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はじめに

近年，免疫介在性ミオパチーに関与する自己抗体や病態な
どが次々に明らかとなってきている．中でも，病理学的に筋
肉への炎症細胞浸潤が乏しく，壊死再生線維がめだつ，壊死
性ミオパチーの一群が注目されている．壊死性ミオパチーの
原因として，悪性腫瘍，薬剤，膠原病，感染などがあり 1），
関連する自己抗体として，抗 signal recognition particle（SRP）
抗体および抗3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase

（HMGCR）抗体が発見されている 2）．抗HMGCR抗体は当初，
スタチン誘発性ミオパチー症例において見出されたが，最近
では，スタチン非投与の壊死性ミオパチー例で検出される頻
度が増加しており，薬剤性ミオパチーにとどまらないスペク
トラムをもつことが明らかになってきている 3）．さらに近年
では，悪性腫瘍を合併した壊死性ミオパチーにおける陽性例
の報告がみられるようになり，傍腫瘍性症候群としても注目
されている 4）～6）．今回，進行胃癌を合併し，腫瘍摘出および
ステロイド治療では改善しなかったが，免疫グロブリン大量
療法（intravenous immunoglobulin; IVIg）が奏効した，抗HMGCR

抗体陽性の傍腫瘍性壊死性ミオパチーの症例を経験したので
報告する．

症　　例

症例：49歳，女性
主訴：喉のつかえ，手足に力が入らない
既往歴：34歳 卵巣囊腫切除術，39歳 子宮筋腫手術，45歳 

胃潰瘍．スタチン内服歴なし．
家族歴：母親 胃癌．
現病歴：2012年冬に，手指が寒いところで白くなることに
気づいた．2013年 5月，食事中にむせや喉のつかえ感を自覚
するようになった．同年 6月には重いものが持てなくなり，
階段が上りづらくなったため，7月に当院を受診した．
入院時現症：身長：166 cm，体重：48 kg（1ヶ月で 2 kg減），
体温 37.1°C，血圧 105/72 mmHg，脈拍 72/分，SpO2 98％（室
内気）．身体所見では，ヘリオトロープ疹やゴットロン徴候は
ないが，日光過敏症をみとめた．四肢末端の腫脹・浮腫はな
く，関節痛もみとめなかった．呼吸音，心音，腹部に異常は
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なかった．神経学的には，意識清明で構音障害はなかったが，
固形物でむせがあり，嚥下障害をみとめた．徒手筋力テスト
（MMT）で頸部・四肢近位筋に 3～4レベル，四肢遠位筋に 4

レベルの筋力低下をみとめた．筋痛・筋把握痛はみとめなかっ
た．腱反射は正常で，病的反射はみとめなかった．感覚障害
や協調運動障害はなかった．
入院時検査所見：血液検査では，Hb 11.9 g/dlと軽度の貧血

をみとめ，AST 326 U/l，ALT 570 U/l，LDH 1,820 U/l，CK 

13,565 IU/l，アルドラーゼ 143.7 IU/lと筋逸脱酵素の上昇をみ
とめた．血沈 1時間値 13 mmとほぼ正常範囲であり，CRP 

0.04 mg/dlと炎症反応はみとめず，KL-6は正常であった．凝
固系，血糖，肝機能，腎機能，電解質は正常であった．自己
抗体は，抗核抗体 160倍と弱陽性であったが，抗 ds-DNA抗
体，抗RNP抗体，抗 Sm抗体，抗 SS-A/SS-B抗体，PR3-ANCA，
MPO-ANCA，抗カルジオリピン抗体，ループスアンチコアグ
ラント，抗 Scl-70抗体は陰性であった．RNA免疫沈降法によ
る筋炎特異的自己抗体の検索では，抗 Jo-1抗体をふくむ抗ア
ミノアシル tRNA合成酵素（aminoacyl-tRNA synthetases; ARS）
抗体，抗 SRP抗体は陰性であった．ELISAで測定した抗
HMGCR抗体が 3.5 IU/ml（コスミックコーポレーション，基
準値 < 1.0 IU/ml）と陽性であった．
針筋電図では，安静時で線維自発電位や陽性鋭波はなく，

大腿直筋・前脛骨筋で軽度低振幅であった．また上腕二頭筋・
前脛骨筋で偽ミオトニー放電をみとめ，筋原性変化の所見で
あった．骨格筋MRIでは，脂肪抑制 T2強調画像にて大腿二
頭筋や大内転筋内に高信号をみとめた．胸腹部 CTにて，間

質性肺炎などの肺病変はみとめなかったが，胃噴門部に径
5 cmの著明な壁肥厚を伴う潰瘍病変，および胃小弯，脾動脈
周囲，脾門部にリンパ節腫脹をみとめた．上部消化管内視鏡
検査では胃噴門部に潰瘍浸潤型の進行胃癌をみとめ，病理組
織は低分化腺癌であった．
入院後経過（Fig. 1）：第 30病日に胃癌に対する根治手術と
して，噴門側胃切除術，リンパ節郭清，胆囊脾臓合併切除術
を施行した．第 45病日に左上腕二頭筋から筋生検を施行し
た．筋病理では，筋線維の大小不同をみとめ，壊死・再生線
維が多数みとめられたが，リンパ球浸潤はごく少数で，非壊
死性線維への浸潤はみとめなかった（Fig. 2）．筋束周辺萎縮
はみとめなかった．Alkaline phosphatase（ALP）染色では筋周
膜での活性亢進をみとめ，壊死性ミオパチーの所見であった．
腫瘍摘出後も筋力低下が徐々に進行し，第 52病日頃より 

独歩不能となった．CK値は 6,000～8,000 IU/lであった．進行
胃癌の存在，筋力低下，筋逸脱酵素の上昇，筋電図・筋病理
所見から，進行胃癌に関連した傍腫瘍性壊死性ミオパチーと
診断し，第 53病日よりプレドニゾロン（prednisolone; PSL）
1 mg/kgの内服治療を開始した．しかし PSL投与開始後も筋力
低下，嚥下障害ともに改善が乏しく，CK値 3,000～4,000 IU/l

と高値が持続したため，第 65病日よりステロイドパルス療法
を計 3コース施行した．その結果 CK値は 600 IU/l台まで低
下したが，筋力や嚥下機能の改善はみられなかった．臥床状
態が持続したため，第 92病日より IVIgをおこなったところ，
CK値は 300 IU/l台まですみやかに低下し，両下肢筋力は
MMT 4+程度まで著明な改善をみとめ，立位可能となった．

Fig. 1　Clinical course of patient.

The patient was admitted with myopathy (i.e., muscle weakness and dysphagia) that persisted after tumor resection 

(surgery) and treatment with oral prednisolone (PSL) and intravenous methylprednisolone pulse therapy (mPSL). The 

patient showed an obvious improvement in symptoms after treatment with intravenous immunoglobulin (IVIg).
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また，嚥下時のむせは徐々に改善傾向となった．以後 PSLを
漸減したが，症状の再増悪はなく，CK値も正常化し，第 127

病日に独歩にて自宅退院となった．退院後，胃癌に対する補
助的化学療法として，1年間テガフール・ギメラシル・オテ
ラシルカリウム内服をおこなった．その後，筋症状，胃癌と
もに再燃なく経過し，2年 5ヶ月で PSLを中止した．発症か
ら 3年半後の現在，下肢近位筋にMMT 5­レベルの筋力低下
をみとめるが，その他の領域に筋力低下はなく，嚥下機能も
良好であり，日常生活動作は自立している．

考　　察

本例は，進行胃癌に関連した傍腫瘍性壊死性ミオパチーと
考えられ，抗 HMGCR抗体が陽性であった．腫瘍摘出および
ステロイド治療では症状の改善は乏しかったが，IVIgが奏効
した．
傍腫瘍性症候群としての筋炎は，悪性腫瘍関連筋炎（cancer-

associated myositis; CAM）とよばれ，筋病理では非特異的な
筋炎の所見を呈することが多い 7）．しかし CAMのなかには，
わずかな炎症細胞浸潤と著明な壊死再生線維といった，壊死
性ミオパチーに特徴的な所見を示す症例があり，傍腫瘍性壊
死性ミオパチーとよぶべき一群があることが明らかとなって
きた 1）8）9）．とくに抗 HMGCR抗体陽性例では，壊死性ミオパ
チーに悪性腫瘍を合併した症例の報告が相次いでおり，傍腫
瘍性症候群に関連する自己抗体としての側面に注目が集まっ
ている．実際に抗HMGCR抗体陽性の壊死性ミオパチーでは，
悪性腫瘍合併のオッズ比は 2.79倍と高率であり 6），スタチン
使用歴よりも悪性腫瘍合併の頻度の方が高いことが示されて
いる 5）．また，CAMの 66例における解析では，7例で病理
所見にて壊死性ミオパチーを呈しており，そのうち 5例が抗
HMGCR抗体陽性であったと報告されており 10），従来はCAM

と診断されていた症例に，抗HMGCR抗体陽性の壊死性ミオ
パチーが多く含まれることが明らかとなっている．
抗HMGCR抗体陽性壊死性ミオパチーでは，当初はスタチ
ン使用歴が発症の主な誘因と想定されていた．同ミオパチー
では，壊死筋線維での HMGCR高発現や，スタチン投与によ
るHMGCRの発現増加が示されており 11），さらに，壊死筋線
維への抗HMGCRポリクローナル抗体の反応性も報告されて
いる 12）．これらの基礎的研究によって，HMGCRの発現増加
および抗体産生が，壊死性ミオパチーの病態に関与している
ことが示唆されている．一方，胃癌を含めたいくつかの腫瘍
組織でもHMGCR発現が増加しており，さらにHMGCR発現
が腫瘍細胞の増殖に関わっていることが明らかとなってい 

る 13）14）．これらの結果より，抗 HMGCR抗体陽性壊死性ミオ
パチーにおいては，スタチン投与などによる筋線維での
HMGCR発現増加，あるいは腫瘍組織でのHMGCR高発現が，
HMGCRに対する自己抗体産生および壊死性ミオパチー発症
の誘因となっている可能性が指摘されている 4）．したがって
抗 HMGCR抗体は，スタチン誘発性だけでなく，傍腫瘍性症
候群として，壊死性ミオパチーの発症・病態に関わってお 

り，抗 transcriptional intermediary factor 1γ（TIF1γ）抗体と同
様に 10），抗HMGCR抗体陽性のばあいには悪性腫瘍の検索を
積極的におこなうべきである．

Table 1に悪性腫瘍を合併し，傍腫瘍性と考えられた抗HMGCR

抗体陽性壊死性ミオパチーの既報告例をまとめた 5）6）10）15）．悪
性腫瘍の種類は多様で，本例のように進行癌の症例が多かっ
た．筋症状発現の前後 3年以内に悪性腫瘍がみとめられた症
例のみを傍腫瘍性として本表に掲載したが，多くは腫瘍の発
見が前後 1年以内であった．腫瘍に対する治療については，
進行例の半数以上で，腫瘍切除を含む根治的治療はおこなわ
れておらず，化学療法や放射線療法，緩和治療のみが施行さ
れており，転帰は死亡が多かった．しかし生存例では，全例

Fig. 2　Pathological findings of the left biceps brachii muscle.

(A) Hematoxylin and eosin stain. Moderate differences in the sizes of muscle fibers and severe necrosis together with regenerated 

fibers were observed. There was minimum lymphocytic infiltration around perimysium and no perifascicular atrophy. (B) Alkaline 

phosphatase stain. Increased alkaline phosphatase activity at the perimysium was observed. Bar = 100 μm.
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で早期，もしくは根治的治療がされていることから，他の傍
腫瘍性症候群と同様に，合併する腫瘍に生命予後は依存する
と考えられた．筋症状に対する治療では，全例でステロイド
治療が行われていたが，ほとんどの症例で免疫抑制剤や IVIg

などが追加されており，難治性の症例が多いと考えられた．
死亡例や，治療内容および効果が不明な報告例が多いため，
文献による IVIgの有効性についての検討は困難であった．し
かし本症例からは，腫瘍に対する根治的治療がなされたので
あれば，非傍腫瘍性 16）17），あるいは CAMと同様に 18）～20），傍
腫瘍性の抗 HMGCR抗体陽性壊死性ミオパチーにおいても
IVIgが有効である可能性が考えられた．

IVIgの作用機序についてはいまだ不明な点が多いが，ステ
ロイド治療と同様に抗炎症作用として，炎症性サイトカイン
や接着分子の発現抑制，補体や炎症性細胞の活性化抑制が 

報告されている 21）～24）．また，IVIg特有の機序として，①自
己抗体に対する抗イディオタイプ抗体による直接中和作用，

②免疫担当細胞の Fc受容体への競合的阻害による活性化阻
害作用，③血液中 IgGを飽和することによる自己抗体クリア
ランス作用などが想定されている．以上より本例では，IVIg

は，ステロイド治療との相乗的な抗炎症作用だけでなく，さ
らに上記①～③の機序による抗HMGCR抗体を中心とした自
己免疫的病態の改善効果を発揮したことで，IVIg後に急速に
筋力が改善したと推測された．
以上，進行胃癌を合併した抗HMGCR抗体陽性の傍腫瘍性
壊死性ミオパチーと診断し，腫瘍摘出およびステロイド治療
では症状の改善はえられなかったが，IVIgが奏効した 1例を
報告した．本例より，抗 HMGCR抗体陽性壊死性ミオパチー
では，傍腫瘍性症候群として悪性腫瘍合併の可能性を念頭に
おくべきこと，腫瘍摘出およびステロイド治療では筋症状の
改善がえられないばあいには，IVIgが治療選択肢となりうる
ことが示唆された．

Table 1　Clinical features of patients with paraneoplastic necrotizing myopathy associated with anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A 

reductase antibodies.

Age/Sex Site of cancer
Tumor  

extension

Time between 
myopathy and 

cancer (y)

Treatment

OutcomeRadical treatment 
for cancer

Immunotherapy for 
myopathy

77/F10) Stomach A 0 ­ N.A. Death

71/F10) Lung, thymus A 0 + N.A. Death

61/F10) Renal pelvis, ureter A 0 ­ N.A. Death

60/F10) Kidney, pelvis A 0 ­ N.A. Death

59/M15)* Esophagus A 0 + CS, IVIg, AZP Alive

71/M5) Stomach A 0 ­ CS Death

76/F5) Stomach A 0 ­ CS, MTX Death

71/F5) Lung, thymus A 0 + CS, MP, IVIg Death

62/F5)* Fallopian tube A 0 + CS, MP, IVIg, MTX Death

56/F5) Breast A ­0.1 ­ CS Death

61/F5) Renal pelvis, ureter A ­0.7 ­ CS, IVIg, MTX Death

60/F5) Kidney, pelvis A 0.4 ­ CS, IVCY Death

67/F5) Pancreas A 0.8 ­ CS Death

81/F6) Lung E ­1.1 N.A. N.A. Death

62/M6) Kidney E ­0.2 N.A. N.A. Alive

71/F6) Breast E 0.4 N.A. N.A. Alive

69/F6) Ovary E 1.0 N.A. N.A. Death

67/F6) Esophagus E 2.2 N.A. N.A. Alive

86/F6) Breast E 2.6 N.A. N.A. Alive

49/F*  
(present case)

Stomach A 0 + CS, MP, IVIg Alive

A: advanced stage. E: early stage. N.A.: not available. CS: oral corticosteroids. IVIg: intravenous immunoglobulin. AZP: azathioprine. MTX: 

methotrexate. MP: methylprednisolone pulse. IVCY: intravenous cyclophosphamide. *Patients showed severe limb muscle weakness and  

difficulty in ambulation before treatment.
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本報告の要旨は，第 139回日本神経学会東海・北陸地方会で発表 

した．
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Abstract

A case of anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase antibody-positive  
paraneoplastic necrotizing myopathy associated with advanced gastric cancer  

that responded to intravenous immunoglobulin therapy

Tomohisa Yamaguchi, M.D.1), Akiko Matsunaga, M.D., Ph.D.1), Masamichi Ikawa, M.D., Ph.D.1),  
Norimichi Shirafuji, M.D.1), Ichizo Nishino, M.D., Ph.D.2) and Tadanori Hamano, M.D., Ph. D.1)

1)Department of Neurology, University of Fukui Hospital   
2)Department of Neuromuscular Research, National Institute of Neuroscience, National Center of Neurology and Psychiatry

A 49-year-old woman presented with progressive muscle weakness of the limbs and dysphagia. Her past and family 
medical history were unremarkable and she did not take statins or any other medications. Laboratory tests showed that 
serum levels of creatine kinase were elevated (13,565 IU/l) and anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase 
(HMGCR) antibodies were detected in the serum. Other autoantibodies to the nuclear (ANA), RNP, aminoacyl-tRNA 
synthetases (ARS), and signal recognition particle (SRP) were negative. Pathological analysis of the left biceps muscle 
revealed minimal lymphocytic infiltration into the muscle fibers together with many necrotic and regenerated fibers, 
which corresponded to necrotizing myopathy. Abdominal CT and upper gastrointestinal endoscopy showed an advanced 
gastric cancer with lymph node metastasis. The patient was subsequently diagnosed with anti-HMGCR antibody-positive 
paraneoplastic necrotizing myopathy associated with advanced gastric cancer. The patient underwent radical surgery to 
remove the cancer and was initially treated with oral prednisolone and intravenous methylprednisolone pulse therapy; 
however, her symptoms worsened and she became bedridden. After an additional treatment with intravenous 
immunoglobulin (IVIg), she showed noticeable improvements in muscle strength and dysphagia and became ambulatory. 
This case and recent case-series studies suggest that anti-HMGCR antibody-positive necrotizing myopathy may be 
included in paraneoplastic syndrome and that physicians should screen for malignant tumors in patients with anti-
HMGCR antibody-positive necrotizing myopathy. Moreover, IVIg can be a useful therapy in patients with anti-HMGCR 
antibody-positive paraneoplastic necrotizing myopathy who show refractoriness to tumor resection and corticosteroid 
therapies.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2017;57:118-123)
Key words: 	anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase (HMGCR) antibodies, necrotizing myopathy,  

paraneoplastic syndrome, gastric cancer, intravenous immunoglobulin


