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はじめに

抗 HMGCR（3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reductase）抗
体陽性壊死性ミオパチーは平均発症年齢 40～50歳以上の成
人発症の疾患と考えられてきたが 1）～9），2017年に小児期発症
例が報告された 10）～12）．今回我々は小児期に発症した慢性経
過の抗HMGCR抗体陽性壊死性ミオパチーを経験し，筋ジス
トロフィーの鑑別が困難であった．本疾患は早期治療で予後
が改善するため早期診断が重要である．症例の特徴と筋ジス
トロフィーとの鑑別点について報告する．

症　　例

症例：24歳，女性
主訴：歩きにくい
既往歴・家族歴：特記事項なし．血族婚なし．
内服薬：なし．
現病歴：発育・発達に異常なく，8歳まで運動は得意であっ

た．13歳頃から転びやすく，階段昇降が困難になった．近医
を受診し高 CK血症（1×104台 IU/l）を認めた．左内側広筋生

検で，筋線維の大小不同と間質開大があり，炎症細胞浸潤を
欠き，壊死再生線維が散見され，筋ジストロフィーが疑われた．
15歳時に座位から立ち上がれず，16歳時に階段が昇れなくな
り，精査目的に当院小児科に入院した．入院時，近位優位の
左右対称性四肢筋力低下，筋痛，腱反射消失を認めた．血液
検査で高 CK血症（11,842 IU/l），抗 SRP抗体を含め各種自己
抗体は陰性であった．針筋電図（右上腕二頭筋，右大腿四頭
筋，右腓腹筋）では，筋力正常筋を含む全ての被検筋で豊富
な線維自発電位，随意収縮で早期動員，弱～中収縮で低振幅・
多相性電位を認めた．骨格筋 CTで筋選択性を欠く瀰漫性の
筋萎縮（Fig. 1a），MRIでは大腿と下腿の残存筋に T1WI高信
号を伴わない淡い T2WIと STIR高信号（Fig. 2a～f）を認め炎
症を疑った．再度施行した左上腕二頭筋からの筋生検では，
HE染色で，著明な間質開大と筋線維の大小不同，壊死・再
生線維，筋線維の円形化，中心核，血管周囲の単核球浸潤を
認めた．炎症所見は限局性であり，筋束内・筋線維周囲の炎
症細胞浸潤は見られなかった（Fig. 3a, b）．免疫染色では，HLA-

ABC染色で非壊死筋の筋線維膜と細胞質に染色性の増強が
見られ，筋束内の単核球が集族している部分では一部に CD8

陽性リンパ球が認められた（Fig. 3c, d）．抗 C5b9（membrane 
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attack complex; MAC）抗体染色では，壊死線維に加え，非壊死
線維の筋細胞膜や毛細血管にMACの沈着を認めた（Fig. 3e）．
検査所見，画像所見，病理所見より，炎症性筋疾患と考えステ
ロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン 26 mg/kg/日 × 3日）
終了翌日からプレドニゾロン（PSL）0.95 mg/kg/日の内服を
開始した．治療開始後，易疲労性が改善し，握力は 2 kgから
12 kgへ上昇し，歩行速度は短縮し，血清 CK値は 5,722→ 

588 IU/lへ低下した．17歳時に抑うつが出現したためステロ
イドを漸減したところ，血清 CK値が 993 IU/lと再上昇した．
メトトレキサート（MTX）を開始し 6 mg/日まで漸増したが，
症状進行を抑えきれなかった．19歳時に他院のセカンドオピ
ニオンで筋ジストロフィーが再度疑われたため，診断再考目
的に当院神経内科に入院した．
入院時現症：身長 155 cm，体重 48 kg．血圧 103/64 mmHg，

脈拍 89回 /分．体温 36.6°C．SpO2 98％．顔貌異常・小奇形・
高口蓋や皮膚・心肺の異常を認めず，偽性肥大はなく両足関
節は尖足位で拘縮していた．顔面の筋力低下はなく，胸鎖乳
突筋と僧帽筋の萎縮はめだたないが徒手筋力テスト（Manual 

Muscle Testing; MMT）は両側いずれも 4であった．筋緊張は

四肢全てで低下し，MMTは頸部屈筋・伸筋ともに 2，上肢近
位 2遠位 4～5，下肢近位 2遠位 5と，体幹及び四肢近位優位
の左右対称性筋力低下を認めた．腱反射は四肢全てで消失し
ていた．自力での起立は不可能であったが，つかまり立ちは
可能で腹部を前方に突き出して起立した．独歩は不可能で
あったが，手引き歩行は 100 m程度可能であった．歩容は，
腹部を前方に突き出し，腰を左右に動揺させて歩行した．そ
の他，神経学的所見に異常は見られなかった．
検査所見：血液生化学で，CK 1,032（正常値 45～163）IU/l，

アルドラーゼ 14.5（正常値 2.1～6.1）IU/lと上昇を認め，CRP 

0.00 mg/dlと正常であった．免疫学では，抗核抗体，抗 Jo-1

抗体，抗 DNA抗体，抗 SS-A抗体，抗 SS-B抗体，抗 RNP抗
体，抗 Scl-70抗体，抗 SRP抗体はいずれも陰性であった．ジ
ストロフィン遺伝子はMLPA法で欠失や重複を認めなかっ
た．骨格筋 CTで前腕と下腿の筋以外で進行した著明な筋萎
縮と脂肪変性を認めた（Fig. 1b）．大腿部では罹患筋の選択性
は認めなかった（Fig. 1b）．MRIで両側上腕三頭筋に T1WI高
信号を伴わない淡いT2WIと STIR高信号を認めた（Fig. 2g～i）．
経過：当科入院後，免疫グロブリン大量療法（intravenous 

Fig. 1　Axial images of muscle CT.

Axial images of muscle CT at age 16 (a) show diffuse muscle atrophy. Atrophy is progressive in proximal and truncal muscles. 

Muscle volume of the forearm and lower legs is spared at age 19 (b).
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Fig. 2　Axial MR images of thigh and lower leg muscles at age 16 (a–f) and upper arm muscles at age 19 (g–i).

Compared to T1WI (3.0 T; TR 526 ms, TE 14 ms), T2WI (3.0 T; TR 3,500 ms, TE 91 ms) and STIR images (3.0 T; TR 

5,840 ms, TE 80 ms) show high signal intensity around the thigh except for gracilis (b, c). In the lower legs, the posterior  

side of calf muscles (gastrocunemius and soleus) showed significantly higher signal intensity (e, f). No signal changes in T1WI 

were observed (a, d). Compared to T1WI (3.0 T; TR 491 ms, TE 13 ms), T2WI (3.0 T; TR 3,500 ms, TE 91 ms) and STIR  

images (3.0 T; TR 4,210 ms, TE 85 ms) of the triceps brachii muscle show focal high signal intensity (arrows) (g–i).

Fig. 3　Muscle biopsy findings from the left biceps brachii muscle.

(a) On Hematoxylin and eosin (H&E) staining, there is marked endomysial fibrosis and variation in fiber size. Circularization of muscle fibers, and 

localized lymphocyte infiltration in the perimysium are observed. Bar = 100 μm. (b) On H&E, fiber necrosis are observed. Bar = 10 μm. (c) On 

HLA-ABC, sarcolemmas of non-necrotic muscle fibers are stained. Bar = 50 μm. (d) Immunohistochemical staining with antibodies against 

CD8 shows CD8-positive lymphocytes in a part of the mononuclear cells cluster in the endomysium. Bar = 100 μm. (e) Positive immunostain-

ing for C5b9 complement membrane attack complex (MAC) on the sarcolemma in a non-necrotic fiber, the perimysial vessel, and the cytoplasm in a 

necrotic fiber. Bar = 20 μm.
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immunoglobulin therapy; IVIg: ガンマグロブリン400 mg/kg/日 

× 5日間）を行った．治療終了後，歩行時に体の軽さを自覚
し，握力は 11 kg→ 13 kgへ上昇し，10 m歩行時間は 48秒
→ 42秒へ短縮し，上昇傾向であった血清 CK値も正常化し
た．一時 IVIgやリハビリ頻度を維持できず歩行状態が悪化し
たが，その後 PSL 10 mg/日とMTX 10 mg/週の経口投与と月
1回の IVIgを行い歩容は改善，再発無く維持できた（Fig. 4）．
現在，筋力はMMTで頸部・体幹 2，四肢近位 2～4，四肢遠
位 3～5で，手引き歩行である．24歳時に抗 HMGCR抗体陽
性（ELISA法 7））が判明し，抗 HMGCR抗体陽性壊死性ミオ
パチーと診断した．

考　　察

本症例は，13歳時に発症し，近位優位の筋力低下を有し，
血液検査で著明な高 CK血症を，筋病理で筋の大小不同と壊
死・再生線維，血管周囲の単核球浸潤を認め，ステロイドや
IVIgなどの免疫治療に反応を認めた経過と，24歳時に判明し
た抗HMGCR抗体陽性所見より，炎症性ミオパチーの一種で
ある抗 HMGCR抗体陽性壊死性ミオパチーと診断した．
HMGCRはコレステロール合成系の律速酵素であり主に肝臓
に存在する．HMG-CoA還元酵素阻害薬であるスタチンは，強
力な LDLコレステロール低下作用を示す．抗 HMGCR抗体
陽性壊死性ミオパチーは 2007年にスタチン治療中に発症し
た壊死性ミオパチーとして報告され 13），2011年にHMGCRに
対する抗体が発見された 2）．スタチン内服により発症すると

考えられたこともあったが，スタチン使用歴がある患者は
40％と少数であることが報告されている 14）．抗HMGCR抗体
陽性壊死性ミオパチーの明確な発症機序は分かっていない
が，筋病理像で，炎症細胞浸潤を認めること，非壊死線維膜
上でMACが発現していること，抗HMGCR抗体価と血清CK

値や筋力低下の程度が相関することなどから，抗HMGCR抗
体が病因である可能性が高いとされている 15）．また，class II 

HLA allele DRB1*11:01が抗 HMGCR抗体陽性ミオパチー発
症の強い因子になるとも報告されている 15）16）．
抗 HMGCR抗体陽性壊死性ミオパチーは 40～50歳で発症
する成人の疾患と考えられてきた 1）～9）が，2017年に本例を含
む小児期発症抗HMGCR抗体陽性壊死性ミオパチー 9例が報
告された 10）．また小児筋炎中，抗 HMGCR抗体陽性例は 1％
であった 11）12）．小児例の臨床像は，成人例よりも緩徐進行性
が多い一方で治療反応性を示し，特に早期の治療介入を受け
たものほど予後が良好であったことから早期診断が重要であ
ることが示されている．
小児例は慢性進行性が多いことから筋ジストロフィーと初
期診断される症例があり 10）17），両者の鑑別が重要である．本
例も 13歳頃に発症し緩徐進行性の経過をとり，初回の筋病理
で炎症所見を欠き壊死・再生線維が散見されたことから，前
医で筋ジストロフィーと診断された．この当時は「免疫介在
性壊死性ミオパチー」という疾患概念が存在しなかったこと
も大きい．
筋ジストロフィーと炎症性ミオパチーの鑑別点としては，
炎症性ミオパチーでは①家族歴がない，②発達が正常，③発

Fig. 4　Clinical course of the present case.

Her walking capacity was recovered and serum CK level was decreased after immunotherapy (IVMP, PSL, IVIg, and MTX or tacrolimus). 

IVMP, intravenous methylprednisolone; PSL, prednisolone; IVIg, intravenous immunoglobulin therapy; MTX, methotrexate; MMT, manual 

muscle testing.
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症時まで運動が得意，④罹患筋の選択性や左右差，偽性肥大
を欠く，⑤針筋電図で豊富な安静時電位を認める，⑥筋画像・
病理で炎症所見を認める，⑦免疫治療により血清 CKのみな
らず筋力も改善する点，が挙げられる 18）～20）．
本例は，家系内に類症や近親婚を認めず，発症前までむし

ろ運動が得意であり発症前の病歴は筋ジストロフィーを積極
的に示唆しなかった．また，筋ジストロフィーやミオパチー
に見られる特徴的な所見，すなわち筋の選択性や肥大などは
見られなかった．筋ジストロフィーは dystrophinopathyなど
大腿前面の障害が強い疾患 21），calpainopathyやdysferlinopathy

など大腿後面の障害が強い疾患 21）など疾患ごとに罹患筋パ
ターンが異なり，進行期になるとその選択性はより明瞭であ
る．臨床所見とともに骨格筋画像も有用である．本例のごと
く，抗 HMGCR抗体陽性壊死性ミオパチーで筋ジストロ
フィーが疑われた小児例も抗 HLA-ABC染色や筋MRIでの
STIR像が診断に有用であることが報告され 17），筋疾患の診
断に筋MRIの利用や炎症マーカーによる免疫染色も重要で
あることを示している．
治療反応性も重要な鑑別点である．本例では治療に反応し

て筋力やADLの改善が見られた．筋ジストロフィーでも，ス
テロイド投与により筋力は改善しないものの血清 CK値は 

有意に低下する 22）．そのためステロイド投与での CK低下 

をもって筋炎と誤診される例にしばしば遭遇する．筋ジスト
ロフィーに対するステロイドの効果は小児 Duchenne型筋 

ジストロフィーでは示されているが，歩行不能までの期間 

の延長など進行を遅延させる効果であり 23），本例の様に改 

善を維持できたとするデータはない．また，ステロイドの 

有効性が示されている筋ジストロフィーは現在のところ
dystrophinopathyと福山型先天性筋ジストロフィー 24）以外に
はなく，肢帯型筋ジストロフィーではこれまでのところ効果
を示す報告はない 25）．
抗HMGCR抗体陽性壊死性ミオパチーは筋ジストロフィー

と異なり根治的な治療反応性があり得る疾患である．しかし
ながら，炎症細胞や特徴的な病理所見が乏しい慢性経過の症
例を鑑別することは必ずしも容易ではない．過去の報告でも
原因不明の筋ジストロフィーや遺伝性ミオパチーに遭遇した
ら炎症性筋疾患を鑑別に挙げる重要性を指摘している 10）16）．
明らかな家族歴や発達障害を欠き，発症前の運動能力が優れ
ている患者で，選択性の乏しい近位筋罹患を呈する症例の場
合，治療可能な炎症性筋疾患の可能性を考え，筋電図や画像
検査，病理検査を行うことが重要であると考える． 
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Abstract

Childhood-onset anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase (anti-HMGCR) necrotizing 
myopathy needs to be distinguished from muscular dystrophy: A case study

Yuka Hama, M.D.1), Madoka Mori-Yoshimura, M.D., Ph.D.1), Hirofumi Komaki, M.D., Ph.D.2),  
Shigeaki Suzuki, M.D., Ph.D.3), Hitoshi Kohsaka, M.D., Ph.D.4),  
Ichizo Nishino, M.D., Ph.D.5)6) and Yuji Takahashi, M.D., Ph.D.1)
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A 24-year-old woman visited our hospital with a complaint of walking disability. She had no family history of 
consanguineous marriage, and her developmental history was unremarkable, with good physical performance just before 
the onset. At the age of 13, she developed difficulty in walking and visited a pediatrician. Her serum CK level was 
10,000 IU/l and she was diagnosed with muscular dystrophy by muscle biopsy. At the age of 16, she became wheelchair 
dependent and was admitted to our hospital. Physical examination revealed diffuse muscle atrophy and proximal 
weakness, with no calf hypertrophy or selectivity of muscle involvement. Needle EMG and MR images indicated 
inflammatory myopathy. Muscle biopsy revealed necrotic and regenerating fibers and lymphocyte infiltration. She was 
re-diagnosed with inflammatory myopathy and recovered walking capacity after immunotherapy. Subsequently, she was 
tested positive for anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase (HMGCR) antibodies. To distinguish treatable 
inflammatory myopathy from muscular dystrophy, a comprehensive assessment of patient history, family history, 
selectivity of muscle involvement, findings suggestive of inflammation in EMG and CT/MR imaging, and muscle 
pathology is necessary.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2017;57:567-572)
Key words:  immune mediated necrotizing myopathy, Anti-HMGCR antibodies, statin, muscular dystrophy, childhood


