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研究成果の概要（和文）：若年性皮膚筋炎（JDM）で同定された抗血管内皮細胞抗体（AECA）の対応抗原である
HSC70に対する自己抗体陽性率は、健常小児、若年性特発性関節炎および川崎病に比べJDMで有意に高値であっ
た。JDMでは抗HSC70抗体陽性者は陰性者に比べ筋炎自己抗体の出現、血清中のAST値および疾患活動性指標が有
意に高値であった。JDMの発熱、皮膚潰瘍および車いすやデバイスの使用は抗HSC70抗体の出現と有意に関連して
いた。まとめると、これらの結果は抗HSC70抗体の出現が重度の疾患フェノタイプと相関することを示唆する。
AECAがJDMにおける血管壁の炎症や自己免疫の病態生理に関与している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：HSC70 was one of the target autoantigens for anti-endothelial cell 
antibodies (AECA) identified in children with juvenile dermatomyositis (JDM). The frequency of 
anti-HSC70 autoantibodies (Abs) in plasma was significantly higher in JDM than in juvenile 
idiopathic arthritis, Kawasaki disease and healthy individuals. The presence of anti-HSC70 Abs was 
significantly increased in the presence of myositis autoantibodies. Mean levels of serum AST in JDM 
children with anti-HSC70 Abs were significantly higher than those without anti-HSC70 Abs. The 
presence of anti-HSC70 Abs was strongly associated with physician global damage assessment 
(MDDMAVAS). A history of fever, skin ulcers and the use of wheelchairs and/or devices were 
associated with anti-HSC70 Abs. Taken together, these findings suggest a correlation between the 
presence of anti-HSC70 Abs and more severe disease phenotypes. AECA may be involved in the 
pathophysiology of autoimmune inflammation of blood vessels in JDM.

研究分野：リウマチ膠原病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
若年性皮膚筋炎（JDM）では皮膚や筋肉に加え、他の臓器にも血管炎症状が起こり得ることが報告されている
が、今までその炎症の場である血管に焦点を当てている研究はほとんどない。JDMで報告されている自己抗体に
関しても同様である。本研究で得られた成果は、血管炎患者に高率に認められる自己抗体である抗血管内皮細胞
抗体（AECA）がJDMで検出され、AECAの対応抗原であるHSC70に対する自己抗体の出現が重度の疾患フェノタイプ
と相関することを示したことである。したがって、AECAがJDMにおける血管壁の炎症や自己免疫の病態生理に関
与している可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

(1) 本邦における若年性皮膚筋炎（JDM）の有病率は、小児リウマチ性疾患のなかで 3番目に高

く、皮膚所見のみで身体および検査所見で明らかな筋炎症状を認めず、診断が遅れ、さらに疾患

活動性評価が困難である症例も少なくない。また約 30％の症例で皮下石灰化を合併し、重篤な

機能障害による著しい QOL の低下をきたす症例もあり、JDM の診断および疾患活動性を評価でき

る特異的マーカーの同定に対して早急な対応が求められている。 

 

(2)  JDM では皮膚や筋肉に加え、他の臓器にも血管炎症状が起こり得ることが報告されている

が、今までその炎症の場である血管に焦点を当てている研究はほとんどない。JDM で報告されて

いる自己抗体に関しても同様である。  

 

(3) 抗血管内皮細胞抗体（AECA）は、JDM をはじめ血管炎患者に高率に認められる自己抗体であ

り、疾患活動性との相関が指摘されているが、その対応抗原に関してはほとんど解明されておら

ず、このことが AECA を理解する上で大きな問題となっている。 

 

２．研究の目的 

(1) プロテオミクスの手法を用いて血管炎を伴う難治性リウマチ性疾患の一つである JDM で、

早期診断や疾患活動性評価に有用な特異的マーカーを検出・同定する。 

 

(2) 同定された個々の特異的マーカーとフェノタイプとの関連性や血管傷害との関連性につい

ても検討し、人種間で評価する。 

 

３．研究の方法 

(1) 我々がすでに JDM を含めた小児リウマチ性疾患患者からの血液検体を用いてプロテオミク

スで同定した AECA の対応抗原候補蛋白から 30-40 個の蛋白を選択し、それらに対する自己抗体

陽性率を国内外の JDM、対照疾患および健常小児で ELISA にて評価する。 

 

(2) さらに再度 JDM 患者からの血液検体と大動脈血管内皮細胞からの抽出蛋白を用いたプロテ

オミクスで AECA の対応抗原を同定し、同様に ELISA にて評価する。 

 

(3) 次に個々の自己抗体と疾患活動性、フェノタイプとの関連性および JDM に特異的であるか

否かに関して検討し、人種別に評価する。 

 

(4) 特異的なマーカーとなり得る自己抗体で、血管傷害との関連性についても検討する。 

 

４．研究成果 

(1) JDM 患者からの血漿と大動脈血管内皮細胞からの抽出蛋白を用いたプロテオミクスで同定

された AECA の対応抗原候補蛋白である 3 つのシャペロン蛋白の heat shock congnate 71kDa

（HSC70）、heat shock protein HSP 90-beta（HS90B）および stress-induced-phosphoprotein 

1 （STIP1）に対する自己抗体を検出したところ、IgG 型 HSC70 抗体が JDM 患者（n=39）の 23%に

検出された（図 1）1)。興味深いことに、疾患活動性が高い未治療の JDM 患者（n=10）ではその



半数に IgG 型 HSC70 抗体が検出され、若年性特発性関節炎（n=15、7％）および健常児（n=20、

5％）に比べ有意に高値であった。さらに疾患活動性が高く治療中の JDM 患者（n=15）および疾

患活動性が低い JDM 患者（n=14）における IgG 型 HSC70 抗体の検出率は 13～14%であった。一

方、IgG 型 HS90B 抗体は JDM 患者（n=31）の 6%に検出され、IgG 型 STIP1 抗体は JDM 患者では検

出されなかった。 

 

図 1 ELISA による抗 HSC70 抗体の検出 (Karasawa et al. Rheumatology 2018) 

 

(2) 次に HSC70 に加え、JDM 患者で同定された AECA の対応抗原候補蛋白であるモータータンパ

ク質もしくは筋蛋白である myosin light polypeptide 6 (MYL6)、myosin-9（MYH9）、moesin （MSN）

および tropomyosin alpha-4（TPM4）、酸化還元酵素の peroxiredoxin 6（Prx6）に対する IgG 型

自己抗体を、 63人の JDM患者および40人の健常小児からの血漿を用いてELISAにて検出した。

HSC70、MYL6、MYH9、MSN、TPM4 および Prx6 に対する自己抗体陽性率は JDM 患者では健常小児

に比べ有意に高値であった。さらに JDM 患者に見出されることがすでに報告されている NT5C1A 

および Ro52 に対する自己抗体の出現は、両者とも MSN、TPM4、HSC70 および Prx6 に対する自己

抗体の出現とそれぞれ有意に関連していた。興味深いことに JDM 患者における血管炎症状の１

つである皮膚潰瘍は、 HSC70、MYL6、MYH9、MSN、TPM4 および Prx6 に対する自己抗体の出現と

すべて有意に関連していた。 

 

(3) さらに JDM における AECA の臨床的意義を明らかにするために、JDM 患者で最も高頻度に検

出された抗 HSC70 抗体に関して詳細に検討した。HSC70 に対する IgG 型自己抗体は、JDM 患者

（n=63）の 35%、健常小児（HC; n=40）の 0％（P<0.001）、若年性特発性関節炎患者（JIA; n=50）

の 0%（P<0.001）、川崎病患者（KD; n=19）の 11%（P<0.005）で検出された（図 2）。JDM 患者に

おいて抗 HSC70 抗体陽性患者では陰性患者に比べ、筋炎関連自己抗体である抗 Ro52 抗体および

抗 NT5C1A 抗体 や筋炎特異的自己抗体の抗 MDA5 抗体に対する自己抗体の出現が有意に高値であ

った。JDM 患者における皮膚潰瘍や発熱は、HSC70 に対する自己抗体の出現とそれぞれ有意に関

連していた。さらに JDM 患者における車いすやデバイスの使用も、抗 HSC70 抗体の出現と有意に

関連していた。生化学検査では抗 HSC70 抗体陽性の JDM 患者では陰性の JDM 患者に比べ、血清

中のアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）が有意に高値であったが、クレアチンキ

ナーゼ（CK）やアルドラーゼでは有意差は認められなかった。また JDM の疾患活動性を評価する



physician global damage assessment（MDDMAVAS）は、抗 HSC70 抗体陽性の JDM 患者では陰性の

JDM 患者に比べ有意に高値であった。まとめると、これらの結果は抗 HSC70 抗体の出現が重度の

疾患フェノタイプと相関することを示唆する。AECA が JDM における血管壁の炎症や自己免疫の

病態生理に関与している可能性が示された。 

   

    

図 2 ELISA による抗 HSC70 抗体の検出 

 

＜まとめ＞ 

本研究で得られた成果は、血管炎患者に高率に認められる自己抗体である抗血管内皮細胞抗体

（AECA）が JDM で検出され、AECA の対応抗原である HSC70 に対する自己抗体の出現が重度の疾

患フェノタイプと相関することを示したことである。したがって、AECA が JDM における血管壁

の炎症や自己免疫の病態生理に関与している可能性が示唆された。JDM における AECA の臨床的

意義や JDM の病態形成における AECA の役割を理解するためにさらなる研究が必要である。 
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