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抗 melanoma differentiation-associated gene 5
（MDA5）抗体は，多発筋炎（polymyositis）／皮膚
筋炎（dermatomyositis : DM）に対する筋炎特異
的自己抗体の一つであり，2016年 10月に保険承
認され，日常臨床に用いられるようになってい
る．抗 MDA5抗体は，一般的に筋症状が乏しい
臨床的無筋症性皮膚筋炎（clinically amyopathic
dermatomyositis : CADM）では 40～70％と比較的
高率に陽性になるとされ1），急速進行性間質性肺
炎（rapidly progressive interstitial lung disease : RP-
ILD）を高率に併発し，予後不良とされる2）．
保険承認されたことにより，臨床において

CADM の早期診断や予後不良な RP-ILD を予測
するのに有用とされているが，抗 MDA5抗体陽
性の RP-ILD に対してエビデンスのある治療法は
確立されていない．一般的には高用量のステロイ
ドに加えて，シクロスポリン（cyclosporin A :
CsA），シクロホスファミド（cyclophosphamide :
CY）といった免疫抑制剤を併用して治療を行う
ことが勧められているが3），治療抵抗例が多く，

さらなる治療法が望まれている．
今回我々は，初診時から重度の呼吸不全を呈し
た抗 MDA5抗体陽性の RP-ILD に対して，従来
からの多剤併用免疫療法に加えて，血漿交換療法
を併用した 1例を経験したので報告する．

症 例

患者：76歳，女性．
主訴：労作時呼吸困難感
現病歴：3月下旬から咳嗽，鼻汁を認め，近医を
受診した．上気道炎に対してクラリスロマイシ
ン，鎮咳薬，去痰薬の内服で経過観察となった
が，その後労作時呼吸困難感を生じたため，4月
中旬に近医を再診した．室内気で SpO2 77％，胸
部単純 X 線写真で両肺野広範囲に浸潤影を認め，
同日当院当科へ紹介となった．
既往歴：高血圧症，不眠症，帯状疱疹．
内服薬：テルミサルタン 40 mg，アムロジピン 5
mg，トリアゾラム 0.125 mg，トリクロルメチア
ジド 1 mg.
嗜好歴：喫煙歴 2～3本／日（20歳～50歳），飲
酒歴なし．
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像上の肺障害が少ない症例で集学的治療の有効性を示す報告もあり，本疾患が疑われる軽症例では抗
MDA5抗体の結果を待たずに集学的治療の検討が必要と考えられた．
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家族歴：特記すべき事項なし．
アレルギー：なし．
入院時現症：身長 162.0 cm，体重 71.0 kg（ここ 6
ヶ月間で体重減少はなし），体温 37.3℃，血圧
124/46 mmHg，脈拍 104/min, SpO2 92％（7 L/
min，マスク），胸部聴診で両側肺野に fine crack-
les を聴取した．皮膚所見では，顔面や体幹部に
皮疹は認めなかったが，手指関節伸側に Gottron
徴候，指側部に mechanic’s hand を認めた．筋力
低下はなく，筋の自発痛や把握痛は認めなかっ
た．
入院時検査所見（Table 1）：血清学的所見では，
CRP 13.32 mg/dL と炎症反応の上昇，AST 98 mg/
dL, ALT 66 mg/dL と肝胆道系酵素の上昇を認め，
LDH 445 U/L と高値，KL-6 1447 U/mL と間質性
肺炎のマーカーは高値であった．尿中肺炎球菌抗
原，レジオネラ抗原はいずれも陰性，喀痰培養検
査では常在菌のみであり，血液培養も 2セット陰

性であった．
胸部単純 X 線写真（Figure 1）：両側肺ともに肺
野の容積減少を認め，広範囲にわたりびまん性に
すりガラス影，浸潤影を認めた．
胸部 HRCT 検査（Figure 2）：両側肺広範囲にわ
たり，胸膜直下，気管支血管束周囲にすりガラス
影，consolidation が拡がり，一部でその内部に気
管支拡張を認めた．肺底部に蜂巣肺は認めず，ま
た subpleural curvilinear shadow，両下葉の容積減
少を伴う consolidation を認め，総合的に fibrosing
organizing pneumonia（fibrosing OP）の所見と考
えられた．
入院後経過（Figure 3）：入院時の各種検査所見，
急激な低酸素血症，画像所見から膠原病関連間質
性肺炎（collagen vascular disease-associated inter-
stitial lung disease）と考え，第 1病日よりステロ
イドパルス療法（methylprednisolone［mPSL］1
回 500 mg, 1日 2回）を開始（後療法はプレドニ

Table 1 Laboratory findings on admission.

Hematology
WBC 9500/μL
Neut 83.0％
Eos 2.0％
Baso 5.0％
Mono 8.0％
Lymph 5.0％

RBC 381×104/μL
Hb 10.3 g/dL
Hct 31.9％
Plt 39.6×104/μL

Biochemistry
TP 7.3 g/dL
Alb 2.7 g/dL
T-bil 0.6 mg/dL
ALP 594 U/L
γ-GTP 104 U/L
AST 98 U/L
ALT 66 U/L
LDH 445 U/L
CPK 174 U/L
Amy 91 U/L
Glu 122 mg/dL
BUN 24.8 mg/dL
Cr 1.61 mg/dL
CRP 13.32 mg/dL

Na 135 mmol/L
K 5.0 mmol/L
Cl 101 mmol/L
Ca 8.1 mmol/L
PT（INR） 1.12
APTT 30.7％
D-dimer 1.1 μg/mL
PCT 0.08 mg/dL
HbA1c 7.0％
KL-6 1447 IU/mL
SP-D 93.3 ng/mL

抗核抗体 ＜40倍
抗 ds-DNA 抗体 ＜10 IU/mL
抗 RNP 抗体 ＜2.0 IU/mL
抗 SS-A 抗体 ＜1.0 IU/mL
抗 SS-B 抗体 ＜1.0 IU/mL
抗 Scl-70抗体 ＜1.0 IU/mL
PR3-ANCA ＜1.0 IU/mL
MPO-ANCA ＜1.0 IU/mL
抗 ARS 抗体 ＜5.0
抗 CCP 抗体 ＜0.6 IU/mL
RF ＜3 IU/mL
抗 MDA5抗体 3235 index
T-SPOT 陰性
マイコプラズマ（PA 法） 40未満
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ゾロン［prednisolone : PSL］1 mg/kg），また感染
症の可能性も考慮しアジスロマイシン（azithro-
mycin），セフトリアキソン（ceftriaxone）を併用し
た．しかしステロイドパルス開始後，酸素化は悪
化し，胸部単純 X 線写真でも両肺野のすりガラ
ス影，浸潤影の改善に乏しかったため，第 6病日
から CsA 内服（trough : 100～150 ng/ml）を併用，
第 8病日から 2回目のステロイドパルス療法を開
始した．同日入院時に提出していた抗 MDA5抗
体が 3255 index と判明，皮膚所見，抗 MDA5抗
体陽性から CADM に合併した RP-ILD と考え，
同日から intravenous cyclophosphamide（IVCY）
療法（500 mg, 1日 1回）を追加した．しかし，
その後も酸素化は悪化傾向となった．御家族から
は積極的な治療希望があり，当院腎臓内科に依頼
し，第 14病日から 3日間の血漿交換療法を追加
した．血漿交換療法によりフェリチンや KL-6の
一時的な低下を認めたが，酸素化はさらに悪化

Figure 2 Chest computed tomography demonstrated bilateral non-segmental consolidation and ground-glass
opacities with a peribronchovascular distribution which were typical of interstitial lung disease associ-
ated with clinically amyopathic dermatomyositis.

Figure 1 Chest X-ray on admission showed bilateral
ground-glass opacities and consolidation
with predominantly peripheral distribution.
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し，第 14病日から非侵襲的陽圧換気療法，第 16
病日から気管挿管，人工呼吸器管理とした．人工
呼吸器の設定は，従圧式換気（pressure control
ventilation : pressure support 14 cmH2O，呼吸回数
16/min, PEEP 12 cmH2O, FiO2 0.6）とし，肺保護
換気（1回換気量：6 ml/kg 以下，最大気道内圧
＜30 cmH2O）を行った．人工呼吸器装着時の 1
回換気量は 250-350 ml, PaO2/FiO2（P/F）ratio は 156
であった．第 20病日から 1回換気量は 400-500
ml にやや上昇し，一定の肺コンプライアンスの
改善を認めたが，第 21病日に人工呼吸関連肺炎
を合併し，P/F ratio は 81と悪化，さらなる肺コ
ンプライアンスの改善はなく推移した．第 24病
日に右続発性気胸，第 26病日に急性腎不全を合
併し，利尿薬で加療継続したが，改善せず，第
29病日永眠された．

考 察

抗 MDA5抗体は，2005 年に Sato らにより
DM のうち典型的な皮膚症状を認めるが臨床的に
筋症状を認めない CADM に対する特異的自己抗

体として抗 CADM-140抗体の名称として初めて
報告された4）．2010年に Nakasima らにより，ウ
イルス感染の際に，ウイルス RNA の認識に関与
しⅠ型インターフェロンを産生させることで自然
免疫応答として重要な役割を担っている MDA5
を抗原とする抗体であると報告され，抗 MDA5
抗体という名称となった．この報告では，抗
MDA5抗体の産生，疾患の発症にウイルス感染
や宿主の遺伝的背景が関与している可能性が指摘
されているが，現時点では明確なメカニズムはわ
かっていない5）．
本症例は，皮膚生検，筋生検といった病理学的
精査は行えていないが，筋症状に乏しく，抗
MDA5抗体陽性，手指関節伸側に Gottron 徴候，
指側部に mechanic’s hand といった DM に特徴的
な皮膚所見を認めていたことから，CADM に合
併した抗 MDA5抗体陽性の RP-ILD と考えられ
た．抗 MDA5抗体陽性の RP-ILD に対しては，
ステロイドに CsA, IVCY といった免疫抑制剤を
併用して治療を行うことが勧められているが3），
治療抵抗性が多く，RP-ILD の 50％以上が発症

Figure 3 Clinical course of the current case. Abbreviations : CsA, cyclosporin A ; HFNC, high-flow nasal
cannula ; IPPV, intermittent positive-pressure ventilation ; IVCY, intravenous cyclophosphamide ;
mPSL, methylprednisolone ; NPPV, noninvasive positive-pressure ventilation ; PSL, prednisolone
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から 1～2か月の経過で死に至ったと報告されて
いる2）．
本症例は，入院時から DM に特徴的な皮疹を
認め，胸部 HRCT 所見からも CADM に合併した
RP-ILD の可能性を十分考慮したが，CsA, IVCY
の投与に踏み切ることができず，結果的に外注検
査の抗 MDA5抗体の結果を待ってしまい，治療
が遅れたことは否めない．抗 MDA5抗体陽性の
RP-ILD に対しては，病状が進行するごとに 1剤
ずつ免疫抑制剤を追加していく step up 療法群よ
り，疾患診断時よりステロイドに加えて，CsA,
IVCY を併用した群で有意に生存率が高いと報告
されている3）．抗 MDA5抗体の結果を待ってしま
った原因としては，DM に特徴的な皮疹に対する
経験が乏しく，皮疹に対して自信を持てなかった
ことにある．少なくとも CADM に伴う RP-ILD
を疑った時点で，皮膚科専門医に診察を依頼すべ
きであったと考える．DM に特徴的な皮疹である
と確信を持てていれば，入院直後から CsA,
IVCY の投与に加えて血漿交換療法や polymyxin
B-immobilized fiber column（PMX）-direct hemoper-
fusion（DHP）などの血液浄化療法の実施も検討
できたため，反省しなければならない点である．
Fiorentino らの報告では，抗 MDA5抗体陽性の

DM 群と陰性の DM 群では，ヘリオトロープ疹
や Gottron 徴候は両者に有意差はなかったが，同
抗体陽性の DM 群の方が口腔内潰瘍や皮膚潰瘍，
逆 Gottron 徴候，mechanic’s hand が有意に多いと
している6）．本症例では，Gottron 徴候に加えて，
mechanic’s hand を認めていた．
DM の初発症状が皮疹の場合は，皮膚科受診に
より DM の特徴的な皮疹を指摘されることは，
それほど難しいことではないかもしれない．しか
しながら抗 MDA5抗体陽性の場合は，本症例の
ように RP-ILD の状態で呼吸器内科へ初診される
場合があり，呼吸器内科医であっても，上記のよ
うな抗 MDA5抗体陽性例に特徴的な皮疹を周知
しておく必要があり，今回の経験を今後に活かし
たいと思う．
抗 MDA5抗体陽性の RP-ILD の予後不良因子
として，血清フェリチン値，抗 MDA5抗体値，
胸部 HRCT 所見が報告されている7～9）．特に血清
フェリチン値が 1600 ng/ml 以上で有意に死亡率

が高いとされ，早期からの多剤併用による強力な
免疫抑制療法の重要性が報告されている7）．本症
例では，初診時の血清フェリチン値は測定できて
いなかったが，第 9病日の IVCY 療法後の血清
フェリチン値は 1749.7 ng/ml，初診時の抗 MDA
抗体値は 3255 index と高値であり，予後不良と
考えられた．
画像所見に関しては，Tanizawa らが抗 MDA5
抗体陽性の ILD では，下葉を中心に consolida-
tion や ground-glass opacity（GGO）がランダムに
出現するパターンが多く，網状影は認めないと報
告しており，さらに下葉の consolidation や GGO
をきたすパターンでは，器質化肺炎やびまん性肺
胞傷害（diffuse alveolar damage : DAD）を反映
し，90日以内の死亡率が有意に高くなるとして
いる9）．本症例では，初診時に胸部 HRCT では両
下葉末梢，気管支血管束周囲に consolidation や
すりガラス影を認め，内部に気管支拡張を伴った
fibrosing OP を呈しており，その後 DAD パター
ンに移行した経過で，既報と合致していた．
本症例は，血清フェリチン値，抗 MDA5抗体
値，胸部 HRCT 所見のいずれにおいても，予後
不良であると予測ができた．抗 MDA5抗体陽性
の DM は，陰性の DM よりも血清インターロイ
キン（IL）-6, IL-10, IL-18，マクロファージコロ
ニー刺激因子（M-CSF）が，有意に高値であると
報告されている3）．治療奏効例において有意に血
清 IL-18が低下するとの報告があり8），抗 MDA5
抗体陽性の DM の病態にマクロファージの異常
活性が関与している可能性が示唆されている3）．
また血清フェリチン値，抗 MDA5抗体値は，予
後不良因子としてだけでなく，治療の効果判定因
子としても有用であるとされ8），血清フェリチン
値，抗 MDA5抗体値を低下させることが治療に
重要であると考えられる．近年従来からの多剤免
疫抑制療法に加えて，血漿からサイトカインなど
の病原物質や抗体を直接除去する血漿交換療法や
血中のエンドトキシンを選択的に吸着除去するこ
とで，敗血症の治療に用いられる PMX-DHP が
抗 MDA5抗体陽性の RP-ILD に対して試みられ，
治療効果を認めたという報告がされている10～11）．
今回我々は，高分子量から低分子量までの広範
囲の物質を除去できるとされる血漿交換療法を選
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択した．血漿交換療法により一時的に血清フェリ
チン値，抗 MDA5抗体値は低下しており，一定
の効果はあったのかもしれない．しかし血漿交換
療法終了後には血清フェリチンは再上昇してお
り，多剤免疫抑制療法の治療反応が乏しい場合や
すでに DAD が進行して不可逆的となった後に血
漿交換療法を用いた場合は，治療効果は期待しに
くいと考えられた．本症例は，入院時に重度の呼
吸不全，LDH, KL-6高値，胸部 HRCT で両下葉
を含め広範囲に気管支拡張を伴う consolidation
を認め，fibrosing OP と DAD の混在を認めてい
た．予後不良因子とされる血清フェリチン値，抗
MDA5抗体値が基準値よりかなり高値であった
ことから，入院時から多剤併用免疫抑制療法，血
漿交換療法といった集学的治療を行っていたとし
ても救命はきわめて困難であったと考えられた．
しかし，前述の通り，呼吸不全が軽度で画像上の
肺障害が比較的少ない症例で集学的治療の有効性
を示す報告もあり，本疾患が疑われる軽症例では
抗 MDA5抗体の結果を待たずに集学的治療を検
討してもいいと考える．
抗 MDA5抗体陽性の RP-ILD に対する血液浄
化療法（血漿交換療法，PMX-DHP）は，有効な
報告だけではなく本症例のように無効であった報
告もある．免疫抑制剤として用いられる CsA や
IVCY は，効果発現まで，2週間程度かかるとさ
れ3），血液浄化療法の導入時期や施行回数，適格
症例などの検討は必要であるが，現時点では，サ
イトカインなどの除去により，免疫抑制剤の治療
効果を認めるまでに不可逆的な DAD が進行しな
いように用いると考える方がいいのかもしれな
い．本症例でも，人工呼吸器装着後に 1回換気量
がやや上昇し，肺コンプライアンスが改善したの
は，CsA や IVCY の免疫抑制剤の効果を一部反
映していたのではないかと考えるが，結果的に免
疫抑制剤の効果を認める前に大半が DAD に進行
してしまい，血漿交換療法の施行時期は遅かった
と考える．
上記の通り血液浄化療法の効果は一時的なもの
と考えられるため，CADM に伴う RP-ILD の予
後改善には，血液浄化療法の併用だけなく，根本
的な治療としての多剤免疫抑制療法の強化が，必
要になるのではないかと考えられる．近年リツキ

シマブを併用して改善したという報告12）も散見さ
れるようになり，抗 MDA5抗体陽性の RP-ILD
に対する治療薬に関してもさらなる開発が望まれ
る．

結 語

今回我々は，抗 MDA-5抗体陽性の RP-ILD の
一例を経験した．本疾患は特徴的な皮膚所見，胸
部 HRCT 所見から早期に診断することが重要で
あり，血清フェリチン値などから予後不良と考え
られるが，呼吸不全の程度が軽度で胸部 HRCT
で肺障害の範囲が比較的少ない段階であれば，多
剤併用免疫抑制療法に加えて血漿交換療法などの
血液浄化療法の併用を検討してもいいと考える．
今後も症例を集積し，早期診断と治療法の検討に
努めていきたい．

本論文の要旨は，第 94回日本呼吸器学会近畿地方
会で発表した．
開示すべき利益相反はない．
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Abstract
’76-year-old woman consulted a general practitioner complaining of cough and dyspnea on ex-

ertion. During the follow-up period, her condition worsened, presenting with hypoxemia, and she
was referred to our hospital. Gottronfs sign and mechanicfs hand were observed without muscu-
lar weakness. Anti-melanoma differentiation-associated gene 5 (MDA5) antibody was detected,
and chest high-resolution computed tomography (HRCT) showed bilateral non-segmental con-
solidation and ground-glass opacities with a peribronchovascular distribution, findings that were
typical of interstitial lung disease associated with clinically amyopathic dermatomyositis
(CADM). We clinically diagnosed the patient with rapidly progressive interstitial lung disease
(RP-ILD) associated with CADM and treated her with pulse corticosteroid therapy, cyclosporin
A (CsA), and intravenous cyclophosphamide (IVCY). In addition, plasma exchange was added
on day 14 for three successive days because her respiratory condition did not improve. However,
her respiratory condition worsened despite these multidisciplinary therapies, and she ultimately
died on day 29. It was considered difficult to save this patient because all three poor prognostic
factors of RP-ILD associated with CADM were present at the first admission to our hospital :
high levels of serum ferritin and anti-MDA5 antibody as well as an extent of consolidation on
HRCT reflecting diffuse alveolar damage. However, intensive multidisciplinary therapy including
pulse corticosteroid therapy, CsA, IVCY, and plasma exchange may be effective in some cases
with CADM-associated RP-ILD in the earlier phase before the condition progresses to severe
respiratory failure.

Key words : anti-melanoma differentiation-associated gene 5 (MDA5) antibody, clinically
amyopathic dermatomyositis (CADM), plasma exchange, poor prognostic factor,
rapidly progressive interstitial lung disease (RP-ILD)
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