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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、重症筋無力症(MG)クリーゼの現状把握と、クリーゼ発症のメカニズ
ムの解明である。第一に各種パラメーターとクリーゼ発症との関連を検討した。全身型MGをクリーゼのある群と
ない群とに分けた。AChR抗体、MuSK抗体陽性率はクリーゼ群で高かった。早期速効性治療の実施率はクリーゼ群
で低かった。第二にクリーゼのリスクファクターの同定を行った。論文のメタアナリシスを行い、球症状、クリ
ーゼの既往、疾患の重症度、肺活量の低下がリスクファクターとしてあがった。第三にメッセンジャーRNAの網
羅的解析をおこなう予定であったが、新型コロナウイルス感染症の影響で研究が打撃を受け解析できなかった。

研究成果の概要（英文）：The object of this study was to grasp the whole picture of myasthenic crisis
 and to elucidate the possible mechanisms of it. The first step was the clinico-epidemiological 
analyses. We analyzed the relationship between crisis and various clinical parameters. We divided 
generalized MG patients into two groups; with or without crisis. Positivity rate of AChR and MuSK 
antibodies were higher in crisis group. Early fast-acting treatment (EFT) was performed less 
frequently in crisis group. This may indicate that EFT contributes in reducing the crisis rate. 
Secondly, we identify the risk factors of myasthenic crisis applying the statistical procedure. A 
total of 10 articles were reviewed and meta-analyses identified several risk factors: bulbar 
symptoms, history of crisis, disease severity, and decreased vital capacity. 

研究分野： 医学

キーワード： 重症筋無力症　クリーゼ　臨床疫学　リスクファクター

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　重症筋無力症のクリーゼの病態を解明することは神経筋組織に対する自己免疫疾患である重症筋無力症の重症
化を予知することに繋がる。また、クリーゼに陥らないようにすることにより、患者の社会的生産性の低下を防
止することも可能となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－１ 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 重症筋無力症(MG)は神経筋組織を侵す自己免疫疾患として最多のものである。研究開始当
初にはまだ 2006 年の疫学調査の結果しかなかったが、それによると、罹病率は人口 10 万人当
たり 11.8 人であり、推定患者数は約 15,100 人と計算された 1。1987 年の推定患者数が 6,000 人
であったことを考えると 20 年弱のあいだに 2.5 倍に増加している。その後、2018 年に再度疫学
調査が行われ、罹病率は人口 10 万人当たり 23.1 人、推定患者数は約 29,210 人と計算され 2、
本疾患が著明に増加していることが明らかとなった。 
 
(2) 2006 年の疫学調査によると、MG 患者のうちクリーゼを経験した者の割合は 13.3％とされ
ている。1987 年の調査では 14.8%であったことを考えると、その比率は横ばいかやや微減とい
うところである。患者がいったんクリーゼに陥ると気管内挿管、人工呼吸器装着を余儀なくされ、
血漿交換や免疫グロブリン、ステロイドパルス療法などをおこなっても一定期間は回復してこ
ない。この間の患者のストレスや社会的損失は極めて大きい。 
 
(3) 2014 年に重症筋無力症診療ガイドライン 2014 が発行された 3。このガイドラインでは MG
の治療目標を「MGFA postintervention status における minimal manifestations (軽微症状と
和訳)以上で、かつプレドニゾロン 5mg 以下」と設定し、この目標を達成するために病初期から
早期速効性治療 (early fast-acting treatment: EFT) を積極的に行うように記載された。 
 
２．研究の目的 
(1) MG におけるクリーゼは最重症の状態である。クリーゼが起きるときにどのようなメカニズ
ムが働いているのかを解明することは、MG における増悪因子を明らかにすることにつながる。 
 
(2) まずは、本邦における MG クリーゼの現状を把握することが必要である。次に、MG クリー
ゼのリスクファクターを明らかにすることも重要と考えた。最終的には、クリーゼ発症時に遺伝
子発現の変化に特徴がないかを検討することにより、増悪の病態が明らかになるのではないか
と考えた。 
 
３．研究の方法 
(1) 本邦における MG クリーゼの現状を把握するために、本 MG レジストリー研究 (Japan MG 
Registry Study; JAMGR) のデータを解析した。JAMGR とは MG を多く診療している医師・
施設が共同でレジストリーを形成しているものであり、本研究開始当初は JAMGR の 2012 年
および 2015 年の調査結果が利用可能であった。 
まず、JAMGR2012 年のデータを利用して、クリーゼ群と非クリーゼ群のそれぞれにおいて

AChR 抗体の陽性率、MuSK 抗体の陽性率を調べた。また、JAMGR2015 年のデータを用いて
E-L-T 分類における早期発症 MG (EOMG)、後期発症 MG (LOMG)、胸腺腫関連 MG (TAMG)
のそれぞれにおけるクリーゼ発症率を明らかにした。また、EFT 施行の有無によるクリーゼ発
症の頻度を比較した。 

 
(2) MG クリーゼのリスクファクターを同定するために、MEDLINE より MG クリーゼに関す
る case-control 研究を 10 編選び、メタアナリシスをおこなった。また、JAMGR のデータを用
いてもさまざまな臨床ファクターとクリーゼとの関連をロジスティック回帰分析をおこなって
明らかにした。 
 
(3) メッセンジャーRNA の網羅的解析をおこなう予定であったが、新型コロナウイルス感染症
の影響で研究がおおきな打撃を受け、そこまで解析ができなかった。 
 
４．研究成果 
(1) JAMGR2012 年データより罹病期間 2 年以上 10 年未満の全身型 MG369 例を集積、これを
クリーゼの既往がある 45 例（クリーゼ群）とクリーゼの既往のない 324 例（非クリーゼ群）と
に分けた。男女比は両群で差はなく、発症年齢はクリーゼ群の方が 2 歳ほど高かった。AChR 抗
体陽性率はクリーゼ群で 88.9%、非クリーゼ群で 81.2%とクリーゼ群で高かった。MuSK 抗体
陽性率（AChR 抗体陰性症例における割合）はクリーゼ群で 40.0%、非クリーゼ群で 13.1%とク
リーゼ群で圧倒的に高かった。EFT（クリーゼに対する処置以外）の実施率は、クリーゼ群で
35.6%、非クリーゼ群で 50.6%であった。 
 
(2) JAMGR2015 年データよりクリーゼの発症状況を検討してみると、表１に記載しているよう
に、クリーゼの頻度は MG 全体で 10.2%、全身型 MG を母集団とすると 13.3%であった。性別
によって頻度が異なることはなかった（女性 9.8%、男性 10.7%）。 
 E-L-T 分類のそれぞれにおけるクリーゼ頻度を調べると、圧倒的に頻度が高かったのが



TAMG であった。全身型 MG の TAMG では 20.1%もがクリーゼを経験していた。 
 罹病期間との関係をみると、罹病期間 5 年未満の患者では、5 年以上 10 年未満の患者、ある
いは 10 年以上の患者と比較してクリーゼの頻度は少なかった。これは、罹病期間が長期間に及
んで蓄積していったという考え方もあるが、クリーゼは発症後比較的早期に起きる頻度が高い
ことを考慮に入れると、最近の治療の進歩により頻度が減ったと考えるのが自然である。 
 このことを検証するために、罹病期間を合わせて、EFT を施行した群と施行していない群と
を比較検討した。その結果、表２に示すように MG 全体でみても、罹病期間 10 年未満の症例で
みても、EFT を施行した患者の方がクリーゼに陥る頻度が低いことが明らかとなった。これは
上の(1)の結果とも符合する 4。 
 
表 1 

 Total MG (n=1090) Generalized MG 

(n=834) 

Frequency of crisis  111/1090 (10.2%)  110/834 (13.2%) 

Frequency of crisis according to 

E-L-T classification 

  

 EOMG  32/393 (8.1%)  32/307 (10.4%) 

 LOMG  20/319 (6.3%)  20/219 (9.1%) 

 TAMG  42/241 (17.4%)  42/209 (20.1%) 

Frequency of crisis according to 

disease duration 

   

 <5 years  22/319 (6.9%)  22/220 (10.0%) 

 ≥5 years, <10 years  31/284 (10.9%)  31/222 (14.0%) 

 ≥10 years  57/483 (11.8%)  57/389 (14.7%) 
 
表 2 

Treatment Crisis (-) Crisis (+) Frequency 

Total MG    

 Without EFT 322 50 13.4% 

 With EFT 304 35 10.3% 

Disease duration <10 years    

 Without EFT 139 20 12.6% 

 With EFT 194 20 9.3% 
 

  



(3) MG クリーゼに関する文献 10 編のメタアナリシスの結果からは、表 3 のごとく、球症状、
クリーゼの既往、重症度（MGFA ≥ III）、肺活量の低下がリスクファクターとしてあがった 5。 
 
表 3 

Risk factor Datasets Odds ratio p 

Bulbar symptoms 10 4.84 <0.00001 

History of crisis 8 6.28 <0.00001 

MGFA ≥ III 9 4.29 <0.00001 

Immune suppressants 6 2.44 0.03 

Oral steroids 5 1.94 0.02 

Male propensity (Sex) 11 1.09 0.61 

Thymoma 8 1.54 0.08 

VATS 5 0.96 0.91 

Low %VC 4 N/A 0.002 

Disease duration (months) 4 N/A 0.14 
 
(4) JAMGR のデータを用いた検討では、最重症時の球症状 QMG スコアが OR 2.02 と最大のリ
スクファクターであることが示された。 
 
(5) メッセンジャーRNA の網羅的解析をおこなう予定であったが、新型コロナウイルス感染症
の影響で研究がおおきな打撃を受け、そこまで解析ができなかった。 
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