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第1章 背景 

 

第1節 特発性炎症性筋疾患における壊死性筋症の概念の確立 

 

 特発性炎症性筋疾患（idiopathic inflammatory myopathy, IIM、以下筋炎）は、亜

急性～慢性の経過で四肢近位筋を主体に対称性筋力低下を生じ、筋病理学的に

炎症細胞浸潤および筋線維破壊を認める自己免疫疾患である。従来、筋炎は多発

筋炎（polymyositis, PM）、皮膚筋炎（dermatomyositis、DM）、封入体筋炎（sporadic 

inclusion body myositis, sIBM）の 3 群に分類されてきた。PM および DM の診断

および分類基準としては、1975 年の Bohan と Peter による診断基準が広く用い

られ、この基準では皮膚症状の有無により PM と DM が分類された 1, 2)（表 1）。

1980 年代頃から明らかとなってきた筋病理組織の免疫組織化学所見および超微

形態所見も筋病理判定基準に加えられ、PM では CD8 陽性リンパ球が MHC-class 

I 抗原を発現する非壊死筋線維を取り囲み侵入している像（CD8/MHC-I complex）

3)、DM では筋束周辺部に 2～10 層にわたり筋線維の変性・萎縮がみられる筋束

周辺部萎縮（perifascicular atrophy, PFA）、筋内鞘小血管への膜侵襲複合体

（membrane attack complex, MAC）の沈着 4, 5)、筋内鞘の血管密度減少 5)、電子顕

微鏡観察での筋内鞘血管内皮細胞における小管状封入体 6, 7)、が特徴的所見とさ

れた。 

一方で、上記の PM や DM の病理学的特徴とは異なる「壊死再生線維を認め

るものの炎症細胞浸潤に乏しい筋病理像」を呈する症例の存在が古くから知ら

れていた。既に、1947 年の転移性気管支癌合併筋炎の症例報告に同所見の記載

がみられる 8, 9)。1969 年に Smith は、傍腫瘍性に生じた壊死性筋症 2 例を通常の

筋炎とは異なる一群であると記載した 10)。それ以降も 1970～1990 年代にかけて
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「悪性腫瘍に伴う筋壊死（muscle necrosis）または壊死性筋症（necrotizing 

myopathy）」の報告が散発的に続いており 11-13)、壊死性筋症は PM や DM と異な

る病態として認識されていた。 

壊死性筋症は長らく筋炎の診断基準において独立したサブグループとして分

類されることはなかった 9)。しかしながら、上述の知見の集積を背景として、

2004 年の 119th European Neuromuscular Centre (ENMC) international workshop で提

唱された分類（表 2）において、初めて壊死性筋症が独立した一つのサブグルー

プとして定義された 14)。当分類において、壊死性筋症（もしくは免疫介在性壊

死性ミオパチー：immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM）の診断基準は

「DM に典型的な皮疹がなく、筋病理で豊富な壊死再生線維を認めるが、それに

比して炎症細胞浸潤の程度が乏しい組織像を呈し、CD8/MHC-I complex や PFA

などの他の特徴的組織所見を認めない症例」とされた。この 2004 年の ENMC 分

類と診断基準において壊死性筋症の概念が確立され、その後の検討に用いられ

るようになった。 

 

第2節 壊死性筋症に関連する各種病態 

 

壊死性筋症は、「豊富な壊死再生線維を認めるものの炎症細胞浸潤が乏しい」

という筋病理学的特徴により定義される概念である（図 1）。臨床的には亜急性

の四肢近位筋筋力低下と血清クレアチンキナーゼ（creatine kinase, CK）著明高値

（多くは数千～1 万 IU/l 以上）を特徴とする。筋病理学的に壊死性筋症の像を呈

する症例に合併する病態は均一ではなく、悪性腫瘍、膠原病、ウイルス感染、薬

剤による有害事象などが報告されている 9, 15, 16)。悪性腫瘍が合併する場合、腫瘍

への免疫応答がきっかけとなって神経障害を生じる傍腫瘍性神経症候群の一型

aiba
ハイライト表示
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として捉えられるが、合併する悪性腫瘍の原発臓器は多様である 8, 10-13, 16-18)。膠

原病としては、強皮症、シェーグレン症候群、混合性結合組織病など、ウイルス

感染としては、ヒト免疫不全ウイルス感染や慢性活動性 C 型肝炎との関連がみ

られる 9, 16)。 

薬剤による有害事象としては、コレステロール低下薬のスタチンにより誘発

される壊死性筋症が報告されている 19, 20)。スタチンは、コレステロール合成系

のメバロン酸経路 21)において律速酵素として作用する 3-hydroxy-3-methylglutaryl 

coenzyme A 還元酵素（HMG-CoA reductase, HMGCR）を阻害しコレステロール合

成を低下させるが 22)、7～29%の服用者で筋痛等の何らかの筋症状を呈する 23)。

スタチン内服で生じる通常の筋痛（もしくは横紋筋融解症）が内服中止により数

週～数ヶ月以内に軽快するのと異なり、スタチン誘発性壊死性筋症はスタチン

内服中止後も自然軽快せず、免疫治療により改善したことから、中毒性ミオパチ

ーではなく免疫介在性の病態と推測された 19, 20)。 

 

第3節 壊死性筋症における筋炎特異自己抗体の関与と抗 HMGCR 抗体の発見 

 

一方、筋病理学的特徴による分類とは異なる視点として、1970 年代半ば頃か

ら筋炎患者の血清中に特異的に見出される自己抗体（筋炎特異自己抗体：

myositis-specific autoantibodies, MSAs）が存在することが明らかとなった。これら

の自己抗体には、抗アミノアシル転写 RNA 合成酵素抗体（anti-aminoacyl-tRNA 

synthetase autoantibodies, anti-ARS antibodies）や、抗 signal recognition particle（SRP）

抗体などがあり、それぞれの MSA と筋炎の臨床像の関連が注目されるようにな

った。例えば、抗 ARS 抗体陽性例では、間質性肺炎、機械工の手（mechanic’s 

hand）、レイノー現象、関節炎、発熱などの筋外症状を呈する特徴がある 24)。ま

aiba
ハイライト表示
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た、1986 年に同定されていた抗 SRP 抗体 25) 陽性筋炎症例が、2000 年代初頭の

Case series において筋病理学的に壊死性筋症の特徴を呈することが指摘され 26, 

27)、抗 SRP 抗体が壊死性筋症に関連する MSA として認識された。 

 さらに、壊死性筋症に関連する新たな MSA として、2010～2011 年に米国の

Mammen らが、蛋白免疫沈降法により、既知の病因不明の壊死性筋症症例の血

清中から抗 HMGCR 抗体を同定した 28, 29)。Mammen らの一連の報告 28-31)では、

抗 HMGCR 抗体陽性例は筋炎全体の 5～6%であったが、スタチン内服既往を有

する症例が高率（63～73%）であることが注目された。その後の抗 HMGCR 抗体

陽性筋症の Case series ではスタチン内服既往は 15～100%と様々であり必ずしも

高率という報告だけではなかった 16, 32-37)。その理由として中国や本邦からの報

告 34, 37)でスタチン内服既往の頻度が低いことから、患者側の遺伝的背景の差異

（人種差）や他の発症誘因の存在が推測された 32, 34)。一方で、抗 HMGCR 抗体

陽性筋症では、5～26%が悪性腫瘍を合併することも報告された 28, 32-34, 36)。抗

HMGCR 抗体陽性筋症の臨床像として、①女性例が多く、②平均発症年齢は 50-

60 歳程度で、③血清 CK 値は数千から数万 IU/l に上昇し、④四肢近位筋筋力低

下を高率に認め、④その他、筋痛、嚥下障害、筋萎縮などを認めるが、⑤筋力低

下がなく筋痛や CK 値上昇のみを呈する場合もあり、⑥皮疹や間質性肺炎など

の筋外症状は少ない、といった特徴が報告されている 29, 32-34)（表 3）。筋病理所

見ではいずれの報告でも壊死性筋症の病理学的特徴に合致する症例が多く 29, 31-

34, 37)、抗 HMGCR 抗体は抗 SRP 抗体とともに、壊死性筋症に関連する筋炎特異

自己抗体として注目されるようになった。 

 

第4節 本研究の動機 
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壊死性筋症は各種の背景病態や MSA と関連がみられることが示されたが、傍

腫瘍性壊死性筋症（悪性腫瘍合併例）と MSA との関連については、 

(1) 抗 SRP 抗陽性筋症では、1990 年代以降の複数の Case series で悪性腫瘍合併

例は 5～10%であり 38-41)、一般に抗 SRP 抗体と傍腫瘍性壊死性筋症の関連は

乏しいと考えられている。従って、傍腫瘍性壊死性筋症において、抗 SRP 抗

体以外の自己抗体が関与している可能性は強いと考えられる。 

(2) 実際、抗 HMGCR 抗体陽性筋症では 5～26%が悪性腫瘍を合併し 28, 32-34, 36)、

豪州の Limaye らの報告において、悪性腫瘍合併筋炎患者において抗 HMGCR

抗体陽性例の頻度が高い（18%）傾向が指摘された 36)。 

(3) また、我々は東京大学肥田らの研究グループとの共著で、本邦の悪性腫瘍関

連筋炎の臨床病理学的検討を行い 42)、悪性腫瘍関連筋炎に認められる MSA

として、抗 transcriptional intermediary factor1-γ（TIF1-γ）抗体 43)が最も高頻度

に出現することを見出したが、その検討では抗 TIF1-γ 抗体に次いで抗

HMGCR 抗体の出現頻度が 2 番目に高かった。また、悪性腫瘍合併壊死性筋

症に限れば、7 例中 5 例が抗 HMGCR 抗体陽性だった。これらの結果から、

我が国の悪性腫瘍合併壊死性筋症において抗 HMGCR 抗体が高頻度で関与

していることが予測される。 

一方で、抗 HMGCR 抗体陽性筋症においてスタチン内服が発症誘因として当

初注目されたものの、その後国内外のいくつかの検討 32, 34, 37)では、スタチン内

服既往例の頻度は 15～44%とより低いことも示され、スタチン内服以外の発症

誘因の存在が推測されていた。これらのことを総合し、我々は「悪性腫瘍に関連

した傍腫瘍性機序がスタチン内服以外の抗 HMGCR 抗体陽性筋症の発症誘因と

して重要であり、古くから記載されてきた傍腫瘍性壊死性筋症には近年同定さ

れた抗 HMGCR 抗体が関わっているのではないか」という作業仮説を立てた。
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そしてその考えを検証する目的で、本邦の連続的に集積された多数の筋炎症例

において抗 HMGCR 抗体陽性筋症を同定し、これらの筋症症例を対象に、スタ

チン内服既往と悪性腫瘍合併に注目しつつ臨床病理学的特徴を詳細に調査・解

析することにより、抗 HMGCR 抗体陽性筋症の発症と悪性腫瘍との関連性の検

討を行うこととした。 

筋炎患者を診療する臨床医にとって、悪性腫瘍の検索を行うことはほぼ常識

ではあるものの、抗HMGCR抗体と悪性腫瘍との関連が強いことが示されれば、

特に腫瘍検索に注意を要する症例として、より有益な情報を臨床医に提供する

ことが可能である。また、抗 HMGCR 抗体陽性筋症の臨床病態を明らかにする

ことにより、heterogeneous な筋炎の病態解明と治療法開発の突破口にもなり得

ると考えた。 

以上のことを背景として、本研究では、連続的に集積された筋炎 621 症例に

ついて、抗 HMGCR 抗体陽性例の臨床病理学的特徴および悪性腫瘍との関連に

ついて検討を行った。 
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第2章 目的 

 

本研究では、連続的に集積された筋炎症例 621 例の中から、抗 HMGCR 抗体

陽性筋症症例を同定した上で、これらの抗 HMGCR 抗体陽性筋症多数例につい

て、特に、悪性腫瘍合併の有無とスタチン内服既往に注目し詳細な調査・検討を

行った。そして、本邦における抗 HMGCR 抗体陽性筋症の臨床病理学的特徴を

明らかにし、傍腫瘍性機序が抗 HMGCR 抗体陽性筋症の発症誘因となり得るか

どうか検証すること、を目的とした。 
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第3章 対象と方法 

 

本研究は防衛医科大学校倫理委員会の承認を得て実施した（受付番号：2424）。

患者からのインフォームド・コンセントは、説明文書を用いて取得した。抗

HMGCR 抗体測定系樹立のための検討においては、健常人 20 名からの健常対照

血清、筋炎以外の神経疾患を患った患者 72 名（自己免疫性中枢神経疾患 25 名、

自己免疫性末梢神経疾患 18 名、その他の神経疾患 29 名）からの疾患対照血清

も用いた。これらの健常人、患者についても、インフォームド・コンセントを説

明文書を用いて取得した。 

 

第1節 症例の選択 

 

 2000 年から 2015 年の 16 年間に、Bohan と Peter の基準 1, 2)（表 1）に合致し、

本研究の共同研究機関である東京大学神経内科において筋病理学的検索が行わ

れた連続症例（16 歳以上の成人例）のうち、生検時の臨床情報および血清検体

が入手可能であった 621 例を対象とした。sIBM については、Griggs の診断基準

44)における確実な sIBM を除外した。筋ジストロフィーやその他のミオパチー、

サルコイドーシスに伴う筋障害は、治療反応性も含めた臨床像および筋病理所

見に基づいて除外した。 

 

第2節 臨床情報の調査 

 

 臨床調査票および診療録を元に後方視的に解析した。各患者について、発症年

齢、性別、スタチン内服の既往、悪性腫瘍の合併、生検時の臨床徴候（頸部/上
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下肢近位および遠位筋の筋力、筋痛、嚥下障害、皮疹、関節痛、modified Rankin 

scale [mRS]）、併存疾患（間質性肺障害、筋炎以外の膠原病、慢性 C 型肝炎）、血

液検査データ（CK、C-reactive protein [CRP]、血沈(1h)、抗核抗体）、筋炎の治療

内容、最終診察時の状況（頸部/上下肢近位および遠位筋の筋力、CK、服薬内容、

最終転帰等）について調査した。筋炎の発症時期は、何らかの筋症状（筋痛、筋

痛、易疲労性など）を初めて自覚した時点、もしくは無症候性の血清 CK 値上昇

が確認された時点、と定義した。筋炎の診断時期は筋生検により組織診断がなさ

れた時点（＝筋生検施行時）とし、筋炎診断までの罹病期間は筋炎発症から筋炎

診断時までの期間、筋炎の経過追跡期間は筋炎発症時から死亡時または最終診

察時までの期間、とそれぞれ定義した。 

 

第3節 悪性腫瘍関連筋炎の定義 

 

 臨床調査の観察期間中に悪性腫瘍が確認された症例については、筋炎診断と

悪性腫瘍診断の時間的関係、悪性腫瘍の原発臓器、病期（早期もしくは進行期）、

について調べた。悪性腫瘍の診断時期は、悪性腫瘍が各種画像検査や生検などに

より客観的に確認された時点、と定義した。悪性腫瘍と筋炎の時間的間隔がどの

程度までの症例を悪性腫瘍関連筋炎とみなすかについては統一された基準はな

いが、多くの先行研究は「悪性腫瘍が筋炎診断の前後 3 年以内に同定された症

例」と定義する見解 45)に従って検討されている 43, 46-48)ことから、本研究におい

てもこの定義に該当する症例を「悪性腫瘍合併群」とした。 
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第4節 抗 HMGCR 抗体測定 

 

Mammen らは、当初蛋白免疫沈降法により抗 HMGCR 抗体を同定したが、そ

の後、同グループは抗 HMGCR 抗体の認識エピトープが HMGCR 蛋白 C 末端で

あることを明らかにし、リコンビナント HMGCR-C 末蛋白を用いた enzyme-

linked immunosorbent assay（ELISA）による測定系が、蛋白免疫沈降法と高い信

頼性で結果が一致することを報告した 29)。その後の報告においては ELISA によ

る抗体測定が主流であることから、本研究でも ELISA 法を採用し、我々の研究

室で測定系を確立して研究に用いた。抗原としてリコンビナント HMGCR-C 

terminal 蛋白（Sigma 社, St. Louis, MO, USA）を用い、まず全対象症例の血清に

ついて ELISA でスクリーニングを行い、その結果陽性と判定された症例につい

て、Western blot でも血清中の抗 HMGCR 抗体を確認した。両手法で陽性であっ

た症例を最終的に陽性と判定した。患者血清は、筋生検時に採取され、-80℃で

凍結保存された血清を抗体測定に用いた。また、対照血清は、同意取得時に採取

され、-80℃で凍結保存された血清を抗体測定に用いた。 

 

第1項 ELISA 

Mammen らの先行報告 29)に基づき、若干の修正を加えて行った。すなわち、 

(1) 抗原のリコンビナント HMGCR-C terminal 蛋白を PBS で希釈し、2µg/1ml と

なるよう調製した。 調製した抗原液を ELISA プレート（Corning 社, Corning, 

NY, USA）に 1 ウェルあたり抗原 100ng となるよう加え（50µl）、4℃で 12 時

間静置した。コントロールのウェルには抗原を加えていない PBS のみ 50µl

を同様に静置した。 

(2) ウェルに残った抗原液および PBS を捨てたのち、PBS で希釈した 1%ウシ血
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清アルブミン液（1% BSA in PBS）を 100μl 加え、室温で 120 分間ブロッキン

グした。 

(3) ブロッキング液を捨て、1%BSA in PBS で 400 倍に希釈した患者血清 50μl を

一次抗体として、室温で 120 分間反応させた。 

(4) 一次抗体を捨て、Tween 20（MP Biomedicals 社, Santa Ana, CA, USA）を 0.05%

添加した PBS （以下 PBS-T）300μl で 3 回洗浄したのち、1%BSA in PBS で

500 倍に希釈した horseradish peroxidase 標識抗ヒト IgG-Fc 抗体（MP 

Biomedicals 社）50μl を二次抗体として、室温で 90 分間反応させた。 

(5) 二次抗体を捨て、 PBS-T 300μl で 3 回洗浄したのち、 100μl の O-

phenylenediamine（40mg/dl で pH5.0 リン酸－クエン酸緩衝液に溶解）で 2 分

間発色させた。 

(6) 8N 硫酸（50μl）で反応を停止させ、Microplate reader（Bio-Rad 社, Hercules, CA, 

USA）を用いて OD 値（490nm）を測定した。抗原を入れたウェルの OD 値

から、コントロールのウェルの OD 値を引いたものを補正 OD 値として算出

した。血清 1 検体あたり抗原およびコントロールのウェルをそれぞれ 2 ウェ

ルずつ測定し、補正 OD 値はその平均値で決定した。健常対照血清 20 例の補

正 OD 値の平均＋5SD（Standard deviation：標準偏差）を Cut-off 値として、

それを上回った場合に陽性と判定した。 

 

第2項 Western blot 

ドデシル硫酸ナトリウム（sodium dodecyl sulfate, SDS）およびポリアクリルア

ミドゲルを使用した電気泳動法（SDS-polyacrylamide gel electrophoresis, SDS-

PAGE）により測定した。すなわち、  

(1) 抗原のリコンビナント HMGCR-C terminal 蛋白（76kDa）を 2x Sample buffer
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（pH6.8 Tris-HCl、SDS、glycerol、2-mercaptoethanol、bromophenol blue、蒸留

水より組成）と等量で混合して抗原液（25μg/1ml）を作製し、100℃で 5 分間

加熱処理した。 

(2) ポリアクリルアミドゲル（4～15%ミニプロティアンTGXゲル®、Bio-Rad社）

の各レーンに抗原 250ng となるよう抗原液を注入し、PAGE を 100V で 70 分

間行った。 

(3) PVDF 膜（Merck Millipore 社, Burlington, MA, USA）をメタノールで親水化処

理した後に、泳動後のゲルを PVDF 膜に転写した（120V、70 分間）。転写後

の PVDF 膜を 0.05%Tween 添加トリス緩衝生理食塩水（Tris buffered saline, 

TBS）（以下 TBS-T）で希釈した 5%スキムミルクで 150 分間ブロッキングし

た。 

(4) ブロッキング後、PVDF 膜を 5%スキムミルク in TBS-T で 400 倍に希釈した

患者血清を一次抗体として、4℃で一晩インキュベートした。 

(5) 一次抗体を捨て、PVDF 膜を TBS-T で 3 回洗浄したのち、5%スキムミルク in 

TBS-T で 5000 倍に希釈した horseradish peroxidase 標識抗ヒト IgG-Fc 抗体

（MP Biomedicals 社）を二次抗体として、室温で 60 分間インキュベートし

た。 

(6) 二次抗体を捨て、PVDF 膜を TBS-T で 3 回洗浄したのち、ECL Prime Western 

Blotting Detection Reagent®（GE healthcare 社, Chicago, IL, USA）に PVDF 膜

を反応させて増強化学発光を行い、LAS3000®（富士フィルム社、東京）を用

いてバンドを検出した。目視により、76kDa 付近に対照と比較して明らかに

バンドが濃く確認された場合に陽性と判定した。 
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第5節 抗 HMGCR 抗体以外の筋炎特異自己抗体の測定 

 

抗 HMGCR 抗体以外に検索した筋炎特異自己抗体は、抗 Jo-1 抗体（抗ヒスチ

ジル tRNA 合成酵素抗体）、抗 PL-7 抗体（抗スレオニル tRNA 合成酵素抗体）、

抗 PL-12 抗体（抗アラニル tRNA 合成酵素抗体）、抗 Mi-2 抗体、抗 TIF1-γ 抗体、

抗 melanoma differentiation-associated gene 5（MDA5）抗体、抗 SRP 抗体である。

筋生検時に採取され、-80℃で保存された血清を抗体測定に用いた。抗体の種類

により検出法が異なるため、下記のとおり複数の検出法を用いて測定を行った。 

(1) 抗 Jo-1 抗体、抗 PL-7 抗体、抗 PL-12 抗体、抗 Mi-2 抗体は、先行研究 42)に記

載した各抗原のリコンビナント蛋白（Diarect AG 社, Freiburg, Germany）を用

いた Dot blot 法により検出した。 

(2) 抗 TIF1-γ 抗体、抗 MDA5 抗体は、先行研究 42)に記載した in vitro 転写/翻訳

系を用いた免疫沈降法により検出した。 

(3) 抗 SRP 抗体は、株式会社保健科学研究所に委託し RNA 免疫沈降法により検

出した。 

 

第6節 筋病理所見の解析 

 

(1) 筋凍結切片作製および染色方法 

 生検筋の凍結ブロックから作製した 10µm 厚の薄切切片を用いて，ルーチン染

色および組織化学染色として hematoxylin-eosin (H&E)染色、modified Gomori-

trichrome 染色、NADH-tetrazolium reductase 染色、myosin-adenosine triphosphatase

染色を行った。また、同じく凍結薄切切片を用いて、抗ヒトmajor histocompatibility 

complex (MHC)-class I 抗体（DAKO 社, Glostrup, Denmark）、抗ヒト MHC-class II
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抗体（DAKO 社）、抗 C5b-9（MAC）抗体（DAKO 社）を用いた免疫組織化学染

色を行った。一次抗体はマウス由来モノクローナル抗体で、希釈倍率はいずれの

抗体も 1:100 で用いた。二次抗体には、ビオチン化抗マウス IgG 抗体（Vector 社, 

Stuttgart, Germany）を 1:500 に希釈して用いた。市販キット（Vector 社）を用い

てアビジン－ビオチン複合体を形成した後、3,3'-diaminobenzidine (DAB)を使用し

て発色させた。ルーチン染色、組織化学染色、免疫組織化学染色の標本を光学顕

微鏡（Zeiss 社, Oberkochen, Germany）で観察した。 

(2) 筋病理組織評価方法（図 2） 

 ルーチン染色および組織化学染色において、壊死再生線維の有無、筋周鞘もし

くは筋内鞘への炎症細胞浸潤の有無について、なし～軽度（少量）、中等度、高

度の 3 段階で半定量的評価を行った。119th European Neuromuscular Centre 

international workshop において提唱された基準（2004 年）（表 2）に従って、半定

量評価で中等度以上の壊死再生線維を認め、かつ、筋周鞘もしくは筋内鞘への炎

症細胞浸潤は認めないか軽度、の症例を壊死性筋症と診断した。免疫組織化学染

色については、非壊死筋線維の筋膜上への MHC-class I 抗原および MHC-class II

抗原の発現亢進の有無について評価し、25％以上の筋線維膜上に全周性に発現

亢進を認める場合に陽性と判定した。また、筋内鞘の小血管もしくは筋線維膜上

への C5b-9 沈着の有無についても評価した（全周性の沈着を 1 本以上認めた場

合に陽性と判定）。 

 

第7節 悪性腫瘍合併の疫学的評価 

 

抗 HMGCR 抗体陽性筋症患者における悪性腫瘍合併の疫学的評価として、標

準化罹患比（Standardized incidence ratio, SIR）を算出した。筋炎診断前後 3 年（計
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6 年間）、および前後 1 年（計 2 年間）の SIR をそれぞれ下記の計算式で算出し

た。 

 

SIR = 実際の悪性腫瘍合併数（Observed number）／標準人口における悪性腫瘍予

測数（Expected number） 

 

(1) 悪性腫瘍予測数は、観察人時間（person-time）に、患者の属する標準人口に

おける年齢階級別の悪性腫瘍罹患率を掛け合わせて算出した。標準人口にお

ける年齢階級別悪性腫瘍罹患率は、国立がん研究センターがん情報サービス

のホームページ https://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/dl/index.html に公開され

ている統計資料 49)を参照し、対象症例の分布期間の中央年として 2008 年度

のデータを用いた。 

(2) 筋炎診断前後 3 年の SIR を算出する際には、悪性腫瘍の診断が筋炎の診断の

3 年より前になされている症例は除外し（根治例も含む）、最大 6 年の観察期

間中に死亡、フォローアップ脱落、悪性腫瘍診断が生じた症例はその時点で

打ち切りとした。筋炎診断前後 1年の SIRについても、同様の方法を用いた。 

(3) SIR の 95%信頼区間（95% confidence interval, 95%CI）はポアソン分布に従う

と仮定し、Haenszel らの表 50)を用いて算出した。SIR が 1 より大きく、かつ

95%信頼区間の下限値が 1 より大きい場合に、その集団の悪性腫瘍罹患が一

般人口と比較して統計学的に有意に高いと判定した。 

 

第8節 統計学的解析 

 

臨床像および病理学的所見の 2 群間における統計解析について、カテゴリカ

aiba
ハイライト表示

aiba
ハイライト表示

aiba
テキストボックス
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ルデータの検討では両側 Fisher 正確検定、連続変数の検討ではデータが正規分

布していなかったため Mann-Whitney U 検定を行った。また、Kaplan-Meier 法に

より「悪性腫瘍合併群」と「悪性腫瘍非合併群」の生存分析を行った。統計学的

計算には JMP Pro11（SAS 社, Cary, NC, USA）、および GraphPad Prism5（GraphPad

社、San Diego, CA, USA）を用いた。有意水準が 0.05 未満の場合に、統計学的有

意差ありと判定した。 
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第4章 結果 

 

第1節 抗 HMGCR 抗体の測定結果（図 3 および図 4） 

 

 先述の手順により健常対照 20 例で ELISA を行った結果、平均補正 OD 値は

0.0506 ± 0.0158（標準偏差：standard deviation, SD）であった。そのため、ELISA

陽性と判定する際の Cut-off 値を 0.0506 + 0.0158 x 5 = 0.130 と設定した。筋炎 621

例で測定した結果、補正 OD 値が Cut-off 値を超えた症例は計 34 例（補正 OD

値：0.834 ± 0.222 [平均 ± SD]、範囲：0.167～1.389）であった（図 3）。Cut-Off 値

の妥当性の検証のため、あわせて疾患対照 72 例（自己免疫性中枢神経疾患 25

例、自己免疫性末梢神経疾患 18 例、変性疾患等のその他の神経疾患 29 例）で測

定を行ったが、平均補正 OD 値はそれぞれ 0.052 ± 0.015 (SD)、0.053 ± 0.012 (SD)、

0.048 ± 0.020 (SD)であり、Cut-off 値を超えた症例はなかった。 

 次に、ELISA で陽性と判定された 34 例について、Western blot で反応性を確認

したところ、ELISA で最も反応性が低かった症例（補正 OD 値：0.167）を除く

33 例では 76kDa 付近に明瞭にバンドを認め、反応性が確認された（図 4）。ELISA

で最も反応性が低かった症例については、再検しても Western blot で反応性が確

認できなかったため、総合的に抗 HMGCR 抗体陰性と判断した。 

 以上の結果より、連続的に集積された筋炎 621 例中 33 例（全体の 5.3%）を抗

HMGCR 抗体陽性と判定した。この 33 例について、その他の MSA（抗 Jo-1 抗

体、抗 PL-7 抗体、抗 PL-12 抗体、抗 Mi-2 抗体、抗 TIF1-γ 抗体、抗 MDA5 抗体、

抗 SRP 抗体）について検索したところ、2 例で抗 SRP 抗体陽性であった。その

他の MSA は全例陰性であった。 
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第2節 抗 HMGCR 抗体陽性筋症 33 例の臨床的特徴（表 4） 

 

 抗 HMGCR 抗体陽性筋症 33 例の性別は女性 23 例/男性 10 例で女性優位であ

り、平均発症年齢は 59 ± 15 (SD)歳であった。ENMC 分類基準(14)に基づくと、病

型は壊死性筋症 21 例（66%）、非特異的筋炎 9 例（28%）、皮膚筋炎 2 例（6%）

であり、残る 1 例は生検検体が脂肪組織のみであったため筋病理の評価が不可

能であった。非壊死筋線維膜上の MHC-class I 発現は 16 例（50%）で認めたが、

MHC-class II 発現は認めなかった。筋膜上の C5b-9 沈着は 23 例（72%）で認め

た。上記 33 例の中で壊死性筋症との関連性が報告されている背景病態として、

スタチン内服既往を 7 例（21%）、膠原病を 2 例（6%）、慢性 C 型肝炎を 2 例

（6%）で認めた。スタチン内服既往のない症例は、既往のある症例に比べて平

均発症年齢が低かった（56 ± 16 歳 vs 71 ± 8 歳 [平均 ± SD]、p = 0.03）。この中

の壊死性筋症 21 例においては、スタチン内服既往 6 例（29%）、慢性 C 型肝炎 2

例（10%）で、膠原病は認めなかった。一方、非特異的筋炎・皮膚筋炎をあわせ

た 11 例では、スタチン内服既往 1 例（9%）、膠原病 2 例（18%）で、慢性 C 型

肝炎は認めなかった。 

抗 HMGCR 抗体陽性筋症 33 例の中で悪性腫瘍が確認された症例は、「悪性腫

瘍合併群」（悪性腫瘍が筋炎診断の前後 3年以内に同定された症例）が 12例（36%）、

「悪性腫瘍既往群」（筋炎診断の 3 年より前に悪性腫瘍と診断された既往を有す

る症例）が 3 例（9%）であった。筋炎診断の 3 年後以降に悪性腫瘍と診断され

た症例はなかった。その他、既往を含め観察期間中に悪性腫瘍を認めなかった症

例については、「悪性腫瘍非合併群」（筋炎診断後 3 年以上観察して悪性腫瘍を

認めなかった症例）が 10 例（30%）、「観察 3 年未満群」（悪性腫瘍を認めないが

観察期間が 3 年未満であった症例）が 8 例（24%）であった。以上の 4 群におけ
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るスタチン内服既往は、「悪性腫瘍合併群」の 4 例、「観察 3 年未満群」の 3 例で

認めた。図 5 に示すとおり、本研究において抗 HMGCR 抗体陽性筋症 33 例の関

連病態としては、悪性腫瘍合併（筋炎の診断前後 3 年以内）が 12 例（36%）で

あり、スタチン内服既往 7 例（21%）よりも多いという結果となった。この中の

4 例では悪性腫瘍合併とスタチン内服既往ともに認めた。筋病理所見間の比較に

おいては、この中の壊死性筋症 21 例において、「悪性腫瘍合併群」は 8 例（38%）、

「悪性腫瘍既往群」は 1 例（5%）であった。一方、非特異的筋炎・皮膚筋炎の

11 例においては、「悪性腫瘍合併群」は 4 例（36%）、「悪性腫瘍既往群」は 2 例

（18%）であった。このように、筋病理所見間の比較では、壊死性筋症とその他

の筋炎の間で悪性腫瘍合併率に有意な差はみられなかった。 

  

第3節 悪性腫瘍合併の疫学的評価 

 

 抗 HMGCR 抗体陽性筋症 33 例において、筋炎診断前後 3 年以内および 1 年以

内の悪性腫瘍の標準化罹患比（SIR）は、それぞれ 9.1（95%CI：4.5～16.2）、22.1

（95%CI：10.6～40.7）と有意に高かった。「悪性腫瘍合併群」12 例および「悪性

腫瘍既往群」3 例における筋炎の診断と悪性腫瘍診断の時間的関係を図 6 に示し

た。「悪性腫瘍合併群」12 例のうち、11 例（92%）は筋炎診断の前後 1 年以内に、

残る 1 例は筋炎診断の 1.3 年後に悪性腫瘍の診断を受けていた。「悪性腫瘍既往

群」3 例では、それぞれ早期大腸癌（筋炎診断の 11 年前、12 年前）、悪性リンパ

腫（同 7 年前）と診断されていたが、いずれも根治治療され再発は認めていなか

った。 
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第4節 「悪性腫瘍合併群」および「悪性腫瘍既往群」の臨床像（表 5） 

 

「悪性腫瘍合併群」12 例と、「悪性腫瘍非合併群」10 例の臨床的特徴の比較で

は、前者で平均発症年齢が高く（65±12 歳 vs 49±14 歳 [平均 ± SD], p = 0.01）、

筋痛をより多く合併し（58% vs 10%, p = 0.03）、検査所見では炎症反応（CRP 値

および血沈）が高かった（CRP 値 4.2±7.8 mg/dl vs 0.1±0.1 mg/dl [平均 ± SD], p = 

0.03；血沈 38.1±22.2 mm/h vs 15.1±15.1 mm/h [平均 ± SD], p = 0.03）。また、観察

期間中の死亡率が著明に高く、生命予後が極めて不良であった（75% vs 0%, p < 

0.001；Kaplan-Meier 曲線を図 7 に示す）。 

「悪性腫瘍合併群」12 例では、ENMC 診断基準における病型は、壊死性筋症

8 例（67%）、非特異的筋炎 3 例（25%）、皮膚筋炎 1 例（8%）で、悪性腫瘍の原

発臓器は様々であったが、10 例（83%）は進行期であり、9 例（75%）が観察期

間中に死亡していた。筋炎診断から死亡までの期間は 1.2 ± 1.0 年（平均 ± SD、

範囲：0.2～2.7 年）で、6 例が 1 年以内であった。悪性腫瘍に対して、7 例は何

らかの治療（手術、放射線、化学療法のいずれかもしくは複数）を受けていたが、

3 例では緩和治療のみであった。筋炎に対する治療としては、全例で経口副腎皮

質ステロイドが投与され、7 例はさらに何らかの治療を追加されていた。悪性腫

瘍が手術で根治切除され最終観察時点まで再発を認めなかった 3 例（Pts.1-3）で

は、CK 値の正常化と筋力改善が得られていた。筋炎診断 1 年以内に腫瘍関連死

した 6 例（Pts.4-6, 9-11）では、腫瘍の進展に伴って筋力を含む全身状態が悪化

したため、ステロイドや免疫抑制薬等による免疫治療の効果判定が困難であっ

た。筋炎診断の 2 年以上後に腫瘍関連死した 3 例（Pts.7, 8, 12）では、免疫治療

により一時的に CK 値および筋力の改善が得られていたが、腫瘍の出現・進展に

伴い筋力（頸部、四肢の MRC scale）は再増悪していた。 
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 「悪性腫瘍既往群」3 例については、病型は壊死性筋症 1 例（33%）、非特異的

筋炎 2 例（67%）であった。スタチン内服既往は全例認めなかった。3 例のいず

れも筋炎治療として免疫グロブリン静注療法（intravenous immunoglobulin, IVIg）

を他の免疫治療に追加して施行されていた。最終観察時点で、2 例（Pts.13, 14）

は筋力正常化していたが、1 例（Pt.15）では CK 値は正常化したものの高度の日

常生活動作（activities of daily living, ADL）障害が残存していた（mRS 5 の状態で

筋炎診断 0.7 年後に転院）。早期大腸癌の既往を有する男性（Pt.13）は、早期大

腸癌の手術の際に初めて無症候性高 CK 血症（>1000IU/l）を指摘され、以後、特

発性高CK血症として12年間経過観察された後に軽度の下肢筋力低下を生じた。

「悪性腫瘍既往群」の他の 2 例については、筋症状発症前の CK 値の推移は情報

が得られなかった。 

 

第5節 「悪性腫瘍非合併群」の臨床像（表 6） 

 

 既往を含め観察期間中に悪性腫瘍を認めなかった 18 例のうち、筋炎診断後 3

年以上観察して悪性腫瘍を認めなかった 10 例（観察期間：5.7±2.9 年[平均 ± SD]、

範囲：3.1～10.7 年）を「悪性腫瘍非合併群」として解析した。ENMC 分類基準

における病型は、壊死性筋症 6 例（60%）、非特異的筋炎 2 例（20%）、皮膚筋炎

1 例（10%）で、1 例は分類不能（脂肪組織のみ）であった。壊死性筋症の比率

はと前述の「悪性腫瘍合併群」（67%）、「悪性腫瘍既往群」（33%）と比べて有意

差はなかった。「悪性腫瘍非合併群」10 例ともスタチン内服既往はなかった。 

筋炎の治療としては、1 例を除き、ステロイド治療（経口プレドニゾロンおよ

びメチルプレドニゾロンパルス）に加えて何らかの免疫治療が追加されていた。

免疫抑制薬は、6 例（Pts. 2, 4-6, 9, 10）では初期治療の段階でステロイドと組み



- 22 - 

 

合わせて導入され、3 例（Pts. 1, 7, 8）では、寛解後の増悪時に導入されていた。

IVIg 療法は初期治療時に 5 例（Pts. 1, 2, 8-10）で施行され、うち 3 例（Pts. 8-10）

では、増悪時に再施行されていた。IVIg 施行後には、いずれの症例でも筋力改

善および CK 値低下が得られていた。最終観察時の免疫治療の内容は、ステロイ

ド単独が 5 例、ステロイド＋免疫抑制薬が 4 例（methotrexate 3 例、azathioprine 

1 例）、免疫抑制薬のみが 1 例（methotrexate）であった。 

 最終観察時の状態は、5 例（Pts. 1～5）では CK 値の正常化が得られ、ADL 障

害もほぼ認めなかった（mRS 1～2）。一方、残る 5 例（Pts. 6～10）では CK 高値

が持続しており、うち 2 例（Pts. 6, 7）では CK 高値とともに中等度～高度の ADL

障害も残存していた（mRS 3～4）が、3 例（Pts. 8～10）では筋症状はほとんど

認めない（mRS 0～1）にも関わらず最終観察時の CK 値は著明に高値であった

（2871±1152 IU/l [平均 ± SD], 範囲：1701～4004IU/l）。この 3 例については、比

較的若年で発症しており、ステロイドおよび免疫抑制薬による治療には抵抗性

であったが、IVIg により筋力改善を示し、寛解が得られていた。 
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第5章 考察 

 

第1節 結果のまとめ 

 

本研究では、抗 HMGCR 抗体陽性筋症の臨床病理像を解析し、スタチン内服

以外に悪性腫瘍が発症に関連するかどうかについて検討することを目的とした。

連続的に集積された筋炎621例を対象として、そのうち33例（5.3%）に抗HMGCR

抗体陽性例を見出し、スタチン内服および悪性腫瘍との関連を含めてその臨床

病理像を解析した。筋炎診断前後 3 年以内の悪性腫瘍合併を認めた症例（＝悪

性腫瘍関連筋炎）は 12 例（36%）であり、スタチン内服既往を認めた症例（7 例、

21%）よりも頻度が高かった。4 例は悪性腫瘍合併とスタチン内服既往を両方認

めた。「悪性腫瘍合併群」12 例において、悪性腫瘍の種類は様々であったが、92%

（11 例）が筋炎診断前後 1 年以内に診断されており、83%（10 例）は進行期で

あった。抗 HMGCR 抗体陽性筋症患者の筋炎診断前後 1 年以内における悪性腫

瘍の標準化罹患比は 22.1（95%CI：10.6～40.7）と、極めて高かった。「悪性腫瘍

合併群」では、「悪性腫瘍非合併群」と比較して、発症年齢が高く、筋痛を多く

合併し、検査所見では炎症反応が高いという臨床的特徴を認めた。また、観察期

間中の死亡率が著明に高く（75%）、生命予後が極めて不良であった。筋病理所

見の比較では、両群の間に有意な差はなかった。筋炎に対する治療としては、多

くの症例でステロイドに加えて免疫抑制薬や IVIg などの免疫治療が組み合わさ

れて施行されていた。一部の症例では、免疫治療によりほぼ完全に筋力改善が得

られているにもかかわらず、CK 値の上昇が持続していた。 

本研究は単一医療機関に筋病理診断依頼のあった症例を対象とした後方視的

な検討であり、対象症例に関して①筋生検が施行された症例に限定されること、
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②地域バイアスを持つ可能性、③フォロー脱落症例が追跡困難であること、等の

欠点を有するが、case series 研究としては既報告（750 例 29)、233 例 35)、207 例

36)、405 例 34)、387 例 51)）と同規模の症例数を対象としており、十分な規模と考

えられた。 

 

第2節 抗 HMGCR 抗体陽性筋症の臨床病理像について 

 

本研究では、本邦で連続的に集積された筋炎症例を対象とした検討を行った

が、抗 HMGCR 抗体陽性例の頻度は、諸外国での同規模の検討（米国 6%29)、チ

ェコ 4.7%35)、豪州 9.2% 36)、中国 5.4% 34)）と同様の結果であった。本邦の別の

研究グループからの報告 51)では 12%とやや高率であったが、検討対象に含まれ

る壊死性筋症の割合が多かったことがその要因として推測されている。既報告

にみられる抗 HMGCR 抗体陽性筋症の臨床病理像の特徴 29, 32-34)は、本研究にお

いても共通して認められ、筋炎としての臨床像は人種間で大きな差はないと考

えられた。 

一方、本研究では、既知の抗 HMGCR 抗体陽性筋症の関連病態であるスタチ

ン内服既往は 21%に過ぎず、他のアジア地域からの報告（本邦：18%51)、および

中国：15%34)）と同様に低率であった。抗 HMGCR 抗体陽性筋症の病態機序には、

患者側の遺伝的感受性および環境因子（スタチン内服、およびスタチン内服既往

のない症例ではその他の因子）が関連することが推測されており 52, 53)、頻度の

違いには、スタチン内服に対する遺伝的感受性に人種差が存在する可能性やス

タチン内服以外の環境因子の関与が大きい可能性が推測された。 

抗 HMGCR 抗体以外の MSA として、検索した範囲（抗 Jo-1 抗体、抗 PL-7 抗

体、抗 PL-12 抗体、抗 Mi-2 抗体、抗体 TIF1-γ 抗体、抗 MDA5 抗体、抗 SRP 抗
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体）において、抗 HMGCR 抗体陽性 33 例中 2 例（6%）で抗 SRP 抗体陽性例を

認めた。MSA は筋炎の臨床像に密接に関連し、通常一人の患者に認められるの

は一種類であり、抗 HMGCR 抗体・抗 SRP 抗体の共陽性例は既報告でも散見さ

れるが、その頻度は低い（抗 HMGCR 抗体陽性 17 例中 1 例 16)、抗 SRP 抗体陽

性 100 例中 3 例 41)）。本研究では、抗 HMGCR 抗体・抗 SRP 抗体共陽性例は「悪

性腫瘍既往群」1 例（表 5、Pt. 13）、「悪性腫瘍非合併群」1 例（表 6、Pt. 5）で

あり、ともにスタチン内服既往はなかった。また、ENMC 分類ではいずれも壊

死性筋症に該当し、免疫治療により最終受診時には寛解が得られていた（mRS 1

および 2）。一方、既報告の 4 例では、1 例でスタチン内服既往があったが、悪性

腫瘍との関連を含め、その他の詳細な臨床像の記載はなく、抗 HMGCR 抗体・

抗 SRP 抗体共陽性例の出現頻度や、その臨床的特徴を明らかにするためには、

さらに症例の集積が必要と考えられた。 

 

第3節 抗 HMGCR 抗体陽性筋症の発症と悪性腫瘍の関連について 

 

本研究においては、悪性腫瘍合併（筋炎診断前後 3 年以内）が 36%であり、ス

タチン内服既往よりも高率であった。既報告においては、悪性腫瘍合併について

筋炎診断と悪性腫瘍診断との時間的関係（どの程度の期間までを悪性腫瘍合併

と判断するか）は考慮されていないが、その頻度は 4～26%と報告されている 28, 

32-34, 36, 51)。本研究では筋炎発症に関連すると通常みなされる診断前後 3 年以内に

限定しても既報告より悪性腫瘍合併の頻度は高かった。その理由としては、人種

による遺伝的背景の違いのほか、悪性腫瘍検索方法、フォロー期間等が影響して

いる可能性がある。 

本研究では単に悪性腫瘍合併の頻度だけでなく、悪性腫瘍と筋炎の時間的相
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関および悪性腫瘍の進行度についても検討した。その結果、①悪性腫瘍合併のリ

スクは筋炎診断前後 1 年以内が極めて高率で、悪性腫瘍と筋炎の発生に密接な

時間的相関を認めること、②合併する悪性腫瘍の種類は様々だが多くの場合進

行期であること、が明らかになった。この「悪性腫瘍合併のリスクが筋炎診断前

後 1 年以内に極めて高率で、進行癌が多い」という特徴は、悪性腫瘍関連筋炎で

最も高頻度（48%）にみられる抗 TIF1-γ 抗体陽性例の特徴 42)と共通していた。

また、筋炎診断 3 年後以降に悪性腫瘍が生じた症例は認めなかった。 

以上より、本研究における悪性腫瘍合併 12 例のうち、少なくともスタチン内

服既往のない 8 例では、悪性腫瘍が発症誘因として抗 HMGCR 抗体陽性筋症に

関連していることが強く示唆された。また、スタチン内服既往のある悪性腫瘍合

併例 4 例においても、いずれも悪性腫瘍は進行期で筋炎診断前後 1 年以内に生

じていたことから、スタチン内服の影響も否定できないものの、悪性腫瘍が発症

誘因となった可能性が推測された。 

悪性腫瘍関連筋炎の病態機序に関しては、腫瘍組織と筋組織との共通抗原を

標的とした自己免疫機序が推定されている。すなわち、悪性腫瘍組織と未分化筋

芽細胞がともに筋炎関連抗原の発現を認め抗原的に類似した環境であることが

指摘され 54)、何らかの筋障害が誘因となって正のフィードバックにより免疫応

答が増幅され、筋の炎症性障害が成立すると推測されている。HMGCR はコレス

テロール合成系の律速酵素であり、腫瘍組織では細胞増殖に伴うエネルギー需

要の亢進から HMGCR の過剰発現が生じ得る 55, 56)。また、抗 HMGCR 抗体陽性

筋症では再生筋線維に HMGCR が発現している 29, 37)。これらの知見から、悪性

腫瘍合併抗 HMGCR 抗体陽性筋症においても、腫瘍組織と再生筋線維に発現す

る HMGCR を共通抗原とした傍腫瘍性の筋炎発症機序が生じ得ることが推測さ

れる。これらを実証するためには、悪性腫瘍合併抗 HMGCR 抗体陽性筋症症例
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における腫瘍組織と筋組織での HMGCR 発現を多数例で検討するとともに、抗

HMGCR 抗体陰性の担癌・非筋炎患者の腫瘍組織での HMGCR 発現と比較する

ことが必要であり、今後の課題と考えられる。 

 

第4節 「悪性腫瘍合併群」の臨床像について 

 

抗 HMGCR 抗体陽性筋症における悪性腫瘍合併例については、既報告 28, 32-34, 

36, 51)においては主にその頻度や原発臓器が記載されるのみであり、詳細な臨床病

理像の検討はなかった。本研究では、筋炎診断前後 3 年以内という時間的相関

を加味して「悪性腫瘍合併群」および「非合併群」を抽出し比較した。その結果、

「悪性腫瘍合併群」では「悪性腫瘍非合併群」に比べ、発症年齢がより高く、筋

痛がより多く、CRP 値・血沈値がより高いという臨床的特徴が明らかとなった。

両群の症例数が少ないため、さらに多数例での検証が必要ではあるものの、抗

HMGCR 抗体陽性例の診療において、より注意深く腫瘍検索を行うべき症例の

指標となることが期待できる。また、悪性腫瘍合併は筋炎診断前後 1 年以内に

集中して認められたことから、筋炎診断時の精査で悪性腫瘍を認めなかったと

しても、抗 HMGCR 抗体陽性例については特に 1 年間は注意深い腫瘍検索を継

続すべきといえる。本研究では、アトルバスタチン内服歴があったことから当初

スタチン誘発性と考えられたが筋炎診断後 0.8年で進行期膵癌と診断された 1症

例も存在した（表 5、Pt. 11）。スタチン内服既往の有無によらず、悪性腫瘍合併

の可能性に留意してフォローすべきであることを示唆している。 

本研究と同時期に行われた壊死性筋症多数例における悪性腫瘍リスクの検討

57)において、抗 HMGCR 抗体陽性壊死性筋症患者における悪性腫瘍のリスクが

一般人口より高いことが示された。一方、本研究においては、「悪性腫瘍合併群」
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12 例には壊死性筋症以外の非特異的筋炎や皮膚筋炎症例も含まれており、抗

HMGCR 抗体陽性例においては、筋炎の病型によらず悪性腫瘍を合併し得るこ

とが示唆された。本研究では「悪性腫瘍合併群」における筋病理所見の特徴は見

出せなかった。Chung らは、抗 HMGCR 抗体陽性筋症で観察されるにおけるマ

クロファージについて、通常は筋組織の再生や修復に関与する CD163陽性のM2 

phenotype がほとんどだが、胆管癌を合併した症例では、組織障害性を有する

CD11c 陽性の M1 phenotype が多く認められたと報告している 58)。抗 HMGCR 抗

体陽性筋症の浸潤マクロファージの免疫組織化学的表現型の特徴と悪性腫瘍の

合併との関連については今後の課題である。 

「悪性腫瘍合併群」では観察期間中に 75%が腫瘍関連死していたが、悪性腫

瘍が根治できた症例では筋炎の寛解が得られており、抗 HMGCR 抗体陽性筋症

の生命予後には、合併する悪性腫瘍自体の予後が強く関連すると考えられた。ま

た、本研究における悪性腫瘍合併抗 HMGCR 抗体陽性筋症の死亡率は、同様の

定義で悪性腫瘍関連筋炎 75 例（うち抗 TIF1-γ 抗体陽性 36 例）を検討している

先行研究 42)における死亡率（悪性腫瘍関連筋炎全体 49%、抗 TIF1-γ 抗体陽性例

64%）よりも高率だった。本研究では悪性腫瘍に対して緩和治療が選択された症

例が偶然多かった可能性もあるが、抗 HMGCR 抗体を含め、抗 TIF1-γ 抗体など

の悪性腫瘍との関連が強いと考えられている筋炎特異自己抗体ごとに悪性腫瘍

関連筋炎の生命予後が異なるかどうかについて検証が必要と考えられた。 

 

第5節 「悪性腫瘍非合併群」の臨床像について 

 

本研究における「悪性腫瘍非合併群」の 10 例はいずれもスタチン内服既往は

なく、スタチン内服および悪性腫瘍以外の発症誘因が存在することが推測され
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る。筋炎の治療としては、ステロイド治療単独の症例は 1 例のみで、他の 9 例で

はステロイド治療で筋力や CK 値が十分改善しない、あるいはステロイド漸減

中に症状再燃や CK 値再上昇を認める等の理由により、免疫抑制薬や IVIg が追

加されていたが、最終観察時に 8 例は mRS 2 以下だった。このような治療経過

は既報告 31, 32, 34, 51, 59)と同様だったが、本研究は後方視的検討で症例数も少なか

ったため、治療反応性因子や予後関連因子を明らかにすることはできなかった。 

興味深いことに、「悪性腫瘍非合併群」の 3 例では、免疫治療により筋力が十

分に改善しているにも関わらず、CK 高値が持続していた。抗 HMGCR 抗体陽性

筋症の治療経過において CK 値の低下と臨床的な筋力改善がよく相関したとの

報告もみられるが 59)、本研究のみならず、初期治療後に臨床的に筋力がほぼ完

全に回復しても CK 高値のまま推移する症例が、スタチン内服既往の有無を問

わず、報告されている 19, 20, 28, 31, 60)。また、本研究では全 33 例中 4 例が筋症状出

現前に 1 年以上無症候性高 CK 血症として経過しており、既報告でも発症時に

筋力低下がなく筋痛や CK 値上昇のみを呈する症例がみられたが 29, 32, 33)、これ

らの症例は筋炎治療後に筋力正常・CK 高値で推移する状態と同様の病態である

可能性が考えられた。筋力がほぼ保たれているにも関わらず CK 高値が持続す

る機序については、筋の再生能力が壊死を凌駕することで筋力が維持されてい

るとの推測がある 53)。このような筋力正常・CK 高値で推移する症例の治療方針

（筋力改善を指標として CK 高値は許容すべきか、あくまで CK 値正常化を目指

して免疫治療を強化すべきか）については、前向きな検討を行って検証する必要

がある。 
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第6章 総括 

 

(1) 本邦筋炎連続 621 例から 33 例（5.3%）の抗 HMGCR 抗体陽性例を見出した。

この頻度は諸外国の比率と大差なかった。 

(2) 抗 HMGCR 抗体陽性筋症 33 例において、筋炎診断前後 3 年以内の悪性腫瘍

合併を認めた症例は 12 例（36%）であり、スタチン内服既往例 7 例（21%）

よりも頻度が高かった。 

(3) 抗HMGCR抗体陽性筋症では筋炎診断前後 1年以内の悪性腫瘍の標準化罹患

比が 22.1 倍と極めて高い値を示した。 

(4) 抗 HMGCR 抗体陽性筋症の中で、「悪性腫瘍合併群」の臨床的特徴として、

「悪性腫瘍非合併群」と比較し、発症年齢がより高く、筋痛がより多く、炎

症反応がより高値で、生命予後が極めて不良であることを明らかにした。一

方、筋病理所見は両群間で大きな差はなかった。 

(5) 抗 HMGCR 抗体陽性筋症の一部の症例では、免疫治療によりほぼ完全に筋力

改善が得られたにも関わらず血清 CK 値上昇が持続する例がみられた。 
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第7章 結論 

 

抗 HMGCR 抗体陽性筋症の発症誘因として、スタチン内服以外に、悪性腫瘍

（傍腫瘍性機序）が重要であることが示唆された。抗 HMGCR 抗体陽性筋症の

悪性腫瘍合併は筋炎診断前後 1 年以内に多く、合併例は生命予後不良である。

今後、抗 HMGCR 抗体陽性筋症の分子レベルでの発症機序と、悪性腫瘍やスタ

チンとの関わりについて研究を進めていきたい。 
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付記 

 

本論文の一部は以下で発表した。 

 

Kadoya M, Hida A, Hashimoto Maeda M, Taira K, Ikenaga C, Uchio N, Kubota A, Kaida 

K, Miwa Y, Kurasawa K, Shimada H, Sonoo M, Chiba A, Shiio Y, Uesaka Y, Sakurai Y, 

Izumi T, Inoue M, Kwak S, Tsuji S, Shimizu J.  

Cancer association as a risk factor for anti-HMGCR antibody-positive myopathy.  

Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2016;3:e290. 
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略語 

 

ARS: aminoacyl-tRNA synthetase, アミノアシル転写 RNA 合成酵素 

BSA: bovine serum albumin, ウシ血清アルブミン 

CK: creatine kinase, クレアチンキナーゼ 

CRP: C-reactive protein, C 反応性タンパク質 

DM: dermatomyositis, 皮膚筋炎 

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay, 酵素結合免疫吸着アッセイ 

H&E: hematoxylin and eosin staining, ヘマトキシリン-エオジン染色 

HMGCR: 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase, HMG-CoA 還元酵素 

IIM: idiopathic inflammatory myopathy, 特発性炎症性筋疾患 

IMNM: immune-mediated necrotizing myopathy, 免疫介在性壊死性ミオパチー 

MAC: membrane attack complex, 膜侵襲複合体 

MDA5: melanoma differentiation-associated gene 5 

MHC: major histocompatibility complex, 主要組織適合遺伝子複合体 

MRC: Medical Research Council 

mRS: modified Rankin scale 

MSA: myositis-specific autoantibodies, 筋炎特異自己抗体 

NAM: necrotizing autoimmune myopathy, 壊死性筋症 

OD: optical density, 吸光度 

PAGE: polyacrylamide gel electrophoresis, ポリアクリルアミドゲル電気泳動 

PBS: phosphate buffered saline, リン酸緩衝生理食塩水 

PFA: perifascicular atrophy, 筋束周辺部萎縮 
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PM: polymyositis, 多発筋炎 

PVDF: polyvinylidene difluoride, ポリフッ化ビニリデン 

SDS: sodium dodecyl sulfate, ドデシル硫酸ナトリウム 

sIBM: sporadic inclusion body myositis, 封入体筋炎 

SIR: standardized incidence ratio, 標準化罹患比 

SRP: signal recognition particle, シグナル認識粒子 

TBS: tris buffered saline, トリス緩衝生理食塩水 

TIF1-γ: transcriptional intermediary factor 1-γ 
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図表 

 

表 1. Bohan Peter（1975 年）の診断基準 

 

多発筋炎および皮膚筋炎の診断基準 

(1) 進行性の四肢近位筋、頸部屈筋の両側性の筋力低下 

(2) 筋生検で筋線維の壊死、貪食、再生、萎縮、大小不同及び炎症細胞浸潤の

存在 

(3) 血清クレアチンキナーゼ（CK）などの筋原性酵素の上昇 

(4) 針筋電図所見で筋原性変化（安静時の fibrillation、随意収縮時の低振幅・短

潜時・多相性波形） 

(5) 皮膚筋炎に典型的な皮疹（特にヘリオトロープ疹、Gottron 徴候） 

判定基準 

確実な多発筋炎：(5)を除く 4 項目陽性 

確実な皮膚筋炎：(5)を含めた 4 項目以上陽性 

多発筋炎と考えられるもの：(5)を除く 3 項目陽性 

皮膚筋炎と考えられるもの：(5)を含めた 3 項目陽性 
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表 2. 119th European Neuromuscular Centre international workshop (2004)の診断基準 

 

封入体筋炎を除く特発性炎症性筋疾患の分類基準の構成要素 

1. 臨床症状 

選択基準 

(a) 通常 18 歳以上（思春期以降）の発症、ただし皮膚筋炎や非特異的筋炎では小児期発症の場合もある 

(b) 亜急性または緩徐な発症 

(c) 筋力低下の分布：近位>遠位、頸部屈曲>頸部進展 

(d) 皮膚筋炎に典型的な皮疹（ヘリオトロープ疹、Gottron 徴候、V-sign またはショール徴候） 

除外基準 

(a) 封入体筋炎の臨床像（Griggs らの基準[Ann Neurol 1995;38:705-713]） 

(b) 眼瞼下垂、単独の構音障害、頸部伸展>頸部屈曲の筋力低下 

(c) 中毒性ミオパチー、内分泌疾患、アミロイドーシス、筋ジストロフィーや近位筋萎縮症の家族歴 

2. 血清 CK 値の上昇 

3. 他の検査所見 

(a) 筋電図 

選択基準 

(I) 刺入および自発放電の増加（線維束自発電位、陽性鋭波、複合反復放電） 

(II) 短持続、低振幅、多相性の運動単位電位 

除外基準 

(I) 筋緊張性ジストロフィーや他のチャネロパチーを示唆するミオトニア放電 

(II) 長持続、高振幅な運動単位電位 

(III) 運動単位電位の動員パターン減少 

(b) MRI 筋組織におけるびまん性もしくは斑状の STIR 像信号変化 

(c) 血清中の筋炎特異自己抗体 

4. 筋病理所見 

(a) 非壊死筋線維を取り囲み侵入する筋内鞘の炎症細胞浸潤（T 細胞） 

(b) 非壊死筋線維を取り囲むが侵入していない筋内鞘の CD8 陽性 T細胞とびまん性の MHC-class I 発現 

(c) 筋束周辺部萎縮（perifascicular atrophy） 

(d) 小血管への膜侵襲複合体沈着、血管密度減少、血管内皮細胞の小管状封入体、筋束周辺の筋線維の

MHC-class I 発現 

(e) 血管周囲、筋周膜の炎症細胞浸潤 

(f) 筋内鞘に散見する CD8 陽性 T 細胞 

(g) 壊死線維の多発が最も優位な異常としてみられ、炎症細胞浸潤はわずかに血管周囲にみられるのみ 

(h) 封入体筋炎を示唆する縁取り空胞、赤色ぼろ線維、CCO 陰性筋線維 

(i) 膜侵襲複合体の非壊死筋線維膜上への沈着、筋ジストロフィーを示唆する免疫組織染色 
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分類基準 

・多発筋炎 

確実例 

1. 皮疹を除く全ての臨床症状 

2. CK 値上昇 

3. 筋病理所見(a)を満たし、(c)(d)(h)(i)を除外 

ほぼ確実例 

1. 皮疹を除く全ての臨床症状 

2. CK 値上昇 

3. 他の検査所見 3 つ[(a)(b)(c)]のうち 1 つを満たす 

4. 筋病理所見(b)を満たし、(c)(d)(h)(i)を除外 

・皮膚筋炎 

確実例 

1. 全ての臨床症状 

2. 筋病理所見(c)を満たす 

ほぼ確実例 

1. 全ての臨床症状 

2. 筋病理所見(d)または(e)を満たす、あるいは CK 値上昇、あるいは他の検査所見 3

つ[(a)(b)(c)]のうち 1 つを満たす 

無筋症性皮膚筋炎 

1. 皮膚筋炎に典型的な皮疹 

2. 皮膚生検で血管密度減少、膜侵襲複合体沈着を表皮・真皮境界に認める 

3. 筋力低下なし 

4. CK 値正常 

5. 筋電図所見正常 

6. 筋生検がなされた場合、筋病理で皮膚筋炎にみられる所見[(d)(e)]なし 

・非特異的筋炎 

1. 皮疹を除く全ての臨床症状 

2. CK 値上昇 

3. 他の検査所見 3 つ[(a)(b)(c)]のうち 1 つを満たす 

4. 筋病理所見(e)または(f)を満たし、その他の所見を除外 

・免疫介在性壊死性ミオパチー（壊死性筋症） 

1. 皮疹を除く全ての臨床症状 

2. CK 値上昇 

3. 他の検査所見 3 つ[(a)(b)(c)]のうち 1 つを満たす 

4. 筋病理所見(g)を満たし、その他の所見を除外 
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表 3 主な抗 HMGCR 抗体陽性筋症多数例の既報告のまとめ 

 

報告 Mammen et al. 

2011（米国）29) 

Allenbach et al. 

2014（欧州）32) 

Alshehri et al. 

2015（米国）33) 

Ge et al. 

2015（中国） 34) 

症例数 45 45 49 22 

男/女 19/26 12/33 16/33 6/16 

年齢 ＊ 52 ± 16 49 ± 22 50 ± 3 41 ± 14 

スタチン

既往あり 

67% 44% 38% 15% 

膠原病 

合併 

記載なし 

 

0% 自己抗体陽性 16% 

(PM-Scl, SS-A, RNP) 

記載なし 

経過 記載なし 亜急性（<6 ヶ月）

64%、慢性 33% 

亜急性～ 

慢性（>10 年） 

亜急性 30% 

慢性（>1 年） 70% 

CK 値 

(IU/l) ＊ 

9718 ± 7383 6941 ± 8802 4232 ± 874 2539 ± 3048 

筋力低下 96% 

※筋痛のみ 2% 

98%（当初筋痛のみ

7%/当初 CK 値上昇

のみ 9%を含む） 

84% 

※筋の不快感/痙攣/

線維束攣縮のみ 16% 

75% 

※筋力低下を伴わ

ない例の記載なし 

筋痛 記載なし 53% 78% 70% 

嚥下障害 記載なし 27% 35% 50% 

筋萎縮 記載なし 22% 

（翼状肩甲 4%） 

記載なし 記載なし 

筋外症状 間質性肺炎 4% 体重減少 20% 

間質性肺炎 2% 

関節痛 11% 

レイノー症状 11% 

皮疹 25% 

間質性肺炎 20% 

関節痛  25% 

間質性肺炎  15% 

筋病理 

所見 

壊死再生  100% 

炎症細胞浸潤

20% 

壊死再生 95% 

炎症細胞浸潤 40% 

補体沈着：筋線維＋

血管 65% 

壊死線維 52% 

再生線維 66% 

炎症細胞浸潤 27% 

補体沈着：筋細胞質 

53%、間質 18% 

壊死性筋症に合致 

67% 

 

＊ 平均値 ± 標準偏差を示す 
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表 4 抗 HMGCR 抗体陽性筋症 33 例の臨床的特徴 

 

 

臨床病理学的所見 

症例数（%）  

p 値＊＊ 

症例数（%） 

全症例 

 

（n=33） 

悪性腫瘍 

合併群

（n=12） 

悪性腫瘍 

非合併群 

（n=10） 

悪性腫瘍 

既往群 

（n=3） 

観察 3 年 

未満群 

（n=8） 

性別（男性：女性） 

 

発症年齢（歳）＊ 

 

関連病態 

 悪性腫瘍  

  筋炎診断前後 3 年  

 スタチン内服既往  

 膠原病  

 慢性 HCV 感染  

 

ENMC 診断基準による分類 

 壊死性筋症  

 非特異的筋炎  

 皮膚筋炎  

 分類不能 

 

臨床症状 

 慢性経過（>1 年） 

 無症候性 CK 高値（>1 年） 

 高度筋力低下（MRC≤3） 

 筋痛 

 嚥下障害 

 皮疹  

 関節痛  

 間質性肺炎 

 Modified Rankin scale 

 

検査所見 

 血清 CK（IU/l）＊ 

 血清 CRP（mg/dl）＊ 

 血沈（mm/h）＊ 

 抗核抗体（≥1:40）陽性 

          陰性 

          不明 

 筋炎特異自己抗体陽性  

 

観察期間中の死亡者数  

 

10:23 

 

59 ± 15 

 

 

15 (45) 

12 (36) 

 7 (21) 

2 (6) 

2 (6) 

 

 

21 (66) 

 9 (28) 

2 (6) 

1  

 

 

 5 (15) 

 4 (12) 

25 (76) 

14 (42) 

 8 (24) 

 5 (15) 

2 (6) 

1 (3) 

2.6 ± 1.0 

 

 

9767 ± 8131 

2.1 ± 5.1 

28.2 ± 25.8 

 9 (30) 

21 (70) 

3 

2 (6) 

 

 9 (21) 

 

2:10 

 

65 ± 12 

 

 

  12 (100) 

  12 (100) 

  4 (33) 

 1 (8) 

 0 (0) 

 

 

8 (67) 

3 (25) 

1 (8) 

0 

 

 

2 (17) 

1 (8) 

10 (83) 

 7 (58) 

 5 (42) 

 3 (25) 

0 (0) 

0 (0) 

2.6 ± 0.8 

 

 

12094 ± 12040 

4.2 ± 7.8 

38.1 ± 22.2 

 2 (20) 

 8 (80) 

2 

0 (0) 

 

 9 (75) 

 

3:7 

 

49 ± 14 

 

 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 1 (10) 

 1 (10) 

 

 

 6 (67) 

 2 (22) 

 1 (11) 

1 

 

 

 2 (20) 

 2 (20) 

 8 (80) 

 1 (10) 

 1 (10) 

 1 (10) 

 1 (10) 

 1 (10) 

2.5 ± 0.8 

 

 

8361 ± 3459 

0.1 ± 0.1 

15.1 ± 15.1 

 3 (30) 

 7 (70) 

0 

1 (10) 

 

0 (0) 

 

0.62 

 

0.01 

 

 

― 

― 

0.10 

1.00 

0.45 

 

 

1.00 

1.00 

1.00 

― 

 

 

1.00 

0.57 

1.00 

0.03 

0.16 

0.59 

0.45 

0.45 

0.80 

 

 

0.77 

0.03 

0.03 

1.00 

1.00 

― 

0.45 

 

<0.001 

 

2:1 

 

50 ± 7 

 

 

  3 (100) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

 

 1 (33) 

 2 (67) 

0 (0) 

0 

 

 

 1 (33) 

 1 (33) 

 1 (33) 

 1 (33) 

 0 (0) 

 0 (0) 

  1 (33) 

 0 (0) 

1.7 ± 0.6 

 

 

11006 ± 10861 

1.2 ± 2.0 

14.3 ± 6.4 

 1 (33) 

 2 (67)  

0 

1 (33) 

 

0 (0) 

 

3:5 

 

68 ± 16 

 

 

0 (0) 

0 (0) 

 3 (38) 

0 (0) 

 1 (13) 

 

 

 6 (75) 

 2 (25) 

0 (0) 

0 

 

 

0 (0) 

0 (0) 

 6 (75) 

 5 (63) 

 2 (25) 

 1 (13) 

0 (0) 

0 (0) 

3.0 ± 1.2 

 

 

7569 ± 2661 

1.9 ± 3.2 

39.3 ± 45.0 

 3 (43) 

 4 (57) 

1 

0 (0) 

 

0 (0) 
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病理学的所見 

壊死再生線維 無～軽度  

        中等度  

        高度  

                評価不能 

 

炎症細胞浸潤 無～軽度  

        中等度  

        高度  

        評価不能 

 

 MHC-class I 発現 陽性 

         陰性 

        評価不能 

 

 MHC-class II 発現 陽性 

          陰性 

        評価不能 

 

 筋膜上の C5b-9 沈着 陽性 

           陰性 

        評価不能 

 

1 (3) 

 8 (25) 

23 (72) 

1 

 

24 (75) 

 6 (19) 

2 (6) 

1 

 

16 (50) 

16 (50) 

1 

 

0 (0) 

 32 (100) 

1 

 

23 (72) 

 9 (28) 

1 

 

1 (8) 

 3 (25) 

 8 (67) 

0 

 

10 (83) 

1 (8) 

1 (8) 

0 

 

 5 (42) 

 7 (58) 

0 

 

0 (0) 

 12 (100) 

0 

 

 6 (50) 

 6 (50) 

0 

 

0 (0) 

 2 (22) 

 7 (78) 

1 

 

 7 (78) 

 2 (22) 

0 (0) 

1 

 

 6 (67) 

 3 (33) 

1 

 

0 (0) 

  9 (100) 

1 

 

 8 (89) 

 1 (11) 

1 

 

1.00 

1.00 

0.66 

― 

 

1.00 

0.55 

1.00 

― 

 

0.39 

0.39 

― 

 

― 

― 

― 

 

0.16 

0.16 

― 

 

0 (0) 

 2 (67) 

 1 (33) 

0 

 

 1 (33) 

 2 (67) 

0 (0) 

0 

 

 1 (33) 

 2 (67) 

0 

 

0 (0) 

  3 (100) 

0 

 

 2 (67) 

 1 (33) 

0 

 

0 (0) 

 1 (13) 

 7 (88) 

0 

 

 6 (75) 

 1 (13) 

 1 (13) 

0 

 

 4 (50) 

 4 (50) 

0 

 

0 (0) 

  8 (100) 

0 

 

 7 (88) 

 1 (13) 

0 

 

＊ 平均値 ± 標準偏差を示す。 

 
＊＊ p 値は「悪性腫瘍合併群」と「悪性腫瘍非合併群」との比較。
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表 5 「悪性腫瘍合併群」および「悪性腫瘍既往群」の臨床像 

 

Pt 

発症

年齢

／性 

スタチン 

内服既往 

他の

MSA 

ENMC 診

断基準に

よる分類 

悪性腫瘍  治療前の状態  治療内容 
観察 

期間

（年） 

最終

転帰

(mRS) 

死亡 
原発臓器 

（病期） 

診断時期 

(筋炎診断を

基準, 年) 

 
上肢/下

肢筋力

(MRC) 

mRS 
CK 

(IU/l) 
 悪性腫瘍に 

対する治療 

筋炎に対する 

治療 

悪性腫瘍合併群              

1 34/M b − − 皮膚筋炎 
リンパ上皮癌，甲状

腺癌（分類不能） 
- 0.1  2/3 3 46466  手術，放射線 CS, MP, IVIG 0.4 3 − 

2 77/F − − 
非特異的

筋炎 
胃癌（進行期） - 0.2  4/3 3 5180  手術 CS 1.5 1 − 

3 78/F − − 
非特異的

筋炎 
卵巣癌（早期） - 0.1  4/4 2 3831  手術 CS 3.4 2 − 

4 71/M − − 
壊死性 

筋症 
胃癌（進行期） ± 0  3/3 3 18844  化学療法 CS 0.2 6 ＋ 

5 76/F 
アトルバ

スタチン 
− 

壊死性 

筋症 
胃癌（進行期） ± 0  4/3 2 5702  緩和治療 CS, MTX 0.4 6 ＋ 

6 71/F − − 
壊死性 

筋症 

肺癌，胸腺癌 

（進行期） 
± 0  3/3 3 8456  手術，放射

線，化学療法 
CS, MP, IVIG 0.5 6 ＋ 

7 62/F 
シンバス

タチン 
− 

壊死性 

筋症 
卵管癌（進行期） ± 0  4/3 4 6715  手術，放射線 

CS, MP, IVIG, 

MTX 
2.7 6 ＋ 

8 56/F − − 
壊死性 

筋症 

乳癌（再発） 

（進行期） 
- 0.1  2/3 3 6515  化学療法，放

射線 
CS 2.5 6 ＋ 

9 61/F 
シンバス

タチン 
− 

壊死性 

筋症 

腎盂癌，尿管癌 

（進行期） 
- 0.7  3/3 3 15970  放射線 CS, IVIG, MTX 0.7 6 ＋ 

10 60/F − − 
壊死性 

筋症 
腎盂癌（進行期） + 0.4  4/4 2 16440  緩和治療 CS, IVCY 0.6 6 ＋ 

11 67/F 
アトルバ

スタチン 
− 

壊死性 

筋症 
膵癌（進行期） + 0.8  4/5- 1 2630  緩和治療 CS 1 6 ＋ 

12 67/F − − 
非特異的

筋炎 
肺癌（進行期） + 1.3  3/3 2 8388  化学療法 

CS, MP, IVIG, 

IVCY, TCR 
2.7 6 ＋ 
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悪性腫瘍既往群              

13 53/M − SRP 
壊死性 

筋症 
大腸癌（早期） - 12  5-/5- 1 4846  手術 CS, IVIG 2.6 1 − 

14 55/F − − 
非特異的

筋炎 
大腸癌（早期） - 11  3/4 2 4625  手術 CS, IVIG 3.8 0 − 

15 42/M − − 
非特異的

筋炎 

悪性リンパ腫 

（分類不能） 
- 7  4/5- 2 23547  化学療法 

CS, MP, IVIG, 

MTX 
0.7 5 − 

 

CS: corticosteroid, ENMC: European Neuromuscular Centre, IVCY: intravenous cyclophosphamide, IVIg: intravenous immunoglobulin, MP: 

methylprednisolone pulse, MRC: Medical Research Council, mRS: modified Rankin scale, MSA: myositis-specific autoantibodies, MTX: methotrexate, 

TCR: tacrolimus 
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表 6 「悪性腫瘍非合併群」の臨床像 

 

Pt 

発症
年齢
／性 

スタチ
ン内服
既往 

他の
MSA 

ENMC 診
断基準に
よる分類 

治療前の状態  筋炎に対する治療  最終受診時の状態 
観察 

期間
（年） 

CK 

持続 

高値 

死亡 上肢/下
肢筋力
(MRC) 

mRS 
CK 

(IU/l) 
 全期間 

最終受診時の
内服 

 
上肢/下
肢筋力 

(MRC) 

mRS 
CK  

(IU/l) 

1 58/F − − 
壊死性 

筋症 
3/3 3 5152  CS, IVIG, 

MTX 

PSL 10 mg/d 

MTX 4 mg/w 
 4/5 1 198 3.1 − − 

2 64/M − − 
壊死性 

筋症 
4/3 2 6112  CS, MP, IVIG 

AZA 
PSL 10 mg/d  5/5 2 71 3.4 − − 

3 30/F − − 
非特異的
筋炎 

4/5 2 7432  CS, MP PSL 1 mg/d  5/5 1 157 4 − − 

4 62/F − − 皮膚筋炎 4/4 3 15870  CS, IVCY, 

MTX 
PSL 6 mg/d  5/4 1 110 5.9 − − 

5 42/F − SRP 
壊死性 

筋症 
5/3 3 4532  CS, MP, MTX MTX 2 mg/w  5/4 2 126 10.7 − − 

6 69/F − − 
非特異的
筋炎 

3/4 4 9269  CS 

MTX→AZA 

PSL 5 mg/d 

AZA 50 mg/d 
 不明 3 648 3.8 ＋ − 

7 47/M − − 
壊死性 

筋症 
4/4 3 5651  CS, MP, MTX 

PSL 10 mg/d 

MTX 16 mg/w 
 3/3 4 297 10.7 ＋ − 

8 39/F − − 評価不能 4/3 2 7960  CS, MP, IVIG 

AZA 
PSL 10 mg/d  5/5 1 4004 3.7 ＋ − 

9 43/M − − 
壊死性 

筋症 
5-/5- 1 10743  CS, MP, IVIG 

MTX→TCR 
PSL 15 mg/d  5/5 0 2908 5.1 ＋ − 

10 31/F − − 
壊死性 

筋症 
4/4 2 10889  CS, MP, IVIG 

TCR→MTX 

PSL 20 mg/d 

MTX 6 mg/w 
 5/5 0 1701 6.5 ＋ − 

 

AZA: azathioprine, CS: corticosteroid, ENMC: European Neuromuscular Centre, IVCY: intravenous cyclophosphamide, IVIg: intravenous 

immunoglobulin, MP: methylprednisolone pulse, MRC: Medical Research Council, mRS: modified Rankin scale, MSA: myositis-specific autoantibodies, 

MTX: methotrexate, PSL: prednisolone, TCR: tacrolimus 
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図 1 各種筋炎の筋病理所見（H&E 染色） 

 

 

(bar = 100μm)  

 

A．壊死性筋症（抗 HMGCR 抗体陽性例）：壊死線維（arrows）および再生線維（arrow heads）

を豊富に認める一方で、筋内膜や筋周膜および血管周囲への炎症細胞浸潤は乏しい。B．多

発筋炎：筋内鞘に炎症細胞浸潤を認め、CD8 陽性リンパ球が非壊死筋線維を取り囲み侵入

する像を認める（inset: 抗 CD8 染色）。C．皮膚筋炎（抗 TIF1-γ 抗体陽性例）：筋束周辺部

萎縮（perifascicular atrophy）を認める。D．非特異的筋炎：筋線維の大小不同を認めるが、

壊死再生線維はほとんど認めない。 

 

 

 

aiba
ハイライト表示
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図 2 筋病理所見の判定基準 

 

(1) 壊死再生線維および炎症細胞浸潤の有無の半定量的評価 

 

(bar = 100μm) 

(2) 免疫組織化学染色の判定 

 

(bar = 100μm) 
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図 3 ELISA 結果 

 

 

 

筋炎 621 例、疾患対照 72 例、健常対照 20 例の補正 OD 値を示す。筋炎 621 例中、34 例が

健常対照の平均＋5SD に設定した Cut-off を上回った（補正 OD 値：0.834 ± 0.222 [平均 ± 

SD]、範囲：0.167～1.389）。疾患対照および健常対照では Cut-off を上回る症例は認めなか

った。Cut-off を上回った 34 例について、⚪印で示す症例（補正 OD 値：0.167）を除く 33

例では補正 OD 値 0.5 以上であり、疾患対照および健常対照と顕著な反応性の差を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

(0.167) 

(1.389) 
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図 4 Western blot 結果 

 

 

 

筋炎症例のうち、ELISA で陽性と判定された 3 例（患者 1～3）、および陰性であった 1 例

（陰性例）の Western blot 結果を示す。患者 1、患者 2 では 76kDa 付近に明瞭なバンドを認

めるが、患者 3 および陰性例では同部位にバンドは認めない。 
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図 5 関連病態の内訳 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

抗 HMGCR 抗体陽性 33 例の関連病態として、悪性腫瘍合併例（12 例、36%）はスタチン内

服既往例（7 例、21%）よりも多かった。4 例は悪性腫瘍合併とスタチン内服既往、1 例は

悪性腫瘍合併と膠原病を重複して認めた。15 例では、悪性腫瘍合併、スタチン内服既往、

膠原病、HCV 感染のいずれも認めなかった。 
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図 6 抗 HMGCR 抗体陽性筋症 33 例の観察期間中における筋炎と悪性腫瘍との時間的相関、およびスタチン内服既往の有無 
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図 7 Kaplan-Meier 曲線 

 

 

 
 

 

悪性腫瘍合併群 12 例および悪性腫瘍非合併群 10 例の筋炎診断後の生存率につ

いて示す（死亡もしくはフォロー脱落時点で観察打ち切り）。悪性腫瘍合併群で

は非合併群よりも有意に生命予後不良であった（Log-rank test: p < 0.0001）。 




