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研究成果の概要（和文）：免疫介在性壊死性ミオパチー (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM)に関
連し抗signal recognition particle (SRP)抗体と抗3-hydroxy-3-methylglutary-coenzyme A reductase 
(HMGCR) 抗体の意義を明らかにした．IMNM患者において抗SRP抗体が39％，抗HMGCR抗体が25%で検出され，抗SRP
抗体は抗HMGCR抗体と比べ，重症例が多かった．HLA-DRB1遺伝子解析からDRB1*08:03と抗SRP抗体，DRB1*11:01と
抗HMGCR抗体の関連を証明した．

研究成果の概要（英文）：Immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) is a pathological entity 
characterized by necrosis in the absence of prominent endomysial lymphocytic infiltration. 
Autoantibodies against signal recognition particle (SRP) or 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A 
reductase (HMGCR) are associated with IMNM. The frequencies of anti-SRP and anti-HMGCR antibodies in
 patients with IMNM were 39% and 25%, respectively. Severe limb muscle weakness, neck weakness, 
dysphagia, respiratory insufficiency, and muscle atrophy were more frequently observed in patients 
with anti-SRP antibodies than with anti-HMGCR antibodies. HLA-DRB1 genotyping revealed the 
association of anti-SRP antibodies with DRB1*08:03 and that of anti-HMGCR antibodies with DRB1*11:
01. 

研究分野： 神経内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 
炎症性筋疾患は多発筋炎 (polymyositis, 

PM)，皮膚筋炎 (dermatomyositis, DM)，封
入対筋炎 (inclusion body myositis, IBM)
に大別されるが，筋病理ならびに臨床像から
は単純に区別できるものではなく，極めて不
均一な疾患群である．また炎症性筋疾患の診
療に神経内科だけでなく膠原病内科，皮膚科，
呼吸器内科も関与し，それぞれの科で独自の
疾患概念，診療アプローチが存在している．
したがって診療科を超えた一定のコンセン
サスがない状態で，炎症性筋疾患の臨床が行
われているのが現状である．さらに炎症性筋
疾患における自己抗体の病態機序について
は、これまで確定的な研究は存在しない．全
身の骨格筋における自己免疫現象がいかに
引き起こされるのか解明されないまま，副作
用の多い免疫療法が施行されており解決す
べき問題は多岐に渡っている． 
 
２．研究の目的 
 
炎症性疾患における自己抗体と臨床，筋病

理との関連を解析し自己抗体の意義を明確
にすることで，これまで臨床現場における役
割について不明であった自己抗体測定に関
するコンセンサスを確立していく．さらに患
者から得た生検筋を用いて自己抗体が深く
関与する炎症性筋疾患の病態解明の基礎的
な研究に着手する． 
 
３． 研究の方法 
 
自己抗体と臨床像、筋病理の関連を明らか

にする目的で，国立精神・神経センター研究
所第一部と慶應義塾大学神経内科で炎症性
筋疾患の「筋炎統合的診断研究のプロジェク
ト」を 2010 年から継続している． 
本研究で用いる臨床情報や検体は全国か

ら診断目的に送付され，「筋炎統合的診断研
究のプロジェクト」に登録された症例である．
筋病理診断は国立精神・神経センター研究所
を行い、自己抗体測定は慶應義塾大学で行う．
自己抗体測定の基本的な方法は，患者血清中
のIgGを吸着させたプロテインA-セファロー
ス粒子と反応させ，形成された免疫沈降物か
ら RNA をフェノール抽出し，7M 尿素-10%ポリ
アクリルアミドゲルで泳動のうえ銀染色す
る（RNA 免疫沈降法）．この方法で多様な自己
抗体をスクリーニングが可能である． 
 
４． 研究成果 
 
「筋炎統合的診断研究のプロジェクト」の結
果から，炎症性筋疾患では免疫介在性壊死性
ミオパチー (immune-mediated necrotizing 
myopathy, IMNM)の頻度が高いことが明らか
になった．抗 signal recognition particle 
(SRP)抗体と抗

3-hydroxy-3-methylglutary-coenzyme A 
reductase (HMGCR) 抗体の臨床的意義が重要
であることを一連の研究成果により明らか
にした． 
 
(1) 抗 HMGCR 抗体の enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA)の樹立 
 
2011年に米国のMannmenらにより報告され

た抗 HMGCR 抗体であるが，これまで本邦では
測定することができなかった．我々は，はじ
めて ELISA による抗 HMGCR 抗体の測定系を樹
立することに成功した（Fig. 1）．高い感度，
特異度を有した測定系である． 
抗 HMGCR抗体はスタチンが契機となる炎症

性筋疾患に関連した自己抗体であるが，現在
は抗 SRP 抗体と同様に，IMNM に関連した第 2
の自己抗体として広く認識されるに至った．
現在は検査を受託する企業を通じて，臨床現
場からの測定が可能となった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig 1. 抗 HMGCR 抗体の ELISA 
 

(2) 抗 SRP 抗体陽性 IMNM の多数例による臨
床特徴 

 
抗 SRP 抗体の特徴は，発症年齢が若く，重

篤な筋力低下，頚部筋力低下，筋萎縮，血清
CK 高値などの特徴が明らかになった．臨床経
過について抗 SRP 抗体が陽性となる IMNM は
筋力低下の進行がはやく発症から診断まで
の期間が3ヵ月程度というのが特徴とされて
いた. 
一方，臨床像では亜急性に経過する筋炎の

典型例に加え，小児期から若年で発症し，比
較的慢性に経過する症例が存在することが
報告されるようになった．これらの症例では，
筋力低下は緩徐進行性であり，初期には炎症
性筋疾患より筋ジストロフィーと診断され
る場合がある．筋萎縮は四肢に加えて肩甲帯
を中心とした体幹にも認められ，一見すると
顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー 
(facioscapulohumeral muscular dystrophy, 
FSHD)に類似していた．筋外症状に関して，
発熱，皮疹，関節痛，レイノー現象，間質性
肺炎は 5-18%と低かった．悪性腫瘍や他の膠
原病の合併も低頻度であり，血清 CK 高値は
特徴的であり全例で 1000 IU/L 以上であった． 
 



(3) 筋炎の統合的診断研究による IMNM の臨
床・病理特徴 

 
2010 年から 2014 年に筋炎の統合的診断プ

ロジェクトに登録された症例の中で臨床像
と筋病理から炎症性筋疾患（封入体筋炎を除
く）と診断した 386 例を対象とした (Fig. 2)．
抗 SRP 抗体は 68 例（18%），抗 HMGCR 抗体は
46 例（12%）で陽性であり，1例は両者とも
検出された．この症例を除いた SRP 群 (n = 
67)と HMGCR 群 (n = 45)の 2 群で臨床像を比
較した． 
女性の頻度はSRP群で57%，HMGCR群で67%，

発症年齢はSRP群で55歳，HMGCR群で57歳，
1年以上進行した慢性型の頻度は SRP 群で
25%，HMGCR 群で 24%であった．また HMGCR 群
の 18%でスタチンが誘因であった．MMT3 以下
の重篤な四肢筋力低下の頻度はSRP群で63%，
HMGCR 群で 24% (p < 0.001)，頚部筋力低下
の頻度は SRP 群で 69%，HMGCR 群で 44% (p = 
0.01)，嚥下障害の頻度は SRP 群で 48%，HMGCR
群で 11% (p < 0.001)，筋萎縮の頻度は SRP
群で 67%，HMGCR 群で 44% (p = 0.02)であっ
た． 
筋外症状と悪性腫瘍や膠原病の合併頻度

は両群とも低頻度であった．血清 CK の平均
値はSRP群で6581 IU/L，HMGCR群で6436 IU/L
と高値であった．筋病理では SRP 群の 90%が
典型的な IMNM であったが，HMGCR 群では IMNM
の頻度は 56%であり (p < 0.001)，非特異的
な炎症細胞浸潤を認める症例が含まれてい
た．抗 SRP 抗体と抗 HMGCR 抗体はそれぞれ独
立した IMNM の疾患標識マーカーであり，抗
SRP 抗体の方がより重篤な筋症状を呈し，
IMNM に特異的であった． 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2 筋炎の統合的診断研究の study flow 
 
(4) IMNM の免疫遺伝学的背景 
 

IMNM と診断した 162 例を対象とした．末梢
血由来の DNA の提供を受け，HLA-DRB1 遺伝子
の DNA タイピングを PCR-SSOP 法により行っ
た．日本人健常者の HLA データは東海大学医
学部付属病院健診センターにて収集し，DNA
タイピングを行った460検体を対照群として
使用した．統計学的解析は Fisher’s exact 
test により行った． 
DRB1*08:03 (odds 比 2.3, p=0.000021) と

DRB1*11:01 (odds 比 2.0, p=0.04)が日本人
健常者群に比し患者群で有意に多いことを
明らかにした．またリスク毎のサブ解析にお
いても，スタチンにより誘発された IMNM に
おける DRB1*08:03，悪性腫瘍関連 IMNM にお
ける DRB1*11:01 および膠原病合併 IMNM にお
けるDRB1*11:01がodds比 5.4 (p=0.00016)，
odds 比 7.8 (p=0.012)および odds 比 3.9 
(p=0.031）とそれぞれ有意に多いこと，さら
に抗体毎のサブ解析においても抗SRP抗体陽
性群における DRB1*08:03 および抗 HMGCR 抗
体陽性群における DRB1*11:01 が odds 比 2.5 
(p=0.0012)および odds 比 3.7 (p=0.0073) 
とそれぞれ有意に多いことを明らかにした． 
免疫介在性ミオパチーは日本人において

特定の HLA-DRB1 多型と関連し，抗 SRP 抗体
と抗HMGCR抗体はそれぞれ独立した病態機序
を有していると考えられた (Fig. 3)． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 3 HLA-DRB1 からみた IMNM の病態機序 
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