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研究成果の概要（和文）：　呼吸器疾患症例において，NPPVの回避や離脱の可能性のある抗ミトコンドリア抗体
関連炎症性筋疾患の有病率や抗ミトコンドリア抗体の陽性率はわかっておらず，陽性率を明らかにするととも
に，呼吸器疾患のある高二酸化炭素血症患者では抗ミトコンドリア抗体の陽性率が高いのかを検討した．呼吸器
疾患症例におけるAMA-M2陽性率4.4％であり，特に高二酸化炭素血症患者ではAMA-M2陽性率は11.1％と高かった.
 高二酸化炭素血症や睡眠関連低換気症例のなかに抗ミトコンドリア抗体関連炎症性筋疾患が潜在しやすい可能
性が示唆されており，NPPVの回避や離脱に貢献できる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）： Inflammatory myopathies associated with anti-mitochondrial antibodies may 
avoid or wean off noninvasive positive pressure ventilation. The prevalence of anti-mitochondrial 
antibodies in patients with respiratory disease is not known, so we conducted a survey. In addition,
 we examined whether hypercarbonemic patients with respiratory disease have a higher prevalence of 
anti-mitochondrial antibody positivity. The positive rate of AMA-M2 in patients with respiratory 
disease was 4.4%. AMA-M2 positivity was as high as 11.1% in patients with hypercarbonemia. 
Inflammatory myopathies associated with anti-mitochondrial antibodies may be more likely to occur 
among hypercarbonemia and sleep-related hypoventilation cases. It was suggested that it could 
contribute to avoidance or withdrawal of noninvasive positive pressure ventilation.

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： 抗ミトコンドリア抗体　炎症性筋疾患　非侵襲的陽圧換気　高二酸化炭素血症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　全国には多くの高二酸化炭素血症，慢性Ⅱ型呼吸不全によりNPPV治療中の症例がいる．2012年に，既知の自己
抗体陽性の炎症性筋疾患とは異なる特徴を有する，抗ミトコンドリア抗体関連炎症性筋疾患が初めて報告され
た．本疾患はNPPVの回避や離脱の可能性があるが，呼吸器疾患症例の中でどの程度存在するのか報告したものは
ない．今回初めて呼吸器疾患症例におけるAMA-M2陽性率を調査し4.4％であること，さらに，高二酸化炭素血症
患者では11.1％と高かった．高二酸化炭素血症や睡眠関連低換気症例のなかに抗ミトコンドリア抗体関連炎症性
筋疾患が潜在しやすい可能性が示唆され，その学術的・社会的意義は大きい．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
高二酸化炭素血症を伴うⅡ型呼吸不全には非侵襲的陽圧換気（noninvasive positive pressure 

ventilation；NPPV）の治療が効果的である．Ⅱ型呼吸不全の原因として慢性閉塞性肺疾患
(chronic obstructive pulmonary disease；COPD)や筋ジストロフィー，筋萎縮性側索硬化症等
の神経筋疾患など様々な疾患があるが,多くは不可逆に進行し徐々にⅡ型呼吸不全に至り，
NPPV からの離脱は困難である．研究開始当初，全国に 14200 例もの慢性呼吸不全による NPPV
症例がおり，医療経済的な負担も大きなものであった． 

2012 年に、従来知られてきた自己抗体陽性の炎症性筋疾患とは異なる特徴を有する，抗ミト
コンドリア抗体陽性の炎症性筋疾患という疾患概念が初めて報告された 1)．本疾患は炎症性筋
疾患の中で，抗ミトコンドリア抗体陽性が 11.3%おり，不整脈・心伝導障害，心筋障害，骨格筋
萎縮を合併する頻度が高いとともに，呼吸筋障害が 26.1%で認められ，7.1%で NPPV を使用し
たなど，重篤な合併症が特徴であった．無治療経過で悪化例がある一方、ステロイド単剤治療で
症状改善例が多いとされている．血清自己抗体の１つである抗ミトコンドリア抗体は，原発性胆
汁性肝硬変で高率に出現することが知られているが，炎症性筋疾患の一部にも認められ，炎症性
筋疾患の 0.6-19.5%で抗ミトコンドリア抗体が陽性であったと報告されている 1-5）．抗ミトコ
ンドリア抗体陽性筋炎の一部で重篤なⅡ型呼吸不全を呈すことも知られているが，Ⅱ型呼吸不
全や拘束性換気障害における抗ミトコンドリア抗体の陽性率はわかっていない．Ⅱ型呼吸不全
に対する抗ミトコンドリア抗体の影響度を明らかにすることで，NPPV の回避や離脱に貢献で
きる可能性がある． 
 
 
２．研究の目的 
 
 呼吸器疾患症例において，NPPV の回避や離脱の可能性のある抗ミトコンドリア抗体関連炎
症性筋疾患の有病率や抗ミトコンドリア抗体の陽性率はわかっておらず，陽性率を明らかにす
ることである．さらに，呼吸器疾患患者において，高二酸化炭素血症患者では抗ミトコンドリア
抗体の陽性率が高いのか検証することを目的とした． 
 
 
３．研究の方法 
 
 新潟大学医歯学総合病院呼吸器・感染症内科を通院し，2013 年 9 月から 2019 年 12 月の間に
保存血清を採血された症例の中で，動脈血液ガス検査，呼吸機能検査をともに評価可能な症例に
ついて，抗ミトコンドリア M2 抗体（AMA-M2）を測定し，検討を行った． 
 
 
４．研究成果 
 
 解析対象者は 294 名となった．患者背景を表 1 に示す．男性が 173 名（58.8%），年齢中央値
（IQR）67（59-73）歳，BMI 22.7（19.8-25.3）kg/m3であった．呼吸器疾患としては，間質性肺
疾患（疑いも含む）131 名，肺癌（疑いも含む）67 名，気管支喘息（疑いも含む）28 名，睡眠時
無呼吸症候群（疑いも含む）24 名，呼吸器感染症（疑いも含む）19 名，慢性閉塞性肺疾患（疑
いも含む）11 名であった．治療としては酸素療法 65 名，NPPV 17 名，ステロイド治療 49 名で
あった．AMA-M2 陽性例は 13 名，陽性率は 4.4％であった. 
 



 
 
 AMA-M2 陽性群と陰性群の比較を表 2に示す．年齢，性別，BMI，呼吸機能検査，血液生化学検
査，治療内容に有意差を認めなかった.その一方で，睡眠時無呼吸症候群患者，PaCO2，HCO3

-で有
意差を認め，睡眠関連低換気，高二酸化炭素血症と関連する可能性が示唆された. 
 

Table 1 Patient background

n=294

Sex (Male/Female) 173/121

Age (years old) 67 (59-73)

BMI（kg/m2） 22.7 (19.8-25.3)

Respiratory disease

　　Interstitial pneumonia, including suspected (person) 131

　　Lung cancer, including suspected (person) 67

　　Bronchial asthma, including suspected (person) 28

　　Sleep apnea syndrome, including suspected (person) 24

　　Respiratory infection, including suspected (person) 19

　　Chronic obstructive pulmonary disease, including suspected (person) 11

Arterial blood gas analysis

　　PaO2 (Torr) 78.0 (66.7-87.1)

　　PaCO2 (Torr) 40.5 (37.6-43.5)

　　HCO3- (mmol/L) 25.5 (23.7-27.2)

　　AaDO2 (Torr) 19.8 (9.5-30.2)

Respiratory function test  

　　Vital capacity (L) 2.36 (1.74-3.04)

　　%Vital capacity (% predicted) 74.0 (59.3-91.2)

　　FEV1 (L) 1.85 (1.39-2.37)

　　%FEV1 (% predicted) 75.8 (58.9-90.4)

Laboratory data

　　CPK (U/L) 68 (43-108)

　　AST (U/L) 22 (18-29)

　　γGTP (U/L) 30 (18-48)

　　T-Bil (mg/dL) 0.6 (0.5-0.8)

　　CRP (mg/dL) 0.40 (0.12-1.71)

AMA-positive 13 (4.4%)

Skeletal muscle

　　Cross-sectional area of the erector spinae muscles (cm2) 31.10 (25.09-36.84)

　　ESMCSA/body surface area (cm2/m2) 19.14 (16.72-22.17)

　　Cross-sectional area of the pectoralis muscles (cm2) 23.07 (16.94-31.19)

　　PMCSA/body surface area (cm2/m2) 14.67 (11.49-17.83)

Treatment

　　Oxygen therapy (person) 65

　　Non-invasive positive pressure ventilation (person) 17

　　Corticosteroid therapy (person) 49



 
 
 高二酸化炭素血症群と正常・低二酸化炭素血症群の比較を表 3に示す．高二酸化炭素血症群に
おける AMA-M2 陽性率 11.1％に対して，正常・低二酸化炭素血症群では 2.9％と有意差を認めた.  
 

Table 2 Patient background between AMA-positive patients versus AMA-negative patients

AMA-positive AMA-negative

  n=13  n=281

Sex (Male/Female)   8/5 165/116 0.840

Age (years old) 67 (57-72) 67 (59-73) 0.910

BMI（kg/m2） 22.6 (20.2-27.6) 22.7 (19.7-25.3) 0.763

Respiratory disease

　　Interstitial pneumonia, including suspected (person) 4 127 0.307

　　Lung cancer, including suspected (person) 4 63 0.484

　　Bronchial asthma, including suspected (person) 1 27 0.818

　　Sleep apnea syndrome, including suspected (person) 3 21   0.045*

　　Respiratory infection, including suspected (person) 1 18 0.854

　　Chronic obstructive pulmonary disease, including suspected (person) 0 11 0.468

Arterial blood gas analysis

　　PaO2 (Torr) 78.4 (70.2-86.9) 78.0 (66.6-87.3) 0.949

　　PaCO2 (Torr) 44.6 (39.5-47.4) 40.4 (37.3-43.2)   0.015*

　　HCO3- (mmol/L) 27.4 (25.6-28.9) 25.5 (23.7-27.1)   0.012*

　　AaDO2 (Torr) 12.9 (6.3-29.4) 20.0 (9.8-30.3) 0.186

Respiratory function test

　　Vital capacity (L) 2.36 (1.45-2.95) 2.35 (1.76-3.06) 0.747

　　%Vital capacity (% predicted) 69.6 (61.4-90.5) 74.0 (59.2-91.2) 0.972

　　FEV1 (L) 1.97 (1.32-2.24) 1.85 (1.40-2.37) 0.991

　　FEV1 (% predicted) 69.6 (65.5-87.0) 76.4 (58.9-90.4) 0.799

Laboratory data

　　CPK (U/L) 83 (45-142) 67 (43-106) 0.371

　　AST (U/L) 22 (20-31) 22 (18-29) 0.981

　　γGTP (U/L) 22 (19-34) 30 (18-49) 0.299

　　T-Bil (mg/dL) 0.7 (0.4-0.9) 0.6 (0.5-0.8) 0.957

　　CRP (mg/dL) 0.56 (0.05-2.46) 0.40 (0.12-1.69) 0.622

Skeletal muscle

　　Cross-sectional area of the erector spinae muscles (cm2) 27.84 (26.04-40.11) 31.16 (25.04-36.78) 0.692

　　ESMCSA/body surface area (cm2/m2) 19.14 (16.25-23.29) 19.15 (16.73-22.07) 0.961

　　Cross-sectional area of the pectoralis muscles (cm2) 24.46 (16.02-34.33) 23.07 (16.94-30.99) 0.823

　　PMCSA/body surface area (cm2/m2) 15.38 (10.81-20.60) 14.48 (11.52-17.66) 0.753

Treatment

　　Oxygen therapy (person) 4 61 0.442

　　Non-invasive positive pressure ventilation (person) 1 16 0.763

　　Corticosteroid therapy (person) 1 48 0.373

P value



 
 
 以上のことから，呼吸器疾患症例における AMA-M2 陽性率は 4.4％であり，特に高二酸化炭素
血症患者では AMA-M2 陽性率は 11.1％と高かった. 高二酸化炭素血症や睡眠関連低換気症例の
なかに抗ミトコンドリア抗体関連炎症性筋疾患が潜在しやすい可能性が示唆されており，NPPV
の回避や離脱に貢献できる可能性がある．今後は，AMA-M2 陽性症例をターゲットに炎症性筋疾
患発症時のステロイド治療の反応性も含めた追跡調査を行い，NPPV の回避や離脱を目指したい． 
 
引用文献 
1) Meiko Hashimoto Maeda, Shoji Tsuji, Jun Shimizu. Inflammatory myopathies associated 
with anti-mitochondrial antibodies. Brain 2012;135:1767-77. 
2) Takeshi Uenaka, Hisatomo Kowa, Yoshihisa Ohtsuka, Tsuneyoshi Seki, Kenji Sekiguchi, 
Fumio Kanda, Tatsushi Toda. Less Limb Muscle Involvement in Myositis Patients with 
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Table 3 Patient background between Hypercapnia group versus Normocapnia group

Hypercapnia group Normocapnia group

  n=54  n=240

Sex (Male/Female) 28/26 145/95 0.249

Age (years old) 65 (52-72) 67 (61-74) 0.089

BMI（kg/m2） 20.4 (17.8-27.2) 22.8 (20.5-25.3) 0.075

Respiratory disease

　　Interstitial pneumonia, including suspected (person) 16 115   0.015*

　　Lung cancer, including suspected (person) 4 63   0.003*

　　Bronchial asthma, including suspected (person) 2 26 0.107

　　Sleep apnea syndrome, including suspected (person) 13 11  <0.001**

　　Respiratory infection, including suspected (person) 2 17 0.362

　　Chronic obstructive pulmonary disease, including suspected (person) 2 9 0.987

Arterial blood gas analysis

　　PaO2 (Torr) 69.0 (61.4-81.1) 78.9 (68.4-88.3)  0.001*

　　PaCO2 (Torr) 48.1 (46.3-53.1) 39.3 (36.8-41.5)  <0.001**

　　HCO3- (mmol/L) 29.6 (27.8-31.6) 25.0 (23.4-26.4)  <0.001**

　　AaDO2 (Torr) 13.4 (7.6–23.3) 20.7 (9.9-32.1)  0.004*

Respiratory function test

　　Vital capacity (L) 1.78 (1.25-2.88) 2.43 (1.87-3.11)  0.001*

　　%Vital capacity (% predicted) 64.9 (43.1-74.4) 76.1 (61.5-92.5)  <0.001**

　　FEV1 (L) 1.34 (0.89-1.97) 1.94 (1.52-2.46)  <0.001**

　　FEV1 (% predicted) 57.2 (46.2-77.0) 78.4 (62.9-94.1)  <0.001**

Laboratory data

　　CPK (U/L) 77 (45-118) 66 (42-107) 0.338

　　AST (U/L) 22 (18-26) 22 (18-30) 0.652

　　γGTP (U/L) 21 (15-36) 32 (20-50)  0.001*

　　T-Bil (mg/dL) 0.6 (0.5-0.7) 0.6 (0.5-0.8) 0.980

　　CRP (mg/dL) 0.21 (0.07-0.73) 0.58 (0.15-2.30)  0.001*

AMA-positive 6 (11.1%) 7 (2.9%)  0.008*

Skeletal muscle

　　Cross-sectional area of the erector spinae muscles (cm2) 26.04 (20.45-37.24) 31.77 (26.31-36.83)  0.032*

　　ESMCSA/body surface area (cm2/m2) 18.31 (15.28-22.44) 19.31 (16.81-22.16) 0.191

　　Cross-sectional area of the pectoralis muscles (cm2) 18.55 (15.07-29.61) 23.78 (17.81-31.36)  0.027*

　　PMCSA/body surface area (cm2/m2) 13.00 (10.61-16.22) 14.91 (11.59-17.89)  0.038*

Treatment

　　Oxygen therapy (person) 17 48 0.067

　　Non-invasive positive pressure ventilation (person) 12 5  <0.001**

　　Corticosteroid therapy (person) 8 41 0.678

P value
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