJL Ttf生を示す筋生

検柄珊糾鮒'it:二より馴リサ,3.本柄患者血瀞二は

筋無力凪帖掴伐-/セナルコリン受容体崩壊促進

活性がS)るJ) -=''JR H..世..

･1 ) qJHilh'掛目湖欣肘じ症よr_･は進行悼辞髄性筋

等折綻

外HliETlJJl川I I:r伴か-I-.州日､手酌娃1_11'の筋J*綿が

･一般でi,,3.帥相方汁I WJ'LLL帆i=Lさし誘発筋取囲

で弥撫-jJI,'1･,1才LLLユJ) ＼＼･･dlM1g iu(flJtJみるニヒがあF) ,

軌i_息　Wじil･鮒/I ･Jく'HTT)'1校柄杓胤弓削臥

トミ1 ./. ＼l ;､I＼･▲＼l.L I ＼lllコIE･-77･11

-(41-
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衷1　重症崩無力症の臨床分柏

●

●

(.'['=1L) I JriWJJIiもHJIJl

々HJllIT17J)ノLJ)li.汁.r,'川脚言=/lrt,桝は). W.1;L , lヒ亡Jl'

(;rotll) Tl 1:J'!'iリJmjir.JJJL1

.･＼. 1托JJ-日ソ才丁も■j

印紙Yf=!.'h LlllJ.'z IJ､がも:.lJ二･Tt,:二･rJH1i･VJIj i. '}

球抑二Jkぶ. II･rrlVとFLt't',r.I//し.対句桝/r'J)T∠Lt･

l'ilzl'.叱L'4-'は1ほい

zi.申､軸i 'Tを廿刊

lm'] ･!,I i. -,てf,/F/., :二発もL '''こ邦に1>収.け桁筋

I,･よこt球砺J)肺■.lf.･u北. .F.m ･叫卜'階■.Ef,岐

捕J川rHJ:三脚li FFJ 3: H !J桝日. r)rrL叱W,.rメt:‡

･▲ ‥ J･U.捕.･16/vJ/Ll川上1.'卜''T,I･tLL1 77Jバ.WJ:i:

仙:l上ュ,-二.J,･. 'JLLキくtH托'. L.

L'. ･rLIJ'l Jにlk'iリ

.'dTl.Wl-E.fTJ. : lr(苅//脚;f lJ､JJ'よ'}骨rt'i)VJJl妃)).

ElT･rVと筋師',lfri･ i. I,て.'i･潮に卿▲'E'.址.･?,'6 JJ I i

川Jl. =･,'亡I'父. qtiJJ朋tn.'Tl和.',i i'-I. ･91杓か払,) I/i)

rj上:日･ T･/JI'='.liI打J)･ilri動.riTT.川lさAL }L机　妃

L i''.:土眠い

峨Ic･rt肘i') : lUlTJlJ -弓り乏r= :主1こIJJr,lJ.vJ肘■'t-tTi少

･なくとも'2 ;l･lJ.lJ｣に.托籍Fr脱IJ)にjlとbJlでJL.

)旺fJ.三.'f JI三/_. :I '1..軌　糊卿川L,) (TllF.'三./iJ.1'Z

.糾'l叩.二.'Jこ:I.主叩1.7'rIがJ]lj土は:uLこ, L'･7台†く

:ll.

H)auLIzl )

:日　も1cl'l !r将兵炎

.r･BILJt11-r , :i三).榊子比へ.;;1,;llM那し. .'ll.日･.:こfEJJl'し一･

iiltJ11日.Jjim lJl.で1,J).･日､JJ州描:土rJい.刀川川埠純絹

).hlhJJ･)ifL越し, Mlif.ll;.:性JTJT■Ltl･11,他紙L托白が増加

) 'J.

.=　tJ]稚, /u'･脚;Ill)､JJ'/Llul'TJ姉川T.そrll･Lt:二ArLIJ311

'J-べきiJU)

日収帽肺･髄暇鵬･沖桂根維鵬･ドIrt.(別泉郷顎

J)l抑1.rflfyl,動qr紺L HlJ'紺Z'rP脈Jr"J与侵ITzzll･Tで肝.lt.

感染11'li ･脚臥　4.(/.Ill 1窮Iif刻1. ･ flJlTZflJl･顎V)耶瓜耶

髄脱l;h･;(炎) ,脚脚i州晩炎, HILT.Ti'欠.FH.･l1.川IHm約9.f

(q棚脚タJLH,トロ叶)､ント1.I).ll･J榊,附榊;汁L外

FM)IJ14糾し.･1-:･-/リ'} I/ 11]中和.

11-1H I,'l　ヽ■ .ヽ】＼`いIl ‡ ＼lI L

r) )糊‖川棚fri･小心にW.n)]りすべきもの

ミ1トニー(JVJ5削如-1;). Il14膝蝿班(メイジl;f

t.lr).

11病　　型

を引払)'･役J)捕剣としてL,Jfq'lr]なⅠ〕attenJyJ)

Pi･ノi lに･JlIIJ-

1日　診　　断

1.薬理学的検査

_r- r{ロ.-h.二'l/_'JHmL,HlllH ･hL･ツぺ/Lン1) i rL

/JL,吏･JE2m51抑ほ, LJ;TJn;JZju),lLL.ことやTll'絹:u

て:iO抄f31:=さ/,:こ追加榊｣三.終)'3()抄､ I //if7:

効ElulいくU)EZ:flu)として凪･;lJ三JiiI,状の改発r_,I 7鮎'f;'i 1

(卜と1日.

2.誘発筋喝鼠

ノilfli''tE肘J'i･川いてI;ll'zfli, JIL川jL'U)抑維(刺激)

lTJ; (.言己真読)でf･Jう.刺澱ノJH_I:としては,幣一一ヰ

J∠fil.刷敵　城抑ぐlll;1'),I i: 1j叩一利徴校細々I卿

J川l案紺J徽U) ▲=4-;IJ;3)ら.待朽轍に(よ,'L税幻lu

例ヒ特徴JJ'rl･ズ72 :二･lH1.

3.血中杭アセチルコリン受容体抗体の･;那/<

トチシン(-J't:11lLコリン受'If件と才.lrlJWLr･Jt

(｢1-ろ蛇壬lJ'-/171,-/-,I ･ケン//【Jトキシン)とJ;

rlゝヒJ)もE"'Tl.'uJl･/群で-/ロットン'/JJ■亡昨(rJ'L･-

_'Jリン･ll''('fH;V)α†l/二L二･･/卜･ -/'七+Jレコ

もLl (T部JEr11.-,t!n'･Jヒー31 ,'HJ'Ll41) I:r･'Jii ;[けろJJ'I_I; (l.1

乙l )と, lJ'LIHrGJ:,HjいT= 2｣JIL仲免畦沈なさiLl.･で,1'

7-'ィン'/rJ'L体(･-l･'Jl'i'作L/)-J'七+ルコ)) /茄Iil†;

外J)部fl'j.を怖約とする抗体で.受容体紬i蛾†城

川日本介州1.終fFiJJri地域矧】 I Tll13rrit成_､')二にFLl1.1 I

･tr･',ii';ll.13-,i jJu. (11ズ】 3 I) ) JJ;ある.多Yar-l･.J777

ビL/)- -部J:r糠i Hf,城.tit.T!fl/川･.U)l',I.iLト検似1.･

階11_･半t,(.'.'lt. - (柑二枚PHiHL)-90%.)那, 'jl:

l土必ずL LJ J77)柵ノJlj'l-U) ErEIJ'1-1だヒは日日対せ`]',

一一一一15--



肘J ltllrJilJnり川

図2　誘発筋電図諸相棟による王己書手の実際と特徴

川1.771,tF),17万出川,'1,で川糾i.J)ことLJ /),1/く//目　測

izH】J)杭蝶X_r･†.,i:='JU'ろか=ニト,叶′し, :/.L/ト

粍HIimJプr/ど)したIjLlく1.i-trl.U)日'.rJtSiIJL I,仏位｢i･JJ

lf;];t増と,i/ら.

4.患者血清(!gG)添加絶技培乗法を用いたア

セチルコリン受容体朋壌速度(半波期)の定量

本病J)抗体病原作'111J) i -,とし-=FrL妙11綴り二を

･起,lqibするもu)で, Lf=力で･'て,柵)､王鰍こzlLlfll,L rJ

ll''}桝r-･lJ{L (たr;'し多粋1J州炎心榊LT'Jf:二!,柑Ii,i/

/I;/,そJ川川はJiあ7,)で.F'･･州:i c)～ l糾い)

抗体測定と組み創)せれば,重症度との相関性:1

lL:I;めll)jLる.

5.病理組捜学的検査

Jl･.frJi揃J)沖毛毛筋接合部J)悶j'-yEi徴fm-･Rl･)輯Iiiで.

舶蛸冬即股シナ7ス矧成少,単純化,,押程終末と

V)シナー/-/L即某関大など(t虫I b),正常吋軌IL'<l

i a)と比較して特徴的所見が得られ,また.7'JL

7-/ ･プンガロトキシンを指標として7'七+7しっ

リン･･2･gi･lJSJ)染色性低下fuみ{'iLろくt･n b.吋

!】fI.I.i,14　a).柵糾) i三役でj;)ろ抗MLlgGけn C)

lil川＼ ＼HlhN. ＼川｣ ＼【〉,l1 ll-,LI L!1

･一一一I J6 --
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悪霊蓋表
lr.T,pt･HUi ( iI ) ),一上'}･rLll-I-砺雑JJJ;1IJ) `Lf11揃IJ･ /'fI.tr=称釣;筋搾(im','EuyJll'ii ( b , C. d ).

NTは神経終｣､, SドほJTl的lE"JシナI/ -/JIltl Hl.'.･;i.でLtlLlli f川IlH=約.5川)Jl J)シ･)I -/ 7JTS】暇があ

ろL a, bu)'kl'lHL-/ル'/ -l･.ゾンJJ'tL lトンニJLi･弼117与とした'J't･イ･JL･I)リン･R･'1'f体を･1.

-jL. c L/)I)こJ'.1日上1;LE4L(lH(;), d J)I)J]J:川州;(C■l a).そlLぞLLシー)-rJ /LIl聖-JJ目指ri･･】'日一

図4　病理組織学的検査

やhllflL (図4 -d ) LJ)祉dlJJ終触.＼JJHfHJ Jiゝ小JU)rf

徴的ITJ'r比ヒして.;11'明さjLZL.

6.リンパ球と胸腺

和r'LJ']iH等｣､帆肌か{J -J'七-T･ JL･..Jりン･111'Jl'fl仲で.'感

111さiL/ごりン)､球j;I-,;ll明でさ(･il容H.iLiEJl /-i-1L,'LFJ,..

ヒLr_･JJン′､7.3ミ幼I'.化JLl(il)/rリン′､I,li:二叶㌻.1

･t: / y F1-･J･,レIl'lH･.'二上-)でT拙qこWJ.iH L評価さ

ilる(OKTL]/OKTB比U)哨加】f/ど).本桐心音リン

･､球ril)llA, 1)＼＼7vlr/どに対1ろF∠L,tこ性L,低い.

LIL'蛸J川･JJ､1ヒL,探日脚かるtZlLJ]脱拭ぎ引tF子役榊j:iに

入る踊ほとしてま,, Ell1)用;X練(llX)5　n.1っ), CT

日叫T) cl　でHJT快･如LてI'l (必増がJうり, T'･f･1:r

ll.Lnl＼ ＼lilヽ】＼1. ＼川J ＼Hl二三　11 】

I-I bJl -



a, bは胸部X線, CはCT険宜による胸腺腫像(矢印). dは摘

出胸腺の綿助検託によるリンパ油胞増出陳を示す.

図5　胸腺の検索

して摘出した胸腺の病理組織像には高率にリンパ　　と相関した値を示し得ない理由の1つは,分子j

鳩胸増生がみられる(図5-d).本病胸腺組織培兼　約25万,2,333価のアミ/酸からなるアセナ)L,コF

で抗7セテルコリン受容体抗体産生も測定できる.　ン受容体の確々の部位を翻勺とする抗体を総針

7.モノクローナル抗体産生細胞株樹立と検討　　て(ある苦味では非特異的に)測っているため~

既述の一般的抗体測定法が必ずしも疾想王t主症度　　ある.標的を炎にする多様な抗体のうち,どの1

2b H162HさH･1m ＼LZISl＼(; ＼'OL4　N().112

-E7-



(1) EBウイルスによるMG患者リンパ球の形

解転換

材料-MG患者末梢血　約10mL

I Fico1 1- Paque

リンパ球(I X107)

EBV infection

l with supematant of B95･8 culture nuid

培　兼

1　1.-2ヵ月

増殖開始
1　(Feeder cel一s: mouse thymocylcs)

クローニング

i l i :3-55月

タロ-ン

梢斗き/Zrf椛ql無力症

(2) EBV転換細胞クローン上清中の抗AChR抗休

尽 � 刄gキシン-受寄 穂�)i��"�

上る抗AChR 抗体甲一 剔ﾌ広告阻止 弔'' 冤�����駑R�ｦvﾂ���

(正常対照) �0_ �<】0 ��2�$｢ﾖﾆﾂ抱.r�

1 �5.0 ��52 駐2���

2 澱蔔"�� 辺2�- 

3 �0. �1g ��2綯�

■ �0. �28 ��ｳ2繧�

5- �0 凵z8 ��2絣�

･pmole/mg　　･･%　　- Tl') (時間)

(粥有用抗E軒のソースはラット甘柿掛

(3)ラットへの疾患移送(A;Bは対照)

･対夢

団や　モノクロ｢ナル涜7セチルコリン受容体抗体

産生故抱擁槻立津の概略( 1 ),免疫学約枚走( 2 )i

ラット-の注射にJ:る度息成立の実際(3).

体が受容体のどの部位を抗原決定基として認識し,

どのような柄像と相関するかの追求がモノクロー

ナル抗体の研究で進められており,将来,板床検

査へも導入されていくてあろう.この抗体産生細

胞抹樹立には,ハイブリドーマ法やEBウイJレス

感染法があるが,図6は後者の方法め概略とそれ

によって得た多枚のモノクローナル抗体のうち,

5個の抗体の生理作用を免疫学的検査で調べた結

栄を示している.このうちの抗体Tblを動物に注

射するとブロッキング抗体(既述)主役のヒト筋

無力症類似の病像をつくることができた(図6-

3のA , Bは対照-myeloma lgG注射ラット).

この結勅､ら,リンパ球程供の患者の病態を類推

できるわけである.

LlR.llhT h'L'rISlh'C VOL.4 h'0.12日】63) 27
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8.アセチルコリン受容体合成ペプチドによる

患者血中抗体検定

分子レベルからの検査法の1つとして,アセチ

ルコリン受容体のうち,特に本病発症と探いかか

ゎりをもつ｡サブユニットの437個のアミノ敏から

なる配列と膜外･貫通･膜内の推定構造(図7)

に照合し,合成したペプチドを抗原として患者血

清を検定する方法がある.図7ではバインディン

グ抗体(BiZ3参照)の標的としてのcr125-147(§

印),ブロッキング抗体(図3参照)の抗原決定基

としてのα183-200(ヰ印)をペプチドマップに従

って合成,これらを抗原として患者血中にそれぞ

れこれら特別な領域に対する抗体が存在すること

を示している,抗体産生の背景となるT細胞感作

額域が,この一連のアミノ酸配列のどこにあるか

の検討も進められている.

持如/lTi症筋無力症

9.杭イデイオタイプ抗体

重症筋無力症患者の約40%にモノクローナル抗

体とアセチルコリン受容体抗体に特異な抗イデイ

オタイプ抗体が存在し,その価は抗アセチルコリ

ン受容体抗体価の低い症例に高い.イディオタイ

プ･ネットワークは複雑で疾患を抑える方向に働

くか,悪化の方向に働くかさまざまである.

10. HLA. 1g-H鎖GmアE)タイプ

ヘルパーT細胞誘導に必須な抗原提示細胞表面

の免疫応答遺伝に関与するHLA抗原のタイプや,

免疫グロブリン系の泊伝制御に関してIgG-H鎖の

アロ抗原性に由来し, Ig-H鎖遺伝子群の遺伝標識

として免疫グロブリンの生物活性に関連するとさ

れるGmアロタイプなどの特定は,本病の遺伝的

背･Btを知る指標として有用である.

し参考文　献｣

く1)重症筋無力鼠筋無力症候群(特集),神経進　　　く3)高守正治:アセチルコリン受容体と塞症筋無力

･歩, 30 : 5-183. 1986.　　　　　　　　　　　　症, Medical lmmunology† 16: 71-77, 1988･

く2 ).重症筋無力症をめぐって(特集), Clinical

::I Neuroscience. 4 : 12-103, 1986,

L'周手術期医療者桂専門誌　　　　　　　　　　高度化する医療に姉㌫する専門性に基づいた問手

オペナ-シ=/グ　ー.二∴∴.‥:{,

BRILHrドURSl＼G ＼'oL.4 No.12日165) 29
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●

第日閥北海道掛金(とかラ)の輝塞

磯　tU　毅_

今年の夏は風早巨ない暑い日が多かったので,全道から条ま

る十騰地方の気遣が気がかりでLr'｡ ｢動6回斬恵者･浄若

者と家族の全道集合｣の前日の孝rAの気温11最高3 2c cとの

こYlでしたので.勤g(コどうrJLろものかt:心配され3したが

亨L^rJ二とL=高混でく､わいが急くrJ-ったぺはいrlかっr:上タで

すo

g伺摘午前9鎗30分∫ i)填栗平単級で疾病現の介針金が開

かれ,年後からtてこの中孝枝のすぐ向LHこめる一昔色町丈化セン

ターで全体集合が開かれ.約700人の人々か多軸LまLr'｡

奇史町丈化tyンダー(1･広大な十勝早野のまん辛卜そt;える

通水的frA歌rJ建胸で.札斬風食飽rJ tLl比1.ものL乙rSら出産

の営々rころもa)でした｡豊かな泉舟の経強力flJげでたく.丈化

卜対すろ意史の人々の食欲を感じさせるものでLた｡

jL.葉栗や厚顔五大都市の中骨楓こ

久けモとらぬ恕突Lr;言文稀さととのえ

ていろの(乙[1恐く廿でせられ王Lたo

来い筋無力症の分科令[二つし-て絶食

します｡

-　23　-
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ま1,裏防食で孝加瀬の何乙紹介と簡単rJ体敬え汎lとしi L

Tこ.孝加剰叫し悦から輿九･高野.俵田のえ郎役功,免田さん

(薙液相L11支部長もされてし-ら) ,戴釘さん(簸遁早来史郎枚

鼻もこれてし､る仁地元十勝からほ大村1ん, ′J＼繁閑3ん親各ノ

磯怠コん,宣保つん,その他2/石(吉乙名なさらす巨帰られた)

の''hJ今でした.

次ド′上牽腕佐(囲え魔象WT紅観菊病酷神経由軒)の直●

療磯波と直凍相姦が針)iLt;o見生け的1時風こわたり｢舷

東方壷と壌新o)滝森輯(血養女磯原抜目三つL,て⊥とし弓疲愚

で,スライド-と促L^fjbrら､わかりやすくてL^.h山も教えてく

r-Iこし､ました,

今齢. 40)鮮となっlI ｢長姉の血翫襖.(こつし)て塘早

いまとめてみま70

綿密力塵の原因の一つ(1血東ePLてみる烹諸(了でケルコ')ン

史魚体iJiIL体) C)たd)で∴:九号取り徐くことLこよって一時矧ミ●

も剰賞良くしようとL再認凍法ですが.初期(/ヂlヰごろノ

ti血液のTTX tしめるすべlての血壊盲鰍ノ徐L'て薦て,新しし-

血東と真顔するとL^うものでしたoその後,弟分的な吏後払の

ェえlJどもG)りきし即ヾ､-嚢和の牙法としてL才.悪･1号てる抗

体尊rlrけて札葱冴(tlろ鐘の了ミノ範とかけた薪御)卜よって

徐をすろヒL^描法邑奴吸東新簸)-嘲敵されまLた｡

-　24_-



これkよってiE_常fJ免夜L/1コブりンTLY+言残すことかできる

ようt之tSつT--Yいうことです｡

え,血奨交換q)たのの血管の磯依ですが,扱射て色々と回数

点かありましたが.虜主か1碩骨の近くの太L,血管【こ農具をうめ

こみ,何句も使用できるす弦が間蚤されたYのことです-

しか＼し.二の新しレ方法といえと､も筋無力症の根元与治療す

るもC)でなく. -崎的Ll血液中の落さをすろもの乏減らすとL'

うオ法で5)り,櫓々の面ですへ'ての喪滴でんト音施~すること(耳

むつかLL^とL^うことで′下見のようた堵飢こ砲応してレーろと

のことでTo

(I)ズテロ‖叛でか伎LrlL^(胃鴻痛rIでがみろ)

(2)胎藤砲虫やステロイド原注卜もクリ＼わらず1む分な向後かえ

られTru敬治倒.

u) ,み.r-せかgの融緑､-透れて毎挽ノー劇橘が息(二見化す
～

'1･:i･11　　　　　　　: ＼ ∴日′ ,

.-I

以上,坤帝L凋孝L=まてg)てみ鼓しト

肇

_∴.i:-I.I-　t ∴___;I-I-_-:-I :_

rlご苦労をまれたことt類寸し,丈泉や廻してすれLL'よE)如しと
一､  ･J､　■

感謝を申し掛召す｡

-　ZF　-



′′令池J#食t,鯉丸1′′

苛rL＼市I卜轄㈲　鉄㌣

I/難う鞄の綿布甥の紬絹Bt,a/:bnUN i.再〃Lメイン神ガン

■　　-　一　一　　lT　､ -　　　　　　　　　　　　　　ヽ　一一

7:､画17＼本手LTl_ o

一　子　　_　　　　　　　　　　　　　●

ヒ閲ろ卑岬で､天領.ht､L,fl/o

令租怠け乙摘具栄申射れ､行T-i-われ字レTl｡

他の朝会でし畑っの雛亀が､いっげLLに化別号tltの殊仰あい､いTl,

ので車上硫無-h産の普陀tl QLJ免t- Tl/し､へん中指レ＼人願T-),lTl

ので- i/て毛/稚魚で､LT-/ ｡

猪抑--如し､T--T-)'いT-- I t砕紳断種｡FL醒衝和賀t神蓋帥細

芸意浩二:三選警監禁鵠霊豊浩二+､ ,

一一-こら一･



Y,し弓を､1碩倦t/い1はしlむしう象が､皐T}トでし巧打へ

牛撒巧のjFy播県会でし7年掛物適泉砕嘗JI～.軍馳ノト蝿贅lJ皆在
.I: I- . . ■　　　　　　･ .　　　　･･

禿勤し寺LTl/0　線し､t葛盛魂碑tl札幌いT7-1怠令息-
･･ ㌔ ･､'･  ･　　･ ･ i　　　･ .　　　　　　　　　　　　　. ･.

●　　･. ､三･　　　　!..  .　　　　　･

tl/希仰彩の絶t･縁く研っ倦射的r‡猪頬-U､LT-/ ｡

私し1号再製濁7LL,L T綿署野循簸てして*71のTL d,玲仰でした小､

敏竃のとで′恒､rf楼閣ケ封-i-/粒紅_落しrl奉いく､､一巻l凸-/

補っ1い等号0　71して-/の俸亀の甲でい恒うで古人王寺襲L,･
lもぎ7,奉の穴叩ミt,舞W-,の1管叫･自余白餅への加計lニf,

T3-Ll掌レf-7/ ｡

-2.7-



ノ鎚邑蕗合fこ孝頗して

ヌ教面　責.金子-

ノ用AP-L如け啓の阜更町で甲か旭したo ･

軍%LこYヮて.生まれ音フた増産艶で･の大命こし`LTL折入

会三射弼よt),線を虹てしまLl.酌か-の済抽●

Z'''ざまLた.

キ轟け甘〃車蛤でL r静無か症｣ク,/令穆がと時でしたcT,

そ∴暗晩のサーチかとて咋かったヰ､でi-_ tk兼,'j=埠凍

礼につし､て05 L土井摘草疎菟隻句諦頚li･イ別田とfd:<.血竜を

交線緩.LTT=兼は･座長も細< ,d,･リー攻囲への覚みは. i,て

ない乙思ってhLリましたが一息雛擁ま｣も..房倉a･竣LTた

尊いiig,つて.入省姥か〔ていて.断頭覆し梓-こ

とか禎乗れたo

予後からのT途観て･〆餌の萌えでは.和泉亀の

芽の南東が:机tJ:がら邑東ることb:Ldrネた孝/す.紛巧～

九からの人息にi/t毅(=たっと思しは了,

勧g'てのメ盆多榊できこ幸せな一日を楓でしました

奇骨や専管曾専管や命令6,㊥6,争6,やれ

-　2穿-



-｣′ I S一周年記念鼓"売上状温一弘

密送 �9]Igｲ�克収 

市町村 �'D��a -館長 �32�x����

漣庁 札懐中■ 連立億便軒 �#��繒��.r�

全員 姪Rs2��#2�

その他 度4R�調�

全由菜や 敢病漣. 唯病凍え却 その他 I:7ダー(革師) 都b��r��2�r�Dﾂ�

52,3J 澱�占占 

Q　北港速断肺の免亨と親Lで適内ノ各地から電汝かあり. 3 0人余Ln方から淀丈と

頂き,その中S-人1:友の食い＼合されよしf;･

｡痛如tTLフてL O年間も同じ病気の人(ミ合っ71手ANJカ､っrL方.入吃中の方･

本州o)お凍さんに座長送L)たし,とし-うれ色々Tr牙が弟')まLr;･

o　合留d)史郎楓闇軌でも紹介して頑さ.注丈i頂きました･

Q　市町村07中で送本されr;平Lこ:及伎伺者の固く印か郎kT;均b.'J;っr: I)し

て_ J;泉の有緒などがしの(ぐれて織薄綿LH LlL香川り㌣す｡

滋軽itしてからJ Oヶ月(こrSろうとしてfi･)まうが.ユf='入金されてt^fJll如.J

すか^つり. 27,･脈の丈かいも未Tl:･革命しか終っiからす+･年内LILl伺tか

iLvたし-ヒ愚いHdl{･,漣食のLtくれてL^ろ-忠泉ろr=･Ll耳< 13粗いしますA

心噂　7一一197イヱ.t全句祐無力東泉の剣ヒ丸草丈都　へ

､

-2_? -



鑑艶葛@砂各節鶴

秘中､い野間　杏

はて多帯,1観一の亀嫁さん､骨組冊釣剰壁Jの

+

乏新化き･覇顔斉薮といわれ1--線(故5-).確の鞠子が患<

るた射て観の壌仔′と飢鳩くなフて有りました水2D才になっ

噂.彼の方からTT勝安部の右等食いをしまうわ､払と言った昭

とても度しかフたわのです,

ケ臥強か`と.のようrcLl孝をしている0)れ皆さんの克子伍し､カ

射るのかとノ渦Zl.堵即Jk/-ンク｢へ銅､けて行きaL

やてこ躯躯とレた顔を見てほっZ,しまLた｡
盾週礁食<の孝卯は.顔見塵めてでした｡

｢し1ちZ冶｣の巾瑚東軍言己んの錦頑,幽･象線の抑え

㌍業号ざん､みなさんク謁蕗を雛､ 4i･か像よリi'､奇骨してし､市乙

卯て･明るく額破フてLIJ碑),-級しま〔たp

z/れか､痛､色々/i-風こぶ■ゥかって行'<と足りますが.泉()頑

て履く生きてlaしいt-牽Y-して像ながら太壊した此Ri,レ増すo ;

:∴ .㍗:一.y.･:.:ll I. ( ､･･.!t:･･ ･,･･ /I:.-.･L ･･ ･-…..隻.:､

剰可､鵬での及転雅彦.ゑ軍めと入婿私
務柏の轡劇＼'一婦でL l--*＼ご摘.はJ声40'クLf=17.凍おそ･

潮音く巧､香春にと堵多様,<t.した工藤え.竜一有)

.30



i圃′錬田摩封ん

申立病酸で.殊産八匪加

療恒の之ヒ･吐くにい
ちLT,b才は.額をみせて

.:･'l∴■ :I ∴∴

●

●

鶴懐す　大山骨乳
｢lmCL卜Ul l mC‖｣さんで

/で-卜て孝Libておられ為ヒの

at.,僻恥よく.寒L<働ち

いてL^ら少しるようて.管

が>/I--フチネ

鶴野　年率かすみさL/

咋解て-浸し､圃r及C)食草埠局｣
も趣きして下さっていたかすみ

さん巾や斬ざれていた夫ぬき+d･

鹸C)軸乍にとしり鮎でIL^られ完

とのヰ　お凍鮎八7.. r倣.

毛覇く子鹿へセラZ甘

tメt//G/tP ～ /CLg戒､

入/鍋"～ラl)-

轟三･だ,sTA崇,賢し)

3†

歯歯･歯＼歯＼､俸歯

i,L野　路掌酎玖-
ナし斤三日

お複さんが番碑--f丸まLf<

東谷孔が入物碕(tljク碑)
お挽謬甘t:'よ<お子息して(

れた零封A/fこてウです

もめでとう2､LぎLLa'す.

塑き在r--ま5後産に生身

串欄に珂べてむらうペく

申痛風こし'き-終章は.
｢酵噺玖｣沈J(,昭竣

下宴のヴという之とです

卑灯しましたJa.

L tPj宣''':.てご∵､ :..:

鹿夜(鋼)之暑もて凍
卑しい････.-　-､ !J I

お嬢さんが塑ておられる
とめこど早くお禿虜に

なフT_.下さいね.
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てL'::iL:- I.∴:_等済丁

富冒a刺純増き打た
あC)がと'ぅございaLた｡妥題

●

舟偲アヤさん
戚~甜ri7Zさん

仰泉音きん　二

田賃息子さん頑守'

富f凄絶折左

裾U凄成､さん

イデ藤かすみ乱

併膚考フナん
九枚鬼子さん

78-Jo招　綾部朝顔郵
/､fTCO''､,し　ノ′　　)
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t7 0770 "
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ま8♂0〝
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之､/ZQ /∫

fu77 ′′

讃鑑醇利雷tZ,I,I (∫･鵬ノ

冊賓即錦になって婚さaLた--し稗碩夜)

･施亡Jl- L:Il弥

後野鼻等托,

牢蹄彪51さん

東谷芽象,=/L

上鬼頭二子さん

利か‡ヤきん
村木噂項墾ん
雅脅直子さん

凝各鼻音さん

大儀作姥そん(SLJ)
山戚帝展きん′ Lsti)
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頑家宣塔⑳①⊃
卵L弥フてVlil｡Z.1･紳友勿令から餅大して下押･

音碑射て射岬,-かソま-･牟抄は･
(o′′-l♂l-揮/0跡打)



一　編　泉　後　記

o　輿常気象か続L･たtfL､でLfうか｡それとも事務和之潜れ

る人5)数が[{L,7'IJんケTiくTJ-ったぜL^でしょうか.鋪L7)仕

事埠から芙小声がケrLくtIつf=戴く二漕-L^ます. (象のせLAで･

Lpうか)あるLHり､人糞で托しL^食事言切L)もL)1ろ′こ

●　めC,良好も餌かも? /Tt親風がLまLL'･脅うLたらきフヒ

元気か出ると思うLT{がt17･ r `　　　　　(鶴ロ)

o　早くから準備互凄めていT:つもりですが.八草行の日がせ

まって東急Lr:｡いつ班が硝仙ていますD(東射

o　ぁ盗U)1本勧ヾずぐれませんいI.ヰ萄動二束<　みん'd'と･

-鞠におしやペ()しなから　tj/他車していますと･教か.ま

ざれ凄ザo昏さんt,射､けて凍ませんれ　　(/鈴木)

●　｡ A逢席金の原塙.i,rh一伺いLgLた解凍酎ん. t欄矩

んから審簸るぞました｡ 13311･乙LLやあL)がとうごTlL帽した

o9酎んも, -さでよろしし､功で･並舶A･一鵜亀
掛率よせ羊きいJ甘互いにお腹Llする砂餌クか,巧で

TわだtSJ薯通/してで石女挽ノしあし増せんか7 (高取)
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もなたの会資吐

昭和　年･まで輸入それておbiす｡

金箕の納入技､同封の身匪基管用舵など利用くださいo
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先行人　北帝道身体終審箸団体定期刊行物協会
札幌市北星北i3故fう呼摩･義輝

昭和り年1月13日第3珠郵便由認可HSK通巻好将:早
-殖元年tc月10日野行目醐1回10日免引

ゎたち,/o･･-a l部∫0円

a

▲

l

)

　

･

｡

-

～

～

～

～

～

～

～

～

～

～

～

～


	1.pdf
	page1

	2.pdf
	page1

	34.pdf
	page1


