
緒 言

M 蛋白血症(monoclonal gammopathy)は，均一な

モノクローナル蛋白を産生する形質細胞の単一クローン

性増殖を特徴とする病態の総称である．この異常は多発

性骨髄腫や類縁疾患である，原発性マクログロブリン血

症，H鎖病，原発性アミロイドーシスなどでみられる

が，何ら疾患がみられない症例にも出現することが知ら
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要 約

目 的：M 蛋白血症(monoclonal gammopathy)を

有する眼窩筋炎の 例を検討し，その特異な臨床像につ

いて検討する．

症 例：症例 は 歳の男性で，両眼の外眼筋の肥

厚と左視神経障害で発症した．症例 は 歳女性で，

両眼の眼球突出で発症した．両症例とも内科的検査によ

り免疫グロブリン IgGのM 蛋白増加がみられ，mono-

clonal gammopathy of undetermined significance

(MGUS)と診断された．

結 果：症例 は 回のステロイドパルス療法と，そ

れに引き続く副腎皮質ステロイド薬大量療法で寛解し

た．症例 は副腎皮質ステロイド薬のパルス療法で軽快

するも漸減中に再発を繰り返し，放射線療法により寛解

した．

結 論：MGUSに眼窩筋炎が合併する症例があり，

その臨床所見は通常より重篤で難治性の経過をとること

が明らかとなった．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：眼窩筋炎，ステロイドパルス療法，放射線

療法，Monoclonal gammopathy of un-

determined significance,MRI
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Abstract

：We report two cases of idiopathic orbi-

tal myositis with monoclonal gammopathy.

：Case one was a -year-old man,who had
 

bilateral swelling of the extraocular muscles and
 

impairment of the left optic nerve.Case two was a

-year-old woman,who had bilateral proptosis.An
 

immunological test showed that both patients had
 

monoclonal gammopathy,and they were diagnosed
 

as having monoclonal gammopathy of undetermined
 

significance(MGUS).

：In case one,the patient achieved remis-

sion with steroid pulse therapy followed by adminis-

tration of high doses of a steroid. In case two,

because of repeated recurrence, the patient was

 

treated with steroid pulse therapy and then radia-

tion therapy to achieve final remission.

：We need to pay attention in the
 

diagnosis of orbital myositis to distinguish MGUS.

Such patients have an atypical clinical course and
 

are resistant to ordinary steroid therapy.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：Orbital myositis,Steroid pulse therapy,

Radiation therapy, Monoclonal gam-

mopathy of undetermined significance,

MRI



れている．また，その出現理由が不明確であることか

ら，良性単クローン性免疫グロブリン血症(benign
 

monoclonal gammopathy, BMG)とも呼ばれてきた．

Kyle はそのような症例の中に長期の経過観察中に骨髄

腫や類縁疾患に移行するものがあることを報告し，一時

点の診療のみでは予後が良好であるか否かの判断が難し

いとした．すなわち，良性という言葉を本症に付するの

は適切でないと考え，monoclonal gammopathy of

 

undetermined significance(MGUS)という名称を提唱

し，最近ではこの呼称がよく使用されている．

一方，特発性眼窩筋炎は外眼筋に限局した非特異的炎

症により，眼球運動障害，眼痛，眼球突出などを来す疾

患で，眼窩炎症性偽腫瘍の一亜型と考えられる比較的稀

な疾患である ．従来，その診断には筋生検や筋電図な

どが用いられてきた．最近は画像診断の進歩により外眼

筋の肥厚の描出が容易となり，甲状腺眼症をはじめ外眼

MGUSの眼窩筋炎の2例・中澤他平成16年2月10日

図 1 検査結果，治療方法の経過表．

Ａ：症例1．Ｂ，Ｃ：症例2．

111



筋が肥厚する疾患の鑑別疾患にあげられている．

今回，我々はM 蛋白血症を持つMGUSに眼圧上昇

や視神経病変を併発した眼窩筋炎の2例を経験した．2

例とも副腎皮質ステロイド薬減量に伴い再発を繰り返し

た難治性の症例であった．M 蛋白血症の患者に眼窩筋

炎が併発した症例は現在まで報告がなく，本邦における

眼窩筋炎の報告例と比較し，その臨床症状や経過の特異

性について検討した．

症 例

症例 ：47歳，男性．

初 診：2001年6月26日．

主 訴：両眼視力低下．

既往歴・家族歴：特になし．

現病歴：2001年6月7日，充血を主訴に近医を受診

し結膜炎といわれた．抗菌薬点眼の使用後も治癒せず，

同14日に前医を受診した．視力は両眼とも矯正1.2で，

眼圧は右眼15mmHg，左眼22mmHg．この際にリン

酸ベタメタゾン点眼液を処方された．同16日の再来時，

左眼眼圧が31mmHgであったため，0.5％チモロール

を追加処方された．同18日には左眼矯正視力が0.08に

低下したため，視神経炎を疑われ，ヒドロコルチゾン

(ソルコーテフ )1,000mg点滴を3日間施行され視力

は1.2に回復した．同21日以降プレドニゾロン(プレド

ニン )25mg内服，同25日には15mgと副腎皮質ステ

ロイド薬を減量したところ，再び視力低下が生じ，同

26日当科初診となった．

初診時所見：視力は右眼0.5(1.0×＋0.50D）cyl－

125DA90°)，左眼1.0(1.2×cyl－0.75DA80°)，眼圧

は右眼21mmHg，左眼23mmHg．眼球運動は全方向

に軽度制限があり，正面視以外は複視がみられた(図3

上段)．ヘルテル眼球突出度計では，右眼18mm，左

眼20mm(基底105mm)であった．対光反応は正常であ

った．前眼部は両眼とも球結膜に著明な浮腫と血管の怒

張がみられた(図3上段)．両眼の前房に細胞はみられな

かった．眼底は，右眼は異常なく，左眼は視神経乳頭が

発赤し境界が軽度に不鮮明であった．中心フリッカ値は

右眼41Hz，左眼36Hzで，色覚は両眼とも異常はみ

られなかった．GoldmannおよびHumphrey視野検査

に異常はみられなかった．蛍光眼底造影では右眼に異常

はみられなかったが，左眼では造影後期に視神経乳頭に

過蛍光がみられた(図4A，B)．Computed tomography

(CT)，magnetic resonance imaging(MRI)検査では両

眼の外眼筋に肥厚がみられた(図4C)．また，副鼻腔粘

膜に肥厚性変化がみられた．翌日の再来時には眼圧は右

眼が32mmHg，左眼43mmHgであったため，精査加

療の目的で入院となった(図1A)．両眼の外眼筋の肥厚

が著明であったため，甲状腺機能亢進症を疑い甲状腺機

能に関して精査したが，異常はみられなかった(表1)．

また，全身検索のためガリウムシンチグラフィを施行し

たが，明らかな異常集積はみられなかった．前眼部の結

膜浮腫や血管怒張により海綿静脈洞の病変も疑われた

が，MRIで全外眼筋の肥厚がみられたものの，海綿静

脈洞に炎症や拡大などの異常はみられなかった．血液検

査では，白血球増多と血沈の亢進がみられ，さらに IgG

分画は2,210mg/dl，γ分画は1.87g/dlと高値で(表

1)，血清免疫電気泳動では IgGγ型のM 蛋白が検出さ

れた(図2A，C)．骨髄生検では，異型細胞は全体の

表 1 初診時の血液検査結果

血液学的検査 症例1 症例2 生化学検査 症例1 症例2

WBC 15,400 11,600 /μl
 

Seg 81 72 ％

band 3 5 ％

Eos 0 1 ％

Baso 0 1 ％

Lym 14 20 ％

Mono 2 1 ％

RBC 527 426 ×10/μl
 

Hb 17.8 12.3 g/dl
 

Hct 51.8 39.8 ％

Plt 25.7 44.2 ×10/μl

 

T-Bil 0.9 0.4 g/dl
 

ALP 188 136 U/l
 

GOT 16 7 U/l
 

GPT 33 9 U/l
 

LDH 210 242 U/l
 

BUN 15.4 14 g/dl
 

Cr 1 0.5 g/dl
 

Na 135 139 mEq/l
 

K 4.3 4.2 mEq/l
 

Cl 104 105 mEq/l
 

Ca 9.1 9.5 mEq/l
 

CRP 0.1 0 g/dl
 

TP 8 8.7 g/dl
 

Alb 4.6 3.2 g/dl
 

Alb 58 37.1 ％

α1-glb 1.8 2.6 ％

α2-glb 7.1 6.6 ％

β-glb 8.5 6.1 ％

γ-glb 24.6 47.6 ％

甲状腺機能検査 症例1 症例2

TSAb 123 144 ％

TRAb ― 5.2 ％

TSH 0.54 0.13 μIU/l
 

Free T 3 2.78 3.52 pg/ml
 

Free T 4 1.77 1.3 ng/dl

マキクロゾームテスト ＜100 ＜100 倍

抗サイログロブリン抗体 ＜0.3 n.d. U/ml

サイロイドテスト n.d. ＜100 倍

免疫学的検査 症例1 症例2

抗核抗体 n.d. 640 倍

抗RNP抗体 n.d. ― 倍

抗 Sm抗体 n.d. ― 倍

抗 SS-A抗体 n.d. ― 倍

抗 SS-B抗体 n.d. ― 倍

RF 20.1 10.2 IU/ml
 

SAA(血清アミロイド蛋
白)

5.5 ＜5 μg/ml
 

IgG 2,210 2,048 mg/dl
 

IgA 47 199 mg/dl
 

IgM 49 250 mg/dl
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5％以下に留まり，頭部X線写真においてもpunched
 

out lesionの所見はなく多発性骨髄腫の確定診断には至

らなかった．ウイルス学的血清検査，抗核抗体，自己抗

体に異常はみられなかった(表1)．以上から，本例の免

疫学的異常はMGUSと診断された．眼科的には，病変

が外眼筋に限局し，ウイルス疾患，腫瘍の転移，甲状腺

疾患に起因する病態が否定され，治療として副腎皮質ス

テロイド薬に反応することから眼窩筋炎と診断した．

経 過：入院時の眼圧が右眼42mmHg，左眼53mmHg

と上昇したため，両外側靱帯切開と脱炭酸酵素阻害薬の

内服，高浸透圧剤の点滴，プレドニゾロン30mgの内

服を行った．同29日には眼圧が右眼18mmHg，左眼

22mmHgになり，結膜の浮腫も軽減した．しかし，7

月1日に眼圧が右眼40mmHg，左眼43mmHgと再上

昇し，結膜浮腫，眼球運動障害が増悪したため，メチル

プレドニゾロン(ソルメドロール )500mgの点滴を3

日間施行した．その結果，眼球運動に軽度の制限は残存

するものの，結膜浮腫は消失した(図3下段)．その後，

60mgのプレドニゾロン点滴から漸減療法を始めたとこ

ろ，朝に結膜充血が強くなる傾向がみられたため，就寝

前に20mgのプレドニゾロン内服を追加した．以降1

週間ごとにプレドニゾロン点滴を10mgずつ漸減した．

同7月17日の血液検査では，IgG分画は1,450mg/dl

と正常値となり，γ分画(M 蛋白)は1.25g/dlと減少し

た．同8月24日にはプレドニゾロン内服40mgのみと

なり，視力は右眼1.2(矯正不能)，左眼1.5(矯正不能)

となった．また眼圧は両眼とも18mmHgで，眼球運動

障害は消失し，左眼の視神経乳頭の発赤も消失し，境界

も鮮明となった．MRIでも外眼筋の腫脹が軽快してお

り，退院のうえ外来での経過観察を継続することとした

(図4D)．退院時の血液検査では，IgG分画は1,000

mg/dl，γ分画は0.93g/dlであった(図2B)．2002年

10月現在再発はみられていない．

症例 ：27歳，女性．

図 2 血清蛋白質の電気泳動と免疫電気泳動図．

Ａ：症例1 治療前の電気泳動，Ｂ：症例1 寛解期の電気泳動，Ｃ：症例1 治療前の免疫電気泳動図，

Ｄ：症例2 治療前の電気泳動，Ｅ：症例2 寛解期の電気泳動，Ｆ：症例2 治療前の免疫電気泳動図，

矢印はM 蛋白，その上の数字はγ分画の割合と蛋白量．

図 3 症例 の前眼部写真と 方向眼位．

上段：初診時，両眼に球結膜浮腫と充血がみられ，眼球

運動は全方向に制限されている．

下段：副腎皮質ステロイド薬治療後，球結膜浮腫や充血

はみられず，眼球運動は改善している．
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初 診：1997年9月5日．

主 訴：両上眼瞼腫脹，眼球突出．

既往歴・家族歴：特になし．

現病歴：1999年頃から，両眼の上眼瞼腫脹と眼球突

出に気付き近医を受診した．甲状腺眼症を疑われ内科的

精査を行ったところ，甲状腺機能に問題はみられなかっ

たが，血液検査で好酸球増多症がみられた．副腎皮質ス

テロイド薬内服加療で好酸球は正常化し，眼症状も落ち

着いたため，外来で経過観察されていた．1997年8月

頃から再び類似した眼症状が出現し，精査目的で9月5

日当科初診となった．

初診時所見：視力は右眼1.0(1.2×＋0.75D)，左眼

1.2(矯正不能)で，眼圧は両眼とも12mmHg．眼球突

出度は右眼21mm，左眼20mm(基底115mm)で，眼

位および眼球運動に異常はみられなかったが，両眼瞼の

浮腫性腫脹と両眼の結膜浮腫がみられた(図5A)．両眼

とも中間透光体，眼底に異常はみられなかった．CTお

よびMRIによる画像検査では，両眼の全外眼筋に肥厚

がみられた(図5C)．また，副鼻腔粘膜に肥厚性変化が

みられた．初診時の血液学的検査では，好酸球増多はみ

られなかった．

経 過：初診時の臨床および画像所見から眼窩筋炎と

診断し，20mgのプレドニゾロン内服を開始し経過を観

察した．しかし，1998年4月頃から両眼の眼球突出が

増悪し，4月23日当科を再来した．同日の眼球突出度

は両眼24mmであったが，7日後には右眼30mm，左

図 4 症例 の蛍光眼底造影と核磁気共鳴画像(MRI)検査．

上段：初診時の蛍光眼底造影後期像，Ａ：右眼 異常なし，Ｂ：左眼 視神経乳頭の過蛍光がみられる．

Ｃ：初診時のMRI前額断画像，両眼全外眼筋に肥厚がみられる．Ｄ：副腎皮質ステロイド薬治療後のMRI

前額断画像，両眼全外眼筋の肥厚は改善している．
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眼28mmとさらに増悪し，眼球運動が全方向に不能と

なったため入院となった(図1B)．ステロイドパルス療

法として1,000mgのヒドロコルチゾン点滴を3日間施

行し，視力，眼球突出，眼球運動の改善がみられた．し

かし，その後の副腎皮質ステロイド薬漸減中に眼症状の

増悪が生じるという経過を繰り返し，計4回のパルス療

法を行った．この間，好酸球増多症はみられず，甲状腺

機能検査においても異常は検出されなかった(表1)．一

方，蛋白分画検査ではM 蛋白増加がみられ，免疫電気

泳動検査で IgGκ型のM 蛋白増加が示された(図2D，

F)．しかし，内科的にM 蛋白血症を説明する疾患の診

断には至らず，MGUSと診断された．6月30日，右外

直筋の生検を試行し，筋周囲の結合組織内にリンパ球と

形質細胞を主体とした著明な単核球浸潤がみられたが，

好酸球や悪性細胞は検出されなかった(図6A，B)．副

腎皮質ステロイド薬減量に伴い眼症状の悪化を繰り返し

たため，眼窩部への放射線療法(総量30Gy)を併用した

ところ，臨床所見に著明な改善が得られ，その後2か月

間症状の悪化はみられなかった．しかし，10月3日に

は，眼球突出度が右眼27mm，左眼25mmと再度増大

し，矯正視力も右眼0.6，左眼0.3と低下した．これま

での治療に対する反応から，副腎皮質ステロイドパルス

療法では再発を繰り返す可能性が高く治癒を得ることが

困難と考えられた．また患者の自覚的症状の改善は，放

射線治療がより良く，再発に対する治療として放射線治

療を強く希望した．総量として高線量になるための副作

用の合併を予防する目的で，放射線治療科の医師の計画

のもとに3門照射1日2回法で行った．また，放射線総

量が高線量となることについて十分なインフォームド・

コンセントを得た．総量33.6Gyを追加したところ，

10月30日には，両眼視力矯正1.2，眼球突出度は両眼

とも21mmに軽減し，上眼瞼に軽度の浮腫がみられた

ものの，結膜浮腫や充血は消失した(図5B)．同日，放

射線治療後のMRI画像検査では両眼の全外眼筋肥厚は

軽減していた．一方，副鼻腔粘膜の肥厚性変化は改善が

みられなかった(図5D)．血液検査ではγ分画は1.44

g/dlと減少していた(図2E)．追加の放射線治療によ

り，副腎皮質ステロイド薬漸減において再発はみられ

ず，ステロイド療法から離脱することができた．その

後，現在に至るまで無治療のまま経過観察を継続してい

図 5 症例 の前眼部写真とMRI画像．

Ａ：入院時の前眼部写真，上眼瞼の著明な浮腫と結膜浮腫がみられる．Ｂ：寛解期の前眼部写真，上眼瞼の

浮腫は若干みられるが，結膜浮腫はみられない．Ｃ：初診時のMRI前額断画像，両眼全外眼筋の肥厚がみら

れる．Ｄ：寛解期のMRI前額断画像，両眼全外眼筋の肥厚は軽減している．
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るが再発はみられていない．

考 按

MGUS は以下のような特徴を有するとされている．

すなわち，①血中にM 蛋白がみられるが，多発性骨髄

腫やマクログロブリン血症，アミロイドーシスなどの他

の関連疾患はみられない．②M 蛋白濃度は3g/dl以

下．③骨髄中に異型形質細胞が5％以下．④尿中にM

蛋白，Bence-Jones蛋白がない．⑤骨の融解像，貧血，

高カルシウム血症を伴わない．今回の2例は，セルロー

スアセテート膜電気泳動パターンと蛋白分画でγ分画

にM 蛋白が検出され，免疫電気泳動で血清に IgGγと

IgGκ型のM 蛋白の増加であることが確認され，一方，

尿中にこれらはみられなかった．さらに，2例とも骨髄

検査や自己抗体検査により他疾患が否定的でありMG-

USと診断された．MGUSは20年以上長期的に観察す

ると20％が多発性骨髄腫に移行するという報告 もあ

り，一部の症例は多発性骨髄腫の前駆病変とも考えられ

ている．したがって，両症例とも内科的に長期に渡り経

過をみる必要がある．その一方で，MGUSと診断され

た患者が初診時に炎症疾患を合併していた割合は11％

あり，その内訳として不明熱，静脈炎，慢性腸炎，スプ

ルーなどがみられたことが報告 されている．このこと

から，MGUSは比較的高頻度に炎症疾患と合併すると

考えられる．また，眼窩筋炎の症例にpolyclonal hyper
 

IgGの発現がみられたと報告 もあり，眼窩筋炎は形質

細胞の機能異常と合併し得ることも念頭に置き診断に当

たる必要があると考えられる．しかし，我々の調べた限

りMGUSに眼窩筋炎を合併したという報告は現在まで

みられなかった．

今回の2例とも，MRI検査により副鼻腔粘膜に肥厚

性変化がみられ，副鼻腔炎や鼻腔原発悪性リンパ腫から

の炎症の波及による眼窩筋炎が鑑別として挙げられた．

しかし，両症例とも臨床的には鼻閉感などの耳鼻科的自

覚症状をみなかった．また，副腎皮質ステロイド治療に

より眼窩筋炎は軽快したものの，この副鼻腔粘膜の肥厚

性変化に改善はみられず，両症例の眼窩筋炎との関連は

否定的であると考えられた．以上から，今回の2例とも

鼻腔原発性疾患による眼窩筋炎である可能性は否定的で

あると考えられた．

次に，文献的考察として両症例の臨床像を本邦で1980

～2000年までに臨床報告された眼窩筋炎の22報34例の

ものと比較した．報告例の73.6％は片眼性で，障害外

眼筋は1筋が44％で最も多かった．今回の2例は両眼

性で多筋に障害が及び，より重症であると考えられた．

また，眼球突出は94％，眼痛は92％，眼瞼腫脹は89％，

結膜充血は87％，眼球運動障害は74％，結膜浮腫は

72％と報告例で高頻度にみられ，同様の症状が今回の2

例でもみられた．しかし，今回の2例にみられたような

視神経障害(視神経症または視神経炎)を伴った報告例は

4例(18％)，眼圧上昇は2例(8％)と少なかった．した

がって，今回の2例は過去の報告例と比較して，稀な臨

床像を呈していたと考えられた．さらに，視神経病変は

外眼筋炎症の波及や筋肥厚に伴う視神経の圧迫が考えら

れ，また眼圧上昇は眼窩内圧の上昇により生じたと思わ

れたが，それらの確実な病態の説明は困難なものであっ

た．

報告例における治療は副腎皮質ステロイド薬治療が中

心であり，全例で副腎皮質ステロイド薬治療が行われて

いた．効果がみられたプレドニゾロン換算量は30～200

mgと幅が大きく，どの症例でも有効時には速やかに反

応し，数日で症状の改善がみられていた．また，眼窩筋

炎にステロイドパルス療法を用いた報告例は5例(15％)

あり，短期間に良好な結果を得たとの報告例もあった．

図 6 症例 の生検組織のヘマトキシリン・エオジン組織標本．

Ａ：弱拡大像，Ｂ：強拡大像．筋周囲の結合組織内にリンパ球と形質細胞を主体とした単核球浸潤がみられ

た(矢印：リンパ球，矢じり：形質細胞)．
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さらに，メチルプレドニゾロン500mgまたは1,000

mg投与3日間を1クールとし，1週おきに3クール試

行した症例において再発例はなかった．しかし，1クー

ルで副腎皮質ステロイド薬の漸減療法に移行した症例で

は，今回の症例1と同様に再発がみられていた ．今回

の症例1では前医で1回目のパルス療法後，副腎皮質ス

テロイド薬漸減中に急激な再発が生じ，両眼の眼圧が

40mmHg以上に上昇した．したがって，MGUSによ

る眼窩筋炎の治療ではパルス療法の1クールのみの治療

では完全寛解に不十分であると考えられた．このことか

ら，MGUSによる眼窩筋炎の治療に際しては結膜浮腫

および充血などの再発症状に留意し，これらがみられる

場合は速やかな治療方針の変更や追加が必要であると考

えられた．他方，副腎皮質ステロイド薬結膜下注射が有

効であった報告 や，副腎皮質ステロイド薬の効果を上

げるために小柴胡湯の内服を併用して良好なコントロー

ルを得た報告 がある．これらは再発症例に対し試みら

れており，再発時にはこれらの方法も一考の価値がある

と思われた．

眼窩筋炎に対する治療法としては，副腎皮質ステロイ

ド薬療法の他に放射線療法(20Gy)が有効と報告 され

ている．症例2ではステロイドパルス療法に限界がある

と判断し，放射線療法を行った．経過では，線量30Gy

では効果が不十分であったが，追加照射を行ったことに

より寛解が得られた．追加照射は通常の総線量の約2倍

に達する高線量となるため，眼組織への晩期障害をでき

るだけ軽減する目的で，1日2回法で3門照射により

行った ．一般的に，眼窩筋炎では病態の悪化により筋

が変性し器質化してしまうと，副腎皮質ステロイド薬や

放射線などの治療は無効となり，その結果生じる眼球運

動障害や眼位のずれが生じるとされている，しかも，こ

れらを治療するためには，外眼筋前後転術などの観血的

治療が必要となる ．今回の2例は，ともに治療に難渋

し治癒までの経過は長かったが，寛解時には眼位，眼球

運動に障害はみられなかった．したがって，MGUSに

伴う眼窩筋炎においても，治療が適切であれば，眼筋の

器質化は軽度であると考えられた．

現状では，眼窩筋炎の病態は不明な点が多いが，今回

のM 蛋白血症を伴った自験例からも何らかの免疫異常

が潜在することが推定された．本症例では形質細胞が異

常抗体を産生することによりM 蛋白血症が生じ，さら

に臨床的に眼圧上昇や視神経病変の合併，また易再発性

などのこれまでの報告例と異なる特徴を呈したことが推

測された．今後，自験例のごとくMGUSの経過観察中

に眼窩筋炎が発症する可能性があることを，関連する領

域にもフィードバックしていく必要があると思われた．
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