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研究成果の概要（和文）：膠原病の一つである皮膚筋炎で見出された抗CADM-140/MDA5抗体の測定は，皮膚筋炎に合併
する急速進行性間質性肺炎の予測，治療開始時期の判定，活動性の評価，予後の推定に有用であると考えられた．また
抗CADM-140/MDA5抗体および反応する抗原は，急速進行性間質性肺炎を合併する皮膚筋炎の病態に関与している可能性
が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Anti-CADM-140/MDA5 (Melanoma Differentiation-Associated Gene 5) antibody is a rece
ntly-reported antibody that recognized a 140 kDa polypeptide in patients with dermatomyositis (DM). This a
utoantibody has a close association with rapidly progressive interstitial lung disease (RP-ILD) and may be
 useful marker for presence of RP-ILD. In this study, we demonstrated close association between anti-CADM-
140/MDA5 antibody titer by ELISA and RP-ILD disease activity in patients with DM and RP-ILD. Our findings 
also highlight the usefulness of this antibody not only in the prediction of RP-ILD but also in monitoring
 of the disease activity and prediction of disease outcome in daily clinical practice. Moreover, our data 
might be suggested that complexes of MDA5 and anti-CADM-140/MDA5 antibody might play a significant role in
 pathogenesis of RP-ILD and DM rather than being an epiphenomenon.
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１．研究開始当初の背景 
皮膚筋炎 (Dermatomyositis:DM)は，骨格筋
の炎症にともなう近位筋の筋力低下・筋痛を
主症状とする炎症性筋疾患であり，ヘリオト
ロープ疹やゴットロン徴候などの典型的な
皮膚症状を呈することが特徴である．本疾患
は，自己免疫疾患のひとつで，これまで DM
に特異的に出現する自己抗体の存在が知ら
れている．これら特異自己抗体の対応抗原の
多くは，生命現象に必須な酵素や調節因子で
あり，それらの追究は病因解明につながるこ
とが期待される． 
 一方，DM のサブタイプである臨床的に筋炎
症状に乏しい DM（Clinically amyopathic DM: 
CADM）では，自己抗体陰性がひとつの特徴と
され，特異的な自己抗体の存在は明らかでは
なかった．また，CADM は，治療抵抗性で予後
不良の急速進行性間質性肺炎(Rapidly 
progressive Interstitial Lung Disease: 
RP-ILD) を合併することも知られている．
RP-ILD の治療法はいまだ確立されておらず，
早期から強力な治療を開始しなければ致死
的となることが多く，かかる点で，RP-ILD 併
発 ADM の病態解明は，有効な新規治療法開発
の観点から臨床的に非常に重要である． 
 以上のような背景をふまえ，我々は， CADM 
15例を含む膠原病および健常人306例の血清
を，白血病細胞由来 K562 細胞抽出物を用い
た免疫沈降法で検討し，CADM 患者血清が分子
量約 140kDa の蛋白を免疫沈降することを見
出し，この新たな自己抗体を抗 CADM-140 抗
体と命名した(Arthritis Rheum. 50(9):S398, 
2003)．抗 CADM-140 抗体は，CADM に認められ
たが，他の膠原病および健常人では認められ
なかった．非常に興味深いことに，抗
CADM-140 抗体陽性例は陰性例と比較して
RP-ILD 併発が有意に高頻度であり，同抗体と
RP-ILD との関連が示唆された(Arthritis 
Rheum. 52(5): 1571-76, 2005)．そこで，我々
は，抗 CADM-140 抗体の対応抗原を追究する
ために，HeLa 細胞由来 cDNA ライブラリーを
使用して，対応抗原遺伝子のクローニングを
おこない，その発現蛋白について検討したと
ころ，対応抗原が，自然免疫におけるウィル
ス感染防御で重要な役割を果たしている分
子である MDA5 (melanoma 
differentiation-associated gene 5 ) であ
ることが明らかになった(Arthritis Rheum. 
60(7): 2193-200, 2009)．MDA5 は，Retinoic 
acid-inducible gene I (RIG-I)ファミリー

に属する蛋白質で，細胞内ウィルス感染を認
識し，抗ウィルス作用を有する I型インター
フェロン(IFN)を誘導することで，自然免疫
におけるウィルス感染防御に重要な役割を
果たす．RIG-I，MDA5 ともに，ウィルス感染
防御機構を促進し， MDA5 はピコルナウィル
スを認識するために必要である．これまで，
ピコルナウィルス科のコクサッキーウィル
スの抗体価が小児 DM 患者では若年性関節リ
ウマチやウィルス感染症患者と比較して高
かったと報告されるなどウィルス感染が炎
症性筋疾患の病因の一つと推測されている．
この点で，CADM-140 抗原が，ウィルス感染防
御に関与する MDA5 であることは，非常に重
要な意味を持つ．なぜなら，MDA5(CADM-140
抗原)が認識するピコルナウィルス感染が，
予後不良の RP-ILD 併発 CADM の病因になって
いる可能性が考えられるからである．これま
でも，筋炎特異自己抗原やその分解産物が，
筋炎の発症に関与するとする仮説が提唱さ
れている．Casciola-Rosen らは，セリンプロ
テアーゼのグランザイム Bが，筋炎特異自己
抗体の抗 Jo-1 抗体の対応抗原(ヒスチジル
tRNA 合成酵素)を通常とは異なる N末端領域
で分解し，産生された分解産物が自己免疫応
答を引きおこすことを報告した．また，
Levine らも，免疫担当細胞の筋組織への浸潤
が，感染やアポトーシスによって血中に放出
された筋炎特異自己抗原であるアミノアシ
ル tRNA 合成酵素分子やその分解産物によっ
て引き起こされたことを報告している．これ
ら従来の研究成果・報告をふまえると， 
CADM-140 抗原(MDA5)は，ウィルス感染により，
感染細胞内で高発現され，引き続いておこる
ウィルス感染防御機構が，感染細胞のアポト
ーシスを引き起こし，多量の MDA5 あるいは
その分解産物やウィルスとの複合体などが
血中に流出する．それらが，組織への免疫担
当細胞の遊走を促進あるいは抗原提示細胞
によって自己抗原として処理され，MHC 分子
とともに提示されることで，CADM-140 抗原特
異的な自己免疫現象を引きおこす．また，そ
れらに対する免疫応答の結果，MDA5 に対する
自己抗体が産生され，さらに，MDA5 に対する
自己免疫応答は自己抗体依存的・非依存的に
組織障害を進展させる可能性がある. 
 
２．研究の目的 
本研究では， RP-ILD 併発 DM 発症における抗
CADM-140/MDA5 抗体の臨床的意義および



CADM-140 抗原(MDA5)の病因的役割の追究を
目的とした． 
 
３．研究の方法 
<抗 CADM-140/MDA5 抗体価と臨床症状との検
討> 
抗 CADM-140 抗体陽性であった DM 14 例の抗
CADM-140/MDA5 抗体価を初診時（治療前）お
よび治療後で経時的に ELISA で測定し，その
抗体価と臨床経過・転帰との関連を検討した． 
 
<RP-ILD 併発 DM におけるインターフェロン
α，β (IFNα,β)，インターロイキン
18(IL-18)などサイトカイン濃度の検討> 
DM 病態に関与が示唆されているインターフ
ェロンα(IFNα), Interleukin-18 (IL-18)，
Interleukin -23 (IL-23)などのサイトカイ
ンについて，RP-ILD 併発 DM 10 例，慢性型
ILD 併発 DM 4 例，非併発 DM 3 例，非併発の
DM以外の膠原病3例および健常人4例の血清
を用いて，IFNαおよび IL-18 を経時的に測
定し，RP-ILD の臨床経過と比較検討した． 
 
<小児 DM (Juvenile DM:JDM)における抗 
CADM-140/MDA5 抗体の臨床的意義> 
JDM 患者 35例(JDM: 26 例，JCADM: 9 例)の血
清中の抗 CADM-140 抗体価を ELISA 法で測定
し，陽性症例の臨床経過，転帰および抗体価
を検討した． 
 
<抗 CADM-140/MDA5 抗体陽性 RP-ILD 併発 DM
に対する大量ステロイドおよびエンドキサ
ン間歇静注(IVCY)/シクロスポリン A(CyA)併
用療法の効果と同抗体力価の関連> 
RP-ILDを併発したCADM患者10例における大
量ステロイドと IVCY/CyA 併用療法前後の臨
床症状，胸部CTでの炎症を反映するalveolar
スコアと線維化を反映する interstitial
スコアと抗CADM-140/MDA5抗体力価との関連
を後ろ向きに検討した． 
 
<抗 CADM-140/MDA5 抗体陽性の DM/ RP-ILD の
治療成績の検討> 
抗 CADM-140/MDA5 抗体陽性の RP-ILD 併発 DM
患者 19 例を対象として大量ステロイドおよ
びシクロホスファミド間欠静注療法(IVCY)/
シクロスポリン(CyA)併用療法の治療効果・
転帰および抗 CADM-140/ MDA5 抗体測定時期
との関連を検討した． 
 
４．研究成果 
<抗 CADM-140/MDA5 抗体価と臨床症状との検
討> 
リコンビナント MDA5 を用いた酵素結合免疫
吸着法(Enzyme-Linked ImmunoSorbent 
Assay: ELISA)での検討で，治療前の抗
CADM-140/MDA5 抗体を測定できた 10 例中，治
療反応群（生存例:4 例）では治療無効群（死

亡例：6例）と比較して有意に抗体価が低値
であった（101.3 vs. 346.9, P= 0.019）．ま
た，生存例と死亡例で抗体価の経時的推移を
みたところ，生存例の抗体価は 30 週から 60
週と長い時間をかけて徐々に減少し，最終的
には RP-ILD の改善とともにカットオフ値以
下に低下した（n= 3, 113.4 units [before 
treatment] vs. 1.6 units [after 
treatment],P= 0.033）．それに対して，死亡
例の抗体価の変動には一定の傾向はみられ
ず，全例でカットオフ値以下に減少する前に
死亡した(n=4, 372.5 units [before 
treatment] vs. 198.4 units [after 
treatment], P= 0.31)．今後さらなる症例の
蓄積による検証が必要であるが，抗
CADM-140/MDA5 抗体 ELISA は，疾患活動性の
評価，治療効果の判定，予後の予測などにも
有用である可能性が示唆され，その予後の改
善につながるものと期待される． 
 
<RP-ILD 併発 DM におけるインターフェロン
α,β(IFNα,β)，インターロイキン
18(IL-18)などサイトカイン濃度の検討> 
血清 IFNαは，DM17 例中 4例(24％)で検出さ
れたが，他の膠原病および健常人では検出さ
れなかった．RP-ILD 併発 DM 症例の治療前後
の血清 IFNαの推移を検討したところ，治療
前に検出された 4例の血清 IFNαは治療後に
検出されなかった．血清 IFNβは，RP-ILD 併
発 DM 症例 10例全例で検出され，DM17 症例中
14 例(82%)と高頻度に検出された．それに対
して，他の膠原病および健常人では 7例中１
例(14%)で検出されたのみであった．ILD 併発
DM の治療前後の血清 IFNβの検討では，治療
後に IFNβは有意に低下した． 
血清 IL-18 は，DM，他の膠原病および健常者
ともに全例で検出された．ILD 併発 DM症例の
治療前後の血清 IL-18 の推移は，ばらつきが
大きく明らかな傾向は認めなかった．しかし
ながら，RP-ILD 併発 DM 症例に限って，治療
反応群と無効群に層別化して検討したとこ
ろ，生存例では 7例中 6例(86%)で治療後に
減少を認めた． 
血清 IL-17A および IL-23 は，DM，他の膠原
病，健常人全例で検出されなかった．血清
BAFFは，RP-ILD併発DM 3例で検出されたが，
いずれも低濃度であった．以上，今回の検討
で，血清 IFNαおよびβ濃度は，DM との関連
し，ILD 併発 DM の疾患活動性の指標となる可
能性があり，その病態への関与が示唆された． 
 
<小児 DM (Juvenile DM:JDM)における抗
CADM-140/MDA5 抗体の臨床的意義> 
JDM35 例中 11 例(31%)が抗 CADM-140/MDA5 抗
体陽性であった (JDM: 6 例，Clinically 
amyopathic JDM (CAJDM): 5 例)．11 例全例
で ILD を併発し，うち 6例は RP-ILD で，4例



は治療に反応せず死亡した．抗 CADM-140/ 
MDA5 抗体陽性例は，陰性例と比較して，
RP-ILD 併発が，有意に高頻度であった (P= 
0.0017)．抗 CADM-140 抗体陽性例の RP-ILD
併発例は，慢性型 ILD 併発例と比較して，治
療前の抗体価が有意に高値であった(166.7 
unit vs. 57.4 unit, P= 0.048)．また，RP-ILD
併発死亡例は，成人 DM 例同様に，治療後の
抗体価が投与前と比較して有意に低下せず，
高値にとどまっていた(197.2 units vs. 76.2 
units, P=0.17, n=3)．以上，抗 CADM-140/MDA5
抗体は，JDM においても RP-ILD 併発の推定や
治療反応性の評価に有用である可能性が示
唆された． 
 
<抗 CADM-140/MDA5 抗体陽性 RP-ILD 併発 DM
に対する大量ステロイドおよびエンドキサ
ン間歇静注(IVCY)/シクロスポリン A(CyA)併
用療法の効果と同抗体力価の関連> 
RP-ILDを併発したCADM患者10例における大
量ステロイドと IVCY/CyA 併用療法前後の臨
床症状，高解像度 CT での Kazerooni らの CT
スコアと抗CADM-140/MDA5抗体力価との関連
を後ろ向きに検討したところ， RP-ILD 併発
DM 患者 10 例中 8例で治療は有効で，有効例
(生存例)では治療後に抗CADM-140/MDA5抗体
の有意な低下を認め(125.4 units vs. 8.6 
units, P= 0.019)，全例でカットオフ値以下
に低下した．それと平行して，総 alvelolar
スコアは有意に低下したが(10.13 vs. 7.13, 
P= 0.012)，平均 interstitial スコアに変化
を認めなかった．無効例(死亡例)では，同抗
体力価および平均alvelolarスコアの低下は
認めなかった．以上の結果から，抗
CADM-140/MDA5抗体力価はRP-ILDの活動性を
反映し，治療効果の評価に有用である可能性
が示唆された． 
 
<抗 CADM-140/MDA5 抗体陽性の DM/ RP-ILD の
治療成績の検討> 
19 例中 11 例(58%)で RP-ILD の改善を認めた
が，8例は大量ステロイドと IVCY/CyA 併用療
法にも関わらず，呼吸器症状は悪化して全例
死亡した．初診時に，同抗体を測定して直ち
に治療を開始した群と治療開始後あるいは
死亡後に後ろ向きに測定した群に層別化す
ると 前者では，11 例中 9例 (82％)が生存し
ていたが，後者では 8例中 6例(75%)で死亡
していた(P = 0.024)．抗 CADM-140/MDA5 抗
体測定は，RP-ILD 併発 DMの予後改善に寄与
する可能性が示唆された． 
 
<まとめ> 
今回の検討において，リコンビナント MDA5
を用いた ELISA による同抗体測定は，DM の
RP-ILD 併発の予測，治療開始時期の判定，活
動性の評価，予後の推定に有用である可能性
が示唆された．さらに，DM患者血清中のサイ
トカインプロファイルから，同抗原あるいは

抗原抗体複合体は，RP-ILD 併発 DM の病態に
関与している可能性が示唆された．今後，さ
らに症例を集積し，同抗体 ELISA の臨床に
おける実用化およびRP-ILD 併発DMの病態解
明が望まれる． 
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