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要 旨
多発性筋炎・皮膚筋炎は，約４０％の症例に問質性肺炎を合併する．特に筋炎症状に乏しい皮

膚筋炎では，約５０％の症例に急速進行性間質性肺炎をともない，致死的となることが多い．こ
れらの|H1質性Dili炎に対して，グルココルチコイド大量静注療法，シクロスポリンやシクロフホ
スフアミド大lit静注療法などの免疫抑制薬の併用療法が行われてきた．しかし，これらの治療
にもかかわらず,進行して致死的となる問質性肺炎が経験される．近年，筋症状に乏しい皮膚筋
炎に特異的に兇られる自己抗体，抗CADM -140抗体が見出され，早期診断のマーカーとして
期待されている. tt CADM - 140抗体陽性の皮膚筋炎にともなう問質性肺炎に対して，シクロ
スポリンやミコフェノール酸などの免疫抑制薬や，エンドトキシン吸箭を用いた治療が試みら
れている．

キーワード: mi質性肺炎，多発性筋炎，皮膚筋炎，筋炎症状に乏しい皮膚筋炎, ft CADM - 140
抗体

まん性炎症性筋疾忠である．特徴的な皮疹を呈す
るものは皮膚筋炎という.」と定義されている
(難病情報センター)．本疾忠では，１）呼吸筋の障
害による肺胞低換気. 2)  I蝋下筋ﾉJ低下による誤
嘩性肺炎，３）ステロイド薬あるいは免疫抑制薬

は じ め に

多発性筋炎・皮膚筋炎(PM-DM)は炎症性
筋疾患の一つで，「主としてI叫肢近位筋群，頚筋．
咽頭筋などの対称性筋ﾉJ低下をきたす横紋筋のび
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使用後のＨ和見感染，４）治療薬により惹起され
る薬剤性肺炎，および5) mi性Illli炎，の５つの
肺病変をきたしうる.  INJfMillrli炎はPM-DMの
約30-50％に合併し，しばしば椛例の予後を左右
する1)．特に，筋症状に乏しい皮膚筋炎(CADM.
clinically amyopathic dermatomyositis)にともな
う問質性肺炎は，急速進行性で多剤併用免疫抑制
療法に抵抗性で致死的となることがある2)．本稿
では, PM-DMにみられる|H1質性肺炎の治療と
予後について，自験例を交えて概説する．

変がみられるが筋症状が全くない，あるいはごく
軽い症例をCADMと呼ぶことが多い*K CADM
には. i.'imtiiiiiii炎を合併する頻度が,断く，合併す
るlNl価性Illli炎は怠速進行性で難治性であることが
多い2)5)．

多発性筋炎，皮膚筋炎にともなう間質性肺炎

１．臨床所見
PM-DMでは，約40%の症例に|H1質性肺炎を

伴う．雌近では. Ifll質性肺炎はPM-DMに伴う
最も電篤な合併症で，予後を左右する主要原因で
あると認識されてきている1)6)7)_通常，労作時呼
吸困難，乾性咳噺で発症し，身体所見上肺底部に
fine cracklesを聴取し，時に急速に進行悪化する
こともある．高分解能CT所見と呼吸機能検査を
同時に行うことで，問質性肺炎を早期に検出する
ことが'If能となる8)病理学的には非特異的問質
性肺炎(NSIP, nonspecific interstitial pneumonia)
が雌も多く，器蘭化肺炎(OP, organizing pneu -
monia),通常ﾉＩ！|Ⅱl質性肺炎(UIP. usual intersti -
tial pneumonia),またびまん性肺胞障害(DAD.
diffuse alveolar damage)もみられる6)7)9)10).  dad
は主に急速進行性間質性肺炎にみられ，しばしば
致死的な呼吸不全をきたす．

多発性筋炎，皮膚筋炎

１．診断基準
本邦では，（１）筋力低下，（２）筋痛，（３）血清

筋原性酵素増加（クレアチンキナーゼ，アルドラ
ーゼ)，（５）筋電図変化，（６）関節炎または痛，（７）

全身性炎症. (8) fltjo-l抗体. (9)筋生検の特
徴的所兇のうちの４項||があれば多発‘|ｿ|;筋炎と診
断し，さらに，（10）特徴的な皮膚》ii状（ヘリオト
ロープ疹，ゴットロンの徴候I'ﾘ肢伸側の紅斑の
いずれか）があれば，皮膚筋炎と診断する（難病
情報センター). PM-DMにみられる筋病変の炎
症病態に関する研究によれば．PMではCDS陽性
細胞障害性Ｔ細胞による筋線維の壊死が，一方．
DMでは補体の活性化と沈荷による皮膚と筋での
微少血管障害が疾患の本態と琴えられている．こ
れらの病態を鑑み，筋′k検の病即所見に免疫染色
結果を加味した診断基準を提ⅡIIしているグループ
もある３)．

２．多発性筋炎，皮膚筋炎にともなう問質性肺
炎の治療

PM-DMにともなう問質性肺炎の治療の開始
時期は，呼吸l木|難や呼I吸機能検査の低下の程度に
加えて，筋炎に対する治療の必要性によって決定
される．胸部レントケン検査やHRCTで間質性肺
炎がみられても，無症状であったり呼吸機能検査
の異常がI降微であったりした場合は，直ちに治療
を行わず経過観察をする選択肢もある．
1）グルココルチコイド
肺病変が主体であれ筋炎が主体であれ，

PM-DMにともなう問質性肺炎の治療の第一選
択薬は.   '/!]腎皮質ホルモンの経口投与である．通
常，体覗1kgあたりImg.最高用量60mgのプレ
ドニゾロン(PSL, predonisolone)を初期投与量

２．筋炎症状に乏しい皮膚筋炎
上記基準によって診'析される皮膚筋炎とは別
に，筋炎症状に乏しい皮膚筋炎の一群CADMが
存在する．CADMは，厳密には，全く筋炎症状が
なく特徴的な皮膚症状が6HI以上持続する皮膚
筋炎(ADM,   amyopathic dermatomyositis)と．
皮膚症状が６ヶ月未満の前ミオパチー皮膚筋炎
(PRMDM,  Premyopathic dermatomyositis)を合
わせたものとして提鴫された．般近は, ADMと
PRMDMを合わせて，皮膚筋炎に特徴的な皮膚病
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３．多発性筋炎，皮膚筋炎にともなう問質性肺
炎の予後因子

PM-DMにともなう問質性肺炎で予後不良と
なる徴候には以下のようなものがある: PMよ
りはDM, CADM,急速進行′性の経過，病初期か
らの高度の拘束性換気障害，肺胞洗浄液中好中球
の増多，胸部高分解能CI､で峰巣肺，病理学的に
UIPなどである9)15)16)病理所見からみて．
PM-DMにみられるNSIPパターンは比較的予
後が良いことを意味するが6), CADMに限って言
えば, Pi像所兄および病理所見がいずれもNSIP
パターンであっても，しばしば急速進行性かつ難
治性となる'7)．

として用いる．なお問質性肺炎の組織型がなんで
あれ, PSLの初期投与量は変更する必要がない．
PSLは４週|H1にわたって初期投与量を継続したの
ち，自覚症状，血液ガス所見，呼l吸機能検街所見，
胸部画像所見の改善を確認した後，２週lNlに１０％
の割合で漸減する．初期治療に対して反応が悪い
場合，あるいは急速進行性間質性肺炎の場合には，
ステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロン
mPSL 1 n lg締注, 3日間連続）を行う．また免
疫抑制薬の併川も考慮する. PSL内服治療により
間質性肺炎が改善，安定すれば，半年から1年|Ｈ１
をかけて漸減し，一H lOmgの維持並とする．症
例によってはlOmg以下に減量，あるいは|ﾉﾘ服を
終了する場合もあるが，再燃の危険が伴う．グル
ココルチコイド治療が有効であるのは，おおむね
PM-DMにともなう間質性肺炎症例の半数とみ
られている．
2）免疫抑制薬
間質性肺炎が亜篤あるいは進行性の場合や，グ

ルココルチコイドのスペア効果を期待する場合に
免疫抑制薬を併用する．問質性肺炎が'I蕊症～中等
症であれば，グルココルチコイド単独治療で|･分
であることもある．しかし，グルココルチコイド
の治療効果を待たずに免疫抑制薬を加えることも
多い11)12)．さらに, CADMでは肺病変が進行し
やすいため，｜ﾊl質性肺炎が軽度であっても免疫抑
制薬を追加する．
追加する免疫抑制薬としては，アザチオプリン．
シクロホスフアミド，シクロスポリン，タクロリム
ス，ミコフェノール酸などが報告されている6)．欧
米ではアザチオプリン，ミコフェノール酸が使用
されるが, 1.1.1"行の優劣は明らかではない．本邦で
は, PM-DM-^CADMにともなうグルココルチ
コイド抵抗性の問質性肺炎に対してシクロスポリ
ンが有効であったと報告されている’3)'4)．グル
ココルチコイドに上記の免疫抑制薬をⅢIIえても進
行する間質性Illli炎の場合には，免疫Wi制薬をもう
一剤加えることもある．具体的には，グルココル

チコイド，シクロスポリン，さらにシクロホスフ
ァミド静注などが併用されている．

筋炎症状に乏しい皮膚筋炎にともなう問質性肺炎

当科においてCADMにともなう問質性肺炎と
診断し，多剤併川免疫抑制療法が奏功した１例と
無効であった１例を提示する．

1.グルココルチコイドとシクロスポリン併用
が奏効した症例

症例は，３１歳の男性．家族歴，既往歴とも特記
事項なし．非喫煙者．２０江年１０月下旬から，発
熱と両手足のこわばり感が出現した. 1 H 19日．
Ａ院整形外科を受診し，皮膚科を紹介され受診し
たところ，皮胸筋炎が疑われた．胸部レントゲン
写真で右肋横陥||蝋角にすりガラス影がみられたた
め２月1II. I.i]院内科に入院した．検査の結果．
問質性肺炎を伴う皮膚筋炎と診断された．入院後
も発熱が続き間質性肺炎の進行がみられたため-
２月２４日よりステロイドパルス療法を３日間施
行された．311 1 H.肺病変が改善しないため，当
科に転院した．転院時身体所見では，発熱
(38.1℃). m手指に凍憎様紅斑，ゴツトロン徴候
あり，両卜IllliWにfine cracklesを聴取したが，筋
力低下は認めなかった．
Ａ院入院時の検査成績では, CKの上昇はなく
(136 IU/L)問質性肺炎のマーカーであるKL-6
の高値(1500 U/ml)を認めた．血液ガス分析で
は異常なく，呼吸機能検査で軽度の拡散能低下
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図ｌグルココルチコイドとシクロスポリン併川が奏効した症例
(A)前医入院時.  (B)当科入院第27病日. (C)退院６ヶ月後，および.  (D)退院５年後の胸部レントゲン写真を
示す．また. (E.I)前医入院時.  (F.J)当科退院時.  (G,K)退院６ヶ月後，および,  (H,L)退院９年後の胸部CT
写真を示す．両肺の含気低下,両側下葉の胸膜直下優位のすりガラス影,浸潤影,索状影の増悪と改善がみられる

(%DLco64.2%)を認めた．また筋電図では，ご
く軽度の筋原性変化がみられた．転院時の検査成
績では.  CRP (2.35mg/dl).   CK (551 IU/L)
KL-6 (2623 U/ml)の上昇と低酸素血症がみら
れ，胸部レンI､ケン写真.  CT写真でも両側下葉
背側のすりガラス影と浸潤影の拡大が認められ
た．
皮噛所見. CK上昇，筋稲図所見からCADMに
ともなう問質性ⅢIi炎と診断した．前医でのステロ
イドパルス療法後も発熱が持続し，低酸素血症の
改善がみられないため，後療法としてPSL 60mg
の内服治療を行うとともに，シクロスポリンの内
服を開始した。本症例では，シクロスポリンの|、
ラフ目標値を300ng/mlと設定し，徐々に増量し

た．シクロスポリンの増量中CRPとCKはすみ
やかに低下したが，低酸素血症が遷延したため
ステロイドパルス療法を計３回施行した．これら
の治療により間質性肺炎は徐々に改善し，現在は
胸部CTでわずかに索状影がみられるのみとなっ
た（図１)．

２．グルココルチコイド，シクロスボリン,シク
ロホスフアミド大量静注療法併用が無効で
あった症例

症例は，５６歳の女性．家族歴で,父に胃がん
母に糖尿病と脳梗塞がある・既往歴には特記事項
なし．２０】｡《年１０月中旬，微熱と手指関節に発赤
が出現した．１０月２５日，近医を受診し，胸部CT
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図２グルココルチコイド，シクロスポリン，シクロホスフアミド大戯静注療法併川が無効であった症例

(A)転院時,  (B)  #5病日.  (C)  # 19病II (死亡日）の胸部レントゲン写真と.  (D.E)第５病日の胸部HRCT
写真を示す．胸部レントゲンでは，両肺の含気低下，両側下肺野優位のすりガラス影，および第19病日では縦隔
気腫と皮下気腫がみられる．胸部HRCTでは，血管気管支束の肥厚と，胸膜直下にすりガラス影,浸潤影，索状影
がみられる．

で問質性肺炎が疑われた．１１月１日，近医に入院
したところ. CK高値(562 IU/L)と皮噛筋炎に
特徴的な皮疹を認めたが，筋生検では筋炎の所見
はみられなかった．１１月８日，呼|吸困雌を自覚し
９日にはPaO.の低下（室内気吸入下で71.6Toit)
と胸部CT上異常陰影の拡大を認めたため
mPSL0.59/日の治療を|刑始された.   10日,   PaO
がさらに低T (59.5Torr)したため，当科に'I瞳院
した．転院時身体所見では，両手指にゴットロン
徴候と顔面にヘリオ|､ロープ疹を認め，両下背に
fine cracklesを聴取し下肢催位の筋力低下がみら
れた．転院時の検査成織では. CK (199 IU/L)と
KL-６ (1027 U/ml)の上昇，低酸素血症（酸素
2L/分l吸入下でPaO-, 59.7Tori-)を認めた．胸部し

ントゲン写真では両下肺野優位のすりガラス影と
含気の低下，またcrでは血管気管支束周囲と胸
膜直下を中心に浸洲影がみられた．
皮膚所見, CK上昇，徒手筋カテスl､の所見力
ら, CADMにともなう問質性肺炎と診断した．前
医の治療に引き続き，１１月１０日にmPSL ０.５gを
11～１３日にはmPSL lgを三日間迎続して静注
した．また１０日からシクロスポリンlOOmgの内
服も開始した．さらに，１４日にはシクロホスフア
ミド750mgの静脈注射(IVCY. intravenou
cyclophosphamide)も追加した．その後mPSL lg
を合計１０日間投与したが呼吸状態，画像所見と
も改善なく，縦隔気l匝も合併し転院後第１９病日
に呼吸不全で死亡した（図２)．
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３．多発性筋炎，皮膚筋炎にともなう問質性肺
炎の救済療法

上記のように，グルココルチコイドと複数の免
疫抑制薬を使用してもHTM吸不全が進行する症例が
ある．これらの症例に対して，抗CD20モノクロー
ナル抗体であるリツキシマブ，免疫グロブリンの
大量静注(IVIG, intravenous immune globulin),
あるいは肺移植が有効であったという報告がある
が18)-20)，これらの治療のｲ1.効性については確
定していない.最近:, CADMにともなう急速進行性
間質性肺炎に対して,ポリミキシンＢ固定化ファイ
バーによるエンドトキシンl吸筒療法(PMX-DHP,

polymyxin - B immobilized column direct hemop -
erfusion)が有効であった例が報告された21)
Polymyxin Bは，敗血症の際に循環血中に産生さ
れるエンドトキシン（グラム陰性菌の外膜の成分）
と高親和性を持つ．エンドトキシンは敗血症性シ
ョックの病態に関与するため, PMX-DHP療法
により予後を改善する22)．その後，本療法は，成
人呼吸促迫症候群や特発性Illli線維症の急性増悪に
おいて，酸素化を改善する効果があると報告され
た23)24)．本療法は. CADMにともなう急速進行
性難治性間質性肺炎に対してひとつの治療選択肢
となる可能性がある．

が指摘されている25)．このうち，最も頻度の高い
抗Jo-1抗体は，ヒスチジンを対応tRNAに結合
させる反応を触媒するヒスチジルtRNA合成酵素
を対応抗原とする．抗Jo-1抗体はDM症例の約
３０％にみられ，問質性肺炎を伴う症例ではさらに
高頻度に検出される２６)．そのほかにも６種類の
アミノアシルtRNA合成酵素（スレオニル，アラ
ニル，グリシル，アスパラギニル，イソロイシル．
フェニルアラニルtRNA合成酵素）に対する自己
抗体({/ lPL-7 , IS PL-12,抗EJ ,抗KS,抗OJ,
抗Zo抗体）がみいだされ，抗Jo-1抗体と併せ
て抗ARS抗体と総称される．抗ARS抗体を持つ
疾患群は抗ARS症候群と呼ばれ，間質性肺炎を
高頻度に合併する一方，抗ARS抗体を持たない
急速進行性間質性肺炎症例は予後が悪い，と報告
されている８)．

２．抗CADM 110抗体
抗ARS I'l己抗体.  JfiSRP自己抗体，抗Mi-2

自己抗体とは別に.  CADMに特異的に発現して
いる自己抗体が発兄され，その抗体がMOkDaの
蛋白を認識していることから抗CADM -140抗体
と命名された27)．また、抗CADM -140抗体陽性
症例は，急速進行性間質性肺炎を合併しやすいこ
とも見出された．抗CADM -140抗体価と治療反
応性の関係は，現在検討中である．筋炎関連自己抗体

PM-DMのおよそ30%の症例では筋炎関連自
己抗体が見出され，それぞれ特徴的な臨床徴候を
示すことが多い．筋炎関連''1己抗体は大きく以下
の３つに分類される，すなわち，抗アミノアシル
tRNA合成酵素(ARS, aminoacyl - tRNA syn -
thetase)自己抗体,   |/l SRP (signal recognition
particle,シグナル配列認識分子）自己抗体，およ
び抗Mi-2自己抗体である．しかし，ここでは問
質性肺炎の発症と関連の深い，抗アミノアシル
tRNA合成酵素自己抗体と，般近注目されている
抗CADM140抗体について述べる．

多発性筋炎，皮膚筋炎にともなう難治性間質性
肺炎の治療方針

PM-DMにともなう急速進行性間質性肺炎は．
発症率が低く，病状の進行が速いため，ランダム
化比較試験に適さない．そのため，現在当科では
過去の文献報告および向験例の経験から，①ステ
ロイドパルス療法(mPSL lgを３日間連続静注，
引き続いてPSL体咽あたりImg連日内服),②シ
クロスポリン（通常はネオーラル3内服トラフ
200ng/mL以下,   2時間fi6;800-1000ng/mLを目
標に調整)，③シクロホスファミド大量静注療法
(エンドキサン鯉500mgを２週ごと，あるいは
SOOmg/m^を４週ごとに点滴静注), CADMある

１．抗アミノアシルtRNA合成酵素自己抗体
抗ARS自己抗体は，間質性IIi炎発症との関連
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3 ) Dalakas MC and Hohlfeld R: Polymyositis and
dermatomyositis. Lancet 362: 971 - 982,2003.

4 ) Gerami P. Schope JM, McDonald L, Walling HW
and Sontheimer RD: A systematic review of
adult - onset clinically amyopathic dermatomyosi -
tis (dermatomyositis sine myositis): a missing
link within the spectrum of the idiopathic inflam -
matory myopathies. J Am Acad Dermatol 54:
５９７-６１３，２００６．

5 ) Sontheimer RD and Miyagawa S: Potentially fatal
interstitial lung disease can occur in clinically
amyopathic  dermatomyositis. J  Am Acad
Dermatol 48: 797 - 798. 2003.

6) Douglas WW, Tazelaar HD, Hartman TE,
Hartman RP, Decker PAﾜ壁hroeder DR and Ryu
JH: Polymyositis - dermatomyositis - associated
interstitial lung disease. Am J Respir Crit Care
Med 164:1182-1185. 2001.

7 ) Marie I, Hatron PY, Dominique S, Cherin P,
Mouthon L and Menard JF: Short-term and
long - term outcomes of interstitial lung disease
in polymyositis and dermatomyositis: a series of
107 patients. Arthritis Rheum 63: 3439 - 3447,
2011.

8 ) Selva - 0℃allaghan A, Labrador-Horrillo M,
Munoz - Gall X, Martinez - Gomez X, Majo -
Masferrer J, Solans - Laque R, Simeon -Aznar
CP. Morell - Brotard F and Vilardell - Tarres M:
Polymyositis/dermatomyositis - associated lung
disease: analysis of a series of 81 patients. Lupus
l4:５３４-５４２，２００５．

9 ) Kang EH, Lee EB, Shin KC, Im CH, Chung DH,
Han SK and Song YW: Interstitial lung disease in
patients with polymyositis, dermatomyositis and
amyopathic dermatomyositis. Rheumatology
(Oxford) 44:1282 - 1286, 2005.

10) Tansey   D.   Wells   AU,   Colby   TV,   Ip   S,
Nikolakoupolou A du Bois RM, Hansell DM and
Nicholson AG: Variations in histological patterns
of interstitial pneumonia between connective tis -
sue disorders and their relationship to prognosis.
Histopatiiology 44: 585 - 596, 2004.

11) Takada K, Kishi J and Miyasaka N: Step - up ver -
sus primary intensive approach to the treatment

いは治療抵抗性の場合にはシクロホスファミドの
代わりにミコフェノール酸モフェチル（セルセプ
トRを一H 1500mg内服),④抗凝[Al撫法（低分子
へパリン，一日量75|R|際単位/kgフラグミンＲを
24時間持続静注)，⑤非侵襲的賜Ih換郊(NPPV.
noninvasive positive ventilation),呼l股ｲ《全の進行
が早く重篤な場合に，⑥エンドトキシンI吸着旅法
(PMX-DHP,腎臓内科に依頼, 2 11 Ifll連続して．
カラムが詰まるまでできるだけ腿く吸汁）を行な
っている．これ以外に，抗菌薬，利Iｲ<薬，抗潰鳩
薬, ST合剤, IgG製剤, Alb補充，ビスフォスフォ
ネート製剤，抗真菌薬，好中球エラスターゼP1L害
薬などを病状に応じて使II]している．

結 語

多発性筋炎，皮膚筋炎には，約４０％の症例に問
質性肺炎が合併する．特に筋症状に乏しい皮膚筋
炎では，約５０％の飛例に急速進行性|H1質性肺炎
をともない，致死的となることが多い．近年，筋
症状に乏しい皮膚筋炎に特異的に兄られるnｄ抗
体，抗CADM -140抗体が見出され. v-期診断の
血清マーカーとして期待されている．抗CADM-
140抗体陽性の皮膚筋炎にともなう|H1哲性肺炎に
対して，シクロスポリンやミコフェノール酸など
の免疫抑制薬や，エンドトキシン吸箭を用いた治
療が試みられている．
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