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はじめに

胸腺腫に伴う免疫不全（Good症候群）は，1954年 Goodら
が胸腺腫と低 γグロブリン血症を呈した症例の報告が最初で
ある 1）．現在は，必ずしも低 γグロブリン血症を呈さなくて
も，易感染性と胸腺腫を合併したものを広義の Good症候群
と呼び，多くは重篤な慢性感染症を伴い予後不良である 2）．
Good症候群は現在までに本邦では約 40例 3），海外では約 150

例 4）の報告があるが，重症筋無力症（myasthenia gravis; MG）
に Good症候群を合併した報告は僅か 8例のみである 5）～11）．
今回，我々は胸腺腫関連MGの経過中に Good症候群を合併
した 1例を経験したので報告する．

症　　例

症例：65歳，女性
主訴：眼瞼下垂，易疲労感
既往歴：甲状腺機能亢進症，うつ病．
家族暦：特記事項なし．
現病歴：2014年の 8月頃から，眼瞼下垂，易疲労感が出現

し，同年 9月に当院受診した．両側眼瞼下垂と腹筋筋力低下を
認め，血清抗アセチルコリン受容体（抗 AChR）抗体 34 nmol/l

［0.2 nml/l以下］と陽性，エドロホニウムテスト陽性であり，
MG（MGFAIIa）と診断された．胸部 CTで前縦隔腫瘍を認め，
精査により，浸潤型胸腺腫（WHO分類 B1，正岡分類 IVa期）
と診断された．経皮針生検で得た胸腺腫の病理組織は，一部
組織の充実性増生がみられ，胸腺皮質内に髄質分化を認めた．
（Fig. 1A, B）．正岡分類 IVa期のため，化学療法（カルボプラ
チン＋パクリタキセル）で治療開始したが，骨髄抑制のため
2コースで終了し，プレドニゾロン内服に切り替えた．プレド
ニゾロンは 20 mg/日の隔日投与で開始して漸増し，最終的に
40 mg/日の隔日投与とした．胸腺腫は上記の治療に反応して
縮小し（Fig. 1C～E），抗 AChR抗体も陰性化し，筋無力症状
もほぼ消退した．しかし，2015年 4月に IgG 213 mg/dl［870～
1,700 mg/dl］，IgA 19 mg/dl［110～410 mg/dl］，IgM 12 mg/dl

［46～260 mg/dl］と低 γグロブリン血症，白血球減少を認め，
それに伴いサイトメガロ（CMV）感染症や食道カンジダ症等
の日和見感染を頻回に発症し，当院への入退院を繰り返した．
プレドニン服用は，日和見感染のリスクを上昇させる可能性
があったが，ステロイド離脱に伴うMGの運動症状の再燃・
増悪を防ぐために，最終的に 5 mg/日の連日投与に減量した．
低 γグロブリン血症に対し，2015年 7月に最初の γグロブリ
ン補充療法を実施した．2015年 6月に赤芽球癆（PRCA）を
合併し，計 2回の赤血球輸血を実施した．輸血により，貧血
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は改善したため，シクロスポリン等の免疫抑制療法は実施し
なかった．2016年 1月，肺炎再発で当院に第 4回目入院と
なった．
入院時現症：体温：38.0°C，血圧：120/68 mmHg，脈拍：

114/分，動脈血酸素飽和度：94％（room air）．落屑を伴う全
身性の紅皮症，苦味と辛味への味覚障害認める，口腔内に発
赤なし，舌と咽頭に白苔多数あり．頸部リンパ節腫大なし，
右下肺に軽度湿性ラ音聴取．
神経学的所見：意識清明，脳神経に異常なし．運動系は，

廃用症候群によるしゃがみ立ち困難認めたが，起立歩行は自
立し，その他の四肢筋の筋力はほぼ正常であった．眼瞼下垂
も認めず，重症筋無力症状の再燃なし．腱反射正常，病的反
射は認めず．感覚障害，協調運動障害認めず．
入院時検査所見：抗 AChR抗体は 0.6 nmol/lと発症初期

（34 nmol/l）と比較して改善を認めたが，CRP 12.62 mg/dlと
上昇をみとめ，IgG 606 mg/dl，IgA 80 mg/dl，IgM 39 mg/dlと
γグロブリンは著明低値であった．胸部 CT上は，右中葉に気
管支拡張を伴う浸潤影やすりガラス影がみられ，肺炎所見の
増悪を認めた．
入院後経過：入院後より抗菌薬等の治療を実施し，症状や

炎症反応の改善はみとめた．しかし，2016年 2月に CMVア
ンチゲネミア法で CMV抗原陽性細胞が検出され，CMV感染
の再燃（3回目）がみられた．また，IgG 586 mg/dl，IgA 32 mg/dl，
IgM 29 mg/dlと γグロブリンの低下がみられたため，同年 2月

に再度 γグロブリン補充療法を実施した．同年 4月に実施した
血液検査で，T細胞百分率が 86％［66～89％］に対し，B細
胞百分率が 1％［4～13％］と B細胞比率の著明な低下を認め
た．また同月に実施したHLAサブタイプは A2，B62，B46で
あった．同年 5月にはTリンパ球表面マーカー解析を実施し，
CD4­CD8+ 26.0％［22.0～54.0］，CD4/CD8比 2.16［0.40～
2.30］と正常であったが，CD4+CD25­ 56.9％［15～39％］，
CD4+CD25+ 6.7％［6～21％］と，CD4(+)CD25(+)活性化 T

リンパ球数の比率の相対的な低下がみられた．繰り返して施
行した喀痰培養検査では，Staphylococcuus aureus，Pseudomonas 

aeruginosa，Neisseria speciesなどの細菌，Candida albicansが
検出された．結核菌PCRを含む抗酸菌の塗抹培養検査結果は
常に陰性であった．その後も再発性の細菌性肺炎，CMV感染
症，真菌感染症を繰り返し，抗菌薬治療，定期的な γグロブ
リン補充治療を行った（Fig. 2）．しかし，MG発症後全経過
2年 4か月後に，肺炎により永眠された．

考　　察

本例は，浸潤型胸腺腫を伴うMGで発症し，ステロイド治
療と化学療法により両者の病態が寛解した約 8か月後から，
低 γグロブリン血症を伴い，主に呼吸器系の重篤な感染症を
繰り返すようなった．さらに，経過中に PRCA，味覚障害，
紅皮症様の皮膚病変などの多彩な症状を呈した．

Fig. 1　Histological feature of the thymoma and chest CT images of the patients.

Hematoxylin and eosin staining (A; Bar = 500 μm, B; Bar = 50 μm). Medullary differentiation is detected in the thymic cortex. This thymoma 

is type B1 with many lymphocytes and thymic cortical epithelial cells in the cortex. Chest CT was performed at the onset (C), and at 3 months 

(D) and 9 months (E) after the treatment of the tumor. Chest CT films show a well-circumscribed mass (arrow) measuring 15 cm in diameter in 

the anterior mediastinum before the treatment (C) and the reduction of the tumor mass (arrows) after the treatment (D, E).
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胸腺腫に伴う免疫不全（いわゆる Good症候群）では，低
γグロブリン血症，B細胞の著減など液性免疫の障害があり 4），
骨髄における pre-B細胞の欠如，骨髄由来リンパ球の機能異
常なども報告されている 12）．一方で，CD4/CD8比の低下，in 

vitroにおける TCR（T cell receptor）刺激による T細胞の IL-2

産生能低下など細胞性免疫の異常も報告されており 4），臨床
的には Haemophilus influenza，Pseudomonas spp，Streptococcus 

pneumoniaeなどの細菌感染症，cytomegalovirus，Candida albicans，
Aspergillusなどの多岐にわたる日和見感染を頻回に繰り返
す．Good症候群の報告は，欧米でも 150例余り 4）と稀であ
るが，本邦では 40例ほど 3）とさらに稀である．Kelesidisら
によると，本病態を呈した患者の HLAサブタイプとしては，
A2，A3，B27，B51などが報告されている 4）．本例も A2が陽
性であったが，本邦の Good症候群症例におけるHLAサブタ
イプの報告はなく，今後も症例の蓄積が重要である．
本症例と類似した胸腺腫関連MGに Good症候群を合併し

た報告は，国内外とも極めて稀で，我々の検索し得た限りで
は本症例のほかに 8例のみであった（Table 1）．Kelesidisらは，
Good症候群患者の 42％は，胸腺腫と診断されたのち，3か月～
18年の期間を経て，低 γグロブリン血症，日和見感染症などの
免疫不全の病態が顕在化したと報告している．本例を含めた
9例の検討（Table 1）では，MG発症から免疫不全が顕在化する
までの期間（term 1）は，7例で 8か月以上であった（term 1）．
共通した特徴として，MGの重症度は本例と同様に軽度から

中等度の全身型が多く，クリーゼを呈するような重症例の報
告はなかったこと，免疫不全を発症した時点でMGは寛解し
ている例が多かったことが挙げられる．胸腺腫のWHO分類
からみた組織型には一定の傾向は認めなかったものの，術後
に胸膜播種や肺転移を伴った報告 8）10）11），胸腺腫内に悪性転
化認めた症例 10）がみられ，進行期の胸腺腫の報告が多いこと
が特徴である．さらに 2例で他臓器の悪性腫瘍の合併が報告
されている 9）10）ことも興味深い．本例の胸腺腫も発症時に正
岡分類で Stage IVaと，進行期であった．
いわゆる Good症候群では，PRCAやMGなどの多彩な自
己免疫的な病態も合併することが知られ 3）4）13），Kelesidisらは
胸腺腫を含めた胸腺摘出術は，これらの自己免疫的な病態に
は有効であるが，免疫不全に対しては効果が乏しいと報告し
ている 4）．今回の 9例の検討でも，PRCA，悪性貧血，GVHD

様紅皮症，円形脱毛などを合併したが，これらの自己免疫的
病態に比して，感染症は極めて難治性であり，本例を含め 7

例が，免疫不全状態の発症から 3年以内に感染症，悪性腫瘍
などで死亡した（term 2）．
鈴木らは，MG患者の 15～25％が胸腺腫を合併し，胸腺腫
関連MG患者の約 25％に貧血（PRCA，悪性貧血），免疫不全
（Good症候群），味覚障害，皮膚症状（円形脱毛，胸腺腫関連
GVHD様紅皮症），辺縁系脳炎などの非運動症状を少なくと
も一つ以上合併すると報告しており 14）15），運動症状よりも患者
の QOL（quality of life）に大きな影響を与える可能性がある

Fig. 2　Clinical course and treatment.

The patient was frequently admitted to the hospital with cytomegalovirus infection, candidiasis, bacterial pneumonia, and mycotic pneumonia. HIV 

antibody test was negative. The patient was treated with antibiotics and intravenous immunoglobulin. ST = trimethoprim-sulfamethoxazole, 

AMPH-B = amphotericin B, CAM = clarithromycin, VGCV = valganciclovir, TAZ/PIPC = piperacillin-tazobactam, VRCZ = voriconazole.
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ことを指摘している 15）．鈴木らは，胸腺腫関連MGは非胸腺
腫関連MGに比して，胸腺腫は進行期の症例が多いこと，MG

は重症例が多く，球麻痺やクリーゼが高頻度であったことを
指摘している 14）15）．一方，本例を含む 9症例（Table 1）では，
MGは比較的軽症が多く，非運動症状の中では感染が際立っ
て重篤であったことが共通している点は興味深い．胸腺腫由
来のT細胞は様々な免疫異常による症状を引き起こすことが
推測されているが 16），その機序は十分解明されていない．腫
瘍内で産生された自己反応性 CD4+T細胞が末梢リンパ節へ
移出し，B細胞からの自己抗体産生を促してMGや味覚障害，
心筋炎，などの臓器特異的自己免疫異常を引き起こすと考え
られる．さらに胸腺腫由来 CD8+T細胞はHLA class Iを介し
て細胞傷害性 CD8+T細胞として骨髄の障害を引き起こすこ
とが推測され，これが免疫不全の病態機序の一因となってい
る可能性が考えられる 14）15）．今回の検討では，川村ら 8），香
月ら 7）の症例で，CD8+T細胞の増加，CD4+T細胞の減少が
報告されている．本例は，CD4/CD8比は異常を認めなかった
が，CD4+CD25­T細胞の比率が CD4+CD25+T細胞に比べ
て増加しており，CD4+T細胞の活性化に障害をきたしてい
たことが示唆され，CMV感染などが反復した要因となってい
た可能性がある．鈴木らは，胸腺腫関連MGでは免疫抑制剤
の長期投与も必要な場合が多く，低 γグロブリン血症を呈す
る場合は，特に日和見感染の発症に十分留意して，繰り返し
IgG値の評価を行うことが重要であることを強調している．
いずれにしても，免疫不全を合併する胸腺腫関連MGでは，

運動障害が軽症であっても，感染症が致死的で予後不良な可
能性が高いことを念頭におくべきである．
本論文の要旨は，第 217回日本神経学会関東・甲信越地方会（2016

年 6月，東京）にて発表した．
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Abstract

Thymoma with immunodeficiency/Good syndrome associated with myasthenia gravis

Shunsuke Takai, M.D.1), Asako Tagawa, M.D., Ph.D.1), Tomoko Ogawa, M.D., Ph.D.1),  
Hiroyuki Kato, M.D., Ph.D. 1), Noriko Saito, M.D., Ph.D.2) and Shinya Okada, M.D., Ph.D.3)
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Good syndrome is a rare condition in which thymoma is associated with hypogammaglobulinemia; it is characterized 
by repeated respiratory or systemic infections caused by bacteria, viruses, and fungi, as well as with various autoimmune 
disorders such as pure red cell aplasia. A 65-year-old woman was admitted to our hospital with ptosis and abdominal 
muscle weakness. Based on the presence of anti-acetylcholine receptor (Ach-R) antibodies, she was diagnosed with 
myasthenia gravis (MG). At that time, invasive thymoma of Masaoka stage IVa was also detected. Regression of 
thymoma and clinical remission of MG was achieved by chemotherapy followed by high-dose corticosteroid. However, 
several months later, the patient started developing repeated bacterial respiratory tract infections, cytomegalovirus 
infections, and esophageal and systemic candidiasis. Laboratory tests revealed a marked decrease of serum gamma-
globulin levels (IgG 586 mg/dl, IgA 32 mg/dl, IgM 29 mg/dl) and severe reduction in the B cells ratio, as well as a 
decrease in the CD4+CD25+T cell to CD4+CD25−T cell ratio indicative of deregulation of CD4+T cell activation. 
These results suggested that the patient impaired humoral and cell-mediated immune responses. We continued the 
treatment with antibiotics and regular immunoglobulin supplementation through intravenous injections. Although 
autoimmune disorders are often observed in Good syndrome, the association with MG is quite rare. The case report is 
followed by the review of literature.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2017;57:208-213)
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