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はじめに

ネマリンミオパチーは 50万人に 1人の頻度で発症し，孤発
性成人発症型ネマリンミオパチー（sporadic late onset nemalin 

myopathy; SLONM）はその 4％を占める 1）．SLONMは 1966年に
報告され 2），monoclonal gammopathy of undetermined significance

（MGUS）合併例（SLONM-MGUS）は予後不良で，呼吸不全
による死亡が報告されている 3）．SLONM-MGUSに対する治
療は確立してなく，メルファラン大量療法後の自家末梢血幹
細胞移植（hogh-dose melphalan followed by autologous peripheral 

blood stem cell transplantation; HDM-SCT）が有効と報告され
ている 4）～10）．HDM-SCTを行わずに免疫治療が効果的であっ
た SLONM-MGUSの報告は散見されるが 11）～13），本邦ではな
い．免疫治療が長期間効果的であった SLONM-MGUSの 2例
を報告する．

症　　例

症例 1：39歳女性
主訴：手足に力が入りにくい
既往歴・家族歴：特記事項なし．
現病歴：出生発達に問題なし．
病前は力仕事もできた．2013年 8月（38歳），頸部・腰部

痛が出現した．10月に走れず，階段を昇るのに手すりを必要

とした．首が下がり，頸部痛が増悪し，12月に両腕が上がら
ず洗髪が困難になった．2014年 1月にしゃがんで床から立ち
上がれず，3月に足がずらせずベットから一人で降りられな
くなった．6月に当科受診した．
入院時現症：身長 154 cm，体重 57.7 kg，血圧 116/74 mmHg，
脈拍 96回 /分，体温 35.6°C，酸素飽和度 96％．頸部と腰部
に筋肉痛あり，Spurling・Jackson testは陰性であった．
神経所見：意識は清明で，脳神経に異常なく，首は下がり，
自力で上げられなかった（Fig. 1A）．徒手筋力テスト（Manual 

Muscle Testing; MMT）で頸部は 2，上肢近位で 2，遠位で 5，
下肢近位で 1～2，遠位で 3に低下し，四肢近位優位に筋力低
下を認めた．両側上腕，肩甲周囲，体幹の筋は萎縮し，四肢
腱反射は低下し，病的反射は認めなかった．脊柱前弯の姿勢
でつたい歩き可能であり，その他に異常所見なし．
入院時検査所見：血液生化学で CK 97 IU/l，電解質・甲状
腺機能は正常で，抗 Jo-1抗体，抗アセチルコリン受容体抗体，
抗 signal recognition particle（SRP）抗体，HIVは陰性であっ
た．呼吸機能は正常で，針筋電図は易干渉で豊富な安静時 

自発電位を伴う筋原性変化を認めた．免疫電気泳動検査で
IgG-κ型M蛋白を認め，尿中 Bence Jones Protein（BJP）は陰
性であった．
骨格筋 CT所見：後頸筋，傍脊柱筋，上腕筋，腰帯筋や大
腿後面，下腿に筋萎縮を認めた（Fig. 2A）．

MRI所見：上腕三頭筋外側頭（矢印）は T1で内側頭（矢尻）
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に対して軽度の高信号であるが，T2強調画像，STIR（short-tau 

inversion recovery）では明瞭な高信号となった（Fig. 3A～C）．
上腕三頭筋内側頭内部は T1強調画像で均一な等信号である
が，T2強調画像，STIRで不均一な高信号が混入している．こ
れらの所見は，STIRと T2の不均一な高信号が脂肪置換とは
異なると考えた（Fig. 3D～F）．後頸筋群は T2強調画像で高
信号を認め，頸椎は軽度の変形性変化のみだった．
骨髄検査所見：異常なし．
筋病理（左上腕二頭筋より生検）所見：筋線維の著明な 

大小不同，脂肪浸潤を認め，ゴモリ・トリクローム変法では
ネマリン小体を含む筋線維を多数認めた（Fig. 4A）．ATPase

染色で Type1線維優位と萎縮を認め，Type2B線維欠損なく
（Fig. 4B～D），抗 HLA-ABC染色で筋線維細胞膜に軽度の陽
性所見を認めた．電子顕微鏡写真では Z線と同様の電子密度
をもつネマリン小体を認めた（Fig. 4E）．
入院後経過：ステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロ

ン 1 g×3日）を 2クール行い，頸部と腰部痛は軽快し，膝伸
展はMMT4→ 4+，足関節背屈 3→ 4に改善した．その後免
疫吸着療法を 3回施行したが改善なく，ステロイドパルス療
法を 1クール施行しステロイド精神病を誘発した．この時点
の免疫電気泳動でM蛋白は陽性であった．精神症状軽快後，
神経内科内での承認および患者に対して文書による説明， 
同意取得を行い，免疫グロブリン大量療法（intravenous 

immunoglobulin; IVIg）（400 mg/Kg×5日）を 1クール施行後
にM蛋白は消失した．徐々に筋力は改善し，退院 1年後に膝
伸展，足関節背屈はMMT5に改善し，首を自力で起こせるよ
うになり，首下がりの改善を認めた（Fig. 1B）．治療開始 1年
半後も筋力は維持し，M蛋白は陰性である．

症例 2：51歳　男性
主訴：手足が動かしにくい
既往歴・家族歴：特記事項なし．
現病歴：出生発達に問題なし．2001年（51歳）に両腕が上
がりにくくなり後頸部痛が出現した．2002年（52歳）にしゃ
がみ立ちが困難になり介助歩行であった．他院で左上腕二頭
筋より筋生検が行われ，筋線維の大小不同，萎縮線維を多数
認めたがネマリン小体の存在は気づかれず，顔面肩甲上腕型
筋ジストロフィと診断された．その後，起き上がれなくなり，
歩行に杖を必要とした．2002年 8月に当科受診した．
入院時現症：身長 169 cm，体重 47.8 kg，血圧 129/96 mmHg，
脈拍 84回 /分，体温 36.8°C，酸素飽和度 98％，翼状肩甲あり．
神経所見：意識は清明であり，脳神経に異常なく，MMT

は頸部で 2，上肢近位で 2，遠位で 4，下肢近位で 1～2，遠位

Fig. 2　Muscle computed tomography (CT) of Cases 1 (A) and 2 (B).

(A) CT revealed diffuse axial and proximal atrophy, with markedly  

affected gluteus medius and hamstrings. (B) CT revealed diffuse  

axial and proximal atrophy. Neck, paraspinal, shoulder girdle and  

gluteux medius, and thigh muscles show fatty replacement and 

marked atrophy.

A B

Fig. 1　Pictures taken before (A) and after (B) treatment in Case 1.

The patient had lordosis and camptocormia (A), which improved  

after one year of treatment (B).
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で 3～4に低下し，四肢近位筋優位の筋力低下を認めた．
頸部，肩甲周囲，上腕・前腕の筋は萎縮し，四肢腱反射は

低下し，病的反射は認めなかった．脊柱前弯の姿勢で，歩行
器で 30 m歩行可能であり，その他に異常所見なし．
入院時検査所見：血液生化学で CK 169 IU/l，電解質・甲状

腺機能は正常で，抗 Jo-1抗体，HIVは陰性であった．呼吸機
能は正常で，筋電図検査で安静時自発電位が豊富で，随意収
縮では多相性低振幅電位を伴う筋原性変化を認めた．免疫電気
泳動検査で IgG-κ型M蛋白を認め，尿中BJPは陰性であった．
骨格筋 CT所見：後頸筋・胸鎖乳突筋，傍脊柱筋，上腕筋，

殿筋群，大腿の萎縮を認めた（Fig. 2B）．
入院後経過：前医の筋病理を再度確認し，ゴモリ・トリク

ローム変法でネマリン小体を認めた（Fig. 4F），ATPase染色
では Type 1線維優位と萎縮，2C線維の増加を認め，Type 2B

線維欠損なく，（Fig. 4G～I）．抗HLA-ABC染色で筋線維の細
胞膜に軽度の陽性所見を認めた．電子顕微鏡写真では Z線と
同様の電子密度をもつネマリン小体を認めた（Fig. 4J）．神経
内科内での承認および患者に対して文書による説明，同意取
得を行ったのち，ステロイドパルス療法を 2クール，二重膜
濾過法による血漿交換療法を 3回，IVIg（400 mg/Kg×5日）
を 2クール施行し，53歳時からアザチオプリン（100 mg/日

→ 55歳以降は 50 mg/日）内服開始し，病状の進行は停止し，
M蛋白は消失した．発症から 13年間経過した現時点でも進
行は停止している．

考　　察

SLONM-MGUSは呼吸不全を合併し予後が悪く，治療にHDM-

SCTが効果的と報告されている 4）～10）．自験例は SLONM-

MGUSであり，HDM-SCTを行わなかったが免疫治療が効果
的であった．

SLONMは 40歳以上に亜急性に四肢筋力低下で発症し，首
下がり，呼吸不全，嚥下障害を合併する．明らかな家族歴な
く血清 CKは正常または低値であり，筋電図で筋原性変化を
示す 3）．M蛋白血症の合併 3）～15）や HIV感染の合併 16）～22）が報
告され，先天性ネマリンミオパチーと異なる病因が疑われる．
正確な機序は不明だが，SLONM-MGUSは HDM-SCTが臨床
症状の改善に有効で，移植後にネマリン小体の消失を示す例
が存在する 4）5）ため，形質細胞がトリガーとなる可能性が示唆
される．幹細胞移植が効果を示す 4）～10）ため自己免疫の機序も
考えられている．自験 2例は免疫治療が効果的であり，自己
免疫の機序を支持する結果であった．SLONMに対する治療

Fig. 3　Arm MRI of Case 1 (A–F).

T1-weighted image of Case 1 (3.0 T; TR 678 ms, TE 8.3 ms) (A, D); T2-weighted image of Case 1 (3.0 T; TR 4,000 ms, TE 91 ms)  

(B, E); short-tau inversion recovery (STIR) image (3.0 T; TR 5,000 ms, TE 77 ms, TI 240 ms) (C, F). Deltoid, biceps brachii, and  

triceps brachii show muscle atrophy and fatty replacement (A–F). Medial head of triceps (arrowhead) showed low signal intensity 

compared to lateral head (arrow) in T1-weighted image (A). To the contrary, lateral head of triceps showed higher signal intensity 

compared to medial head in T2-weighted image (B) and STIR image (C). The inside of the medial head of triceps (arrow) is uniformly 

isointense in T1-weighted image (D), but heterogeneous high signal intensity is observed in T2-weighted and STIR images (E, F). 

These findings indicate not only fatty replacement but also the presence of edematous and/or inflammatory changes.
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は確立していないが，M蛋白血症の存在は予後を悪くし，呼
吸不全による死亡例を認める 3）．

SLONM-MGUSの治療経過について過去の報告（Table 1）
では，HDM-SCTが 12例に施行され，11例で効果的であっ
た 4）～10）．HDM-SCTを行わず IVIgで治療した 3例では 2例で
有効であった 3）11）．プレドニン単独 3）15）またはプレドニンとア
ザチオプリン併用 14）で治療した 5例はいずれも効果不良で
あった．血液浄化療法はプレドニンとシクロフォスファミド
を併用した 1例 12）とメチルプレドニゾロンとアザチオプリン
を併用した 1例 13）がいずれも効果的と報告されていた．未治
療の 3例中 2例は 2～5年で原病による呼吸不全で死亡し 

た 3）．HDM-SCT，IVIg，血液浄化療法はステロイド治療より
有効な傾向があった．自験例はHDM-SCTを行わなかったが，
ステロイドパルス療法・血液浄化療法・IVIgを行い一定の効
果を認めた．一方幹細胞移植についてはM蛋白が陰性化した
こと，症例 1ではステロイド精神病の悪影響を懸念し施行し
なかった．これまでの報告が少数なため，SLONM-MGUSに
最も効果的な治療法は未知だが，HDM-SCTが施行不能な場
合あるいは施行までの間に免疫療法を行うことが有用な可能
性はある．最適の治療を選択する為に長期成績の蓄積も必要
である．

SLONMの過去の筋病理報告では筋線維の優位と Type 1萎
縮については一定せず，Type 2B欠損については報告されて
いない 3）12）～14）23）24）（Table 2）．先天性ネマリンミオパチーの筋
病理では Type 1優位，type 1萎縮，type 2B欠損を特徴とす
るが 23）25），自験例は Type 1優位と萎縮を示し，2B欠損は認
めず，病理学的に SLONMは Type 2B欠損が明らかでないこ
とが先天性ネマリンミオパチーとの鑑別点と考えた．
自験例は後天性の経過で針筋電図検査では安静時自発電位
が豊富であり，MRIでは STIR高信号であり，炎症性筋疾患
に類似した臨床像を呈したが，病理及び臨床経過が異なり，
診断に筋生検が有用であった．過去の報告では，MRI・T2強
調画像で筋に高信号所見を呈し，筋電図で筋原性変化を認め
た 1例が報告されていた 11）．筋電図では筋原性変化を認める
が，安静時自発電位は 20例で記載されていた 3）7）10）～12）15）．本
例でも観察されたMRIでの T2，STIR高信号や豊富な安静時
放電は一般に筋炎を疑う所見であり，筋生検を施行していな
い症例に SLONMが隠れている可能性がある．

結　　語

HDM-SCTを行わず，免疫治療が効果的であった SLONM-

MGUSの 2例を経験した．免疫治療も有効な可能性がある．
診断に筋生検が有用であり，Type 2B欠損が明らかでないこと
が先天性ネマリンミオパチーとの病理学的鑑別点と考えた．
謝辞：本症例の報告にあたり免疫染色を行っていただいた国立精
神・神経医療研究センター病院臨床検査部　齊藤祐子先生，光学・電
子顕微鏡写真撮影および図作成を御指導いただきました同病院名誉
院長　埜中征哉先生，同神経研究所疾病研究第一部　漆葉章典先生に
深謝いたします．

Fig. 4　Muscle biopsy findings.

Biceps brachii biopsies from case 1 (A–E) and case 2 (F–J), showing 

marked variation in fiber size with dense connective tissue prolifera-

tion. Many fibers contain nemaline rods (A, F), and some  

fibers are almost totally replaced by the rod bodies (arrows) (A). 

ATPase staining on serial sections (B–D and G–I) revealed that 

darkly stained type 1 fibers (C, D, H, I) are atrophic and predominant, 

and hypertrophic fibers are mostly type 2A and 2B (asterisks). The 

presence of typical nemaline rods (arrows) with the same electron 

density as the z-band (arrowheads) is confirmed on electron micros-

copy (E–J). A, F: modified Gomori trichrome, B, G: routine ATPase 

staining, C, H: ATPase staining with preincubation at pH 4.6, D, I: 

same at PH 4.3, and C, F: electron microscopy.
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※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Two cases of sporadic late onset nemaline myopathy effectively treated with immunotherapy

Yukio Mizuno, M.D.1), Madoka Mori-Yoshimura, M.D., Ph.D.1), Tomoko Okamoto, M.D., Ph.D.1),  
Yasushi Oya, M.D.1), Ichizo Nishino, M.D., Ph.D.2)3) and Miho Murata, M.D., Ph.D.1)
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3)Department of Neuromuscular Research, National Institute of Neuroscience, National Center of Neurology and Psychiatry

Sporadic late onset nemaline myopathy (SLONM) associated with monoclonal gammopathy of undetermined 
significance (MGUS) is an adult onset myopathy with poor clinical outcomes, requiring high-dose intravenous melphalan 
with autologous peripheral blood stem cell transplantation (HDM-SCT). Here we report two cases of SLONM associated 
with MGUS in which improvements were achieved only with immunotherapy. A 39-year-old woman had a two-year 
history of dropped head syndrome and progressive proximal weakness. On admission, she was able to walk with 
assistance and had lordosis with camptocormia. Combination therapy with plasmapheresis and intravenous 
immunoglobulin in addition to intravenous methylprednisolone pulse therapy ameliorated camptocormia and proximal 
weakness after one year. A 51-year-old man had difficulty in raising his arms and required walking assistance prior to 
visiting our hospital. He had proximal weakness and atrophy, winged scapulae, and gait disturbance. After combination 
immunotherapy, no progression was observed for 13 years. In both cases, patients did not desire to undergo HDM-SCT, 
and IgG kappa monoclonal protein was positive, of which the levels were normalized after immunotherapy. Combination 
immunotherapy can be a possible alternative to HDM-SCT in patients with SLONM. Both patients showed myogenic 
changes with abundant fibrillation, and needle EMG revealed positive sharp waves. Case 1 showed high signal intensities 
in MRI STIR/T2WI in muscles showing weakness. These findings are commonly observed in patients with myositis, 
suggesting that, without muscle biopsy, SLONM may be misdiagnosed as myositis. Muscle biopsy revealed scattered 
fibers with nemaline bodies without type 2B deficiency, which are important pathological findings that differentiate 
SLONM from congenital nemaline myopathy.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2016;56:605-611)
Key words:  sporadic late onset nemalin myopathy, monoclonal gammopathy of undetermined significance,  

steroid pulse therapy, apheresis, intravenous immunoglobulin


