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Case 7-2012: A 79-Year-Old Man with Painand Weakness in the Legs

(New England Journal of Medicine 2012 Mar 8; 366(10):944-54)
【鑑別診断】
主訴：脱力、筋力低下
　原因となる病変部位を問診と身体所見、検査所見から考えよう。

⇒79歳男性で、特に外傷起点となるようなエピソードもないことから原因は内因性と考えられる。
障害部位の特定　脱力、筋力低下：障害部位として考えられるのは？

⇒筋肉そのもの/筋肉を動かすための神経/神経と筋肉の接合部位の三点が考えられる。
Q 臨床所見・身体所見・検査所見からこれらを鑑別しましょう。(参考：下表)
表：脱力の部位別病態(参考文献1より)
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1． 中枢性 or 末梢性

中枢性障害では大脳皮質、脳幹、脊髄が病変部位として考えられる。大脳皮質や脳幹に所外がある場合は脱力分布が片側である場合が多い。また、中枢性の病変だと障害部位に応じた意識変容や感覚障害などの随伴症状が認められる可能性が高い。本症例では脱力分布が両手両足であり、意識変容はなく、感覚障害も当初を除いてほとんど認められていないことから中枢性障害の可能性は低い。
2． 神経原性 or 神経筋接合部 or 筋原性

末梢神経障害を考える際には運動単位を把握するとよい。運動単位は脊髄の前角細胞、そしてその軸索、神経筋接合部、そして筋繊維からなる。身体所見と検査所見からこれらのうちどの部位に障害があるかを鑑別する。
＜身体所見＞　脱力分布、感覚神経障害の程度、腱反射に注目。

脱力分布：遠位筋優位であれば神経原性が、近位筋優位であれば筋原性、筋分節に限局した部分的な症状であればモーターニューロン障害が疑われる。本症例では当初は下肢のみで両側かつ遠位と近位両方に分布する症状を認め、その後上肢にも症状は進行した。近位、遠位両方障害を受けているので脱力分布からの病変部位特定は困難である。
感覚神経障害：感覚神経を伴っていれば神経障害の可能性が高く、正常であれば筋原性、神経筋接合部位の障害、前角細胞の障害の可能性が高くなる。本症例では初発症状として感覚異常を認めたが、その後感覚症状に進展は認めず、神経学的所見にも異常を認めなかったことから運動ニューロンないしは筋肉の障害である可能性が高い。

腱反射：広範な神経障害では腱反射は低下から消失するが、筋原性では比較的保たれる。本症例では腱反射は瀰漫性に低下していた。ただし、本症例においては既往歴に糖尿病があり、末梢神経障害が背景にあったことを考えると今回の所見のみから今回のエピソードと所見との関連性について言及はできない。
＜検査所見＞　CK値、神経生理学的検査に注目
CK値：顕著に上昇していた。(37,479 U/l) 筋原性障害以外でここまで上昇することはまれである。
神経生理学的検査：神経伝達速度検査では運動神経・感覚神経の機能を、EMGでは各運動単位の構造と機能を評価する。神経伝達速度検査では神経機能はいずれも正常範囲内であった。EMGでは上腕二頭筋と三角筋で異常所見が見つかった。(Figure 2)安静時には異常な自発電位と短く漸減性のミオトニー電位を認め、刺激時の運動単位電位では早期動員型で、持続時間の短縮、振幅低下、多相化を認めた。(ビデオ資料：http://www.nejm.org/action/showMediaPlayer?doi=10.1056%2FNEJMcpc1110052&aid=NEJMcpc1110052_attach_1&area=)これらの所見は筋膜の易刺激性を示す。特に安静時の異常自発電位は炎症性のミオパチー、薬剤性ないしは壊死性のミオパチー、筋ジストロフィーと少数の先天的ないしは代謝性のミオパチーでしか見られない特徴的な所見である。
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　以上から①薬剤性ミオパチー②炎症性ミオパチー③スタチンによる免疫介在性壊死性ミオパチーが鑑別に挙げられる。
【診断的手技】筋生検
筋繊維径が均一でなく、太さが多様になっており、炎症細胞の浸潤はなく、多数の壊死した筋繊維を認めた。(Figure 3A)壊死繊維にはマクロファージの侵入を認めた。(Figure 3B)皮膚筋炎によく認められるMAC(Membrane-attack complex)を染めたところ、MACは壊死繊維のみに限局していた。(Figure 3C)筋細胞障害を示唆する横紋の消失を認めた。(Figure 3D)電子顕微鏡では筋細胞の破壊を示唆する筋細胞膜下と核周囲に壊れた膜の残骸とz帯の崩壊を認めた。(Figure 3E)
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⇒スタチンによる非炎症性、壊死性のミオパチー
*横紋筋融解症について

　骨格筋の細胞が融解、壊死することで筋肉痛や脱力を生じる。細胞が障害される際に血液中に細胞内からミオグロビン、CK、Kなどの物質が流出し、血液生化学データに異常が生じる。ミオグロビンの上昇や電解質異常により、腎臓の尿細管が障害され、急性腎不全を呈したり、高K血症性心停止を示したり、多臓器不全を併発することもある。
　主な原因としては次ページtable1のようなものが挙げられる。今回は特に薬剤性の横紋筋融解症に注目する。

薬剤性横紋筋融解症

　PMDAで比較的頻度が高いとされている医薬品は、HMG-CoA還元酵素阻害薬、フィブラート系高脂血症薬、抗生物質(主にニューキノロン系)、抗精神病薬、抗パーキンソン病薬、麻酔薬・筋弛緩剤、低K血症などの電解質異常をきたす医薬品である。薬剤性の疾患の診断は除外診断となるため、同様の症状(筋肉痛、CK上昇)を示す他の疾患との鑑別が重要である。
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　スタチン服用者の10-20％に起こり、その中でもCKが正常値の10倍以上も示すほどの重症例は0.1-1.0％と報告されている。スタチン関連の横紋筋融解症が起こる危険因子には①併用薬(特にフィブラート系やCaチャネル阻害薬)②高齢③甲状腺機能低下症④肝機能障害⑤BMI高値があり、患者はこのうち4つを満たしていた。

　スタチンによる横紋筋融解症は容量依存性である。そのため、スタチンの分解に関与するCYP450を阻害する薬剤との併用でも症状が悪化しうる。本症例で使用されていたのはsimvastatinであるが、この薬剤はCYP3A4で代謝される。併用薬のうちamlodipine,doxazosin,finasterideもこの経路を使っており、さらに患者のリスクを高めていた。また、フィブブラート系薬剤であるgemfibrozilも使用されており、この薬剤との相互作用も重篤な横紋筋融解症を呈する一因であったと考えられる。
【その後の経過】
　患者の消化管機能は回復し、経鼻胃管と直腸チューブは入院10日目に抜去された。CKのレベルは次第に低下し、入院15日目の退院日には正常値へと戻った。筋力も徐々に改善を認めた。腎機能は改善せず、入院11日目に血液透析が開始された。退院後はリハビリテーションを行い、筋力は完全に改善したが、腎機能は末期腎不全にまで至り、現在も血液透析を受けている。
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