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要
￣

曰

【目的】重症筋無力症患者の胸腺において、胸腺実質、濾胞およびリンパ球サ

ブセットの分布について今まで報告されたことがない。今回、上記の分布を検

討し、胸腺摘出術の効果との関係について検討した。

【方法】当科で胸腺摘出術を行った重症筋無力症患者６０例を対象とし、

retmspectiveに解析した。胸腺の上極を「上｣、下種を「下｣、その間を「中」と

定義した。１）胸腺実質の面積は、プレパラートの画像をコンピューターに取

り込み、胸腺における胸腺実質の面積割合を算出した。２）濾胞過形成は１９７７

年の厚生省研究班の報告に基づき、退縮胸腺から１小葉に１個以上の濾胞を認

めるものまで、５つのグレードに分けた。３）抗ＣＤ3,4,8抗体で胸腺組織を免疫

染色し、その染色性を、全く染色されないものからほとんど全てが染色される、

５つのグレードに分けた。これらを皮質・髄質および上中下で比較した。更に、

以上のデータを胸腺摘出術の効果あり群と効果なし群で比較検討した。

【結果】重症筋無力症患者の切除胸腺実質の胸腺に占める面積の割合はそれぞ

れ、「上」9.2±13.1％，「中」11.8±15.7％，「下」7.5±12.0％であった。上中下で比
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較すると、「中」が「上」「下」より有意に高かった(p<0.001)。濾胞過形成のグ

レードは「上」1.6±15,「中」2.7士1.7,「下」1.4±1.6であり、「中」のグレード

が有意に「上」「下」のグレードより高かった(p<0.001)。胸腺皮質において、抗

CD3,ＣＤ4,ＣＤ8抗体の染色性のグレードは｢中｣が有意に高かった(p<0.001-0.05)。

重症筋無力症患者に対する胸腺摘出術の効果あり群(５０例）と効果なし群（1０

例）で、上記項目の比較を行なった。１）胸腺組織中の胸腺実質の占める割合

|ま、両群で差を認めなかった。２）濾胞過形成のグレードでは、胸腺の「中」

と「下」の部分において、効果あり群が効果なし群に比べて有意に高かった

(p<005)。３）胸腺の「中」の皮質において、抗ＣＤ3,4,8抗体による染色性の

グレードが効果あり群が効果なし群に比べて有意に高かった（p<0.01‐0.05)。

【考察】胸腺における胸腺実質・濾胞・リンパ球サブセットの分布は一様でな

<、胸腺の「中」の部位が最も高かった。本研究は上記項目の胸腺内分布を観

察した初めての報告である。胸腔鏡下胸腺摘出術において、上極は切除困難な

部位である。この「上」の部位での各因子の分布が低いことは、胸腔鏡下胸腺

摘出術が合理的な術式と判断される根拠のひとつになると考えられる。また、

胸腺の「中」が重症筋無力症に対する胸腺摘出術の効果と最も関連している部

位であることを初めて示すことが出来た。
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【結論】重症筋無力症患者の胸腺において、胸腺実質、濾胞およびリンパ球サ

ブセットの分布は一様ではなく、胸腺の「中」の部位が他の部位と比較して、

有意に高かった。胸腺の「中」の部位における濾胞過形成およびリンパ球サブ

セットの測定は胸腺摘出術の効果予測に有用と考えられた。
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SummaIy

objective:Therehasbeennoreportaboutdistributionofparenchyma,fbllicles,ａｎｄ

lymphocytesUbsetsmthethymus・Weexaminedthesefactorsinthethyｍｕｓｏｆ

patiemswithmyastheniagravisandidentifieddetennmamsofremissio、after

thymectomy6

Methods：Sixtypatientswithmyasthenia画avisWhounderwentthymectomywere

retrospectivelyexanmned、Thethymuswasdividedintouppenmiddle,andlowerparts．

nleupperpartwasdefinedasthesuperiorhorn,thelowerpartastlleinferiorhom,ａｎｄ

themiddlepartastissuelocatedbetweenthetwo、TY1epelcemageofparenchymawas

measuredusingdigitalcolorcamera-computersystemThedegreeoffbllicular

hyperplasiawasclassifiedinto5gradesaccordingtothedefinitionoｆｔｌｌｅＭＧｓｔｕｄｙ

groupoftheMinistryofHealthandWelfareofJapaninl977，ThedensitiesofCD3+，

ＣＤ4+，ａｎｄＣＤ８＋lymphocyteswereclassifiedinto5grades，Ｔｈｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｏｆ

myastheniagravisaftertllymectomywasexaminedwiththosevariableｓｉｎｅａｃｈｐａｒｔｏｆ

thethymus．

Results：Theaveragepercentageofparenchymawas9.2±13.1,11.8±15.7,ａｎｄ

7.5±12.0％mtlleupperbmiddle，alldlowerpartsofthethymus，respectively、Ｔｈｅ

middlepartshowedthehighestpercemage(p<0.001)．Theaveragegradeoffbllicular
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hyperplasiawasL6±1.5,2.7±1.7,ａｎｄ1.4±1.6intheuppeLmiddle,andlowerpartsof

thethymus,respectively・Themiddlepartshowedthehighestgrade(p<0.001)．Ａｌｓｏ

thedensityofCD3+,ＣＤ4+,ＣＤ8＋lymphocyteswerehighestinthemiddlepart・Ｔｈｅ

middleparthadthehighestpercentageofparenchyma,thehighestgradeoffbllicular

hyperplasia,andthehighestdensityofCD3+,ＣＤ4+,ａｎｄＣＤ８＋lymphocytesamong

the3parts(p＜0.001‐0.05)．Thegradesoffbllicularhyperplasiainthemiddleand

lowerpartsweresignificantlyhigdlerinpatiemswithimprovementofmyastheniagravis

thaninthosewithout（ｐ＜0.05)．ThedensitiesofCD3+，ＣＤ4＋ａｎｄＣＤ８＋

lymphocytesintllecortexofthemiddlepartweresignificamlyhigherinpatiemswith

D

1mprovememthaninthosewithout(p<0.01-0.05)．

Dm5cussions:Thedistributionofparenchyma,fbllicles,andlymphocytesubsetsmthe

thymushasnotbeenpreviouslyreporte｡、Thepresentstudyexaminedthedifferences

ofthepercentageofparenchyma,gradeoffbllicularhyperplasia,anddensitiesofCD3+，

ＣＤ4＋ａｎｄＣＤ８＋lymphocytesintheupperbmiddle,andlowerpartsofthethymus,ａｎｄ

revealedthatthemiddleparthadsignificamlyhighervaluesofthesevariablesthanthe

otherparts．

TYlepresentsmdyshowedthattheupperpartofthethymushadsignificaｍｌｙｌｅｓｓ

percemageofparenchyma，ｌｅｓｓgradeoffbllicularhyperplasia，ａｎｄｌｅｓｓｄｅｎｓｉｔｙｏｆ
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ＣＤ3+,ＣＤ4+,ａｎｄＣＤ８＋lymphocytesthanthemiddlepart,andalsoshowedthatthe

囚adeoffbllicularhyperplasiaintheupperparthadnosignificantcolrelationwiththe

ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｍｏｆＭＧＷｈｉｌｅｗｅｄｏｎｏｔｄｅｎｙthenecessityofradicalresectionｏｆ

thyｍｕｓｆｂｒｐａｔｉｅｍｓｗｉｔｈＭＱｔｈｅｓｉｍｉｌａｒｏutcomebetweentheVideoassisted

tholacoscopicsurgery(WKrS)ａｎｄradicalsurgerycouldbedependem叩ontheless

parenchyma,1essgadeoffbllicularhyperplasia,andlessdensityoflymphocytesubsets

mtheupperpartofthymusthaninthemiddlepart,wheretheMdKrScouldnotapproach

sufIicientlyb

Conclusions:Thethymushasaheterogeneousdistributionofparenchyma,fbllicles，

andlymphocytesubsets・Themiddleparthadthelargestparenchyma，thehighest

gadeoffbllicularhyperplasia,andthehighestdensitiesofCD3＋,ＣＤ4+，ａｎｄＣＤ８＋

lymphocytesamong3partsofthethymus・Thegradeoffbllicularhypelplasiaandthe

densityoftheselymphocytesubsetsarepredictiveofimprovementinmyastheniagravis

afterthymectomy．
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第１章研究の背景と目的

1）重症筋無力症と胸腺摘出術

重症筋無力症と胸腺の関連性については、1899年にOppenhiemがはじめて

報告している。彼は重症筋無力症患者の剖検時に胸腺から発生した腫瘤を認

めたことを報告し、重症筋無力症と胸腺の関連性について指摘した

(Oppe血ieml899,1101)。このことが契機となり、胸腺が重症筋無力症研究の

対象臓器のひとつとなった。更に、Liev1℃は重症筋無力症剖検例67例を解析

し、２４例は胸腺腫瘍、３２例は胸腺肥大を伴っていたと報告し、重症筋無力

症と胸腺腫瘍および胸腺肥大の関連性を示した(Lievrel936)。

重症筋無力症患者に対する胸腺摘出術は1911年にSuerbmchによって初め

て行なわれた(Schmacherl912)｡患者はレントゲン上､胸腺拡大を示していた。

彼らの報告では患者は術後１８ヶ月後も改善状態を維持していた。その後、

B1alock(B1alockl939)やKeynesら(Keynesl946)の重症筋無力症に対する胸腺

摘出術の臨床経験を経て、1960年以降は胸腺摘出術は重症筋無力症に対する

治療法として広く受け入れられるようになった。当科でも、重症筋無力症に

対する胸腺摘出術が昭和３８年に初めて行なわれ、現在も重症筋無力症治療の

重要な部分を占めている。内野らは、当院で1982年より1997年までに胸腺

摘出術を受けた重症筋無力症１１４例を解析し、寛解率（重症筋無力症症状を
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認めず、投薬を要しない状態となった割合）17.5％、有効率（重症筋無力症症

状の改善もしくは寛解を得た割合)86％であったと報告している(内野2000)。

2）胸腺の発生と分布

ヒト胸腺の発生は胎生６週の頃に第３咽頭嚢(pharyngealpouch)が咽頭壁から

分離することより始まる。更に、この第３咽頭嚢より分離した、左右一対の

胸腺咽頭管(thymopharygealduct)は胎生7,8週の間に､尾側方向および前内方向

に延びる。これが胸腺原基となる。胎生８週末に胸腺原基の下行端は発達し、

左右は大動脈弓の高さで癒合する。この癒合は結合織のみで、実質は癒合し

ない。胸腺原基が癒合を果たした後、頭側にある胸腺咽頭管は消失する(Gray

1990)。つまり、胸腺は左右別々に発生し、胸腺発生時に必要であったductが

咽頭の間で（頭側で）消失し、胸腺が形成される．

また、胸腺の分布についてであるが、外科医の興味は拡大手術による手術

成績の向上に}こあり、その拡大手術の根拠となる、通常の胸腺に含まれない

胸腺周囲脂肪織内の異所性胸腺の分布に関心が払われてきた(Masaokal975，

Fukail99LJaretzkil997)。このため、胸腺内での分布、特に、胸腺実質、濾胞

およびリンパ球サブセットの分布について研究されたことはなかった(Moriiｎ

press)。
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3）重症筋無力症に対する胸腺摘出術の効果とその予後因子

重症筋無力症に対する胸腺摘出術はすべての患者に効果を有する治療法で

はな<、その寛解率は胸腺摘出術をうけた患者の23-80％と報告されている

(Mondenl984,Papatestasl987,Jaretzkil988a,2003）。重症筋無力症に対する胸

腺摘出術の効果に影響を与える因子(表1)としては、以下のものが報告されて

いる。病型（Osserman分類（表２，Ossermanl971））（Papatestasl987,Maggi

1989)，手術時年齢OVIasaokal996)，発症年齢（Batocchil990，Mantegazza

2003a)、‘性別（Levasseurl972,Mulderl983)、病悩期間（Masaokal996)、手

術術式(Masaoka1981,Jaretzkil997)、胸腺腫の有無（Levasseurl972Mulder

1983,Papatestasl987)、濾胞過形成の有無（A1pertl971，Buckinghaml976，

Rubin1981,Nicolaoul996,K1einl999,Mamegazza2003b)、抗アセチルコリン

レセプター抗体価（Rubml98LKagotallil984)。すべての報告が同様でなく、

各報告で予後因子に対する評価は一定していない。

4）重症筋無力症、濾胞過形成および胸腺摘出術

重症筋無力症胸腺の60-90％に濾胞過形成(図１）が伴うとされる(S1onl943，

Castlemanl949,Masaokal975,Wechslerl980,Kirchnerl986)｡胸腺の濾胞過形成
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|ま潰瘍性大腸炎、多発性硬化症、肝硬変およびその他の肝疾患、ある種の内

分泌疾患（アジソン病、甲状腺中毒症、末端肥大症、性腺機能低下症、糖尿

病)、慢性の全身感染症（トキソプラズマ症）にも観察されることがある

(Hofinannl990)。濾胞過形成は胸腺瞳の中や胸腺腫を合併した胸腺の中にも

観察される。現在まで濾胞過形成の成因は不明である。

また、先に述べたように、濾胞過形成は重症筋無力症に対する胸腺摘出術

の予後予測因子として重要である(A1pertl971,Buckmghaml976,Rubinl981，

Nicolaoul996,Kleinl9g9,Mantegazza2003b)。しかし、濾胞過形成が胸腺摘出

術の効果と関連しないとする論文も存在する(Ossermanl97LC1arkl980，

Mulderl983,Ottol987,Jaretzkil988a9B1ossoml993,DeFilippil994)。胸腺内の

濾胞の分布が一様でないために、濾胞過形成の有無に関して正しく評価され

ていない可能`性がある。濾胞過形成が予後因子か否かを正当に評価するには

胸腺内での濾胞過形成の分布を明らかにする必要がある(Moriinpress)。

5）胸腺、リンパ球サブセットおよび胸腺摘出術

胸腺はＴ細胞分化に重要な役割を果たしている。正常胸腺において、Ｔ細

胞は以下のように分化していく。CD4-CD8-(doublenegative)細胞がＣＤ4+CD8＋

(doublepositive）に分化、更に、ＣＤ4+CD8-orCD4-CD8＋(singlepositive)へと成

1６



熟する。この過程には胸腺内での皮質から髄質への移動を伴う(Weissman

1973)。加えて、胸腺と密接な関係を有する重症筋無力症患者において以下の

事象が報告されている。

（１）重症筋無力症患者の末梢血中にCD4-CD8-細胞が増加し、胸腺摘出術

の効果の発現に伴って、末梢血中のCD4-CD8-細胞数が正常化する

(Reinhardt2000)。

（２）胸腺中ではcD4+cD8+細胞が減少している(Fujiil990)。

（３）胸腺摘出後に効果がなかった重症筋無力症患者の胸腺ではＣＤ3+細胞

が増加し、ＣＤ4+細胞が減少していた。同様の重症筋無力症患者の末梢血

中ではＣＤ4+CD8+細胞が増加していた(FUjiil991)。

（４）胸腺摘出術後に末梢血中のＣＤ4/CD8比が上昇する(Berrich-Aknin

1987）

このように、重症筋無力症および重症筋無力症に対する胸腺摘出術の効果

とリンパ球サブセットは関連性が示唆されている。

6）本研究の目的

切除胸腺の濾胞過形成は、重症筋無力症に対する胸腺摘出術の重要な効

果予測因子である(A1pertl971,Buckinghaml976,Rubin1981,Nicolaoul996，
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Kleinl999,Mantegazza2003b)。しかしながら、濾胞を含め、胸腺実質およびリ

ンパ球サブセットの分布が胸腺内で一様であるか否かは未だはっきりしてい

ない。もし上記項目の胸腺内分布が一様でなければ、胸腺のどの部分が胸腺

摘出術後の効果判定に最も適しているかを明らかにする必要がある。この間

題を解決するために、切除胸腺を上中下に分け、それぞれの部分において、

以下の項目を検討した。

（１）胸腺実質の切除胸腺に対する割合

（２）濾胞過形成のグレード

（３）リンパ球サブセット

さらに、これらの項目と重症筋無力症に対する胸腺摘出術の効果との関係

を検討した。
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第２章対象と実験方法

1）重症筋無力症症例

1997年から2004年の問に熊本大学医学部附属病院神経内科で重症筋無力症

と診断され、同院呼吸器外科および第一外科にて拡大胸腺摘出術を受けた患

者は106名であった。このうち、切除胸腺の上中下各部位の病理学的検索が

可能であった６０例を対象とし、この６０例をretrospectiveに検討した。症例の

臨床的背景を表３に示す。この６０例はすべて、胸骨縦切開経路による拡大胸

腺摘出術もしくは拡大胸腺胸腺腫摘出術を受けた。

2）胸腺の分割

切除胸腺を図２に示すように上中下に３分割した。（１）「上」は胸腺両側

の上極、（２）「下」は胸腺両側の下極、（３）「中」は「上」と「下」の間の

胸腺と定義した。切除胸腺はホルマリン固定後、上中下の３つ部分に分け、

更に、１０ｍｍ間隔で分割した。これで、１症例あたり５から５５切片の検索が

可能で、平均すると１症例１６切片の検索を行なった。

3)胸腺における胸腺実質の割合の算出

胸腺各部位における胸腺実質の割合は以下の方法で算出した（図３)。

(1)Hematoxylin-Eosm(HE)染色をおこなった切除胸腺切片をマクロレンズ下
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に観察した後、その切片全体の画像を３CCD(charge-coupleddevice）カラーデ

ジタルカメラ＋コンピューター（FX380，オリンパス)に取り込む。

(2)コンピューターに取り込んだ画像を表示し、胸腺実質と脂肪組織を含んだ

胸腺全体の輪郭をマウスで囲み、全体の面積を算出する。

(3)更に、胸腺実質のみの輪郭を囲み、胸腺実質の面積を算出する。

(4)胸腺実質の割合を以下の式で算出する。

胸腺実質の割合＝胸腺実質の面積／胸腺全体の面積xlOO(%）

4)胸腺組織の濾胞過形成のグレード

切除胸腺の濾胞過形成の程度を1977年、厚生省特定疾患重症筋無力症研究

報告（西川1977）を基に、表４に示すように、ほとんど脂肪織で置換された

退縮胸腺（グレード０）から１小葉に１個以上の濾胞を認める（グレード1V）

までの５グレードに分類した。

5)胸腺組織の免疫染色によるリンパ球サブセツトの検索

a）一次抗体

Ｔ細胞の表面マーカーに対する抗体である抗ＣＤ3,ＣＤ4,およびＣＤ4抗体(二

チレイ)を用いた。
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b）免疫染色

切除胸腺は10％ホルマリン(PH7.0)にて固定し、パラフィン包埋。sumの

薄切切片を作成した｡脱パラフィン後､抗体供給社(ニチレイ)の指示に従い、

１５分間の熱処理（オートクレーブ：108kPa、クエン酸バッファー(CD3:pＨ

9.0,CD4:ｐＨ7.0,CD8:6.0)）を行い抗原の賦活化を行った。－次抗体を４°Ｃ

で一晩反応させた。PBS(phosphate-buffbredsaline)にて洗浄後、horseradish

peroxidase結合二次抗体のAKOEnⅥsion＋System，ダコ)で処理した。Ｈ２０ｚ

加0.05％3,3,-diaminobenzinineのAB）にて発色後、ヘマトキシリンにて核

染色、封入し標本を作製した。

c)免疫染色によるリンパ球サブセットのグレード

抗CD3、ＣＤ４，ＣＤ8抗体による染色性は表５に示すように５グレードに分

類した。この基準を用いて、胸腺の上中下各部位の染色性を皮質および髄質

に分けて判定した。

6）重症筋無力症に対する胸腺摘出術の効果判定

2005年に熊本大学大学院医学薬学研究部等倫理委員会の許可を得た後、重

症筋無力症患者に対する胸腺摘出術の効果判定をカルテ調査もしくは電話で

の聞き取りを行なった。その効果判定はMasaokaら(Masaokal996)の報告に準
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して、表６に示す判定基準を用いて行なった。

7）統計学的解析

胸腺｢上」「中」「下｣各部位の比較であるが、（１）胸腺実質の割合にはpaired

Smdent，st-testを、（２）濾胞過形成のグレードおよびリンパ球の染色性のグレ

_ドにはWilcoxonsignedranktestを用いた。この３群間の比較にはBonfelToni

の方法を用いて補正を行なった。重症筋無力症に対する胸腺摘出術で効果あ

り群となし群の比較であるが、（１）胸腺実質の割合にはt-testを、（２）濾胞

過形成のグレードおよびリンパ球の染色性のグレードにはMann-WhitneyU

testを用いた。ｐ<0.05を有意差ありと判定した。すべてのデータは平均値±標

準偏差で表した。
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第３章結果

1)切除胸腺組織中の胸腺実質の割合

結果を表7および図4に示す｡観察した各部位における胸腺全体の面積の平均

値は4.2～7.6cmzで､胸腺実質の面積の平均値は0.3～0.8cm2であった｡観察切片

における胸腺全体に占める胸腺実質の割合は｢上｣9.2±13.1％､「中｣118±15.7％、

｢下｣7.5±12.0％であった。「中｣の胸腺実質の割合は有意に｢上｣および｢下｣と比べ

て高かつた(p<0.001)｡「上｣と｢下｣の問には差を認めなかった。

2)切除胸腺各部位の濾胞過形成のグレード

結果を図5に示す｡切除胸腺各部位の濾胞過形成の平均グレードはそれぞれ、

｢上｣Ｌ６±1.5,「中」2.7±4.3、「下」1.4±１６であった。「中｣の濾胞過形成のグレー

ﾄﾞは有意に｢上｣および｢下｣と比べて高かった(p<0.001)。「上｣と｢下｣の間には差を

認めなかった。

3)切除胸腺各部位のＣＤ3,CD4,CD８陽性細胞の分布

結果を表8に示す｡ＣＤ３に関しては上中下すべての部位で､髄質での染色性の

グレードが皮質より高かった(P<0.0001)｡ＣＤ４ＣＤ８関しては上中下すべての部位で、

皮質での染色性のグレードが髄質より高かった(P<00001)｡皮質において、
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CD3,CD4CD8の染色性のグレードは｢中｣が｢上｣および｢下｣より有意に高かった

(p<0.001-0.05)(ただし､CD3において｢上｣｢中｣間には差を認めなかった)。髄質に

おいて､ＣＤ４の染色,性のグレードは｢中｣が｢下｣より有意に高かった(p<0.05)。

4)重症筋無力症に対する胸腺摘出術の効果

結果は表３に示した｡胸腺摘出後の平均観察期間は49±２８ケ月であった。胸

腺摘出術の効果はＡが１０人、Ｂが４０人、Ｃが９人、Ｄが１人であった。Ａと

Ｂを合わせた胸腺摘出術が有効であった症例は６０例中５０例(83.3％)であった。

Ｅの１例は79歳の女性で、胸腺摘出術の４９カ月後に重症筋無力症クリーゼで

死亡した。

5)胸腺摘出術の効果と胸腺実質の関係

結果を図6に示す｡胸腺摘出で重症筋無力症症状の改善がみられた５０例(Ａ、

B)と改善のみられなかった１０例に､ＤおよびＥ)間の胸腺実質の割合を各部位で

比較したが､差は認めなかった(上:p=0.16,中:p=0.09,下:p=0.12)。

6)胸腺摘出術の効果と濾胞過形成の関係

結果を図7に示す｡胸腺摘出で重症筋無力症症状の改善がみられた５０例(Ａ、
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B)と改善のみられなかった１０例(C､ＤおよびＥ)間の濾胞過形成のグレードを各部

位で比較した。「中｣と｢下｣において､効果あり群(A､Ｂ)が効果なし群(ＣＤおよびＥ）

に比べて有意に濾胞過形成のグレードが高かった(｢中上p=0,026,「下｣:p=0.044)。

｢上｣において､差は認めなかった(p=0.16)。

7)胸腺摘出術の効果とＣＤ3,CD4CD8染色'性の関係

結果を表9に示す。

(1)皮質

a)ＣＤ３に関して､胸腺摘出で重症筋無力症症状の改善がみられた５０例(Ａ､Ｂ）

と改善のみられなかった１０例(C､ＤおよびＥ)間の染色性のグレードを各部位で

比較した。「上｣と｢中｣において､効果あり群(A､Ｂ)が効果なし群(ＣＤおよびE)に

比べて有意に染色性のグレードが高かった(｢上｣:p=0,012,「中小p=0.003)が、

｢下｣では差を認めなかった(p=0.8)。

b)ＣＤ４に関して､ＣＤ３と同様に比較した。「上｣と｢中｣において､効果あり群(A、

B)が効果なし群(C,ＤおよびＥ)に比べて有意に染色性のグレードが高かった

(｢上｣:p=0,006,「中｣:p=0.015)が、「下｣では差を認めなかった(p=0.8)。

c)ＣＤ８に関して､ＣＤ３と同様に比較した。「中｣において､効果あり群(A､Ｂ)が効

果なし群(C,ＤおよびＥ)に比べて有意に染色性のグレードが高かった(p=0014）
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が、「上｣と｢下｣では差を認めなかった(｢上｣:p=0.1,「下｣:p=0.4)。

(2)髄質

a)ＣＤ３に関して､胸腺摘出で重症筋無力症症状の改善がみられた50例(A､Ｂ）

と改善のみられなかった１０例(C､ＤおよびＥ)間の染色性のグレードを各部位で

比較した。「上｣において､効果あり群(A､Ｂ)が効果なし群(C,、およびＥ)に比べ

て有意に染色性のグレードが高かった(p=0,012)が、「中｣と｢下｣では差を認めな

かつた(｢中｣:p=0.054,「下｣:p=0.3)。

b)ＣＤ４に関して､ＣＤ３と同様に比較した。「中｣において､効果あり群(A､Ｂ)が効

果なし群(C,ＤおよびＥ)に比べて有意に染色性のグレードが高かった(p=0,007）

が、「上｣と｢下｣では差を認めなかった(｢上｣:p=0.07、「下｣:0.13)。

c)ＣＤ８に関して､ＣＤ３と同様に比較した｡各部位において､効果あり群(A､Ｂ)が

効果なし群(C,ＤおよびＥ)間に差を認めなかった(｢上｣:p=0.2、「中｣:p=0.2、

｢下｣:p=0.7)。

CD3､CD4およびCD8を通してみると､切除胸腺の｢中｣の皮質の検索が最も

胸腺摘出術の効果を反映すると考えられた(図8)。また､胸腺腫の存在は上記の

結果に影響を与えなかった。
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第４章考察

1）本研究で何が明らかになったか

本研究で明らかにした主要なポイントは以下の３つである。（１）胸腺の｢上」

｢中」「下」の部位の中で「中」が、最も高い胸腺実質の割合、最も高い濾胞

過形成のグレードおよび最も高いＣＤ３，CD4およびＣＤ８の染色性のグレード

を示すこと。（２）胸腺の「中」と「下」における濾胞過形成のグレードは胸

腺摘出後の重症筋無力症の予後に強く関与していること。（３）胸腺の「中」

部位の皮質における､ＣＤ3,CD4およびＣＤ８の染色性のグレードが胸腺摘出後

の重症筋無力症の予後に関与していることである。

２）胸腺の各部位での検索因子の分布

胸腺における胸腺実質、濾胞、リンパ球サブセットの分布は今まで報告さ

れたことがなかった。本研究で「中」が「上」「下」に比べて、各因子が有意

に高値を示す部位であることがわかった。Grodyらは、重症筋無力症と

Lambert-Eaton症候群の１１例の切除胸腺に対して、病理学的検索を行い、同一

症例でも濾胞の偏在があることを示している(Gmdyl983)。本研究はGrodyら

が示した濾胞の偏在性に留まらず、胸腺「中」の部位が胸腺実質、濾胞、リ

ンパ球サブセットの分布の検索に最も適した場所であることを示すことがで
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きた。

３）濾胞性過形成と胸腺摘出術の効果

胸腺の濾胞性過形成を有する重症筋無力症患者に対する胸腺摘出術の効果

が高いとする報告(A1pertl971,Buckinghaml976,Rubinl981,Nicolaoul996，

K1eml999,Mamegazza2003b)がある一方､濾胞過形成は胸腺摘出術の効果と関

連しないとする論文も存在する(Ossermanl97LC1arkl980,Mulderl983,Ｏｔｔｏ

1987,Jaretzkil988a,Blossoml993,DeFilippil994)。この濾胞過形成に対する評

価の不一致は、Grodyらが指摘したように、胸腺組織の検索量が少ないために

本来は濾胞過形成を有する症例が退縮胸腺と判断されたために生じた可能性

がある(Grodyl983)。また、濾胞過形成を有する胸腺の大きさは正常範囲内で

あり(Castlemanl949,Rosail976,Levmel978)､胸腺の大きさからは濾胞過形成

を予測することが出来ない。例えば、術前のＣＴで胸腺の大きさを測ることで

}ま胸腺の濾胞過形成の有無を予測することが出来ないということである。胸

腺摘出後の予後予測には、本研究で報告したように、胸腺の「中」および「下」

の部位で濾胞の検索を行なうべきと考える。

4）リンパ球サブセツトと胸腺摘出術の効果
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胸腺はＴ細胞分化に重要な役割を果たしており、この過程には胸腺内での

皮質から髄質への移動を伴うことが報告されている(Weissmanl973)。また、

リンパ球サブセットと重症筋無力症との関連、特に、胸腺摘出術の効果との

関連が報告されている（Berrih-Akninl987,FUjiil990,1991,ReinhaIdt2000)。

このため、本研究では、ＣＤ3,CD4およびＣＤ８に関する免疫組織化学検査をパ

ラフィン包埋切片を用いて行い、これを皮質と髄質に分けて評価した。その

結果、胸腺「中」の部位の皮質におけるＣＤ３，ＣＤ４およびＣＤ８の染色性のグ

レードは重症筋無力症に対する胸腺摘出術の効果予測に役立つ可能性を示す

ことが出来た。しかし、Fujiiらは胸腺摘出後に効果がなかった重症筋無力症

患者の胸腺ではＣＤ3+細胞が増加し、ＣＤ4+細胞が減少していたと報告してい

る(FUjiil991)。ＣＤ３に関して,本研究と相反する結果である。本研究とFUiiiら

の研究の違いは（１）リンパ球サブセットの測定方法として、本研究が免疫

染色を用いたのに対し､FUjiiらはFACS(fluorescence-activatedcellsorter)を用い

ている。（２）本研究が皮質と髄質を分けた研究であるのに対し、Fujiiらの研

究は胸腺全体に対する研究であったことである。この違いが相反する結果と

なったのかもしれない。更に、ＣＤ３陽性細胞はほとんど髄質中に存在してお

り、皮質に存在するＣＤ３陽性細胞は胸腺全体に存在するＣＤ3陽性細胞のごく

－部である。このことからも胸腺全体のＣＤ３陽性細胞の増減と皮質に存在す
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るＣＤ３陽性細胞の増減が一致しない可能性があると言える。

5）胸腺摘出術の術式選択

胸腺摘出術の術式は種々報告されている。(1)経頚部単純胸腺摘出術、(2)経胸

骨単純胸腺摘出術、(3)胸腔鏡下胸腺摘出術、(4)経胸骨拡大胸腺摘出術、（５）

経頚部＋経胸骨“maximal，，胸腺摘出術等である(B1ossoml993,JaretzkiAIII

1988b,Cooperl988,Calhounl999,Yiml995,Mack2000,Lin2005,Masaokal996，

Bulkleyl997,Zielinski2004,Manlulu2005)。Jaretzkiらは図10に示すように胸腺

摘出術の分類を提案している（Jaretzki2000)。胸腺摘出術として熊extended

thymectomy”もしくは“maximalthymectomy，，といった､胸腺周囲の脂肪織まで広

<切除する方法が優れているとする報告(Jaretzkil988a,Masaokal996,Bulkley

1997,Zielmski2004)がある一方、胸腔鏡下胸腺摘出術でも同等の成績が得られ

たとする報告が存在する(Lin2005,Manlulu2005)。胸腔鏡下胸腺摘出術は他の

術式と比べて､胸腺の上極(本報告で｢上｣とする部位)の切除が難しい問題点を抱

えている｡つまり､胸腺上極の十分な切除が出来なくても､extendedthymectomyや

maximalthymectomyと成績が変わらない可能性があるということである｡本研究で

示した胸腺の｢上｣の部位は｢中｣の部位と比べて、(1)胸腺実質の割合、(2)濾胞

過形成のグレード、(3)ＣＤ３，ＣＤ４およびＣＤ８の染色性のグレードが低く､胸腺の
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｢上｣の部位の濾胞過形成のグレードが胸腺摘出術の効果と有意な関連性を有しな

かつたことがこの事象の原因かもしれない｡ただこれだけで胸腔鏡下胸腺摘出術が

extendedthymectomyやmaximalthymectomyと同等であると示されたわけではなく、

今後とも調査研究される必要がある。

6）今後の展望

胸腺摘出術は重症筋無力症治療の重要な部分を占めており､本学の成績も有

効率が８６％と報告されている(内野2000)。しかしながら､胸腺摘出術はすべての

患者に効果があるわけではなく､胸腺摘出術の効果予測因子は今後も詳細に検討

される必要があると考える｡この中でも切除胸腺の検索は重要であり､本研究では

胸腺の｢中｣の部位が最もその検索に適していることを示すことが出来た｡今後もこ

の部位を中心に更なる検索を続けていきたいと考える。

JaretzkiらはＭＧＦＡという組織をつくり､重症筋無力症評価における詳細な基準を

提案した(Jaretzki2000)｡しかしながら､この基準はあまりにも詳細で､神経内科医と

呼吸器外科医の密接な協力なしには運用は困難である｡今後もこの点に留意し、

新しい基準による重症筋無力症および胸腺摘出術を評価していきたいと考える。
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第５章結語

重症筋無力症患者の胸腺において、胸腺実質、濾胞およびリンパ球分画の分

布は一様ではなく、胸腺の「中」の部分が「上」「下」と比して、有意に高かつ

た。胸腺の「中」の部分における濾胞過形成およびリンパ球サブセットの測定

}ま胸腺摘出術の効果判定に有用と考えられた。
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表１．重症筋無力症に対する胸腺摘出術の効果に

影響を与えることが報告された因子

因子 予後良好

手術時年齢

発症年齢

若年

若年

性別 女性

病悩期間 短期間

（発症より胸腺摘出術までの期間）

手術術式 経胸骨＞経頚部

経頚部+経胸骨胸腺摘出術(Ｐ４)＊

胸腺腫 なし

濾胞過形成の有無 あり

抗アセチルコリン受容体抗体価 術後低下

*(MGFATY1ymectomyC1assification,JaretzkiAIII2000）

ＭＧＥｄＬ:MyastheniaGravisFoundationofAmerica
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表２．OsseIman分類

病型グレード

眼筋型

１
Ｍ
肥
Ⅲ
Ⅳ

軽症全身型

全身型

急性激症型

晩期増悪型

Ossennanl971
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表３：重症筋無力症６０例の

臨床病理学的背景

男性／女性 16／4４

年齢(平均） 51±１８(13-80）

Ossennan分類

Ｉ

ＩＩ

ＩＩＩ

ＩＶ

６
２
０
２

３
２

胸腺腫合併 1９

胸腺摘出術の効果

Ａ

Ｂ

Ｃ

Ｄ

Ｅ

０
０
９
０
１

１
４

ＡＭＧ症状なし、ＭＧに対する投薬なし

ＨＭＧ症状の改善もしくはＭＧに対する投薬減量

ＯＭＧ症状変化なし

ＤＭＧ症状増悪

ＨＭＧによる死亡

ＭＧ:myastheniagravis
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表４．胸腺組織の濾胞過形成のグレード

病理所見グレード

胸腺退縮０

胸腺髄質の拡大Ｉ

1切片に１個のリンパ濾胞を認めるⅡ

1切片に２～４個のリンパ濾胞を認める、

1切片に５個以上のリンパ濾胞を認める1Ｖ

もしくは１小葉に１個以上

1997年厚生省特定疾患重症筋無力症調査研究班の報告に準じて、

上記のようにグレードを定めた。
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表５．免疫染色のグレード

グレード 免疫染色所見

陽性細胞を認めない０

散在性に陽性細胞を認めるＩ

半分以下の細胞が陽性である。Ⅱ

半分以上の細胞が陽性であるⅡＩ

細胞のほとんどが陽性である。1Ｖ
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表６．重症筋無力症に対する胸腺摘出術の効果判定基準

効果 胸腺摘出後の状態

重症筋無力症症状を認めず、Ａ

重症筋無力症に対する投薬がない。

重症筋無力症症状の改善を認める。Ｂ

もしくは重症筋無力症に対する投薬が減量できた。

重症筋無力症症状の変化なし。Ｃ

重症筋無力症症状の増悪。，

重症筋無力症を原因とする死亡。Ｅ
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表７．切除胸腺組織中の胸腺実質の割合

胸腺の部位胸腺全体の面積胸腺実質の面積胸腺実質の割合

Ｔ(cm2）Ｐ(cm2）Ｐ/TxlOO(%）

上 4.2±3.3 0.3±0.5 9.2士13.1

中 7.6±4.3 0.8士1.2 11.8士15.7

下 5.8±4.3 0.4士3.3 7.5±12.0
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表８.切除胸腺各部位におけるＣＤ3,CD4,CD8染色性のグレード

リンパ球サブセット

ＣＤ８＋ＣＤ３＋ ＣＤ４＋

皮質

上

i二Ｗ
1.6士0.91.5±0.8

中

二M｝
2.1±1.0

下 1.6±1.1

髄質

上 0.8±0.51.9±0.6 1.2±0.8

中 0.9±0.52.0士0.7 1.3±0.7

＊

、
Ⅱ
－
－
－
－
Ｊ

下 1.8土0.9 0.8±0.51.1±0.8

*:ｐ<0.05,＊*:ｐ<0.01,＊*＊:p<0.001
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表９.胸腺摘出術の効果とＣＤ3,CD4CD8染色性のグレード

大の[攻:＝

染色`性のグレード

ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋

皮質

1.6／0.9＊1.8／0.9＊＊2.1／1.7

上
中
下

1.6／0.9*＊ 2.2／1.4＊ 2.5／1.7＊

1.8／1.1 1.7／1.0 2.1／1.8

髄質

2.0／1.5＊ 1.3／0.8

上
中
下

0.8／0.6

2.1／1.6 1.4／0.7＊＊0.9／０．７

1.8／1.5 1.1／0.7 0.8／0.7

（効果あり群の染色性のグレード）／（効果なし群の染色性のグレード）

*:ｐ<0.05,＊*:ｐ<0.01

5０



表１０．ThymectomyC1assification

Tm TranscervicalTY1ymectomy

（a)-Basic

（b)-Extended

ⅥdeoscopicThymectomy

（a)‐"Classic,，

（b)‐"ⅦrET”

TransstemalThymectomy

（a)-Standard

（b)-Extended

TL2

TL3

Ｐ４ TiPanscervical＆TransstemalThymectomy

(Jaretzki2000）

VAIET:VideoscopeAssistedThoracoscopicextendedthymectomy

筆者注Basic,ClassicおよびStandardは胸腺のみを切除する手術

を示し、ExtendedおよびＥＴは周囲の脂肪織まで切除する手術を

表す。ＴＬ４はMaximalthymectomyとも呼ばれる．
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図１．濾胞過形成を伴った重症筋無力症患者の胸腺
１小葉に１個以上の濾胞を認め、濾胞過形成グレードは1Ｖと半|Ⅱ折

した。
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本研究における切除胸腺の上中下の定義

上極を「上」、下種を「下」とし、その中間を「中」と定

図２．

胸腺の上極を

義した。



図３．胸腺全体および胸腺実質の面積の測定

実線：胸腺全体、破線：胸腺実質
１）選択されたプレパラートの画像をコンピューター

（FX380，オリンパス）に取り込む。

２）胸腺全体をコンピューターの画面上でマウスを
使って囲む。（ここでは実線で表している）
３）胸腺実質を同様に囲む。（ここでは破線で示している）
４）上記で算出された面積から胸腺実質の割合を求める。
５）胸腺実質（破線で囲まれた面積の合計）

ｘｌＯＯ胸腺全体(実線で囲まれ7E面積）

＝６１．２％
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図４．各症例における胸腺実質の割合
各症例における、胸腺「上」「中」「下」での
胸腺実質の割合を実線で結んだ。
胸腺「中」における胸腺実質の割合は

「上」および「下」より有意に高かった。
「上」と「下」の間には差を認めなかった。
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図５．各症例における濾胞過形成のグレード

各症例における、胸腺「上」「中」「下」での

濾胞過形成のグレードを実線で結んだ。

胸腺「中」における胸腺実質の割合は
「上」および「下」より有意に高かった。

「上」と「下」の間には差を認めなかった。
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図６.重症筋無力症症状の改善の有無と胸腺実質の割合
胸腺摘出術の効果あり群となし群の
胸腺「上」「中」「下」での胸腺実質の占める割合を
比較したが、両群で差を認めなかった。
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図７.重症筋無力症症状の改善の有無と濾胞過形成のグレード

胸腺摘出術の効果あり群となし群の胸腺「上」「中」「下」での

濾胞過形成のグレードを比較した。

胸腺「中」「下」において両群の有意な差を認めたが、
「上」では差を認めなかった。
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図８.胸腺「中」部位の皮質における重症筋無力症症状の
改善の有無とCD3,CD4,CD8染色性のグレード
胸腺摘出術の効果あり群となし群の
胸腺「中」の皮質において

CD３，ＣＤ４，CD8のすべてに両群の有意な差を認めた。
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