
1 

 

 

 

 

 

 

 

博士論文 

 

 

免疫介在性壊死性ミオパチーと非特異的筋炎の 

臨床像と病理学的特徴の検討 

 

 

 

 

 

     

鵜沼 敦 

 

 

 

 



2 

 

 

 

 

 

免疫介在性壊死性ミオパチーと非特異的筋炎の 

臨床像と病理学的特徴の検討 

 

 

東京大学大学院博士課程 医学系研究科 

脳神経医学専攻 脳神経内科学 

 

指導教員：戸田 達史 

申請者：鵜沼 敦 

 

 

  



3 

 

【要旨】 

抗 SRP 抗体もしくは抗 HMGCR 抗体陽性の筋炎（seropositive myopathy と呼

ぶ）は壊死・再生線維が多い一方で炎症細胞浸潤が少ない例が多かった。これら

の群は、p62 に対する高い染色性を示し、オートファジーの関与を示した。これ

までは形態学的に分類されていたが、血清学的分類がより病態に合致している

ことを示した。p62 の染色性は seropositive myopathy の病理診断にも非常に有用

であることを示した。 

両抗体が陰性な筋炎（seronegative myopathy）については、壊死・再生も炎症

細胞浸潤も少ない例が多いながらも、多様性を有することを示した。Seronegative 

myopathy ではオートファジーの関与は乏しかったが、抗 RNP 抗体陽性例のみは

オートファジーの関与が示唆された。 

今後の病態解明、疾患概念の整理に寄与する結果である。 

（298 文字） 
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【略語】 

AMA: anti-mitochondrial antibody, 抗ミトコンドリア抗体 

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

ASS：anitisynthetase syndrome, 抗合成酵素症候群（抗 ARS 抗体症候群）  

CK: creatine kinase, クレアチンキナーゼ  

CLEIA: chemiluminescent enzyme immunoassay, 化学発光酵素免疫測定法 

CRP: C-reactive protein, C 反応性蛋白 

CTD: connective tissue diseases, 結合組織病 

DM: dermatomyositis, 皮膚筋炎  

ELISA: enzyme linked immunosorbent assay, 酵素結合免疫吸着法 

ENMC: European Neuromuscular Centre 

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 

IBM: inclusion body myositis, 封入体筋炎  

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

LC3: microtubule-associated protein 1 light chain 3, 微小管結合蛋白質  

MAA: myositis-associated autoantibodies, 筋炎関連自己抗体  

MRC: Medical Research Council Score 

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

NSM: nonspecific myositis, 非特異的筋炎 

PM: polymyositis, 多発筋炎  

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

TIF1: transcriptional intermediate factor 1 

 

【本文中で独自に用いる用語】  

AMA IMNM: 抗ミトコンドリア抗体陽性 IMNM 

AMA myopathy: 抗ミトコンドリア抗体陽性ミオパチー 

AMA NSM: 抗ミトコンドリア抗体陽性非特異的筋炎 

 （抗体の部分には、他に ARS, HMGCR, Ku, RNP, SS-A, SRP が同様に入る） 

 

Seronegative IMNM: 抗 SRP 抗体と抗 HMGCR 抗体がともに陰性な IMNM 

Seronegative myopathy: 抗 SRP 抗体と抗 HMGCR 抗体がともに陰性なミオパチー 

Seronegative NSM: 抗 SRP 抗体と抗 HMGCR 抗体がともに陰性な NSM 

 

Seropositive IMNM: 抗 SRP 抗体もしくは抗 HMGCR 抗体が陽性な IMNM 

Seropositive myopathy: 抗 SRP 抗体もしくは抗 HMGCR 抗体が陽性なミオパチー 

Seropositive NSM: 抗 SRP 抗体もしくは抗 HMGCR 抗体が陽性な NSM 
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【序文】 

1. 炎症性筋疾患について 

1-1. 炎症性筋疾患分類の概要 

筋炎（炎症性筋疾患とも言う）は、四肢近位筋を中心に筋力低下を生じ、筋病

理学的に炎症細胞浸潤と筋線維破壊を認め、筋組織を免疫標的とする自己免疫

疾患である 1。筋疾患(myopathy, 筋症とも言う)の中で、炎症所見を伴う場合が筋

炎 (myositis)に分類される。筋炎は、臨床像，筋炎自己抗体，筋病理像における、

それぞれ特徴的な所見から分類され，それぞれの所見には一定の対応関係があ

ることが知られている 4。 

筋炎の病理学的な分類基準は第 119 回 European Neuromuscular Centre (ENMC) 

international workshop において提唱された、臨床および病理像の特徴から筋炎を

分類した基準が世界的に用いられている（以下 ENMC 2004 と表記する）2。この

ENMC 2004 では、封入体筋炎を除外した筋炎の分類基準であり、PM（この基準

での定義は CD8 陽性 T 細胞が HLA-ABC 染色性の亢進した非壊死筋線維を包

囲・侵入する像を伴う筋炎）, DM，非特異的筋炎(Non-specific myositis :NSM)（非

特異的な炎症を認めるが、特徴的な病理所見を欠く症例）、免疫介在性壊死性ミ

オパチー(Immune-mediated necrotizing myopathy : IMNM)（壊死・再生線維が多発

しているが、炎症細胞浸潤には乏しい症例の 5 つに分類された（図 1）。 
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c 

図 1. 筋炎の病理学的分類 

ENMC 2004 における筋炎分類の概略図である。IBM, PM, DM は特異的な病理所見を持

って分類される。これらの基準に合致しない筋炎を IMNM もしくは NSM に分類する。た

だし、IMNM と特徴づける壊死・再生線維や炎症細胞浸潤の程度は非特異的な基準であ

り、明確な分類はない。 

 

 

表 1. ENMC 2018 の IMNM 診断基準 

 

そして、第 224 回 ENMC international workshop （以下 ENMC 2018 と記載）

では、IMNM を定義する病理像がより詳細に記載された（表 1）3 が、それでも

疾患特異的な病理所見で診断を行う IBM, PM, DM とは異なり、IMNM の所見
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は特徴的ではあるが特異的なものではないものに留まっている。そのため、

IMNM と NSM の異同が不明瞭であることが、IMNM の病理診断を困難なもの

にしている。 

 

1-2. 炎症性筋疾患と抗体との関係 

これまでに筋炎患者の血清から様々な自己抗体が検出され 4, 5、最近では筋炎

全体の約 75%で何らかの筋炎自己抗体が出現するとされている（表 3）6-8。筋炎

自己抗体は筋炎に特異的に検出される筋炎特異自己抗体  (myositis-specific 

autoantibodies : MSA)と、筋炎以外の自己免疫疾患でも検出される筋炎関連自己

抗体 (myositis-associated autoantibodies : MAA)に分けられる。MAA は他の抗体と

重複することもあるが、MSA はほとんどの症例で 1 症例あたり 1 種類の抗体し

か陽性とはならない 9。 

筋炎自己抗体ごとに特徴的な臨床像を有することが分かっており、表 3 のよ

うに、IMNM と関連する抗体として抗 SRP (signal recognition particle)抗体と抗

HMGCR (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase)抗体が知られている。 

筋炎自己抗体の存在は、診断に大きく寄与するばかりでなく、病態にも関係し

ていると考えられている。ただ、抗体の病原性そのものはまだ証明されてはいな

い。 



9 
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1-3. 炎症性筋疾患の典型的筋線維変化 

筋線維における壊死と再生は連続した変化である。壊死の経過は数日だが再

生は数か月とされ、組織学的に壊死線維よりも再生線維の方が認めやすい。再生

線維の存在は、過去に壊死があったことを意味し、壊死と再生は連続して生じる

筋変性の 1 つの過程として扱われている。壊死・再生線維は筋炎だけでなく、筋

ジストロフィーや中毒性・薬剤性・内分泌性・感染性ミオパチー、横紋筋融解症

などでも生じ得るため、単独では非特異的な所見である 10, 11。そのため、IMNM

の壊死・再生線維が多発している背景には、様々な病態が関与している可能性が

ある。 

 

図 2. 代表的な筋病理像 

筋線維は壊死すると H&E 染色での染色性が減弱し、内部構造が不明瞭化する（図 1-a）。

数日でマクロファージによる貪食が盛んに生じ（図 1-b）、再生過程に置き換わっていく。再

生線維は径が小さく、細胞質は核酸合成を反映して好塩基性を呈し H&E 染色ではやや青く

染色される。再生線維の核は筋線維径に比して大きめであるのが特徴である（図 1-b）。 
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2. 免疫介在性壊死性ミオパチー 

2-1. 免疫介在性壊死性ミオパチーの概論 

IMNM は壊死・再生線維の多発に比して炎症所見に乏しいという病理像によ

り特徴づけられる一群で、その炎症所見の乏しさから筋炎（myositis）ではなく

筋症（myopathy）と名付けられているが、免疫治療が効果を示すことから、自己

免疫性疾患として筋炎に分類されている。古くは悪性腫瘍に合併したミオパチ

ーとして知られ 12、炎症性筋疾患とは異なる疾患群と考えられていた 13。その後

も強皮症や混合性結合組織病に伴うもの 14、ウイルス感染や薬剤性 15 など様々

な臨床的背景が指摘されており、病理像の特徴から一群とはしつつも、臨床の特

徴からも分類されていた。1986 年に抗 SRP 抗体が発見され 16, 17、2002 年に抗

SRP 抗体陽性 IMNM８例のまとまった像が報告されたことで 18、IMNM に血清

学的な分類の概念が取り入れられるようになった。2010 年から 2011 年にかけて

抗 HMGCR 抗体が IMNM を来す第 2 の自己抗体として報告された 19, 20。このよ

うに、IMNM はまだ比較的新しい疾患概念と言える 2。IMNM は臨床的には筋力

低下が強く、血清 CK 値が高く、難治性とされる 21。 

近年では「抗 SRP 抗体が陽性な IMNM（以下 SRP IMNM と表記）」と「抗

HMGCR 抗体が陽性な IMNM (以下 HMGCR IMNM と表記)」が IMNM を主に構

成するとのコンセンサスが得られてきている 3。一方、「抗 SRP 抗体や抗 HMGCR
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抗体が陰性である IMNM」も IMNM の 3-4 割を占めるとされる 3。これらは

seronegative IMNM と呼ばれることが多いが、その定義は「非 SRP 非 HMGCR 

IMNM」としてひとまとめとする場合が多い 22, 23。この場合、seronegative とは、

抗 SRP 抗体と抗 HMHCR 抗体がどちらも陰性という意味で用いられており、そ

の他の筋炎自己抗体の有無は問われていない。Seronegative IMNM に対応する形

で、SRP IMNM と HMGCR IMNM はまとめて seropositive IMNM と呼ばれること

もある 3。Seronegative IMNM の診断には、筋炎自己抗体による分類ができない

ため、現在のところは病理学的診断が必要とされる 11。そのため、seronegative 

IMNM の検討においては、IMNM が病理所見で定義されるものだけに、壊死と

炎症の程度に関する基準が曖昧である場合が問題になる。 

 

2-2.  Seropositive IMNM の壊死・再生像と炎症像について 

SRP IMNM および HMGCR IMNM の臨床病理像は、当初より、壊死・再生線

維が多発するが炎症所見が乏しいものとして報告されてきた。その後の検討よ

り、抗 SRP 抗体や抗 HMGCR 抗体陽性筋症でも従来の概念では IMNM とは診

断されない、炎症細胞浸潤を伴う例が 15-30%程度存在することがわかった 24-

27。これらの症例も、臨床的には IMNM と弁別できなかったため、ENMC 2018

では炎症細胞の浸潤は IMNM の除外基準からは外されている 3。しかし、これ

らの炎症細胞集簇に関して、どこまでの程度を IMNM として含めるかについて
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の統一された見解はない。また、壊死線維の程度に関しては、筋線維の 1%以

上の頻度で壊死・再生像を認めることを基準としている報告もある 24, 28。しか

し、その他の報告では評価基準の具体的な記載はなされていない。ENMC 2018 

3 でも壊死・再生線維の散在が強調されてはいるが、その程度についての具体

的な記載はない。 

 

2-3.  Seronegative IMNM の臨床病理像に関する先行報告 

Seronegative IMNM の先行報告はあるが、複数例をまとめた検討は非常に乏し

い。2018 年の検討 36 では、55 例の IMNM を抽出し、SRP IMNM (15 例)および

HMGCR IMNM (17 例)以外に、seronegative IMNM として 23 例（抗 MDA-5 抗体

1 例・抗 Ku 抗体 2 例・抗 PM-Scl 抗体 1 例、抗 Ro-52 抗体 1 例、抗体未同定 18

例）を報告している。Seronegative IMNM は、seropositive IMNM と比べて平均血

清 CK 値が半分程度であり、また自己免疫疾患合併例が多い点で seropositive 

IMNM とは異なる一群だと結論付けている。しかし、臨床像の検討は seropositive 

IMNM 全体で行われ、抗体毎の検討はなされていない。この報告では壊死・再生

基準や炎症基準は記載されておらず、病理学的な検討はなされていない。なお、

seronegative IMNM の病理像について、複数例を検討した報告はない。Seronegative 

IMNM の臨床病理像の詳細を検討するためには、壊死・再生の程度、炎症の程度

について IMNM の病理像を定義した上での検討が必要である 27。 
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2-4. 症候群としての筋炎の中で、seronegative IMNM について検討する意義 

歴史的に「壊死・再生線維が多いが炎症所見に乏しい」という特徴的な病理

像に注目することで IMNM は疾患単位として確立し 2、そして抗 SRP 抗体もし

くは抗 HMGCR 抗体が IMNM に関係する代表的な抗体として広く認められる

ようになった。近年では「抗 SRP 抗体や抗 HMGCR 抗体が陽性である筋炎は

IMNM として扱う」との血清学的な分類についてのコンセンサスも得られるよ

うになった 3,28。一方で、seronegative IMNM の存在も指摘されているが、この

群は抗体による定義ができず、診断には筋生検が必要である 3。もし、臨床像

や病態背景が特殊であれば、筋生検という侵襲を加えても seronegative IMNM

を診断する（NSM から分離する）意義があるが、その意義については現時点で

はわかっていない。 

「壊死・再生線維が多いが炎症所見に乏しい」という特徴的な病理像をきた

す症例を検討することで、病理像を惹起する因子が見いだされるかもしれな

い。また、その過程で、IMNM に関連する新たな筋炎自己抗体が特定されるか

もしれない。これらの疑問を解決するためには seropositive IMNM だけでなく、

seronegative IMNM の検討が必要である。以上より、抗 SRP 抗体もしくは抗

HMGCR 抗体が陽性である IMNM を比較対象にしながら seronegative IMNM の

臨床病理像を検討することにした。 



15 

 

2-5.  IMNM の病態における仮説 

IMNM の病態について、近年、オートファジーとの関連が指摘されるように

なった 29, 30。オートファジーとは細胞内タンパク質をリソソームおいて分解す

る経路のことである。オートファジーには，マクロオートファジー（細胞質を

取り囲んだ膜構造体がリソソームと融合することで細胞成分を分解する）、非

小胞輸送型オートファジー（分解基質がリソソーム膜上の受容体である 

LAMP-2A (lysosomal-associated membrane protein 2A) を通り抜ける）、ミクロオ

ートファジー（リソソーム膜の陥入により細胞質成分を分解する）、シャペロ

ン介在性オートファジー（p62 をマーカーとし、選択的に細胞成分を分解す

る）の主に四つの経路がある 31（図 3）。 

選択的オートファジーにおける基質は複数知られているが、筋炎領域では

p62/SQTM1（以下 p62 と記す）が広く知られている。p62 は脱分極したミトコ

ンドリアなどをユビキチン鎖により認識し、オートファゴソームに運ぶレセプ

ターとして働くストレス誘導性の多機能タンパク質である 32。p62 は自己貪食

空胞そのものではないので、オートファジーを直接示しているものではない

が、免疫染色で組織への蓄積が観察される場合には、オートファジー経路が動

いていることを示唆する所見といえる。筋組織では封入体筋炎の診断上で有用

との報告もなされ 33, 34、我々も封入体筋炎の筋病理診断において p62 の染色性
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を病理診断の上で有用な参考所見として用いている 35。なお、p62 陽性顆粒の

蓄積は、本来分解されるべき異常タンパク質と結合した p62 が、オートファジ

ー活性の低下に伴い生じる。しかし、p62 は酸化ストレス誘導性のタンパク質

である 47 ため、酸化ストレス負荷による p62 単独の発現亢進を否定できない場

合に、p62 蓄積だけをもってオートファジー活性が低下しているとは結論づけ

られない。 

2019 年に、IMNM ではそれ以外の筋炎よりも、p62 染色性を有する筋線維の

頻度が有意に多いことが報告された 29。さらに、IMNM では p62, LC3 などの同

一筋線維における蓄積から CASA が認められることも報告された 30。この報告

では、病態について抗 SRP 抗体や抗 HMGCR 抗体が小胞体ストレスを惹起

し、そこから熱ショックタンパク質などによる識別を受け、オートファジー基

質である p62 と結合し、隔離膜を構成する LC3 と p62 が結合することで、分解

されると推測している。p62 単独ではなく、微小管結合蛋白質 (microtubule-

associated protein 1 light chain 3 : LC3)も蓄積していることで、オートファジー活

性が低下していると結論付けている。ただ、これらの先行報告では病理所見や

抗体による分類がなく、特に seronegative IMNM の病態にもオートファジーが

関与しているかは不明であった。そこで、seronegative IMNM においてオートフ
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ァジーの関与を明らかにすることを試みたが、そのためには IMNM の診断基準

を定める必要があると考えた。 

 

 

図 3. 代表的なオートファジーの概要図（文献 30, 31, 51 より引用改変） 
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【第一章】IMNM における壊死・再生線維および炎症の程度と筋炎自己抗体の

関連の検討 

1. 背景 

IMNM は病理所見で規定される概念であるが、今まで IMNM を定義する壊死

線維の頻度・浸潤細胞の程度に関する明確な基準はない。一方、抗 SRP 抗体と

抗 HMGCR 抗体が IMNM と関連する抗体としてコンセンサスが得られている 3。

近年は、両抗体のどちらかが陽性の IMNM を seropositive IMNM とし、両抗体が

陰性である例を seronegative IMNM と分類する考え方がある 3, 22, 23。 

近年、IMNM ではオートファジーが病態に関与していることが報告された 29, 

30 が、これら先行報告では病理基準や抗体毎の記載がなく、特に NSM や

seronegative IMNM における検討は不十分であった。そこで、seronegative IMNM

におけるオートファジーの関与を明らかにする必要性があると考えたが、その

ためには IMNM の病理基準を明らかにする必要があった。 

 

2. 目的  

Seropositive myopathy を含む炎症性筋疾患連続症例で、壊死線維の頻度、炎

症の程度と筋炎自己抗体の関連を明らかにし、IMNM 診断に妥当な病理基準を

策定する。その上で、seronegative IMNM の臨床・病理学的特徴を明らかにす

る。 
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3. 方法 

3-1. 症例の選択 

当研究室で過去 14 年間（2004 年 1 月 16 日から 2018 年 7 月 18 日）に集積し

た筋炎症例の臨床像と病理所見を後ろ向きに解析した。上記期間に、筋炎を疑い

四肢近位筋から筋生検が施行された、生検時年齢が 15 歳以上の連続 1075 症例

のうち、最終的に筋炎の診断が確定した症例を対象とした。ただし IBM（ENMC 

2013 診断基準 37 で Possible IBM 以上）例、DM（ENMC 2004 診断基準 2 で Probable 

DM 以上）例、PM（ENMC 2004 診断基準 2 で Probable DM 以上）例、臨床像が

欠如している例および組織アーチファクトが著明な例、生検時に「副腎皮質ステ

ロイド内服が新規に開始もしくは 5mg/日以上の増量があった、免疫抑制剤によ

る治療が新規に開始された」症例、十分な血清が得られていない症例は除外した。

最終的に 335 例の IMNM および NSM の症例を得た（図 4）。 

 

 

図 4. 症例のフローチャート 
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3-2. 臨床情報の評価方法および分類 

 生検時に得られた臨床情報およびカルテ記載の情報を後ろ向きに検討した。

各項目の判断基準については表 3 に記す。血液データは生検直前の値を採用し

た。MSA と MAA が共陽性になった場合は、MSA として分類した。抗 SRP 抗体

もしくは抗 HMGCR 抗体が陽性の筋炎を seropositive myopathy と、抗 SRP 抗体

および抗 HMGCR 抗体が陰性の筋炎を seronegative myopathy と定義した。 

 

 

表 3. 臨床評価基準 

臨床症状 評価方法及び判定基準

筋力

Medical Research Council (MRC) scaleを用い、MRC 3以下を高度筋力低下を定義した。評価部位は頸部屈筋、

頸部伸筋、上肢近位筋（三角筋・上腕二頭筋・上腕三頭筋）、上肢遠位筋（肘以遠の筋）、下肢近位筋（腸腰

筋・大臀筋・大腿四頭筋・ハムストリングス）、下肢遠位筋（膝以遠の筋）とした。

筋炎の発症
何らかの筋症状（筋力低下、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上昇が

確認された時点と定義した。

筋炎の診断 筋生検により組織診断がなされた時点（=筋生検施行時）とした。

筋萎縮 担当医もしくは患者自身が、何れかの筋に萎縮ありと判断した場合とした。

体重減少 担当医もしくは患者自身が、体重減少があると判断した場合に陽性とした。

皮疹
皮膚筋炎に典型的な皮疹（ヘリオトロープ疹、ゴットロン徴候、Vネック徴候、ショールサイン）は検討から除

外している。それ以外に何らかの皮疹を伴う例は皮疹あり、とした。

スタチン曝露 筋生検時までに内服歴がある例を曝露歴ありとした。

嚥下機能
機能低下の自覚がある、嚥下造影検査などの検査で客観的な異常がある、嚥下障害のために食事形態の変更や経

鼻胃管挿入・胃瘻増設を要した症例を「嚥下障害あり」とした。

結合組織病

担当医の診察による臨床所見、各種血清学的検査、組織生検所見により、全身性エリテマトーデス（SLE）, 関

節リウマチ（RA）, 強皮症（SSc）, シェーグレン症候群（SjS）, 混合性結合織病（MCTD）のいずれかと診断さ

れた場合、「膠原病の合併あり」とした。その他の自己免疫疾患（成人発症スティル病、自己免疫性肝炎、慢性

甲状腺炎）は含めないこととした。

間質性肺炎 胸部レントゲン検査もしくは胸部CT検査ですりガラス陰影を認めた場合を「間質性肺炎の合併あり」とした。

検査異常 評価基準

KL-6 500 U/mL以上を上昇ありとした
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3-3. 筋炎自己抗体の検出方法 

生検依頼施設から、筋検体と同時に得た患者血清を用いた。全 335 例に対し、

抗 SRP 抗体と抗 HMGCR 抗体の測定を行った（図 5）。抗 SRP 抗体はリコンビ

ナントタンパク質(Diarect AG 社)を用いた dot blot 法によって定性的に検出した。

抗 HMGCR 抗体は ELISA によって定量的に検出した 38, 39。抗ミトコンドリア M2

抗体は 2004-2009 年の症例は全例を MESACUP-2 法（株式会社医学生物学研究

所）で測定 40 し、以降は全例をステイシア MEBLux テストミトコンドリア M2

（STACIA-M2）法で測定した（株式会社エスアールエル）。STACIA- M2 法は原

発性胆汁性胆管炎症例に対し、感度 90%・特異度 98%と報告されている 41。 

2004 年 1 月 16 日～2013 年 9 月 12 日（第一期間）に得た血清は、十分な量

がある全てを京都大学リウマチ膠原病科に依頼し、抗 Jo-1, EJ, OJ, KS, PL-7, PL-

12, KS, MDA-5, TIF1-γ, Mi-2, SRP, SS-A, SS-B, U1-RNP, Ku, PM-Scl 抗体について

網羅的な評価を行った（表 4）。京都大学では抗 SRP 抗体は RNA 沈降法でも評

価した。2013 年 9 月 13 日～2018 年 7 月 18 日（第二期間）については、全例

についての検討は抗 SRP 抗体（dot blot 法）、抗 HMGCR 抗体（ELISA 法）、抗

ミトコンドリア M2 抗体（STACIA- M2 法）で行った。第二期間では提供施設

および当研究室で抗体結果を得た場合はそれを採用しており、それらの症例で

は免疫沈降法を行っていない。複数検査方法により検索が行われ結果に乖離が
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あった場合は，いずれか 1 つの検索方法で陽性判定が下された場合に，その症

例において当該抗体が陽性であったと判定した。 

 

 

図 5. 年代ごとの抗体測定法 
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表 4-1. 京都大学における筋炎自己抗体の測定法 

 

 

表 4-2.東京大学における筋炎自己抗体の測定法 

 

 

抗体 測定法

抗ARS抗体

　抗Jo-1抗体 RNA免疫沈降法

　抗PL-7抗体 RNA免疫沈降法

　抗PL-12抗体 RNA免疫沈降法

　抗EJ抗体 RNA免疫沈降法

　抗OJ抗体 RNA免疫沈降法

　抗KS抗体 RNA免疫沈降法

抗Mi-2抗体 タンパク免疫沈降法

抗MDA-5抗体 タンパク免疫沈降法

抗TIF1-γ抗体 タンパク免疫沈降法

抗TIF1-β抗体 タンパク免疫沈降法

抗SRP抗体 RNA免疫沈降法

抗U1RNP抗体 RNA免疫沈降法

抗U2RNP抗体 RNA免疫沈降法

抗SS-A/Ro抗体 RNA免疫沈降法

抗SS-B/Ro抗体 RNA免疫沈降法

抗Ku抗体 RNA免疫沈降法

抗PM-Scl抗体 タンパク免疫沈降法

抗リボゾーム抗体 RNA免疫沈降法

抗体 測定法

抗SRP抗体 Dot-blot法

抗HMGCR抗体 ELISA

抗ミトコンドリアM2抗体 MESACUP-2法

STACIA-M2法
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3-4. 病理標本の作製 

 生検筋は筋線維長軸方向がコルク片に垂直になるように設置し、液体窒素で

十分に冷却したイソペンタン内で急速凍結とし、-80℃で保存した。凍結検体は

切片作成時に 10µm の厚さで薄切し、風乾させた。通常の組織化学染色として H 

&E 染色を施行した。 

 

3-5. 病理学的な評価基準 

当研究室では連続的に筋病理学的評価を行っており、DM, PM, NSM につい

ては ENMC 20042 に則り、IBM については 2013 年に ENMC から公表された基

準 37 で評価している。背景を根拠として、IMNM を定義する炎症の程度基準と

壊死・再生線維の頻度基準に関して基準を定めた（表 5）。 

ENMC 2018 の IMNM の病理基準項目の壊死・再生および炎症の基準 3 は、

具体的な規定がなく曖昧である。そこで、IMNM の特徴を捉えるために、以

下の 2 つの基準を仮の基準として定め、その妥当性を検討することにした

（表 6）。その他の病理評価基準の詳細は表 8 に記載した。観察はまず、臨床

情報を伏せた状態で H&E 染色の所見を、二人以上で別個に光学顕微鏡を用い

て観察し、判定した。評価者により病理診断が異なった場合は、該当症例を

改めて全員で臨床情報を伏せた状態で確認し、合議を得た診断を採用した。 
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表 5. H&E 染色の評価基準 

 

表 6. 本検討で用いる IMNM の病理基準候補 
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3-6. 統計処理 

 臨床像および病理学的所見の 2 群間比較について、定性データの検討には

Fisher 正確検定、定量データの検討には Wilcoxon 検定を行った。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。すべての統計解析は、統

計分析ソフト R (3.6.1)を用いた。 

 

3-7. 倫理的配慮 

 研究計画は、東京大学大学院医学系研究科医学部倫理委員会により承認を得

た（「末梢神経筋疾患の病態機序解明のための分子病理学的遺伝子解析研究

（審査番号 G10072）」）。各患者本人からは、筋生検および血清のサンプリング

の際に、担当医を経由して書面で研究参加同意を得た。 
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4. 結果 

4-1. 抽出母集団となる IMNM 例および NSM 例、335 例の臨床的特徴 

連続筋炎症例の中より、IMNM と NSM と診断される症例を抽出し、335 例を

母集団とした。抽出母集団の臨床的特徴を表 7 に示す。 

この 335 例のうち筋炎自己抗体陽性例の頻度は、抗 SRP 抗体 63 例 (19%), 抗

HMGCR 抗体 41 例 (12%), 抗ミトコンドリア抗体 40 例 (12%、ただし抗 SRP

抗体との共陽性 2 例があり、それらは抗 SRP 抗体陽性例として計測した)、抗

ARS 抗体 68 例, 抗 RNP 抗体 19 例, 抗 Ku 抗体 16 例、抗 SS-A 抗体 7 例、そ

の他の抗体 8 例であった。抗 ARS 抗体の内訳は抗 Jo-1 (33), -EJ (17), -PL-7 (5), -

PL-12 (3), -OJ (3), -KS (1)であり、残り 6 例は抗 ARS 抗体陽性ではあったが詳細

は不明であった。第二期間のうち RNA 沈降法による網羅的な沈降法を施行して

いないが、何らかの MAA が陽性と判明した例は 31 例であった。なお、皮膚筋

炎に特徴的とされる 5 抗 TIF1-γ 抗体陽性 4 例、抗 Mi-2 抗体陽性 2 例、抗 MJ 抗

体陽性 1 例も検討に含まれていたが、いずれも皮膚筋炎に特徴的な皮疹は全く

認めないとの記載を臨床情報で確認した症例である。 
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表 7. 本検討で解析した 335 例の臨床像  

a:平均値±標準偏差 

女性が 73% (246/335 例)を占めた。年齢はそれぞれ男性で平均 62±14 歳（範囲, 21～92 歳）、

女性で平均 59±15 歳（範囲, 16～89 歳）であった。血清 CK 値は全体で 3446±4004 IU/L, 男

性だけで 4231±4924 IU/L、女性だけでは 3171±3585 IU/L であった。 

 

  

症例数 335

女性：男性 (女性%) 248:87 (74)

平均年齢 (年)
a

60±15

経過12か月以上 (%) 87/325 (27)

平均CK値 (IU/L)
a

3446±4004

筋萎縮 (n, %) 89/284 (31)

嚥下障害 (n, %) 66/308 (21)

間質性変化 (n, %) 119/325 (37)

スタチン既往歴 (n, %) 46/316 (15)

CTD合併 (n, %) 80/335 (24)

非特異的皮疹 (n, %) 91/334 (27)
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4-2. 母集団の壊死・再生像、炎症像の評価 

次にこの 335 例を方法で定めた病理評価基準を当てはめ分類した（表 8）。

335 例で、壊死・再生線維の頻度が軽度以下の例は 55% (184/335 例）、中等度

は 29%（96/335 例）、高度は 16% (55/335 例)であり、中等度以上の頻度は 45%

であった。また、炎症細胞集簇の頻度は、軽度以下が 74% (247/335 例）、中等

度以下の頻度が 93% (270/335 例)、高度の頻度が 7%であった。 

 

 

表 8. 検討 335 例の壊死・再生像および炎症像の内訳 
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表 9 の 1), 2)はそれぞれ、335 例に含まれる SRP myopathy (63 例)および

HMCGR myopathy (41 例)の壊死・再生線維の頻度、炎症細胞の程度を分類した

ものである。 

Seropositive myopathy では、全例で壊死・再生線維の程度が軽度以上であっ

た。中等度以上の壊死再生像を示す例は、SRP myopathy は 86%、HMCGR 

myopathy では 73%であり、その頻度に有意差はなかった。炎症細胞の頻度は軽

度以下のものが、SRP myopathy は 95%、HMCGR myopathy では 78%であり、

HMGCR myopathy ではその頻度が有意に少なかった（p=0.01）。HMGCR 

myopathy では炎症細胞が高度に浸潤している例が 9.8%含まれていたが、SRP 

myopathy では認められなかった。 

 

 

表 9. Seropositive myopathy の壊死・再生線維および炎症の程度 
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表 10 は seronegative myopathy における壊死・再生線維の頻度、炎症細胞の程

度を分類したものである。中等度以上の壊死・再生像を示す例は 29%、軽度以

上の壊死・再生像を示す例は 81%であった。 

 

 

表 10. Seronegative myopathy の壊死・再生線維および炎症の程度． 

 

 

以上の結果に基づき、方法の項目で示した基準 A および B との対応関係を照

合した。壊死・再生基準については基準 A・B ともに中等度以上であり、炎症

細胞集簇の程度についてはそれぞれ軽度以下, 中等度以下に対応した。壊死・

再生基準は、「中等度以上」とした場合では、 seropositive myopathy は 8 割が含

まれた。一方、「軽度以上」と設定すると、seronegative myopathy も 8 割が含ま

れることになった（表 11）。 
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表 11. 壊死・再生の基準に関する評価 

 

次に、炎症基準に関する検討を行った。基準を「軽度以下」とした場合で

は、 seropositive myopathy は 88%が含まれたが、seronegative myopathy でも

67%が該当した。さらに「中等度以下」と設定した場合は、seronegative 

myopathy でも 92%の症例が該当した（表 12）。Seronegative  myopathy では

seropositive myopathy に比べ中等度以上の壊死・再生像の頻度は有意に少なかっ

た (p<0.001)が、軽度以上とすると両群の有意差は消失した。 

表 12. 炎症細胞浸潤の基準に関する評価 
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 表 13 は、seropositive myopathy と seronegative myopathy をそれぞれ IMNM の

基準にあてはめたものである。赤囲みが基準 A，緑囲みが基準 B に相当する。 

Seropositive myopathy では基準 A でも 69%が IMNM に該当しており、基準 B

ではその頻度は 77%に増加したが、その差は有意ではなかった。一方、

seronegative myopathy では基準 A では IMNM に該当した例は 14%のみであった

が、基準 B では 25%と有意（p=0.005）に増加していた。 

 

 

表 13. IMNM 基準と症例の分布 
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表 14 は seropositive myopathy と seronegative myopathy の主たる病理変化の集

団を表したものである。Seronegative myopathy では「壊死・再生も炎症も軽度

以下な群」が 53% (123/321 例)であり、seropositive myopathy の 19% (20/104 例)

に比べ有意にその頻度が多かった (p<0.001)。一方、seropostive myopathy の主

たる集団は「壊死・再生が中等度以上で炎症が軽度以下な群」であり

seronegative myopathy に比べ有意にその頻度が多かった（p<0.001）。「壊死・再

生が多く炎症細胞が少ない群」は、seronegative myopathy では seropositive 

myopathy より有意に少なかった（p<0.001）。 

Seropositive myopathy は多くが IMNM に該当し、比較的均一な病理像を呈し

ていた。一方、seronegative myopathy の病理像は多様性があり、IMNM 病理に

該当する例は全体の一部だけであった。 

 

 

表 14. Seropositive myopathy と seronegative myopathy の病理分布 
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4-5. Seronegative IMNM の筋炎自己抗体 

図 6 は、基準 A および B で得られる IMNM を筋炎自己抗体ごとに分類した

ものである。Seropositive IMNM が占める割合は基準 A で 68%, 基準 B では

58%であった。Seronegative IMNM は基準 A で 32%, 基準 B では 43%であっ

た。抗体未同定群は基準 A では 10%, 基準 B では 12%であった。 

基準 A でも基準 B でも、SRP, HMGCR に続き、IMNM を来す頻度が一定以

上の筋炎自己抗体として、AMA、ARS、RNP、Ku、SS-A の 5 種類が同定され

た。 

 

 

図 6.  基準 A/B により得られる IMNM の抗体内訳 
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4-4. 診断基準による得られる IMNM の差  

Seropositive myopathy において IMNM と診断される割合（基準 A/基準 B）は

それぞれ SRP (81%, 86%), HMGCR (51%, 63%)であった（図 7 および 8）。

Seronegative myopathy の IMNM 頻度は、どちらの基準においても、seropositive 

myopathy と比べ有意に低かった（基準 A および B のいずれにおいても p<0.001）。

以下は、より多数例での検討が可能となる基準 B で IMNM を抽出した。 

 

 

 

図 7. 基準 A における抗体毎の、IMNM および NSM 診断頻度 

 

 

図 8. 基準 B における抗体毎の、IMNM および NSM 診断頻度 
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4-6. 各抗体における臨床病理像 

①Seropositive myopathy 

 表 15 は SRP IMNM と SRP NSM、HMGCR IMNM と HMGCR NSM、SRP 

myopathy と HMGCR myoapthy の臨床像をそれぞれ比較したものである。この

結果から、Seropositive myopathy としてまとめても特徴的な臨床像は変化しな

いと判断した。 

 

 

表 15. SRP myopathy と HMGCR myopathy の臨床像の比較 

a:平均値±標準偏差 

IMNM と NSM の臨床像の差異は、SRP では筋痛の頻度のみ、HMGCR では性差と頸部

屈筋筋力のみであり、明らかな差異はないと判断した。SRP myopathy と HMGCR myopathy

の比較では、筋外症状の頻度が SRP myopathy で有意に多かったが、筋症状では差を認めな

かった。 

病理診断（基準B） SRP IMNM SRP NSM IMNM HMGCR IMNM HMGCR NSM IMNM SRP HMGCR SRP vs

症例数（n） 54 9 vs NSM 26 15 vs NSM 63 41 HMGCR

IMNMの頻度 (n, %) - - - - - - 54/63 (86) 26/41 (63) 0.016

女性：男性 (女性%) 37:17 (69) 5:4 (56) 0.47 23:3 (88) 8:7 (53) 0.02 42:21 (67) 31:10 (76) 0.38

平均年齢 (年)a 60±14 57±9 0.64 65±16 60±16 0.24 60±13 63±16 0.10

平均経過 (月)
a 11±24 5.4±3.5 0.69 9.3±15 20±39 0.48 11±22 13±27 <0.001

経過12か月以上 (%) 14/54 (26) 0/9 (0) 0.19 4/26 (15) 5/14 (36) 0.23 14/63 (22) 9/40 (23) 1

平均CK値 (IU/L)a 6111±3373 5457±4809 0.2 7256±5378 7826±5551 0.56 6017±3544 7464±5313 0.28

筋痛 (n, %) 17/49 (35) 7/9 (78) 0.026 13/25 (52) 4/15 (27) 0.19 24/58 (41) 17/40 (43) 1

体重減少 (n, %) 13/28 (46) 5/7 (71) 0.4 6/10 (60) 3/8 (38) 0.64 18/35 (51) 9/18 (50) 1

筋萎縮 (n, %) 16/45 (36) 3/8 (38) 1 6/22 (27) 4/14 (29) 1 19/53 (36) 10/36 (28) 0.49

嚥下障害 (n, %) 25/53 (47) 3/9 (33) 0.49 6/26 (23) 2/15 (13) 0.69 28/63 (44) 8/41 (20) 0.01

Raynaud現象 (n, %) 9/36 (25) 1/6 (17) 1 0/9 (0) 0/7 (0) - 10/42 (24) 0/16 (0) 0.048

間質性肺炎 (n, %) 12/54 (22) 3/8 (38) 0.39 1/26 (3.8) 1/15 (6.7) 1 15/62 (24) 2/41 (4.9) 0.01

KL-6上昇 (n, %) 5/31 (16) 0/6 (0) 0.57 0/7 (0) 0/6 (0) - 6/37 (16) 1/17 (5.9) 0.41

心筋障害 (n, %) 0/44 (0) 1/8 (13) 0.15 1/18 (5.6) 0/13 (0) 1 1/52 (1.9) 1/41 (2.4) 1

心伝導障害 (n, %) 4/47 (8.5) 1/9 (11) 1 1/20 (5.0) 0/13 (0) 1 5/56 (8.9) 1/33 (3.0) 0.41

スタチン既往歴 (n, %) 9/52 (17) 1/9 (11) 0.63 4/25 (16) 4/12 (33) 0.39 10/61 (16) 8/37 (22) 0.6

生検筋MRC=5 (n, %) 9/53 (17) 2/8 (25) 0.63 3/26 (12) 5/15 (33) 0.12 11/61 (18) 8/41 (20) 1

生検筋MRC≦3 (n, %) 17/53 (32) 2/8 (25) 1 11/26 (42) 3/15 (20) 0.19 19/61 (31) 18/41 (44) 0.21

頸部屈筋≦3 (n, %) 25/50 (50) 3/8 (38) 0.71 16/24 (67) 4/15 (27) 0.022 28/58 (48) 20/39 (51) 0.84

頸部伸筋≦3 (n, %) 11/47 (23) 0/7 (0) 0.32 6/23 (26) 3/11 (27) 1 11/54 (20) 9/34 (26) 0.6

上肢近位筋≦3 (n, %) 19/54 (35) 2/8 (25) 0.71 10/26 (38) 2/15 (13) 0.15 21/62 (34) 12/41 (29) 0.67

下肢近位筋≦3 (n, %) 22/54 (41) 2/8 (25) 0.47 15/26 (58) 5/15 (33) 0.20 24/62 (39) 20/41 (49) 0.42

CTD合併 (n, %) 5/54 (9.3) 2/9 (22) 0.26 0/26 (0) 2/15 (13) 0.13 7/63 (11) 2/41 (4.9) 0.48

　RA 0 0 0 0 1 - 0 1 -

　SLE 1 0 1 0 0 - 1 0 -

　SSc 1 1 0 0 0 - 1 0 -

　MCTD 1 0 1 0 0 - 1 0 -

　SjS 5 5 0 0 1 - 5 1 -

非典型的皮疹 (n, %) 7/54 (13) 1/9 (11) 1 2/26 (7.7) 4/15 (27) 0.17 8/63 (13) 6/41 (15) 0.78

CRP>1mg/dL (n, %) 7/52 (13) 2/9 (22) 0.61 5/26 (19) 3/15 (20) 1 9/63 (14) 8/41 (20) 0.59
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②ARS myopathy    

IMNM と NSM の比率は 10:58 であった。ARS myopathy における IMNM は

15%であった。 

 

表 16. ARS IMNM の臨床像．Seropositive myopathy および ARS NSM との比較 

a:平均値±標準偏差 

ARS IMNM は ARS NSM と比較し、血清平均 CK 値・筋萎縮頻度・四肢筋力高度低下の頻

度に差がなかった。ARS IMNM と seropositive myopathy の比較では、有意に血清 CK 値が

低く、四肢筋力高度低下例が少なかった。 

病理診断（基準B） Seropositive ARS IMNM ARS NSM Seropositive ARS IMNM

症例数（n） 104 10 58 vs ARS IMNM vs ARS NSM

IMNMの頻度 (n, %) 80/104 (77) 10/68 (15) - <0.001 -

女性：男性 (女性%) 73:31 (70) 9:1 (90) 43:15 (74) 0.28 0.43

平均年齢 (年)a 61±15 64±11 59±14 0.75 0.42

平均経過 (月)
a

12±24 11±21 6.3±9.3 0.88 0.81

経過12か月以上 (%) 23/103 (22) 2/10 (20) 7/54 (13) 1 0.62

平均CK値 (IU/L)a 6588±4386 2490±2149 1544±1514 <0.001

筋痛 (n, %) 41/98 (42) 3/10 (30) 29/57 (51) 0.52 0.31

体重減少 (n, %) 27/53 (51) 4/8 (50) 1/23 (4.3) 1 0.01

筋萎縮 (n, %) 29/89 (31) 1/9 (11) 4/45 (8.9) 0.27 1

嚥下障害 (n, %) 36/104 (35) 2/9 (22) 1/51 (2.0) 0.72 0.056

Raynaud現象 (n, %) 10/58 (17) 1/4 (25) 6/27 (22) 0.55 1

間質性肺炎 (n, %) 17/103 (17) 7/8 (88) 48/57 (70) <0.001 1

KL-6上昇 (n, %) 7/54 (13) 7/9 (78) 31/48 (65) <0.001 0.7

心筋障害 (n, %) 2/93 (2.2) 1/8 (13) 4/41 (9.8) 0.22 1

心伝導障害 (n, %) 6/89 (6.7) 1/8 (13) 5/49 (10) 0.46 1

スタチン既往歴 (n, %) 18/98 (18) 3/10 (30) 6/54 (11) 0.4 0.14

生検筋MRC=5 (n, %) 19/102 (19) 4/10 (40) 29/55 (53) 0.21 0.51

生検筋MRC≦3 (n, %) 37/102 (36) 0/10 (0) 0/55 (0) 0.029 -

頸部屈筋≦3 (n, %) 48/97 (49) 4/9 (44) 5/51 (9.8) 1 0.02

頸部伸筋≦3 (n, %) 20/88 (23) 0/9 (0) 1/52 (1.9) 0.2 1

上肢近位筋≦3 (n, %) 33/103 (32) 0/10 (0) 0/58 (0) 0.033 -

下肢近位筋≦3 (n, %) 44/103 (43) 1/10 (10) 6/57 (11) 0.049 1

CTD合併 (n, %) 9/104 (8.7) 3/10 (30) 11/58 (19) 0.07 0.42

　RA 1 1 4 - -

　SLE 1 1 0 - -

　SSc 1 1 1 - -

　MCTD 1 0 0 - -

　SjS 6 1 7 - -

非典型的皮疹 (n, %) 14/104 (13) 2/10 (20) 26/58 (45) 0.63 0.18

CRP>1mg/dL (n, %) 17/104 (16) 7/10 (70) 32/58 (55) <0.001 0.5



39 

 

③AMA myopathy  

IMNM と NSM の比率は 14:26 であった。AMA myopathy の中の IMNM は

35%に相当した。 

 

表 17. AMA IMNM の臨床像．Seropositive myopathy および AMA NSM との比較

a:平均値±標準偏差 

AMA IMNM と AMA NSM の比較では、発症から診断までの経過、CK の平均値、筋萎縮

の有無、嚥下障害、重度の四肢筋力低下の頻度には有意差がなかった。Seropositive 

myopathy との比較では AMA IMNM の方が、有意に経過が長く、平均 CK 値が低く、心合

併症が高頻度であった。 

病理診断（基準B） Seropositive AMA IMNM AMA NSM Seropositive AMA IMNM

症例数（n） 104 14 26 vs AMA IMNM vs AMA NSM

IMNMの頻度 (n, %) 80/104 (77) 14/40 (35) - <0.001 -

女性：男性 (女性%) 73:31 (70) 11:3 (79) 22:4 (85) 0.75 0.68

平均年齢 (年)a 61±15 58±12 59±13 0.29 0.91

平均経過 (月)
a

12±24 37±59 32±37 0.054 0.93

経過12か月以上 (%) 23/103 (22) 9/14 (64) 16/26 (62) 0.002 1

平均CK値 (IU/L)a 6588±4386 1856±1900 1023±1067 <0.001 0.16

筋痛 (n, %) 41/98 (42) 5/14 (36) 11/24 (46) 0.78 0.74

体重減少 (n, %) 27/53 (51) 5/9 (56) 4/15 (27) 1 0.21

筋萎縮 (n, %) 29/89 (31) 7/13 (54) 13/22 (59) 0.21 1

嚥下障害 (n, %) 36/104 (35) 4/13 (31) 4/23 (17) 1 0.42

Raynaud現象 (n, %) 10/58 (17) 2/8 (25) 2/16 (13) 0.63 0.58

間質性肺炎 (n, %) 17/103 (17) 3/14 (21) 5/26 (19) 0.7 1

KL-6上昇 (n, %) 7/54 (13) 2/5 (40) 4/17 (24) 0.16 0.59

心筋障害 (n, %) 2/93 (2.2) 4/11 (36) 7/23 (30) <0.001 1

心伝導障害 (n, %) 6/89 (6.7) 5/13 (38) 6/23 (26) 0.005 0.47

スタチン既往歴 (n, %) 18/98 (18) 1/14 (7.1) 3/24 (13) 0.46 1

生検筋MRC=5 (n, %) 19/102 (19) 3/13 (23) 11/25 (44) 0.71 0.29

生検筋MRC≦3 (n, %) 37/102 (36) 3/13 (23) 2/13 (15) 0.54 1

頸部屈筋≦3 (n, %) 48/97 (49) 2/13 (15) 9/24 (38) 0.035 0.26

頸部伸筋≦3 (n, %) 20/88 (23) 4/13 (31) 4/23 (17) 0.5 0.42

上肢近位筋≦3 (n, %) 33/103 (32) 4/13 (31) 2/25 (8.0) 1 0.15

下肢近位筋≦3 (n, %) 44/103 (43) 4/13 (31) 3/25 (12) 0.55 0.2

CTD合併 (n, %) 9/104 (8.7) 4/14 (29) 9/26 (35) 0.048 1

　RA 1 0 0 - -

　SLE 1 1 1 - -

　SSc 1 1 5 - -

　MCTD 1 0 0 - -

　SjS 6 3 4 - -

非典型的皮疹 (n, %) 14/104 (13) 4/14 (29) 10/26 (38) 0.23 0.73

CRP>1mg/dL (n, %) 17/104 (16) 1/13 (7.7) 4/26 (15) 0.69 0.65
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④RNP myopathy  

IMNM と NSM の比率は 6:13 であった。RNP myopathy の中の IMNM は 32%

に相当した。 

 

表 18. RNP IMNM の臨床像．Seropositive myopathy および RNP NSM との比較 

a:平均値±標準偏差 

RNP IMNM は RNP NSM と比較して、筋外症状や、筋萎縮の頻度、血清 CK 平均値、四

肢近位部の高度筋力低下の頻度には有意差を認めなかった。RNP IMNM は seropositive 

myopathy との比較では、平均 CK 値は有意に低かったが、高度筋力低下例の頻度は有意差

を認めなかった。 

病理診断（基準B） Seropositive RNP IMNM RNP NSM Seropositive RNP IMNM

症例数（n） 104 6 13 vs RNP IMNM vs RNP NSM

IMNMの頻度 (n, %) 80/104 (77) 6/19 (32) - <0.001 -

女性：男性 (女性%) 73:31 (70) 6:0 (100) 9:4 (69) 0.67 0.26

平均年齢 (年)a 61±15 46±17 49±16 0.03 0.66

平均経過 (月)
a

12±24 4.2±1.6 6.7±6.2 0.82 0.57

経過12か月以上 (%) 23/103 (22) 0/6 (0) 2/11 (18) 0.34 0.51

平均CK値 (IU/L)a 6588±4386 2034±972 1133±743 0.002 0.09

筋痛 (n, %) 41/98 (42) 5/5 (100) 8/13 (62) 0.016 0.25

体重減少 (n, %) 27/53 (51) 3/4 (75) 2/7 (29) 0.61 0.24

筋萎縮 (n, %) 29/89 (31) 1/5 (20) 3/12 (25) 1 1

嚥下障害 (n, %) 36/104 (35) 1/6 (17) 2/13 (15) 0.66 1

Raynaud現象 (n, %) 10/58 (17) 1/3 (33) 10/12 (83) 0.46 0.15

間質性肺炎 (n, %) 17/103 (17) 2/6 (33) 8/13 (62) 0.28 0.35

KL-6上昇 (n, %) 7/54 (13) 1/4 (25) 5/11 (45) 0.46 0.6

心筋障害 (n, %) 2/93 (2.2) 0/6 (0) 2/10 (20) 1 0.5

心伝導障害 (n, %) 6/89 (6.7) 0/6 (0) 1/11 (9.1) 1 1

スタチン既往歴 (n, %) 18/98 (18) 0/5 (0) 0/13 (0) 0.58 -

生検筋MRC=5 (n, %) 19/102 (19) 1/6 (17) 6/13 (46) 1 0.33

生検筋MRC≦3 (n, %) 37/102 (36) 1/6 (17) 2/13 (15) 0.42 1

頸部屈筋≦3 (n, %) 48/97 (49) 2/5 (40) 3/11 (27) 1 1

頸部伸筋≦3 (n, %) 20/88 (23) 1/5 (20) 0/9 (0) 1 0.36

上肢近位筋≦3 (n, %) 33/103 (32) 1/6 (17) 1/13 (7.7) 0.66 1

下肢近位筋≦3 (n, %) 44/103 (43) 2/6 (33) 1/13 (7.7) 1 0.22

CTD合併 (n, %) 9/104 (8.7) 3/6 (50) 9/11 (82) 0.017 0.28

　RA 1 0 0 - -

　SLE 1 1 0 - -

　SSc 1 1 1 - -

　MCTD 1 2 8 - -

　SjS 6 0 0 - -

非典型的皮疹 (n, %) 14/104 (13) 2/6 (33) 4/13 (31) 0.21 1

CRP>1mg/dL (n, %) 17/104 (16) 1/6 (17) 5/13 (38) 1 0.6
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⑤Ku myopathy  

IMNM と NSM の比率は 6:10 であった。Ku myopathy の中の IMNM は 38%に

相当した。 

 

表 19. Ku IMNM の臨床像．Seropositive myopathy および Ku NSM との比較 

a:平均値±標準偏差 

Ku IMNM は Ku NSM と比較して、血清平均 CK 値に差がなかった。Ku IMNM は

seropositive myopathy と比べ平均 CK 値は有意に低かったが、四肢筋力高度低下例の頻度に

は明らかな差は認めなかった。 

 

病理診断（基準B） Seropositive Ku IMNM Ku NSM Seropositive Ku IMNM

症例数（n） 104 6 10 vs Ku IMNM vs Ku NSM

IMNMの頻度 (n, %) 80/104 (77) 6/16 (38) - 0.002 -

女性：男性 (女性%) 73:31 (70) 6:0 (0) 10:0 (0) 0.18 1

平均年齢 (年)a 61±15 50±23 55±14 0.23 0.66

平均経過 (月)
a

12±24 16±17 6.7±6.1 0.07 0.41

経過12か月以上 (%) 23/103 (22) 3/6 (50) 1/10 (10) 0.15 0.12

平均CK値 (IU/L)a 6588±4386 2668±1861 2233±1985 0.011 0.64

筋痛 (n, %) 41/98 (42) 3/5 (60) 6/10 (60) 0.65 1

体重減少 (n, %) 27/53 (51) 2/4 (50) 3/5 (60) 1 1

筋萎縮 (n, %) 29/89 (31) 1/4 (25) 3/9 (33) 1 1

嚥下障害 (n, %) 36/104 (35) 2/5 (40) 1/9 (11) 1 0.51

Raynaud現象 (n, %) 10/58 (17) 3/4 (75) 5/7 (71) 0.026 1

間質性肺炎 (n, %) 17/103 (17) 1/6 (17) 4/10 (40) 1 0.59

KL-6上昇 (n, %) 7/54 (13) 2/4 (50) 2/5 (40) 0.11 1

心筋障害 (n, %) 2/93 (2.2) 0/5 (0) 1/10 (10) 1 1

心伝導障害 (n, %) 6/89 (6.7) 0/6 (0) 0/10 (0) 1 -

スタチン既往歴 (n, %) 18/98 (18) 2/6 (33) 0/10 (0) 0.33 0.13

生検筋MRC=5 (n, %) 19/102 (19) 0/6 (0) 5/10 (50) 0.59 0.09

生検筋MRC≦3 (n, %) 37/102 (36) 1/6 (17) 1/10 (10) 0.42 1

頸部屈筋≦3 (n, %) 48/97 (49) 2/6 (33) 2/9 (22) 0.68 0.58

頸部伸筋≦3 (n, %) 20/88 (23) 0/5 (0) 0/8 (0) 0.58 -

上肢近位筋≦3 (n, %) 33/103 (32) 1/6 (17) 1/10 (10) 0.66 1

下肢近位筋≦3 (n, %) 44/103 (43) 3/6 (50) 0/10 (0) 1 0.036

CTD合併 (n, %) 9/104 (8.7) 1/6 (17) 5/10 (50) 0.44 0.62

　RA 1 0 0 - -

　SLE 1 1 1 - -

　SSc 1 0 4 - -

　MCTD 1 0 0 - -

　SjS 6 0 2 - -

非典型的皮疹 (n, %) 14/104 (13) 2/6 (33) 4/10 (40) 0.21 1

CRP>1mg/dL (n, %) 17/104 (16) 1/6 (17) 1/10 (10) 1 1
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⑥SS-A myopathy 

SS-A myopathy において IMNM と NSM の比率は 3:4 であった。SS-A 

myopathy は 7 例しか含まれなかった。その中の IMNM は 43%に相当した。 

 

表 20. SS-A IMNM の臨床像．Seropositive myopathy および SS-A NSM との比較 

a:平均値±標準偏差 

SS-A IMNM と SS-A NSM の臨床像には明らかな差異を認めなかった。SS-A IMNM の平

均 CK 値は seropositive myopathy に比べると明らかな差は認めなかった。また生検部筋力が

高度に低下した例も明らかな差は認めなかった。 

 

病理診断（基準B） Seropositive SS-A IMNM SS-A NSM Seropositive SS-A IMNM

症例数（n） 104 3 4 vs SS-A IMNM vs SS-A NSM

IMNMの頻度 (n, %) 80/104 (77) 3/7 (43) - 0.07 -

女性：男性 (女性%) 73:31 (70) 3:0 (100) 4:0 (100) 0.55 1

平均年齢 (年)a 61±15 56±11 44±18 0.44 0.63

平均経過 (月)
a

12±24 38±42 11±8.3 0.33 0.72

経過12か月以上 (%) 23/103 (22) 2/3 (67) 1/4 (25) 0.14 1

平均CK値 (IU/L)a 6588±4386 2891±1558 4036±3408 0.081 1

筋痛 (n, %) 41/98 (42) 1/3 (33) 2/4 (50) 1 1

体重減少 (n, %) 27/53 (51) 1/2 (50) 0/1 (0) 1 1

筋萎縮 (n, %) 29/89 (31) 0/2 (0) 1/3 (33) 1 1

嚥下障害 (n, %) 36/104 (35) 0/3 (0) 0/2 (0) 0.55 -

Raynaud現象 (n, %) 10/58 (17) 1/2 (50) 2/3 (67) 0.34 1

間質性肺炎 (n, %) 17/103 (17) 2/3 (67) 2/4 (50) 0.08 1

KL-6上昇 (n, %) 7/54 (13) 2/3 (67) 1/4 (25) 0.06 1

心筋障害 (n, %) 2/93 (2.2) 0/3 (0) 1/4 (25) 1 1

心伝導障害 (n, %) 6/89 (6.7) 0/3 (0) 0/4 (0) 1 -

スタチン既往歴 (n, %) 18/98 (18) 0/3 (0) 0/4 (0) 1 -

生検筋MRC=5 (n, %) 19/102 (19) 0/3 (0) 1/4 (25) 1 1

生検筋MRC≦3 (n, %) 37/102 (36) 0/3 (0) 1/4 (25) 0.55 1

頸部屈筋≦3 (n, %) 48/97 (49) 1/3 (33) 0/3 (0) 1 1

頸部伸筋≦3 (n, %) 20/88 (23) 0/3 (0) 1/3 (33) 1 1

上肢近位筋≦3 (n, %) 33/103 (32) 1/3 (33) 1/4 (25) 1 1

下肢近位筋≦3 (n, %) 44/103 (43) 0/3 (0) 1/4 (25) 0.26 1

CTD合併 (n, %) 9/104 (8.7) 2/3 (67) 2/4 (50) 0.03 1

　RA 1 1 2 - -

　SLE 1 0 0 - -

　SSc 1 2 0 - -

　MCTD 1 0 0 - -

　SjS 6 0 1 - -

非典型的皮疹 (n, %) 14/104 (13) 1/3 (33) 1/4 (25) 0.37 1

CRP>1mg/dL (n, %) 17/104 (16) 0/3 (0) 0/4 (0) 1 -
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⑦抗体未同定な myopathy  

抗体未同定な myopathy において IMNM と NSM の比率は 17:56 であった。 

 

 

表 21. 未同定 IMNM の臨床像．Seropositive myopathy および未同定 NSM との比較 

a:平均値±標準偏差 

未同定 IMNM は未同定 NSM の臨床像と比べ、平均 CK 値は有意に高かったが、それ以

外の項目では明らかな差異を認めなかった。未同定 IMNM の平均 CK 値は seropositive 

myopathy に比べると有意に低かったが、生検部筋力が高度に低下した例には明らかな差は

認めなかった。 

 

病理診断（基準B） Seropositive 未同定 IMNM 未同定 NSM Seropositive 未同定 IMNM

症例数（n） 104 17 56 vs 未同定 IMNM vs 未同定 NSM

IMNMの頻度 (n, %) 80/104 (77) 17/73 (23) - <0.001 -

女性：男性 (女性%) 73:31 (70) 10:7 (59) 33:23 (59) 0.4 1

平均年齢 (年) 61±15 65±16 61±14 0.25 0.24

平均経過 (月) 12±24 4.8±4.1 13±22 1 0.12

経過12か月以上 (%) 23/103 (22) 2/15 (13) 17/55 (31) 0.74 0.21

平均CK値 (IU/L) 6588±4386 4768±5957 2039±3400 0.012 0.004

筋痛 (n, %) 41/98 (42) 10/15 (67) 22/53 (42) 0.1 0.14

体重減少 (n, %) 27/53 (51) 5/8 (63) 11/34 (32) 0.71 0.22

筋萎縮 (n, %) 29/89 (31) 6/16 (38) 18/48 (38) 0.78 1

嚥下障害 (n, %) 36/104 (35) 3/15 (20) 7/48 (15) 0.38 0.69

Raynaud現象 (n, %) 10/58 (17) 1/11 (9.1) 10/35 (29) 0.68 0.25

間質性変化 (n, %) 17/103 (17) 4/16 (25) 13/52 (25) 0.48 1

KL-6上昇 (n, %) 7/54 (13) 1/4 (25) 11/34 (32) 0.46 1

心筋障害 (n, %) 2/93 (2.2) 2/13 (15) 4/40 (10) 0.07 0.63

心伝導障害 (n, %) 6/89 (6.7) 0/13 (0) 10/46 (22) 1 0.1

スタチン既往歴 (n, %) 18/98 (18) 4/16 (25) 9/51 (18) 0.51 0.49

生検筋MRC=5 (n, %) 19/102 (19) 3/17 (18) 22/54 (41) 1 0.14

生検筋MRC≦3 (n, %) 37/102 (36) 3/17 (18) 5/54 (9.3) 0.17 0.39

頸部屈筋≦3 (n, %) 48/97 (49) 4/16 (25) 13/50 (26) 0.1 1

頸部伸筋≦3 (n, %) 20/88 (23) 2/14 (14) 9/48 (19) 0.73 1

上肢近位筋≦3 (n, %) 33/103 (32) 2/17 (12) 7/55 (13) 0.15 1

下肢近位筋≦3 (n, %) 44/103 (43) 4/17 (24) 14/56 (25) 0.18 1

CTD合併 (n, %) 9/104 (8.7) 2/17 (12) 17/56 (30) 0.65 0.21

　RA 1 0 3 - -

　SLE 1 1 3 - -

　SSc 1 0 10 - -

　MCTD 1 0 0 - -

　SjS 6 2 1 - -

非典型的皮疹 (n, %) 14/104 (13) 2/17 (12) 17/55 (31) 1 0.21

CRP>1mg/dL (n, %) 17/104 (16) 5/16 (31) 15/53 (28) 0.17 1
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今回の検討では、免疫沈降法による網羅的な検討を行っても抗体が同定でき

なかった IMNM が 17 例中 9 例存在した（表 22）。この 9 例は男 4 人・女 5 人

から構成され、平均年齢は 64 歳±18 (21-81)歳であった。膠原病の合併は症例

A のシェーグレン症候群の 1 例のみであった。これら 9 例の詳細を確認したと

ころ。症例 D のみ抗リボソーム抗体が検出された。他 8 例では未同定の抗体の

存在が示唆される症例は含まれていなかった。 

 

 

表 22. 筋炎自己抗体未同定群 IMNM の臨床像の詳細 
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5. 考察 

壊死・再生線維は筋線維の破壊過程を反映したものであるが、seronegative 

myopathy において IMNM の頻度が少ないことは、seronegative IMNM の背景病

態が seropositive myopathy とは異なる可能性がある。IMNM の主たる構成群が

抗 SRP 抗体と抗 HMCGR 抗体であるというコンセンサスを踏まえ、壊死・再生

基準は当初の設定通りに中等度以上が妥当であると判断した。 

炎症細胞浸潤については、壊死・再生変化に比較して seropositive myopathy と

seronegative myopathy の弁別性は十分とは言えなかった。 

基準については、基準 B では IMNM に該当する症例が多く、IMNM 症例のス

クリーニングを目的とする場合に適切と考えた。基準 A では seropositive IMNM

の症例により特異性が高く、IMNM の核となる症例の抽出には基準 A が適切で

あると考えた。本検討は、より多くの IMNM 症例のエントリーが可能である基

準 B で検討を進めることにした。 

Seropositive myopathy において IMNM の病理像を呈する頻度を 80% (56/70 例)

とする報告があり 42、これは基準 B の 77%と近い。また、抗 SRP 抗体陽性例の

IMNM 頻度を 86% (84/98 例)とした報告もあり 28、基準 B の 86% (54/63 例)と同

程度であった。既報告の診断基準の詳細は不明であったが、基準 B は他施設と

大きな差はないことを、筋炎自己抗体ごとの病理像分布を分析した上で示した。
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そして、基準 A と比較し、基準 B では seronegative IMNM が有意に増加してお

り、基準 B の方が多数例での seronegative IMNM の臨床病理学的特徴の検討が容

易になると考え、本検討では基準 B で IMNM を定めた。ただし、H&E 染色によ

る形態学的な分類に強い弁別性はないことも今回明らかになった。 

Seropositive myopathy の主たる集団は従来の IMNM 概念に多くが一致するの

に対し、 seronegative myopathy の主たる 集団は IMNM には 該当しない。

Seronegative myopathy はいずれの抗体でも炎症細胞集簇が少ない症例が多く、筋

傷害性が強い（壊死・再生変化が目立つ）部位を生検された場合に IMNM の病

理診断となる可能性も考えられる。筋傷害性が示唆される筋から生検すること

で seronegative IMNM を検出できる可能性があるが、それらは seronegative 

myopathy においては主たる集団ではないことを示した。 

Seronegative IMNM で出現する自己抗体に注目すると、AMA、RNP、ARS、Ku、

SS-A の 5 抗体の頻度が多かった。ただ、それぞれの抗体陽性群の中で、AMA 

IMNM は 35%、RNP IMNM は 32%、ARS IMNM は 15%、Ku IMNM は 38%、SS-

A IMNM は 43% (n=7)とその頻度は様々であったが、SRP IMNM の 86%、HMGCR 

IMNM の 63%と比較して低かった（SRP IMNM の頻度に対し、AMA/RNP/ARS/Ku

でいずれも p<0.001, SS-A は p=0.02 であった。HMGCR IMNM の頻度に対し、

AMA (p=0.01), RNP (p=0.03), ARS (p<0.001), Ku (p=0.14), SS-A (p=0.41)であり SS-



47 

 

A IMNM のみが有意差を認めなかった）。このことは、seronegative IMNM として

明らかになった自己抗体を有する筋炎はスペクトラムを有し、その一部だけが

IMNM の病理像を呈することを結果で示した。その中では、AMA/RNP/Ku が比

較的 IMNM を起こしやすい抗体であることがわかった。SS-A myopathy につい

ては、症例数を増やして引き続き検討する必要があると考えた。 

ARS IMNM は、ARS myopathy の中で 15%に過ぎず、seropositive myopathy に

比較し生検筋力高度低下の頻度および血清平均 CK 値が有意に低かった（それ

ぞれ p=0.029, p<0.001）。一方で、ARS IMNM は ARS NSM と比較して血清平均

CK 値・筋萎縮頻度・四肢筋力高度低下の頻度には差がなかった。ARS IMNM の

臨床像は、ARS NSM とは差異を認めないものの、seropositive myopathy とは異な

ると考えた。 

AMA IMNM は、seropositive myopathy と比較して平均 CK 値が有意に低かった

（p<0.001）。AMA IMNM は AMA NSM と比べ、発症から診断までの経過、CK

の平均値、筋萎縮の有無、嚥下障害には有意差がなかった。AMA myopathy では

経過が長く心臓合併症が多いといった特徴的な臨床像が知られている 40。AMA 

IMNM と AMA NSM どちらもがこれらの臨床像を含んでおり、IMNM の病理像

の有無は AMA myopathy の特徴的な臨床像に影響はないと考えた。AMA IMNM

の臨床像は、seropositive myopathy とは明らかに異なった。 
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また、RNP myopathy において RNP IMNM と RNP NSM の臨床像に明らかな違

いはなかった。Seropositive myopathy との比較では、RNP IMNM の平均 CK 値は

有意に低かった（p=0.002）が、四肢近位部の高度筋力低下例の頻度は有意差が

なかった。 

Ku myopathy において Ku IMNM は Ku NSM と CK 値には差がなく、seropositive 

myopathy との比較では、平均 CK 値は有意に低かった（p=0.011）が、高度筋力

低下例の頻度は有意差がなかった。 

RNP myopathy および Ku myopathy に重症の因子があるか、IMNM 像を呈しや

すい因子が他にあるかは、さらなる検討が必要と考えた。 

Seronegative myopathy では、IMNM に限っても、平均 CK 値が seropositive 

myopathy に比べ有意に低かった（p<0.001）。筋症状は、seronegative IMNM 全体

で比較した場合は、seropositive myopathy に比べ生検部位筋力が高度に低下して

いた例は有意に少なかった（p=0.006）が、個々の抗体では有意差を認めなかっ

た。この原因としては個々の抗体群の症例数が限られていたことが可能性とし

て挙げられる。AMA myopathy における、IMNM の割合は 18-58%と大きく異な

っているが、いずれの報告も病理基準は明記されていない 43-45。RNP および Ku 

myopathy における IMNM の頻度はそれぞれ 39% (7/18 例), 39% (3/8 例)とする報

告があり 24、この頻度は今回の検討でもほぼ同様であったが、既報告ではその臨
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床像は検討されていない。我々は IMNM の病理基準を明記して、seronegative 

IMNM と NSM の臨床像の比較を行っており、いずれの抗体群でも臨床像に明ら

かな差を認めないことを示した。 

免疫沈降法による網羅的な検討を行っても抗体が同定できなかった IMNM が

17 例中 9 例存在した（表 22）。これら 9 例の詳細を確認したところ 1 例でのみ

抗リボソーム抗体が検出された。現時点で筋炎における抗リボソーム抗体の病

的意義は不明であるが、症例数を重ねて改めて検討したい。残り 8 例では、未同

定な自己抗体も示唆されず、IMNM の病理像を呈していた。これらの症例は臨

床病理学的に横紋筋融解症でないことを確認していた症例であり、これら特徴

的な一群についても引き続き検討したい。 

第一章では seronegative IMNM を明らかにしたが、それらは seropositive 

myopathy とは臨床像が明らかに異なることがわかった。ここでさらに私は、

seronegative IMNM を分離しても、それらの臨床像に明らかな差異を認めないこ

とを示した。この点からは、臨床的には seronegative IMNM を NSM から独立さ

せる意義は見いだせないと考えた。 
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【第二章】IMNM と NSM の筋線維における p62 染色性の検討 

1. 背景 

序文で述べたように、近年 IMNM でオートファジーが病態に関与しているこ

とが示唆された 29, 30。ただし、先行報告で扱われた IMNM はいずれも規模が小

さく、抗体毎の評価がなされていないため、特に seronegative IMNM における検

討は十分ではない。p62 の染色性を評価することは、壊死・再生が多く炎症が少

ないという IMNM の病態を解明する契機になる。また、その破壊機序が IMNM

に共通したものなのか、seropositive IMNM にのみ認められるものなのか、明ら

かにできると考えた。 

なお、オートファジーは活性亢進および活性低下のどちらでも p62 陽性顆粒

は蓄積するため 48、厳密な評価のためにはオートファジー活性を定量化する必

要がある。しかし、この定量化についてゴールドスタンダードな手法はまだ存在

しない 48, 49。先行報告では p62 と隔離膜を構成する LC3 のどちらもが筋線維で

の染色性が亢進しており、オートファゴソームマーカーである LC3 が細胞内に

蓄積していることから p62 単独の蓄積ではない、つまりはオートファジー活性

が低下していると結論付けている。この先行報告を踏まえ、本コホートでも LC3

染色性からオートファジー活性について評価を行うこととした。 
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2. 目的  

IMNM 筋組織における p62 染色性の特異性を、IMNM および NSM の連続症

例で明らかにする。また、本コホートに含まれる症例の p62 染色性がオートフ

ァジー活性低下に合致する所見か明らかにする。 

 

3. 方法 

IMNM の診断には基準 B を用いた。p62 の免疫染色用の凍結筋ブロックが利

用可能であった 329 例（IMNM 136 例および NSM 193 例）で検討した。p62 免

疫染色には、抗ヒト p62/SQSTM1 マウスモノクローナル抗体（DAKO）を用い

た。また一部の症例においては LC3 についても、抗 LC3 抗体（Polyclonal, ウ

サギ, IgG, 株式会社医学生物学研究所, 100 倍希釈）を用いて評価を行った。1

本以上の非壊死筋線維の細胞質に顆粒状染色性が認められる場合を「顆粒状

LC3 染色性陽性」とした。p62 と LC3 を連続切片で染色し、形態的に同一と判

断される筋線維に両方の染色性が認められるか評価した。筋線維の形態変化が

大きい場合は評価から除外した。LC3 を染色した症例は、もともと SRP 

myopathy10 例で先行的に評価していた群に加え、SRP6 例, HMGCR5 例, RNP4

例, ARS・AMA・抗体陰性群をそれぞれ 2 例ずつ抽出した。Seronegative 

myopathy については、約半数が p62 陽性症例となるように選択した。 
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図 9. p62 陽性筋線維と H&E 染色との対応 

 p62 染色性の評価については、非壊死筋線維の細胞質に顆粒状染色性が 3 本以上の筋線

維に認められる場合を「顆粒状 p62 染色性陽性」とした。 

 

 

図 10. 検討から除外した p62 染色性のパターン 

 細胞膜のみの染色性や、細胞質の均一な染色性、壊死線維で見られる均一な濃い染色

性、封入体筋炎でみられる大きな凝集体は陰性と判断した。 
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4. 結果 

4-1. 筋炎自己抗体ごとの p62 染色性 

検討 329 例のうち 32% (105/329 例)において p62 が陽性であった。表 23 およ

び図 11 は、抗体ごとの p62 陽性頻度を示したものである。免疫沈降法でも抗

体の同定ができなかった 9 例の中では症例 F のみで陽性であった。SRP および

HMGCR myopathy では、それぞれ seronegative myopathy に比べ有意に p62

陽性率が高かった (p<0.001)。一方、seronegative myopathy では、RNP 

myopathy (33%, 6/18 例)が比較的頻度が高かった。この RNP myopathy の

p62 陽性率は seropositive myopathy のそれと比べ有意に低かった（p<0.001）

が、ARS/AMA/Ku/SS-A よりも有意に陽性率が高かった （p<0.001）。 

 

 

表 23. 筋炎自己抗体毎の p62 陽性率 

 

筋炎自己抗体
p62陽性の症例

n (%)

SRP 53/62 (85)

HMGCR 37/39 (95)

ARS 3/67 (4.5)

AMA 1/40 (2.4)

Ku 1/16 (6.3)

RNP 6/18 (33)

SS-A 0/7 (0)

その他 1/8 (13)

未同定 3/72 (4.2)

Seropositive myopathy 90/101 (89)

Seronegative myopathy 15/228 (6.6)
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図 11. 筋炎自己抗体ごとの p62 染色性頻度 

p62 染色性は、seropositive myopathy では 89%, seronegative IMNM では 6.6%であ

り、seropositive myopathy で有意に高頻度であった（p<0.001）。RNP myopathy (n=19)

の p62 染色性は 32%であり、SRP, HMGCR に比較して有意に低頻度（p<0.001）であっ

たが、その他の抗体群より有意に高頻度（p<0.001）であった。 

＊：p<0.001（RNP vs SRP, RNP vs HMGCR, RNP vs ARS, RNP vs AMA, RNP vs Ku, RNP vs 

未同定, Seropositive vs Seronegative） 

 

4-2. 筋炎自己抗体ごとの IMNM/NSM 症例の p62 染色性 

p62 陽性頻度が高かった SRP/HMGCR/RNP myopathy において、病理像の違い

で p62 の染色性の頻度に差があるか検討した（表 24、図 12）。SRP myopathy の

病理所見ごと（IMNM/NSM）の p62 染色性は（89%/67%, p=0.11）、HMGCR 

myopathy では（100%/86%, p=0.12）、RNP myopathy では（50%/25%, p=0.34）で

いずれも有意差を認めなかった。 
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表 24. 病理診断ごとの p62 陽性率 

 

 

 

図 12. IMNM と NSM における p62 染色性頻度の違い 

病理診断による p62 染色性頻度の差異は、いずれの抗体群でも認めなかった。 

 

 

 

 

筋炎自己抗体で分類した

IMNM

p62陽性の症例

n (%)

筋炎自己抗体で分類した

NSM

p62陽性の症例

n (%)

SRP IMNM 47/53 (89) SRP NSM 6/9 (67)

HMGCR IMNM 25/25 (100) HMGCR NSM 12/14 (86)

ARS IMNM 1/10 (10) ARS NSM 2/57 (3.5)

AMA IMNM 1/14 (7) AMA NSM 0/26 (0)

RNP IMNM 3/6 (50) RNP NSM 3/12 (25)

Ku IMNM 1/6 (17) Ku NSM 0/10 (0)

SS-A IMNM 0/3 (0) SS-A NSM 0/4 (0)

その他 IMNM 0/2 (0) その他 NSM 1/6 (17)

未同定 IMNM 1/17 (5.9) 未同定 NSM 2/55 (3.6)

Seropositive IMNM 72/78 (92) Seropositive NSM 18/23 (78)

Seronegative IMNM 7/58 (12) Seronegative NSM 8/170 (4.7)
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4-3. p62 染色性を規定する臨床病理学的因子の検討 

①血清 CK 値と p62 染色性の関係 

図 13 は seropositive myopathy について、p62 染色性の有無によって血清平

均 CK 値に差異があるかを検討したものであり、p62 染色性を有する群は有意

に平均血清 CK 値が高かった。 

 

 

 

図 13. Seropositive myopathy における p62 染色性と血清 CK 値との関連 

seropositive myopathy でも、p62 染色性を認めない群の血清 CK 値は平均±標準偏差で

3659±1987 IU/L（11 例）であり、この平均値は p62 染色性を認める群の 6707±4144 IU/L

（90 例）よりも有意に低かった（p=0.016）。 
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②壊死・再生変化と p62 染色性の関係 

図 14 は seropositive myopathy における 3 段階の壊死・再生変化の程度と

p62 の陽性率の頻度を示したものである。いずれの群で比較しても有意差には

至らなかった。なお、seronegative myopathy の結果については表 25 に記載し

たが、いずれの群でも染色性頻度は低い値に留まっており、壊死・再生変化の

程度で分類してもその染色性頻度に有意な増加は認めなかった。 

 

図 14. Seropositive myopathy における p62 染色性と壊死・再生変化との関連 

 

 

表 25. 壊死・再生変化と p62 染色性との対応 

Seropositive myopathy では壊死・再生の程度にかかわらず、高頻度で筋線維への p62 染

色性を認め、いずれの群間比較でも有意差を認めなかった。一方、seronegative myopathy

では、壊死・再生の程度にかかわらず、筋線維への p62 染色性は低頻度であり、いずれの

群間比較でも有意差を認めなかった。 

陰性 軽度 中等度 高度

Seropositive myopathy (n(%)) 0/0 (0) 14/18 (78) 44/47 (94) 32/36 (89)

Seronegative myopathy (n(%)) 2/45 (4.4) 5/117 (4.3) 4/48 (8.3) 3/18 (17)



58 

 

4-4. RNP myopathy における p62 染色性有無による臨床像の検討  

今回の検討では RNA myopathy について、p62 染色性が他の seronegative 

myopathy よりも高頻度であることを示した。そこで、RNA myopathy におい

て p62 染色性の有無で臨床像が変わるか検討したが、表 26 のように差異は認

めなかった。 

 

表 26. RNA myopathy における p62 染色性の臨床像との関係 

病理診断（基準B） p62染色性あり p62染色性なし p62染色性

症例数（n） 6 12 あり vs なし

IMNMの頻度 (n, %) 3/6 (50) 3/12 (25) 0.34

女性：男性 (女性%) 6:0 (100) 8:4 (67) 0.25

平均年齢 (年)a 41±18 53±15 0.21

平均経過 (月)
a

7.2±8.5 5.4±2.9 0.56

経過12か月以上 (%) 1/5 (20) 1/11 (9.1) 1

平均CK値 (IU/L)a 1240±807 1542±788 0.68

筋痛 (n, %) 4/6 (67) 8/11 (73) 1

体重減少 (n, %) 2/4 (50) 3/7 (43) 1

筋萎縮 (n, %) 1/5 (20) 3/11 (27) 1

嚥下障害 (n, %) 1/6 (17) 2/12 (17) 1

Raynaud現象 (n, %) 4/5 (80) 6/9 (67) 1

間質性肺炎 (n, %) 2/6 (33) 7/12 (58) 0.62

KL-6上昇 (n, %) 1/3 (33) 4/11 (36) 1

心筋障害 (n, %) 0/6 (0) 2/12 (17) 0.53

心伝導障害 (n, %) 0/6 (0) 1/12 (8.3) 1

スタチン既往歴 (n, %) 0/6 (0) 0/12 (0) -

生検筋MRC=5 (n, %) 2/6 (33) 5/12 (42) 1

生検筋MRC≦3 (n, %) 0/6 (0) 3/12 (25) 0.51

頸部屈筋≦3 (n, %) 1/5 (20) 3/12 (25) 1

頸部伸筋≦3 (n, %) 0/5 (0) 1/8 (13) 1

上肢近位筋≦3 (n, %) 0/6 (0) 3/12 (25) 0.51

下肢近位筋≦3 (n, %) 0/6 (0) 3/12 (25) 0.51

CTD合併 (n, %) 5/6 (83) 6/12 (50) 0.32

　RA 0 0 -

　SLE 1 0 -

　SSc 1 0 -

　MCTD 4 6 -

　SjS 0 0 -

非典型的皮疹 (n, %) 2/6 (33) 3/12 (25) 1

CRP>1mg/dL (n, %) 2/6 (33) 3/12 (25) 1
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4-5. LC3 染色による p62 染色性に対する意義の検討 

検討に用いた 31 例では、LC3 染色性陽性の筋線維は p62 染色でも陽性であ

った。ただし、明確な顆粒状では無いため陽性とはしなかったが、p62 のみが

淡く染色される筋線維が散見された。この所見は、判定に影響は与えなかった

ものの、共陽性となった症例全てで、少なくとも 1 本は認められた。 

 

 

表 27. LC3 および p62 染色性における抗体毎の検討症例の内訳 

 

 

図 15. HMGCR myopathy 連続切片における LC3 および p62 の染色性 

連続切片における染色では p62 染色性と LC3 染色性は一致している。 

 

筋炎自己抗体
連続切片で

共に陽性

連続切片で

共に陰性

連続切片で

片方のみ陽性
合計

SRP 16 0 0 16

HMGCR 5 0 0 5

RNP 3 1 0 4

ARS 0 2 0 2

AMA 2 0 0 2

陰性 1 1 0 2

合計 27 4 0 31



60 

 

5. 考察 

先行報告では p62 染色性は IMNM に特異的な所見と記載されているが、今

回の検討では、seropositive myopathy に特異性の高い所見であることが明らか

になった。抗 SRP/HMGCR 抗体の存在がオートファジーという病態に直接関

係することが示唆された。 

また、RNP myopathy は、p62 陽性率が 33%と比較的高く、seropositive 

myopathy よりは有意に低かった（p<0.001）ものの、それ以外の seronegative 

myopathy と比較すると有意に高頻度であった（p<0.001）。RNP myopathy につ

いて、 オートファジー系が関与している可能性を初めて明らかにした。な

お、RNP myopathy において、p62 染色性の有無では臨床像に明らかな差異を

認めなかった。このことはオートファジー機序が病態には関与していても、臨

床像への関与は大きくない可能性がある。この点は、seropositive myopathy お

よび RNP 以外の seronegative myopathy では p62 染色性に偏りが大きく検討で

きなかったため、RNP myopathy での症例数を増やすことで結論を出したい。 

RNP 以外の seronegative myopathy では IMNM であっても、p62 染色性は

有意に低かった（p<0.001）。壊死・再生線維が多数認められてもこれらの症例

では p62 染色性を認めなかったことからは、SRP/HMGCR/RNP とは筋壊死の

背景病態が異なるのではないかと考えた。 
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p62 と LC3 に対する染色性検討の結果、seropositive myopathy における p62

と LC3 の染色性が抽出全例で一致していた。この結果は、オートファゴソーム

が非壊死筋線維内に蓄積していることの傍証と言えるものであり、オートファ

ジー活性の低下に対し支持的な結果と考えた。p62 が細胞質に淡く染色される

ものの、LC3 染色では陰性な筋線維が僅かながら認められたが、この事実は、

酸化ストレスによる p62 発現亢進を反映し、オートファジー活性低下以外の機

序で細胞質に p62 が蓄積している可能性も示唆するものと考える。なお、病理

染色の判定は目視によるものであり、この結果が事実か明らかにするには、オ

ートファジー活性をウェスタンブロットや mRNA 発現解析により定量的に評価

することが検討される 50 が、今回の検討は形態学的解析を通した臨床・血清・

病理学的知見の統合を目的としており、当初の研究目的を逸脱すると判断した

ため、生化学的検討は行っておらず、今後の検討課題としたい。また、病態解

明という点では炎症性筋疾患における LC3 染色の重要性も示唆されるが、IBM

の項で上述した記載と同様に、診断という点では感度に優れた p62 染色を引き

続き用いる判断が妥当と考える。 

p62 陽性例の血清 CK は p62 陰性例のそれよりも有意に高い（p=0.016）こ

とからは、筋崩壊とオートファジー活性低下になんらかの関連があることを示

すものと考えた。しかし、上述したようにオートファジー活性低下と筋崩壊の
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間には、酸化ストレスによる筋細胞への負荷など、さまざまな要因が関与して

いる可能性もあり、今後の検討が必要であると考えた。今回の検討では筋崩壊

とオートファジー活性低下のどちらが原因と結果であるかは明らかに出来てい

ないが、seropositive myopathy では壊死・再生変化が軽度でも p62 染色性が認

められた。今回の検討は半定量的な評価ではあるものの、seropositive 

myopathy では病理変化の初期からオートファジー活性低下が関与しているこ

とが示唆された。このことを踏まえると、オートファジーを含めた何らかの病

態が先行し、その結果として筋崩壊、ひいては血清 CK 値上昇が生じているの

ではないかと考えている。そうであれば、壊死・再生線維の多少とオートファ

ジーの程度は関連することが予想される。今回の検討ではその関連は示されな

かったが、これは壊死・再生の程度を半定量的に評価したことの限界も想定さ

れる。筋傷害性が強いこととオートファジーには関連が示唆されるが、引き続

き検討を行いたい。 

Seronegative myopathy においても、IMNM と診断されうる抗体群として示

した ARS , AMA ,RNP, Ku, SS-A において、IMNM と NSM に分類する意義が

臨床的には乏しいことを第一章で示した。私は第二章で、これらの抗体群にお

ける seronegative IMNM/NSM の p62 染色性頻度に明らかな差がないことを示

した。さらに、p62 染色性が seropositive myopathy とは大きく異なり低いこと
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を示した。このことは、seronegative myopathy を病理学的な p62 染色性とい

う点でも IMNM と NSM が同様の結果、つまり分類する意義に乏しいことを新

たに示した。そして、seronegative myopathy と seropositive myopathy と筋炎

自己抗体で大別できることを臨床・病理学的に示した。 

IMNM を形態学的な特徴で分類することよりも、抗体による炎症性筋疾患の

分類が重要であることを示すものであると考える。しかし一方、IMNM は、筋

炎の病態研究の歴史の中で注目されてきた分類であり、その中より SRP 

myopathy や HMGCR myopathy の臨床病理像が明らかになってきた。その点

からは、IMNM は筋炎の病態研究の中では重要な役割を果たしてきた概念であ

る。IMNM に関係する第三・第四の抗体を確立する、炎症の乏しい壊死・再生

変化の背景病態を明らかにするといった課題が解決されるまでは、IMNM の概

念はまだ意義を有するものである。 
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【第三章】Seropositive myopathy の診断に重要な臨床病理学的因子の検討 

1. 背景 

筋炎では自己抗体と臨床像に密接な関連があることが明らかになりつつある。

Seropositive myopathy は治療抵抗性であり、早期から強力な治療が望まれる 21。

しかし、現時点では抗 SRP 抗体や抗 HMGCR 抗体の測定は保険適応外であり、

測定できる施設は限られ、検査結果を得るのにも時間がかかる。そして、すべて

の筋炎症例でこれらの抗体を測定することは現実的ではない。一方、もし、筋病

理像から、seropositive myopathy であることが予想できると、臨床の場へのフィ

ードバックの観点から有用であると考えた。 

Seropositive myopathy は、他の筋炎に比較して高度の筋力低下、著明な CK 上

昇を示すことが知られている 21。また、seropositive myopathy の病理学的な特徴

として、炎症細胞浸潤の乏しい壊死再生線維の多発の他、非壊死筋線維の筋細

胞膜 HLA-ABC 染色性亢進が他の筋炎に比較して乏しいこと 21、非壊死性筋線

維膜に補体複合体（C5b–9）の沈着を認めること 21、などの特徴が知られてい

る。また、第二章では seropositive myopathy では高い頻度（89%）で p62 染色性

を認め、診断に有効であることが示唆された。 

これらの知見を背景に、皮膚症状を有さない筋炎症例の中から seropositive 

myopathy を予測する臨床・病理所見を明らかにできないかと考えた。 
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2. 目的 

治療開始前、筋生検の時点で seropositive myopathy を診断できる臨床病理学

的因子を明らかにする。 

 

3. 方法 

IBM, DM, PM を除外した筋炎連続症例（病理学的には全例が IMNM または

NSM に該当する）を対象とし、抗 SRP 抗体もしくは抗 HMGCR 抗体が血清学

的に判明した筋炎（seropositive myopathy）を疾患陽性とした。非 SRP/HMGCR

抗体筋炎を疾患陰性とした。後方視的に seropositive myopathy に対して、臨

床・病理学的指標の診断に対する感度・特異度を算出することとした。 

評価する臨床的項目では 1) 高度の筋力低下、2) 筋痛、3) CTD 合併なし、

4) Raynaud 現象なし、5) 嚥下障害、6) CK 値を検討した。病理学的項目とし

ては、1) 中等度以上の壊死・再生変化、2) IMNM の基準 A、3) IMNM の基準

B、4) HLA-ABC 染色性亢進が軽度以下、5) HLA-DR 染色性亢進なし、6) CD8

リンパ球浸潤無し、7) 筋線維膜の補体染色性あり、を挙げた。 

p62 染色性については、8) 萎縮筋線維の 1 本以上の p62 染色性、9) 萎縮筋線

維の 3 本以上の p62 染色性、10) 非萎縮筋線維の 1 本以上の p62 染色性、11) 

非萎縮筋線維の 3 本以上の p62 染色性、12) 筋線維径によらない 1 本以上の

p62 の染色性、13) 筋線維径によらない 3 本以上の p62 の染色性、を挙げた。 
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病理標本の作製および免疫染色は第二章と同様に行った。免疫染色で用いた

一次抗体と評価法については表 27・表 28 に記載した。 

 

 

表 27. 検討に用いた一次抗体 

 

 

表 28. 免疫染色の評価基準 

  

抗原 clonality 免疫動物 アイソタイプ 提供元 希釈倍率

MHC class I/HLA-ABC Antigen Monoclonal マウス IgG2a, kappa DAKO 100倍

MHC class II/HLA-DP, DQ, DR Antigen Monoclonal マウス IgG1, kappa DAKO 100倍

CD8 Monoclonal マウス IgG1, kappa ニチレイ 100倍

C5b-9 Monoclonal マウス IgG2a, kappa DAKO 100倍

p62/SQSTM1 Monoclonal マウス IgG2a, kappa DAKO 100倍

病理所見 評価方法および半定量化の基準

CD8陽性細胞の浸潤

・200倍視野で最も多い部位を半定量的に評価した。具体的には、浸潤無し～5個未

満（±:陰性）、5-20個（1+:軽度）、20個-100個（2+:中等度）、100個以上（3+:

高度）と評価した。

・散在性浸潤や壊死線維に集簇している炎症細胞は評価に含めなかった。

非壊死筋線維膜への

HLA-ABC染色性

染色性が亢進している筋線維の本数に応じて、視認できない (±:陰性)、1%以上

25％未満 (1+)、25％以上50％未満 (2+)、50％以上75%未満(3+)と評価した。

非壊死筋線維膜への

HLA-DR染色性

染色性が亢進している筋線維の本数に応じて、視認できない (±:陰性)、1%以上

25％未満 (1+)、25％以上50％未満 (2+)、50％以上75%未満(3+)と評価した。

非壊死筋線維膜におけ

る補体複合体の沈着

非壊死性筋線維の細胞膜に沿った染色性が、3本以上の筋線維で、その筋線維周径

の1/3以上に認められる場合に陽性とした。
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4. 結果 

Seropositive myopathy と seronegative myopathy の臨床病理像の比較を表 29

に示す。p62 評価法における染色頻度は表 30 に記載した。また、検討したそれ

ぞれの臨床・病理学的特徴の有用性については表 31 に記載した。 

 

病理診断（基準B） Seropositive Seronegative Seropositive

症例数（n） 104 231 vs Seronegative

IMNMの頻度 (n, %) 80/104 (77) 58/231 (25) <0.001

女性：男性 (女性%) 73:31 (70) 175:56 (76) 0.28

平均年齢 (年) 61±15 59±15 <0.001

平均経過 (月) 12±24 14±26

経過12か月以上 (%) 23/103 (22) 64/222 (29) 0.23

平均CK値 (IU/L) 6588±4386 2032±2853 <0.001

筋痛 (n, %) 41/98 (42) 110/220 (50) 0.18

体重減少 (n, %) 27/53 (51) 43/123 (35) 0.06

筋萎縮 (n, %) 29/89 (31) 60/195 (31) 1

嚥下障害 (n, %) 36/104 (35) 30/204 (15) <0.001

Raynaud現象 (n, %) 10/58 (17) 45/137 (33) 0.036

間質性変化 (n, %) 17/103 (17) 102/222 (46) <0.001

KL-6上昇 (n, %) 7/54 (13) 75/155 (48) <0.001

心筋障害 (n, %) 2/93 (2.2) 27/183 (15) <0.001

心伝導障害 (n, %) 6/89 (6.7) 31/187 (17) 0.024

スタチン既往歴 (n, %) 18/98 (18) 28/218 (13) 0.23

生検筋MRC=5 (n, %) 19/102 (19) 89/224 (40) <0.001

生検筋MRC≦3 (n, %) 37/102 (36) 20/224 (8.9) <0.001

頸部屈筋≦3 (n, %) 48/97 (49) 49/205 (24) <0.001

頸部伸筋≦3 (n, %) 20/88 (23) 22/196 (11) 0.018

上肢近位筋≦3 (n, %) 33/103 (32) 25/228 (11) <0.001

下肢近位筋≦3 (n, %) 44/103 (43) 40/228 (18) <0.001

CTD合併 (n, %) 9/104 (8.7) 71/231 (31) <0.001

　RA 1 11 -

　SLE 1 10 -

　SSc 1 28 -

　MCTD 1 10 -

　SjS 6 21 -

皮疹 (n, %) 14/104 (13) 77/330 (23) 0.037

CRP>1mg/dL (n, %) 17/104 (16) 73/224 (33) 0.002
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表 29. Seropositive myopathy と seronegative myopathy の臨床病理像における差異 

Seropositive myopathy の臨床像では、嚥下障害・高度筋力低下が有意に seronegative 

myopathy よりも多かったが、それらの項目はそもそもの頻度が少なかった。病理像につい

ては、壊死・再生変化の程度が中等度・高度の症例が有意に多かった。 

Seropositive myopathy で頻度が高く、seronegative myopathy での頻度が低い指標は p62 染

色性が最も該当した。 

病理診断（基準B） Seropositive Seronegative Seropositive

症例数（n） 104 231 vs Seronegative

IMNMの頻度 (n, %) 80/104 (77) 58/231 (25) <0.001

壊死・再生変化の程度

　陰性 (n, %) 0/104 (0) 45/231 (19) <0.001

　軽度 (n, %) 19/104 (18) 120/231 (52) <0.001

　中等度 (n, %) 48/104 (46) 48/231 (21) <0.001

　高度 (n, %) 37/104 (36) 18/231 (7.8) <0.001

筋内鞘線維化 (n, %) 10/104 (9.6) 25/231 (11) 0.85

HLA-ABC染色性亢進

　陰性 (n, %) 9/91 (9.9) 18/189 (9.5) 1

　25%以下 (n, %) 46/91 (51) 74/189 (39) 0.09

　50%以上 (n, %) 15/91 (16) 63/189 (33) 0.003

HLA-DR染色性亢進

　陰性 (n, %) 65/85 (76) 59/147 (40) <0.001

　25%以下 (n, %) 24/85 (28) 67/147 (46) 0.01

　50%以上 (n, %) 0/85 (0) 17/147 (12) <0.001

CD8陽性細胞浸潤

　陰性 (n, %) 61/93 (66) 113/200 (57) 0.16

　軽度 (n, %) 19/93 (20) 43/200 (22) 0.88

　中等度 (n, %) 13/93 (14) 39/200 (19) 0.32

　高度 (n, %) 0/93 (0) 5/200 (2.5) 0.18

C5b-9染色性 (n, %) 36/89 (40) 37/202 (18) <0.001

p62顆粒状染色性 (n, %) 90/101 (89) 15/228 (6.6) <0.001



69 

 

 

表 30. 筋炎自己抗体ごとの p62 染色性 

Seropositive myopathy ではいずれも高い頻度で p62 染色性を認めていた。Seronegative 

myopathy では、萎縮線維における p62 染色性頻度が少ないことが特徴的であった。 
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表 31. 検討した臨床・病理学的指標の、seropositive myopathy 診断への有効性 

臨床像における因子については、血清 CK 値は 3000 IU/L をカットオフ値としたときに

オッズ比が最も高かった。病理学的因子については、第 1 章で定めた基準 A・B を満たし

た場合でも、いずれも血清 CK 値よりもオッズ比が低く算出された。p62 染色性はいずれ

も高いオッズ比が算出され、本数の基準を同じくした場合、萎縮線維の p62 染色性が最も

診断に有用であった。 

 

 

 

  

臨床病理学的項目 Odds比 (95%信頼区間)

血清CK3000 IU/L以上 18.48 (9.92-36.03)

筋痛有り 0.74 (0.44-1.23)

CTD合併無し 4.67 (2.19-11.12)

Raynaud現象無し 2.34 (1.04-5.67)

嚥下障害有り 3.06 (1,69-5.59)

生検部MRC≦3 7.34 (3.71-15.13)

頸部屈筋MRC≦3 3.11 (1.81-5.37)

壊死・再生変化が中等度以上 10.42 (5.80-19.43)

HLA-ABC陰性もしくは25%以下 1.27 (0.76-2.13)

HLA-DR陰性 5.36 (2.87-10.33)

CD8陽性細胞の浸潤無し 1.64 (0.96-2.82)

非壊死筋線維膜の補体染色性 3.02 (1.67-5.46)

IMNM 基準A 13.35 (7.47-24.48)

IMNN 基準B 9.86 (5.60-17.89)

萎縮線維の1本以上でp62陽性 109.30 (47.44-275.62)

萎縮線維の3本以上でp62陽性 164.04 (58.85-568.04)

非萎縮線維の1本以上でp62陽性 47.23 (22.96-104.10)

非萎縮線維の3本以上でp62陽性 65.14 (28.57-166.12)

径を問わず1本以上でp62陽性 92.78 (40.22-241.85)

径を問わず3本以上でp62陽性 111.92 (48.26-285.12)
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5. 考察 

5-1. 臨床病理項目の評価 

方法で挙げた臨床病理学的項目は、seronegative myopathy と seronegative 

myopathy との比較でいずれも有意な差を認めるものであり、妥当と判断した。

血清 CK 値は seropositive myopathy 診断において一定の有用性が示されたが、

それ以外の指標は十分な精度とは言えなかった。また、基準 A, B の感度がそれ

ぞれ CK 値のそれよりも小さく、形態的変化を重視した IMNM 診断基準では、

seropositive myopathy を seronegative myopathy から十分に区別できないことがわ

かった。一方、p62 は非常に高い診断精度を有していた。それぞれの差異は僅

かではあったが、「萎縮線維で p62 陽性である」場合が、最も適切な基準と考

えられた。 

p62 染色性はこれまでに報告されている臨床・病理学的な特徴のいずれより

も、seropositive myopathy の診断に寄与する指標であると考えた。 

 

5-2. p62 陽性線維はどのような病態を反映した所見か 

 Seropositive myopathy においては壊死・再生変化が軽度な症例でも高い頻度

で p62 染色性を認めることが特徴的であった。また、seroposiitve myopathy では

萎縮筋線維で p62 染色性が認められ、その頻度は seronegative myopathy では低
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いことが特徴的であった。萎縮線維は一般に、変性線維（壊死に引き続き小さ

くなっている課程）と再生  線維（その後再度大きくなっている課程）の 2 種

類のパターンがある。先行報告 29 でも萎縮線維の染色性は指摘していたが、そ

れが変性か再生のどちらを反映したものかは不明とされていた。我々の検討で

は、seropositive myopathy におけるオートファジー機構が、病変化の初期段階か

ら認められることを示唆する。Seropositive IMNM での p62 染色性を伴う萎縮線

維は、変性による萎縮過程にある可能性を考える。この証明には、再生筋線維

で発現する neural cell adhesion molecules (NCAM)46 の染色性が p62 萎縮線維では

認められないことを証明する必要がある。今後の検討を要する。 
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【本検討の限界と今後の展望】 

 本研究の限界として、1) 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る。2) 対象症例が筋生検を施行した症例に限られ

る。3) 関東地域からの依頼が多く地域バイアスを伴う可能性がある。4) 血清

提供が無かった症例が、統計解析に影響を与えた可能性がある。5) 小児例は検

討しておらず、症例に偏りが生じている可能性がある。6) 一部欠損した臨床情

報は検討から除外しており、統計解析に影響を与えた可能性がある。7) 検体処

理に伴うアーチファクトが統計解析に影響を与えた可能性がある。8) 半定量評

価であり、断面積の小さい標本では所見を過小評価した可能性がある。9) 網羅

的な筋炎自己抗体測定を行っていない症例がある。10) 病勢が強くない部位を

採取してしまった（不適切な標本抽出）ことで、NSM の病理診断が実頻度よ

りも多くなり統計解析に影響を与えた可能性がある（サンプリングバイア

ス）。一方、是正を行った点として、検討症例を増やし統計学的な影響の軽減

に努めた。特に IMNM における p62 の検討としても、seronegative IMNM の検

討としても規模は最大である。 

今後の展望としては 1) Seronegative myopathy において病理診断が IMNM か否

か、さらには p62 を有するか否かで治療反応性や予後が異なるか、長期的なフ

ォローアップを行いたい。2) Seronegative IMNM と診断した例のうち、抗 RNP
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抗体陽性例におけるオートファジーの病態関与をより明らかにしたい。3) オー

トファジー以外による壊死・再生変化の背景病態を明らかにしたい。 

 

【本検討のまとめ】 

私は第一章で、これまで曖昧であった IMNM の病理基準を示すことで、

IMNM としてコンセンサスのある seropositive myopathy（抗 SRP 抗体もしくは

抗 HMGCR 抗体陽性症例）との対比で、seronegative IMNM の全体像を明らか

にした。しかし、seronegative IMNM の臨床像は seropositive IMNM と比べて

CK 値が有意に低く、その他の臨床像も異なっていた。 

第二章では、オートファジーマーカーである p62 が seropositive myopathy で

は高い頻度で染色性を認められたが、seronegative myopathy では明らかに低い

ことを示した。またその染色性の規定因子は、病理所見ではなく、筋炎自己抗

体であった。また p62 と LC3 の染色性は一致しており、p62 染色性がオートフ

ァジーと関連する所見であることを示した。これらから、seropositive myopathy

の病態におけるオートファジーの関与が示唆された。一方、seronegative 

myopathy では IMNM の診断であっても p62 染色性は乏しかった。Seronegative 

IMNM は病理学的にも seropositive IMNM とは背景病態が大きく異なっている

ことを示した。 
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第三章では seropositive myopathy の診断において、p62 染色性があることが感

度・特異度ともに非常に優れており、既存の臨床病理学的指標よりも優れてい

ることを示した。 

 あわせて、RNP myopathy でもオートファジーの関与が示唆されることを示し

た。SRP/HMGCR そして RNP myopathy の今後の病態解明に、オートファジー

の検討が重要であることを示した。 
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