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研究成果の概要（和文）： 生命予後不良な急性間質性肺炎を合併する無筋症性皮膚筋炎患者

に特異的に検出される抗 CADM-140 抗体の対応抗原を分析し、ウイルス RNA の細胞質内受容

体である IFIH1/MDA5 であることを突き止めた。同抗体陽性患者は血清中フェリチンが高値を

示し、IL-6、IL-10、IL-18、M-CSF が高値であり、マクロファージ活性化状態にあることが示

唆された。同抗体陽性患者に病初期から強力な免疫抑制薬併用療法（ステロイド大量＋シクロ

スポリン＋シクロホスファミドパルス療法）を導入することによって従来よりも生命予後が改

善する可能性が得られた。 

 

研究成果の概要（英文）： A disease-specific autoantibody, termed anti-CADM-140 antibody, 

is found in patients with amyopathic dermatomyositis accompanied with lethal acute 

interstitial pneumonia.  We identified that the target autoantigen recognized by 

anti-CADM-140 antibody was IFIH1/MDA5, a viral RNA receptor in cytoplasm.  The 

patients with anti-CADM-140 antibody revealed higher level of serum ferritin as well as 

IL-6, IL-10, IL-18 and M-CSF than antibody-negative dermatomyositis patients, 

suggesting the macrophage activating state.  The intensive immunosuppressive therapy 

(high-dose glucocorticoids, cyclosporine and intravenous cyclophosphamide pulse) 

appeared to improve a life prognosis of antibody-positive patients when compared with the 

conventional step-up therapy. 
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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
格筋の炎症とともに、皮膚、肺、心臓、関節
などの全身臓器障害を併発する全身性自己
免疫疾患である。PM/DM 患者血清中には疾
患特異的な種々の自己抗体が検出されるこ
とが特徴で、筋炎の病型分類にきわめて有用

である。たとえば抗アミノアシル tRNA合成
酵素(ARS)抗体は間質性肺炎合併率が極めて
高く、抗 SRP 抗体は難治性・重症筋炎との
関連がよく知られている。「筋症状のない」
皮膚筋炎（ amyopathic dermatomyositis 

(ADM)）は、DMに特徴的な皮疹を認めるに
もかかわらず筋症状や筋原性酵素上昇を認
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めない PM/DMの亜型であるが、わが国では
致死的な急速進行性間質性肺炎を合併しや
すく生命予後が悪いことが報告されてきた。
これまで、ADM には筋炎特異的自己抗体が
検出されず、むしろ自己抗体陰性であること
が特徴と考えられていたが、慶応大佐藤らは
ADM患者血清に未知の 140kD蛋白を免疫沈
降する新たな特異的自己抗体を見出し、抗
CADM-140 抗体と名付けて報告した（Sato 

S: Arthritis Rheum 2005、研究代表者は共著
者）。この抗体は 35S-メチオニン標識培養細胞
上清を用いた蛋白免疫沈降法で 140kDa蛋白
を確認することによってのみ検出すること
が可能で、同抗体陽性例は致死的な急性間質
性肺炎の併発率が高いことを確認している。 

我々はこの抗 CADM-140 抗体が認識する
対応抗原の同定に成功し、自然免疫に関与し
てある種の RNA ウイルス感染を感知しイン
ターフェロン産生をつかさどる IFIH1 

(Interferon-induced helicase C domain- 

containing protein 1) ま た は MDA5 

(melanoma differentiation- associated gene 

5) として知られる細胞内分子であることを
つきとめた（Nakashima R: Rheumatology 

2010）。この分子は肺マクロファージの活性
化にも関与することが報告されており、ADM

の急性間質性肺炎の発症メカニズムとの関
連性からきわめて興味深い。抗 CADM-140

抗体とその対応抗原の発見は、生命予後の悪
い ADM間質性肺炎の病因・病態解明と新た
な治療戦略への可能性を秘めている。 

 

２．研究の目的 

本研究は、ADM で見出される抗 CADM- 

140 抗体およびその対応抗原の ADM と急性
型間質性肺炎における臨床的意義と病態形
成における役割を追究するため、 1)抗
CADM-140 抗体が認識する対応抗原の同定、
2)リコンビナント IFIH1/MDA5 を用いた抗
CADM-140抗体検出法の開発、3)同抗体陽性
ADM 患者の血清サイトカインプロフィール、
4)同抗体陽性患者の免疫遺伝学的検討、5)同
抗体陽性患者の予後因子と治療の効果の検
討を目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 抗 CADM-140抗体が認識する対応抗原
の同定 

 抗 CADM-140抗体陽性患者血清より IgG

を精製し、CNBr活性化セファロース 4Bに
カップリングさせてアフィニティカラムを
作成した。ここに HeLa細胞の細胞質抽出物
を通して反応させ、結合した成分を 3.0M- 

MgCl2溶液で溶出した。この溶出物を透析後、
SDS-ポリアクリルアミド電気泳動で泳動し、
患者血清が反応する 140kDa蛋白をゲルから
切り出して、トリプシンで分解した。この産

物を MALDI-TOF/MS（matrix- assisted 

laser desorption/ ionization time-of-flight 

mass spectrometry）を用いたペプチドマス
フィンガープリンティング法 (Ultraflex 

TOF/TOF、Bruker Daltonics 社)で分析し、
NCBI データベースに登録された蛋白の理論
的ペプチド質量分析の結果と比較して蛋白
の種類を同定した。 

(2) 抗 MDA5/IFIH1抗体陽性患者のサイト
カインプロフィール 

35Sメチオニン標識 HeLa細胞を用いた免
疫沈降法により抗 MDA5抗体を同定した。
無治療初診の抗MDA5抗体(+)患者24例と抗
MDA5抗体(-) DM患者 23例の血清サイトカ
インを測定し比較した。IL-6 (e-Bioscience

社)、IL-18 (MBL)、IL-22、IFN-γ、M-CSF 

(R&D Systems)、IFN-β (PBL)は ELISAを
用いて、IL-12p40、IL-10、IL-1β、TNF-α は 

Cytometric Bead Array (Becton Dickinson

社)を用いて測定した。 

(3) 抗 MDA5/IFIH1抗体陽性患者の免疫遺
伝学的検討 

 抗MDA5/IFIH1抗体陽性 20例の末梢血白
血球より DNAを抽出し、HLA-クラス I抗原
遺伝子（Aおよび B）とクラス II抗原遺伝子
（DRB1、DQB1、DPB1）を測定した。結果
は日本人健常者の HLAデータベースと比較
した。 

(4) 抗 MDA5/IFIH1抗体陽性患者の予後因
子と治療の効果 

抗 MDA5抗体(+)例を生存例(n=11)と死亡
例(n=13)に層別化し、臨床的背景・血清フェ
リチン値を比較した。 

抗 MDA5抗体陽性例に対して、初期から
下記の 3剤併用強力免疫抑制療法（プレドニ
ゾロン(PSL)大量、シクロスポリン(CyA)、シ
クロホスファミド大量静注療法(IVCY)）を投
与し、生存率の改善と病勢コントロールを検
討した。それ以前の従来治療法（PSL大量で
開始し、病状増悪後に免疫抑制薬を追加）を
施行した患者をヒストリカルコントロール
として比較した。 

治療プロトコール： PSLは 1mg/kg/day

で開始し 4週間継続後、約 2週毎に漸減する。
CyAは 3mg/kgで開始し、トラフ 100~200ng 

/mL、C2（内服後 2時間値）700~1000ng/mL

を目標にする。IVCYは最初の 4回-6回まで
は 2週毎、以後は 4週毎に計 10~15回続ける。
初回投与量 500mg/㎡とし、10~14日後の白
血球減少が 2000~3000/ Lもしくは白血球
数が半減する程度まで投与量を増量する。 

 

４．研究成果 

(1) 抗 CADM-140 抗体が認識する対応抗原
の同定 

アフィニティカラムで部分生成した蛋白
（3M-MgCl2 溶出分画）を SDS-PAGE 後に



 

 

ウェスタンブロットで解析すると、抗
CADM-140 抗体陽性血清は全例が 140kDa

付近のバンドを認識した（図１）。このバン
ドをゲルから切り出し、ペプチドマスフィン
ガープリンティング法で解析したところ、
IFIH1（MDA5）と一致した（図２）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．抗 CADM-140抗体の対応抗原分析 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．対応抗原である IFIH1/MDA5の同定 

 

この対応抗原が真に IFIH1/MDA5 である
ことは、抗ヒト IFIH1 抗体（(Life Span 

Biosciences 社）との反応（図１B）、および
IFIH1 cDNAより転写・翻訳させたポリペプ
チドが抗 CADM-140 抗体陽性患者血清によ
り特異的に免疫沈降することから証明され
た。 

 (2) 抗 MDA5/IFIH1 抗体陽性患者のサイト
カインプロフィール 

抗 MDA5 抗体陽性例では抗体陰性 DM 例
に比べて血清 IL-6、IL-18、M-CSF、IL-10

値が有意に高値であり、血清 IL-12(p40)、
IL-22値は有意に低値であった（図３）。IFN-γ、
IFN-β、TNF-α、IL-1β に関しては血清の濃
度に有意差を認めなかった。 

(3) 抗 MDA5/IFIH1 抗体陽性患者の免疫遺
伝学的検討 

抗 MDA5/IFIH1 抗 体 陽 性 例 は 、
DRB1*1302（15.0%）、DQB1*604（12.5%）、

DPB1*401（12.5%）の頻度が健常人より有
意に高いことが示された（5.5%、5.0%、5.0%）。
ま た DRB1*13:02 － DQB1*06:04 －
DPB1*04:01のハプロタイプ頻度は抗体陽性
患者で健常人と比して有意に高かった
（OR=3.79、p=0.0030）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．血清サイトカイン濃度の比較 

 

(4) 抗 MDA5/IFIH1 抗体陽性患者の予後因
子と治療の効果 

抗 MDA5 抗体陽性例において生存例は死
亡例に比べて有意に若く、DM特異的皮疹の
発症から間質性肺炎診断までの期間が有意
に長かった。治療前のフェリチン値には有意
差は認められなかった。呼吸不全をきたした
（酸素投与を必要とした）例における生存率
は極めて低く、14例中 2例(18%)しか生存で
きなかった。間質性肺炎の診断から治療開始
までの期間は生存群で短い傾向にあったが
有意差はなかった（表１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

3 剤併用免疫抑制療法を最初から適用した例
の 6ヶ月生存率は 57.1%であり、ヒストリカ
ルコントロールである従来の治療法での
28.6%と比較すると、前者で生存率が高い傾
向にあった（図４）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４．抗 MDA5/IFIH1 抗体陽性患者の治療
による生命予後の比較 

 

抗 MDA5 抗体陽性例の疾患活動性指標と
してフェリチンに着目すると、疾患活動期に
おいてフェリチンは増加し続ける傾向にあ
ったが、IVCY だけがその投与後にフェリチ
ンを減少させており、フェリチンの持続的上
昇を抑制する効果があると考えられた。 

 

考 察 

 これまで特異的自己抗体が陰性であるこ
とがむしろ特徴とされてきた ADMにおいて、
140kD 蛋白を免疫沈降する新たな特異的自
己抗体（抗 CADM-140 抗体）が見出された
（Sato S: Arthritis Rheum 2005、申請者は
共著者）。わが国では ADMには致死的な急速
進行性間質性肺炎を合併することが多く（間
質性肺炎合併例の致死率は 50%以上とされ
る）、その有効な治療法はまだ得られていな
いのが現状である。病早期のステロイド大量
療法と強力な免疫抑制薬併用が本症に有効
であったとの症例報告があり、早期治療が重
要と考えられるものの、早期診断には困難が
多く同様の病態を有する他疾患・他病型との
鑑別が問題となる。 

 本研究で明らかにした抗 CADM-140 抗体
の対応抗原である IFIH1/MDA5 分子は、ピ
コルナウイルスなどの一本鎖 RNA ウイルス
感染を感知して I 型インターフェロン産生を
つかさどる自然免疫に重要な役割を果たす
RIG-I 様レセプターファミリー分子の一種で
あり、肺マクロファージの活性化にも関与す
ることが報告されている。PM/DM の病因と
して、以前よりウイルス感染が想定されてお
り、特に小児 PM/DMにおいてはピコルナウ
イルスであるコクサッキーBウイルスの抗体
価が有意に高値を示すことが報告されてい
た。ピコルナウイルスの細胞内センサーであ

る IFIH1/MDA5 に対する自己抗体が ADM

患者で見いだされたことは、この疾患・病態
の発症に何らかのウイルス感染が関与して
いる可能性を強く示唆しており、生命予後の
極めて不良な ADM急性間質性肺炎の発症メ
カニズム解明に重要な手掛かりを与えてく
れる可能性が高く、新たな治療戦略を見出す
ことができる可能性を秘めている。 

我々は ADMの間質性肺炎増悪時に血清フ
ェリチンが異常高値を示す例が多いことを
見出しており、本疾患を肺マクロファージ活
性化症候群と位置づけることができるかも
しれないと考えている。抗 MDA5 抗体(+)例
における血清 IL-6、M-CSF、IL-18などの上
昇はマクロファージ活性化症候群で認めら
れる血清サイトカインプロファイルと類似
しており、血清フェリチン高値や血球減少・
肝胆道系酵素上昇をきたす臨床像も合わせ
ると、抗 MDA5 抗体(+)DM の病態の背景に
はマクロファージ活性化症候群に共通する
因子が存在する可能性が強く示唆される。 

抗 MDA5 陽性例の死亡例は生存例と比較
すると IP がより急性発症であること、高齢
であること、治療介入が遅れていた可能性が
示唆された。また、呼吸不全をきたした場合
には、肺障害が不可逆的になり、治療に反応
しない可能性が示唆された。今回導入した強
力免疫抑制療法は従来のステップアップ治
療に比べると生存率が高い傾向が示された。
しかし、症例が少なくまだ有意差には至らず、
今後多施設での大規模な臨床研究が必要で
ある。治療で用いた 3剤の免疫抑制薬のうち、
フェリチンを明らかに低下させる作用を示
したのはシクロホスファミドであり、抗
MDA5 抗体陽性患者治療のキードラックに
なることが示唆された。 
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