
緒 言

多発性筋炎（Polymyositis，以下 PM）	皮膚筋炎（Der-
matomyositis，以下DM）は自己免疫疾患のなかでも間

質性肺疾患を合併する率が比較的高く，ステロイドや免

疫抑制剤に抵抗性の症例も散見する．今回我々はCsA

に対し治療抵抗性で少量MTX併用が有効と考えられた

間質性肺炎を伴う皮膚筋炎の 1例を経験したので若干の

考察を加え報告する．

症 例

症 例：44 歳，女性．

主 訴：全身倦怠感．

家族歴：特記すべき事なし．

既往歴：30 歳に髄膜炎．

喫煙歴：10 本	日，20 年．
現病歴：平成 9年 8月上旬より全身倦怠感を感じてい

た．中旬より発熱，食欲不振，体重減少と手掌の紅斑を

認めたため近医受診．血液検査で LDH高値を指摘され

不明熱として 9月 4日当科紹介入院となった．

入院時現症：身長 167.5 cm，体重 51.8 kg，意識清明，

体温 37.6℃，血圧 102	60 mmHg，脈拍は 78	分・整．
結膜に貧血，黄疸を認めず．前頭部に軽度脱毛あり．皮

膚所見では手背の各手指関節の丘疹（Gottron 徴候）と

爪囲紅斑，さらに手掌の各手指関節の丘疹（逆Gottron

徴候）を認めた（Fig. 1）．心音異常なし．呼吸音は両下

肺野に fine crackle を聴取した．また，両下肢近位筋に

やや筋力低下を認めた．
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少量のメソトレキセートの併用が有効と考えられた

間質性肺炎を伴う皮膚筋炎の 1例

伊東 友好 光岡 茂樹 宇治 正人 松下 晴彦

要旨：症例は 44歳女性．平成 9年 8月発熱，全身倦怠感で当院受診．初診時血液検査では筋酵素の軽度逸

脱と炎症反応を認めた．皮膚症状も考慮して皮膚筋炎と診断．胸部 X線にて両側下肺野に網状陰影を認め

経気管支肺生検を施行，間質性肺炎と診断した．ステロイドパルス療法後プレドニゾロン（PSL）60 mg�day
とシクロスポリン（CsA）200 mg�day を開始，一時的に皮膚症状，間質性肺炎は改善したもののステロイ
ド減量中に間質性肺炎の増悪と血中 LDHの上昇を認めた．2回目のパルス療法後PSL 50 mg�day への増量
とCsAをメソトレキセート（MTX）7.5 mg�week へ変更したところ間質性肺炎の増悪は見られなくなった．
予後不良群に属する皮膚筋炎に対し少量のMTX併用が有効であった 1症例を経験したのでここに報告す

る．
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Fig. 1 Skin examination of the hands. Typical Gottron's

signs were observed on knuckles of interphalangeal

joints.
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Table 1　Laboratory findings on admission

SerologyHematology

 mg/dl1.03CRP /mm34,800WBC

 mg/dl84.1C3 /mm3RBC　   389 × 104

 mg/dl43.9C4 g/dl11.1Hb

 mg/dl2,380IgG %34.0Ht

 mg/dl306IgA /mm3PLT　  23.2 × 104

 mg/dl349IgMBiochemistry

 IU/ml＜ 10.1RF g/dl6.9TP

（－）ANA Ka. U53AST

 IU/ml3.8anti DNA Ab Ka. U21ALT

（－）anti Jo-1 Ab Wro. U583LDH

（－）anti RNP Ab IU/L236CPK

 IU/L5.3aldolase

 mg/dl8.8BUN

 mg/dl0.5Cre

Table 2　Bronchoalveolar lavage fluid findings

 /ml90/150Recovery

 /ml1.0 × 105Total cell counts

 %83.5Macrophages

 %14.0Lymphocytes

 %2.5Neutrophils

 %0Eosinophils

Surface markers

 %19.6CD4

 %27.2CD8

0.72CD4/CD8

入院時検査所見（Table 1）：末梢血血液学的検査では

赤血球は 389×104	mm3，Hbは 11.1 g	dl と軽度貧血を，
また生化学的検査はAST 53 Ka. U，LDH 583 Wro. U，

CPK 236 IU	L と筋原性酵素の軽度増加を認めた．血清
学的検査でCRPは 1.03 mg	dl と軽度上昇，免疫学的検
査は抗 Jo-1 抗体をはじめ，抗核抗体，抗DNA抗体もす

べて陰性であった．

入院時胸部X線では両側下肺野を中心に網状陰影を

認め（Fig. 2），胸部 CTでも両背側部に小葉間隔壁の肥

厚を伴う間質性陰影を認めた（Fig. 3）．

入院後経過：平成 9年 9月 9日右下葉の経気管支肺生

検と rt. B5 より気管支肺胞洗浄を行った．気管支肺胞洗

浄液所見では（Table 2），細胞数は 1.0×105	ml と正常
範囲であったがリンパ球分画は 14.0％と軽度の増加が

ありCD 4	CD 8 比は 0.72 と低下していた．生検所見は
（Fig. 4），肺胞壁への炎症性細胞の浸潤と線維化，それ

に伴う肺胞壁の肥厚を認めた．

入院後経過（Fig. 5）：筋原性酵素の上昇・筋力低下・

皮膚所見・肺の病理像より間質性肺炎を合併した皮膚筋

炎と診断，9月 9日よりステロイドパルス療法を開始し

た．さらに抗 Jo-1 抗体陰性，筋症状・筋酵素逸脱が軽

度であることから予後不良群の間質性肺炎であると考

え，ステロイドパルス療法後のプレドニゾロン（PSL）

維持に免疫抑制剤としてサイクロスポリン（CsA）200

mg	day を併用（トラフレベル 55 ng	ml），以後間質性
肺炎の活動性を胸部X線，動脈血液ガスデータ，血中

LDHおよび呼吸機能検査（DLCO）を指標として治療

Fig. 2 Chest roentgenogram on admission showing re-

ticulation in both lower lung fields.

Fig. 3 Chest computed tomographic scan on admission

revealing interstitial shadows with interlobular septal

thickening in both lower lung fields.
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していった．入院後 25 日目頃までは薬に反応し経過も

良好でありステロイド減量可能であったが 40 日目より

胸部X線やデータの悪化を認めたためCsAを 300 mg	
day（トラフレベル 140 ng	ml）に増量した．しかし，
増悪傾向は変わらずCsAは無効であると判断，入院 60

日目に二度目のステロイドパルス療法を施行後 PSL 50

mg	day へ増量し併用免疫抑制剤をメソトレキセート
（MTX）7.5 mg	week 経口投与に変更したところ徐々に
胸部X線，各種データとも改善していった．入院 130

日目頃より胸部X線や動脈血液ガスデータの増悪を認

めないにもかかわらず LDHが増加，この頃はAST 42

Ka. U，ALT 76 Ka. U，γ-GTP 99 IU	l，LAP 317 G-R. U

と肝・胆道系酵素の逸脱も認めていたためMTXによる

肝障害と考え入院 155 日目より 2.5 mg	week に減量し
て対処，その後は胸部X線や動脈血液ガスデータの増

悪を認めず肝・胆道系酵素の改善とともに LDHも改善

していった．胸部CTでも（Fig. 6），入院時（平成 9年

9月 5日）と間質性肺炎増悪時（入院 67 日目，平成 9

年 11 月 9 日）を比べると両背側肺野の間質影が増加し

ており，免疫抑制剤をCsAからMTXに変更してから

同薬を減量する前頃（入院 132 日目，平成 10 年 1 月 13

日）では明らかに改善していることが確認されている．

患者は平成 10 年 3 月 3 日退院，その後も外来で PSL減

量中であるが発症 1年 3カ月後の現在も順調に経過して

Fig. 4 Transbronchial lung biopsy specimens showing

thickened alveolar septal walls with lymphocytic infil-

trates and fibrosis.

Fig. 5 Clinical course

Fig. 6 Chest CT films obtained in November 1997, re-

vealing an increase in interstitial shadows. After

methotrexate was introduced, chest CT scan obtained

in January 1998 showed remarkable remission.
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いる．

考 察

PM	DMに伴う間質性肺炎（IP）はMills&Mathews
らの最初の報告1）以来数多く認められ，生命予後を左右

する難治性病変としてその臨床像・予後について多くの

検討が行われている2）～6）．そのなかでも�定型的DM症
状�筋症状はないか，軽微�初発症状が皮疹・関節痛
・咳嗽などの筋外症状�抗 Jo-1 抗体などの自己抗体が
乏しい�血清CK	LDH比が低い症例� diffuse alveolar
damage の組織像などが予後不良因子とされてる2）～5）．

本例では�～�に該当しており予後不良群の IPと考え
ステロイドパルス療法および早期のCsA併用を開始し

た．しかし，効果を認めず中止しMTX 7.5 mg	week 経
口投与に変更したところ有意に改善，ステロイド減量可

能となり発症 1年 3カ月の現在も増悪なく経過してい

る．

近年，筋炎のない皮膚筋炎（Amyopathic Dermato-

myositis，以下ADM）の概念が認識され7），これらに合

併する IPは極めて予後不良でありステロイドパルス療

法や免疫抑制剤の積極的な早期投与が必要とされてい

る6）～10）．また，免疫抑制剤のなかでもCsA併用が有効

であった報告が散見され，今日では本疾患に対してステ

ロイドに併用する免疫抑制剤では第一選択薬と考えられ

つつある6）9）10）．

豊嶋らはADMに伴う IP 5 例の臨床病理学的検討を

行い alveolar damage が典型的所見であると推測，その

うち regional alveolar damage を認めた分類不能型間質

性肺炎のみCsA併用療法が有効であったと報告してい

る6）．本例のTBLBでは alveolar damage は認められ

ず，その病理組織学的背景が免疫抑制剤の反応と何らか

の関わりがあるとの想定もできるが，TBLBで得られる

限られた組織で上記を論じるには無理がある．

MTXの副作用としては IPや肝障害などがある．前

者は時には重篤な経過をとる場合もあること11）から PM

	DMに合併する IPに対するMTX使用検討は少ない．
しかし，本例のようにMTX併用が有効であった IPの

症例も報告はされている12）～14）．投与量が確立されていな

いため，我々は筋炎に対する初期投与量とされる 7.5 mg

	week のMTXの経口投与15）をステロイドに併用したと

ころ有用な結果を得た．肝障害は通常，MTXを減量ま

たは中止によってコントロールできることが多く，本例

でも 2.5 mg	week に減量したところ肝障害は改善，IP
の再燃も認めなかった．

MTXは葉酸代謝拮抗物質でありジヒドロ葉酸レダク

ターゼを阻害しチミジル酸の合成を抑制することにより

S期の細胞障害を発揮する．一方，近年慢性関節リウマ

チ（RA）に対する低用量間欠療法（MTX 5～10 mg	week
の経口投与）の有効性が確立され16）17），他の免疫抑制剤

にもあるT細胞やB細胞の増殖抑制作用よりもその直

接的な抗炎症作用が注目されている18）～20）．抗炎症作用機

序としては，�MTXが直接的あるいは間接的にマクロ
ファージ活性化の抑制や好中球遊走の抑制をする18）19）�
MTXにより内部に 5-aminoimididazole-4-carboxamide

ribonucleotide が蓄積した細胞が抗炎症作用のあるアデ

ノシンを分泌する20）などの仮説がたてられている．本例

でも肺組織レベルで同様の機序が何らかの形で関与した

可能性も考えられるが推測の域を越えない．しかし，ス

テロイドにCsA併用が無効であった予後不良 IPに対し

て少量MTX併用を考慮してもよいかと考える．

稿を終えるにあたり本症例の病理所見についてご教授いた

だいた和泉市立病院病理科田中勲先生に感謝いたします．

本論文の要旨は，第 50 回日本内科学会近畿地方会（平成

10 年 6月 13 日，神戸市）において発表した．
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Abstract

Successful Combination Chemotherapy with Low-dose Methotrexate and
Steroids for Dermatomyositis Complicated by Interstitial Pneumonitis

Tomoyoshi Itoh, Shigeki Mitsuoka, Masato Uji and Haruhiko Matsushita
Department of Internal Medicine, Izumi Municipal Hospital,

4―10―10 Fuchu-cho, Izumi City, Osaka 594―0071, Japan

A 44-year-old woman visited our hospital in August 1997 with complaints of general fatigue and low-grade fe-

ver. Initial examination disclosed slightly elevated muscle enzymes and inflammatory reactions. A diagnosis of

dermatomyositis was made on the basis of findings of skin symptoms consistent with Gottron's signs and a slight

decrease in muscular strength. Reticular shadows were observed in both lower lung fields on chest X-ray films,

and examination of transbronchial lung biopsy specimens revealed interstitial pneumonitis. After 1 course of ster-

oid pulse therapy, the patient was placed on a regimen of prednisolone（PSL）at 60 mg	day and cyclosporin（CsA）
at 200 mg	day. Although her skin symptoms and interstitial pneumonitis temporarily subsided, aggravated inter-
stitial pneumonitis and elevated blood LDH levels were observed as the steroid dose（PSL）was being tapered. Af-

ter a second course of steroid pulse therapy, the PSL dose was increased to 50 mg	day and CsA was replaced by
methotrexate（MTX）, at 7.5 mg	week. This brought the patient's interstitial pneumonitis under control. Although
our patient had dermatomyositis complicated by interstitial pneumonitis which belongs to the group of poor prog-

nosis, she responded favorably to combination chemotherapy with low-dose MTX.
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