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研究成果の概要（和文）：多発性筋炎/皮膚筋炎(PM/DM)は全身性自己免疫疾患であり30-50%にも間質性肺病変
(ILD)を合併しPM/DMに伴うILD(PM/DM-ILD)はその生命予後に大きく影響する。これまでに相模原病院では関節リ
ウマチに伴うILDの遺伝要因についての研究を行ってきた。この研究成果で発見された関連遺伝子をもとにして
候補遺伝子アプローチをPM/DM-ILDに関して行いPM/DM-ILDの病態を解明することを目的とする。これまでにHLA
タイピングを行ったところPM/DMの発症にDRB1*08:03とDPB1*05:01が正の関連を示した。一方PM/DMの発症にDPB1
*02:01は負の関連を示した。

研究成果の概要（英文）：Polymyositis and dermatomyositis (PM/DM) are autoimmune diseases and are 
frequently complicated with interstitial lung disease. PM/DM associated interstitial lung disease 
(PM/DM-ILD) influenced on the prognosis of the patients. Genetic factors of rheumatoid arthritis 
associated interstitial lung disease have been analyzed and these genetic factors are investigated 
in this study. HLA-DRB1*08:03 and DPB1*05:01 were associated with the susceptibility of PM/DM and 
DPB1*02:01 was protectively associated with PM/DM.
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研究成果の概要（和文）： 

多発性筋炎/皮膚筋炎 (PM/DM)は全身性自己免疫疾患であり、30-50%にも間質性肺病変
(ILD)を合併し、PM/DM に伴う ILD (PM/DM-ILD)はその生命予後に大きく影響する。これま
でに相模原病院では関節リウマチに伴う ILD の遺伝要因についての研究を行ってきた。こ
の研究成果で発見された関連遺伝子をもとにして候補遺伝子アプローチを、 PM/DM-ILD に
関して行い、 PM/DM-ILD の病態を解明することを目的とする。これまでに HLA タイピング
を行ったところ、PM/DM の発症に DRB1*08:03 と DPB1*05:01 が正の関連を示した。一方、
PM/DM の発症に DPB1*02:01 は負の関連を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Polymyositis and dermatomyositis (PM/DM) are autoimmune diseases and are frequently 
complicated with interstitial lung disease. PM/DM associated interstitial lung 
disease (PM/DM-ILD) influenced on the prognosis of the patients. Genetic factors of 
rheumatoid arthritis associated interstitial lung disease have been analyzed and 
these genetic factors are investigated in this study. HLA-DRB1*08:03 and DPB1*05:01 
were associated with the susceptibility of PM/DM and DPB1*02:01 was protectively 
associated with PM/DM. 
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１．研究開始当初の背景 
多発性筋炎/皮膚筋炎 (PM/DM)は骨格筋・皮
膚のみならず、肺・関節・心臓などの病変を
特徴としている全身性自己免疫疾患であり、
多彩な臨床像をとる。 PM/DM で見られる肺疾
患には、呼吸筋力低下による肺胞低換気、嚥
下筋の障害による誤嚥性肺炎、および 
30-50%にも合併する間質性肺病変(ILD)があ
る。PM/DM の主要死因は、合併症の悪性腫瘍
と ILD であることが知られており、 PM/DM に
伴う ILD (PM/DM-ILD)はその生命予後に大き
く影響する。 PM/DM-ILD は PM/DM の発症に先
行する割合も高く、緩徐に進行することが多
いが、急速に進行する場合もある。 
PM/DM のなかでも、抗 Jo-1 抗体をはじめと
する抗アミノアシル tRNA合成酵素(ARS)抗体
陽性例ではより高頻度に ILD を伴うことが知
られている。臨床的に筋炎兆候を認めない皮
膚筋炎(clinically amyopathic DM：CADM）
は抗 CADM140/IFIH1/MDA5 抗体陽性となる頻
度が高く、急速に進行する ILD を合併するこ
とが多く、これは治療抵抗性で、しばしば致
命的である。CADM に急速に進行する ILD を
伴った報告は日本に多く、日本人独特な遺伝
的素因の存在を示唆している。 
PM/DM-ILD は、病理学的に非特異的間質性肺
炎(NSIP)が 80%程度を占めるが、器質化肺炎
(COP)、 びまん性肺胞障害(DAD)や通常型間
質性肺炎(UIP)を伴う場合もあり、 COP や
NSIP を伴う PM/DM は予後がよく、 DAD や UIP
を伴う場合は予後が悪い。特発性間質性肺炎
の病理分類と予後の関係がだいたい当ては
まっている。 
膠原病に関わる遺伝要因は近年明らかにな
りつつあるが、膠原病に伴う ILD の発症にか
かわる遺伝要因の網羅的解析の報告はない。
一方、候補遺伝子アプローチやゲノムワイド
関連解析(GWAS)による弧発性特発性間質性
肺炎の疾患感受性遺伝子に関する報告はこ
れまでに 2、3報あるのみである(TERT, MUC5B, 
HLA-DRB1*15:01)。ヒト白血球抗原(HLA)を除
くと、これらの特発性間質性肺炎の疾患感受
性遺伝子と、これまでに GWAS によって探索
された PM/DM そのものの疾患感受性遺伝子と
の間には一致している遺伝子さえない。 
これまでの候補遺伝子アプローチによる HLA
関連解析の結果から、PM/DM 感受性遺伝子が
同定されてきた。ヨーロッパ系の HLA 関連解
析の結果では、HLA-DRB1*03 が PM/DM だけで
な く 、 PM/DM-ILD と も 関 連 し て い た
(Arthritis Res Ther. 2006)。中国人では
DRB1*07 が DM と関連し、DRB1*04 と DRB1*12
が PM/DM-ILD と関連すると言われている(BMC 
Dermatol. 2014)。一方、日本人では DRB1*08：
03がPM/DMと関連することが報告されている
が、DRB1*04:05 が PM/DM-ILD で増えている傾
向を示したものの、統計学的に有意な関連は
認められなかった(J Rheumatol. 2004)。 
近年、比較的頻度の高い疾患については、疾
患感受性遺伝子を網羅的に探索するために、

ゲノム全体に分布する数十万個の SNPを用い
た GWAS が行われるようになってきており、
DM についても SNP を用いた GWAS による疾患
感受性遺伝子の報告がされている。HLA、
PLCL1、BLK、CCL21 が DM 感受性遺伝子とされ
た。これらの DM 感受性遺伝子は PM/DM の病
因・病態形成に重要な役割を果たしていると
考えられるが、PM/DM-ILD の発症における役
割は不明である。 
以上のような報告・知見は示されているが、
PM/DM における感受性遺伝子解析は不十分
であることを踏まえると、PM/DM-ILD 感受性
遺伝子の候補遺伝子アプローチによる探索
は極めて重要であると同時に、まさに今求め
られている研究である。 
 
２．研究の目的 
これまで特発性間質性肺炎の疾患感受性遺
伝子の報告は 2、3あるものの、 PM/DM はも
ちろん、膠原病に伴う ILD の感受性遺伝子の
報告は少ない。本研究では、候補遺伝子アプ
ローチによる PM/DM-ILD 感受性遺伝子の探
索を中心として、 PM/DM-ILD の病態を解明す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究は相模原病院をはじめとした 25 施設
の倫理委員会によって承認されている。これ
までに相模原病院で行った関連解析の結果、
関節リウマチに伴う ILD は、SNP タイピング
結果に基づく GWAS で最小の P = 4.85X10-6を
示し、ヒト白血球抗原(HLA)との関連解析で
DRB1*16:02 との関連を示した。このほかにも、
P < 1X10-5の SNP が 4、P < 1X10-4の SNP が
54 あり、この研究では HLA とこれらの SNP
を対象にした候補遺伝子アプローチを、 
PM/DM-ILD に関して行うことを計画した。 
 
４．研究成果 
相模原病院、横浜医療センター、姫路医療セ
ンター、名古屋医療センター、多摩総合医療
センター、勤医協中央病院、横浜南共済病院、
駒込病院、帝京大学に通院中の PM/DM 患者
約 152 例のゲノム DNA 検体の収集をした。こ
のうち 59 例の臨床情報(PM/DM-ILD の有無に
ついての情報を含む。)は未だに収集中であ
る。 
HLA タイピングを行ったところ、PM/DM の発
症にDRB1*08:03 とDPB1*05:01が正の関連を
示した。一方、PM/DM の発症に DPB1*02:01 は
負の関連を示し、DRB1*04:06 と DRB1*09:01
が負の関連を示す傾向にあった。SNP タイピ
ングと臨床情報収集が遅れており、継続して
いるところであるため、今後は、得られた臨
床情報に基づいた層別解析を行う予定であ
る。 
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