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―症例報告―

COVID-19感染後に発症した思春期重症筋無力症の 1男児例
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Abstract

Childhood-onset myasthenia gravis (MG), which is more common in children under 5 years
of age than in adolescents, is generally characterized by ocular symptoms and an absence of
anti-acetylcholine receptor (AChR) and anti-muscle-specific tyrosine kinase (MuSK) antibodies.
We treated a 13-year-old boy presenting with a chief complaint of ptosis after COVID-19
infection. Magnetic resonance imaging of the head showed no brain abnormalities, and no anti-
AChR or anti-MuSK antibodies were detected. Nor did repetitive nerve stimulation reveal any
abnormal decrement. However, a Tensilon test proved positive for MG, leading to a diagnosis
of ocular MG. Treatment with a cholinesterase inhibitor brought about no improvement in the
patient’s symptoms. Prednisolone was administered to treat the diplopia caused by his ocular
motility disorder, again with no symptomatic relief. By contrast, steroid pulse therapy was
effective in resolving the patient’s drooping eyelids and ocular motility issues. No recurrence of
symptoms was observed after prednisolone was discontinued. Of note, the exacerbation of the
patient’s symptoms coincided with the detection of previously undetected AChR antibodies.
Routine electromyography and testing for anti-AChR antibodies may prove useful in selecting
treatment and predicting outcomes in patients with adolescent MG.
（日本医科大学医学会雑誌 2024; 20: 216―220）
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緒 言

重症筋無力症（Myasthenia gravis：MG）は自己抗
体が神経筋接合部のシナプス後膜にある標的抗原に作
用することで，神経筋接合部の刺激伝達が障害され生
じる自己免疫疾患である．小児では眼筋型が多いとさ
れ，抗アセチルコリン受容体抗体（抗 AChR抗体）と
神経筋接合部に存在する抗筋特異的チロシンキナーゼ
（muscle-specific tyrosine kinase：MuSK）抗体は陰
性のことが多い．日本神経学会が 2022年に監修した
重症筋無力症/ランバート・イートン筋無力症候群診
療ガイドラインでは，18歳以下発症のMGを小児期
発症MGと定義されている1．しかし小児期MGは 5
歳未満にピークがあり，思春期発症例の報告は少な
い．われわれは 13歳男児で COVID-19の感染後に眼
筋型MGを発症し，臨床症状の増悪と連動して抗
AChR抗体価の変動を認めた症例を経験した．

症 例

13歳男子
【現病歴】
1カ月前に COVID-19に罹患，その 10日後から右

眼瞼下垂を夕方に認めるようになり近医眼科を受診し
た．無治療で経過観察していたが軽快せず，両側眼瞼
下垂を認め，当科を紹介された．脳神経所見やMRI
で異常所見なく，抗 AChR受容体抗体，抗MuSK抗
体陰性であった．テンシロン試験，アイスパック試験
がともに陽性であり，当初 seronegative MGの診断
でピリドスチグミン 60 mg内服を外来通院で開始し
た．その後，ピリドスチグミンを 240 mgまで増量し
たが効果が得られず，むしろ眼瞼下垂は増悪し，1カ
月後には外転障害による複視も合併したため，精査加
療目的で入院となった．
【既往歴】
左母指多指症（1歳で手術），骨性斜頸
【入院時現症】
身長 146 cm，体重 40 kg，血圧 105/75 mmHg，脈
拍 76回/分，体温 36.9℃，SpO2 98％，心肺聴診所見
に異常なく，呼吸苦や嚥下障害も認めなかった．瞳孔
径左右差なし，両側対光反射迅速であった．両側眼瞼
下垂（右側優位），左眼の外転制限がみられた．眼症
状のみでその他の神経学的異常所見は認めなかった．
2022年のガイドラインに示された QMG（Quantitative
MG）スコア1で身体症状を評価すると 12/39点であっ

た．
【検査所見】
血液検査では有意な異常なく，入院時の COVID-19
PCR検査は陰性であった．抗MuSK抗体は初診時同
様に陰性であったが，外来では陰性であった抗 AChR
抗体は入院時 0.6 nmol/Lと陽転化を認めた．テンシ
ロン試験では眼瞼下垂の改善がみられ陽性と判断した
（Fig. 1）．低頻度反復刺激誘発筋電図検査では眼輪筋
と僧帽筋に減衰現象はみられなかった．縦隔MRIで
は，甲状腺尾側の上縦隔内に異所性胸腺を認めた（Fig.
2a）．
【入院後経過】
入院後プレドニン（PSL）内服で開始し，4日おき
に 10 mg，20 mg，30 mgと増量した，しかし症状改
善は認められず，メチルプレドニン（mPSL）パルス
療法（1,000 mg/日，3日間）を施行した．1コース終
了日当日より眼瞼下垂，外転障害ともに消失し，その
後も再燃なく，PSL 30 mg内服を継続し，入院 35日
目に退院した．外来通院で PSLを約 1カ月間隔で 30
mg，20 mg，10 mg，5 mgと漸減し終了した（Fig. 3）．
発症後 7カ月にMRIで再評価した異所性胸腺に腫大
傾向は認められなかった（Fig. 2b）．退院後 6カ月の
現在まで抗 AChR抗体は陰性を維持しており，症状
再燃はみられていない．

考 察

日本神経学会の 2022年ガイドラインでは 18歳以下
の発症を小児期発症と定義した．眼筋型が多く，5歳
未満では 80.6％，5歳から 10歳未満は 61.5％とされ
る1．小児期発症MGは多くは 5歳以下であり思春期
発症の報告はまれである．本邦での全国調査によると
2015年から 2017年の 3年間に発症した 1,195例中わ
ずか 1.8％のみが 10代での発症であった2．性別に関
しては思春期発症例も他の年代同様に女児の方が多
い．抗 AChR抗体陽性率は成人が 70～90％であるの
に比し小児期は約 50％と低く，成人同様に小児にお
いても眼筋型よりも全身型で抗体陽性率は高くなる．
また，胸腺腫合併率は非常にまれである3．一方，成
人では完全寛解に至る場合は少ないが，小児期発症例
では多くが寛解に至るとされる4．感染症が発症の起
点となることが多いとされるが，特定のウイルスが契
機となるわけではないとされる5．EBウイルスや水痘
感染などの報告もあるが6，近年 COVID-19感染後の
MG発症も報告されるようになってきた7,8．その原因
として ACh受容体と SARS-CoV-2受容体の構造的な
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Fig.　1　患児の眼症状
上段：投与前
下段：テンシロン 2 mg 投与 30 秒後
投与後眼瞼下垂の著明な改善を認めた．
（本人，家族に承諾を得て掲載） 

Fig. 2a 縦隔MRI T2 強調像（入院治療前）
上縦隔内に異所性胸腺あり（矢印）． 

Fig. 2b 縦隔MRI T2 協調像（退院後）
異所性胸腺に腫大傾向はない（矢印）． 

Fig.　3　入院後経過

類似性，感染による潜在性自己免疫疾患の再活性化，
小児多系統炎症症候群などのような免疫亢進などが考
えられている9．
小児MGは眼症状のみを呈する場合が多く抗コリ
ン剤投与のみで寛解を得られるとされるが，瀬川らの
報告10では，眼筋型のうち潜在性全身型がある一定数
は含まれており，鑑別することが重要とされる．潜在
性全身型は，臨床的には眼筋症状のみであるが，四肢
筋の反復刺激誘発筋電図で減衰現象を呈する．統計的
には小児では眼筋型が 20%，潜在性全身型が 50%，
全身型が 30%であり，最も多いのは潜在性全身型で
ある．発症から数年は半年ごとに誘発筋電図を実施し
潜在性全身型を鑑別することが病勢の把握に重要であ
るとされている．本症例では退院 6カ月後の寛解期に
外来で反復刺激誘発筋電図（尺骨神経）の検査を行っ
たが，漸減現象はみられず，現時点では眼筋型と診断
した．
そして，本症例では初診時は抗 AChR抗体が陰性
であったが，症状増悪時には陽性に転じた．mPSLパ
ルス療法後に症状が消失すると再び陰性化し，退院後
6カ月の経過で現在も陰性のままである．抗 AChR抗
体と病勢の関連については，Ullahらの横断的観察研
究では，抗 Ach抗体受容体抗体価と臨床症状に有意
な相関が認められている11．また，Peelerらの後方視
的観察コホート研究12では，眼筋型から全身型への進
行を認めた患者の群では，全身型に移行しなかった群
よりも抗 AChR抗体が有意に高いことが示されてお
り，定期的な抗 AChR抗体検査は病勢を把握する上
で重要であると考える．
小児期発症MGでは成長発達の問題もあり，眼症

状のみの場合は抗コリンエステラーゼ薬を第一選択と
する．全身型ないしは抗コリンエステラーゼ薬に効果
がみられない場合にはステロイドを導入する1．小児
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期は骨形成に重要な時期であり，ステロイド長期投与
による成長障害は思春期前後の男児で最も影響が大き
く，投与量ならびに投与期間は慎重に検討する必要が
ある13．本症例では抗コリンエステラーゼ薬，PSL 30
mgでも効果が得られず，むしろ増悪したため，即効
性が高いことが示されているmPSLパルス療法に切
り替え14，速やかに症状は消失した．MGの重症度の
判定には QMGスコアを使用するが，入院時 12/39点
が治療後退院時には 7/39点まで改善を認めた（右方
視，左方視時の複視出現までの時間，上方視時の眼瞼
下垂出現までの時間の項目が Grade 0となった）．
成人発症MGについては，早期の胸腺摘出が有効
であるとされる15．本症例も異所性胸腺を指摘されて
おり，病状増悪時に摘出術を検討したが手術は侵襲性
も強く実施しなかった．退院後にMRIで再評価した
ところ，異所性胸腺は腫大傾向なく（Fig. 2b），病状
再燃や抗 AChR抗体の再上昇もないため経過観察と
した．成人では非胸腺腫例においても胸腺摘出が有効
であるが，低年齢の小児においては寛解率が良いこ
と，手術は侵襲性も高く，特に低年齢での早期の胸腺
摘出は免疫異常をきたす可能性も危惧される．しかし
思春期MGは 12～16歳では寛解率は 22％と芳しく
ない報告もあり16，患児も今後の経過で全身型に移行
し，異所性胸腺種が増大傾向に転じたとき，あるいは
治療の反応性が乏しいときには胸腺摘出やカルシ
ニューリン阻害薬の使用も検討すべきである．成人
MGではタクロリムスやシクロスポリンなどの免疫抑
制剤の併用も検討されるが，小児への保険適用はなく
治療の選択肢は限られる．
このように，重症筋無力症は年齢に応じた治療を考
える必要があるが，思春期発症の重症筋無力症はまれ
であり，臨床像や治療反応性に関する報告やデータが
乏しく，治療計画を立てにくい．定期的な抗 AChR
抗体価検査や反復刺激誘発筋電図が，思春期MGに
おける予後の予測や治療計画に有用であると考える．

結 語

COVID-19感染後に発症し，臨床症状の変化ととも
に抗 AChR受容体抗体価の変動を認めた思春期発症
の重症筋無力症を経験した．治療に難渋したものの，
mPSLパルス療法により著明な改善が得られた．退院
後 6カ月が経過したが再発はなく，潜在性全身型との
鑑別のため治療後半年で四肢筋電図を実施し，異常は
認められなかった．今後全身型に移行して再燃する可
能性もあり，定期的な抗 AChR抗体価検査と反復刺

激誘発筋電図検査などで定期的なフォローアップを継
続する．
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