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研究成果の概要（和文）：抗MDA5抗体は難治性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MDA5の直接病原性を検討するために、間質性肺炎自然発症SKGマウスに抗MDA5抗体陽性患者IgGを投与したが、有意
の肺変化は認められなかった。抗MDA5抗体と同時に出現する新たな自己抗体を見出し、その対応抗原はDNA修復やスプ
ライシングに関与しRNAウイルス感染などの自然免疫にも関与する核内分子と同定した。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＋タクロリムス＋シクロホスファミドパルス療法）を導入する前向き臨床
試験を行い、従来治療に比して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）：Anti-MDA5 autoantibody is specifically detected in patients with clinically 
amyopathic dermatomyositis accompanied with lethal acute interstitial pneumonia. In order to demonstrate 
the direct pathogenic role of anti-MDA5, we tried to administrate patient's IgG to SKG mice, but no 
significant change was found compared with normal IgG. We found a new autoantibody that is associated 
with anti-MDA5-positive patients, and the target autoantigen was identified as a nuclear molecule 
involved in DNA repair, mRNA splicing and natural immunity against RNA viral infection. The intensive 
immunosuppressive therapy (high-dose glucocorticoids, tacrolimus and intravenous cyclophosphamide pulse) 
appeared to improve a life prognosis of anti-MDA5-positive patients when compared with the historical 
control of conventional step-up therapy.

研究分野： 医歯薬学
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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、筋炎の
病型分類にきわめて有用である。臨床的無筋
症 性 皮 膚 筋 炎 （ clinically amyopathic 
dermatomyositis: CADM)）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。近年 CADM 患者血清に 140kD
蛋白を免疫沈降する新たな特異的自己抗体
が発見され、抗 CADM-140 抗体として報告さ
れた（Sato S: Arthritis Rheum 2005）。 
 我々らはこの抗 CADM-140 抗体が認識す
る対応抗原が、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）。
しかし、これまでのところ、抗 MDA5 抗体が
どのような機序で産生されるのか、抗 MDA5
抗体および MDA5 自身が病態発症に関与す
るのかについては知られておらず、また抗体
陽性患者の生命予後を改善できる治療法に
ついても早急に確立する必要性が高い。 
 一般に自己抗体は既に病気が発症してか
ら測定されるため、患者の発症前のいつごろ
から自己抗体が産生され、その産生に関わる
イベントが何なのかは全く分かっていない。
我々らは抗 MDA5 抗体陽性 CADM 患者の一
部に、140kDa 蛋白（MDA5）と同時に未知の
110kDa 蛋白を免疫沈降する抗体があること
に気付き、しかも病初期には陰性でも経過中
に出現することが多いことに着目した。 
 また我々は既に予備的に抗 MDA5 抗体が
陽性と判明した間質性肺炎を有するDMおよ
び CDAM 患者に対し、早期からステロイド
経口大量療法、シクロスポリン経口投与、シ
クロホスファミド大量静注療法の３剤併用
療法を導入することによって、従来のステッ
プアップ療法（ステロイド大量単独療法で開
始し病態悪化時に免疫抑制薬を追加する方
法）に比較して、生命予後が有意に改善する
ことを経験している。死亡例は全例が治療開
始から 6 ヵ月以内の短期間に死亡に至ってお
り、6 ヵ月を超えての死亡例は認められない
ことから、6 ヵ月を持ちこたえることができ
れば治療は成功したと考えることができる。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、急性型間質性肺炎を合併する
DM および CADM で見出される抗 MDA5 抗
体およびその対応抗原である MDA5（IFIH1）
について病因的意義と病態形成における役

割を追究し、同疾患の生命予後改善を図るた
めに、1)マウスモデルを用いた抗 MDA5 抗体
の病原性の検討、2)抗 MDA5 抗体と関連する
新たな自己抗体の解析、および 3)抗 MDA5
抗体陽性患者の生命予後を改善する治療法
確立のための臨床研究、を行うことを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
1) 抗 MDA5 抗体の病原性の検討： SKG マ
ウスは-グルカン投与によって関節リウマチ
に似た関節炎を自然発症するが、同時に高率
に重症の間質性肺病変を発症することでも
知られる（Shiomi A: J Immunol 2014）。SKG
マウスおよびBalb/cマウス（SKGのwild type）
に抗 MDA5 抗体陽性患者精製 IgG を週 1 回
1mg 腹腔内投与し、12 週間まで観察した。コ
ントロールとして健常ヒト IgGおよびPBSを
投与した。4、8、12 週目で屠殺し肺の組織標
本を作成、病変に及ぼす影響を観察した。 
2) 抗 MDA5 抗体と関連し経過中にする新規
自己抗体の研究： 140kDa-MDA5 蛋白と同
時に未知の 110kDa 蛋白を免疫沈降する患者
血清より IgG を精製し、CNBr 活性化セファ
ロース 4B に結合させてアフィニティカラム
を作成した。ここに HeLa 細胞超音波破砕抽
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抗原蛋白をゲルか
ら切り出して、トリプシンで分解した。この
産物を MALDI-TOF/MS を用いたペプチドマ
スフィンガープリンティング法で分析し、
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。 
3) 抗 MDA5 抗体陽性患者の生命予後を改善
する治療法確立（多施設臨床研究）： 抗
MDA5 抗体陽性の DM や CADM 患者は、通
常のステロイド大量療法や免疫抑制薬に抵
抗する進行性の間質性肺炎を高頻度に併発
し数週間の経過で死亡に至るきわめて生命
予後が不良である。そのため抗 MDA5 抗体の
病原性を追求する基礎的研究に加えて、生命
予後改善を図る有効な治療手段を確立する
ことが急務と考え、前向き臨床研究を平行し
て行うことを計画した。DM または CADM と
診断され ILD を認め抗 MDA5 抗体陽性と判
断された患者を、①プレドニゾロン大量
（1mg/kg 経口、４週間後より漸減）、②タク
ロリムス（ 3mg/kg 経口、トラフレベル
5-15ng/ml で維持）、③シクロホスファミド大
量間歇静注療法（IVCY：500-1000mg/m2、２
週間ごとに６回点滴静注）を同時に開始する。
日和見感染症（ニューモシスティス肺炎、サ
イトメガロウイルス感染、アスペルギルス感
染）の頻度が高いため、定期的にこれらの感
染の有無をモニタリングし、必要に応じてそ
れらの予防と治療を行う。６ヶ月後の生存率
を主要エンドポイントとして、ヒストリカル



コントロール（３剤併用を行っていないこれ
までのすべての症例の６ヶ月生存率）と比較
検討する。また、定期的採血により抗 MDA5
抗体価を測定した。この臨床研究は医の倫理
委員会の承認と、患者への文書によるインフ
ォームドコンセントの元に施行した。 
 
４．研究成果 
1) モデルマウスにおける抗 MDA5 抗体の病
原性の検討： SKG マウスは-グルカン投与
によって 4 週目から肺胞隔壁の炎症細胞浸潤
と線維化を認め、間質性肺炎像を呈した。し
かし、抗 MDA5 陽性 IgG と健常ヒト IgG、PBS
投与の間に有意な組織学的所見の差は認め
られなかった（図１）。これは 8 週目および
12 週目においても同様であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．患者抗 MDA5 抗体による SKG マウスの 

肺病変 
 
2) 抗 MDA5 抗体と関連し経過中にする新規
自己抗体の解析： 51 例の抗 MDA 抗体陽性
DM/CADM 患者中、25 例の血清が共通する
110kD 蛋白を同時に沈降した。興味深いこと
に 12 例は診断時に抗 110kDa 蛋白が陽性であ
ったが、13 例では初診時には陰性で、経過中
（治療開始後）に初めて陽性となった（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．抗 MDA5 抗体と関連する新規抗 110kDa 

蛋白抗体の検出（A: 診断時、B: 経過中） 
 

この新規抗体 IgG 免疫吸着カラムを用いて
対応抗原を部分精製後、SDS 電気泳動で

110kDa 蛋白を切り出し、トリプシン処理後に
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、対応抗原は DNA 修復や
スプライシングに関与し RNA ウイルス感染
などの自然免疫にも関与することが報告さ
れている核内分子と同定された。 
3) 抗 MDA5 抗体陽性患者の生命予後を改善
する治療法確立（多施設臨床研究）： 関連
病院を含む多施設において DM または
CADM と診断され抗 MDA5 抗体陽性の患者
をインフォームドコンセントの元に、プレド
ニゾロン大量、タクロリムス、シクロホスフ
ァミド大量間歇静注療法を同時に開始する
研究プロトコールを策定した。研究代表者施
設および研究参加施設の倫理委員会の承認
を得て患者登録を開始し、2016 年 3 月末まで
に 12 例を登録し、ヒストリカルコントロー
ル 15 例と比較した。10 例で主要評価項目を
達成したが、1 例は間質性肺炎が増悪して 7
カ月後に死亡し、1 例は重篤有害事象（血栓
性血小板減少性紫斑病、腎不全）のために 3
か月目でタクロリムスを中止して脱落、8 カ
月後に重篤感染症のために死亡した。6 カ月
生存率は 100%、12 か月生存率は 87.5%であ
り、ヒストリカルコントロールの 6 カ月生存
率・12 カ月生存率 33.0%に比して有意に生存
例が改善した（図３）。経時的に抗 MDA5 抗
体価の低下が認められた（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．ヒストリカルコントロールと比較した新規 
治療群の生命予後 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４．治療後の抗 MDA5 抗体価の推移 
 



考 察 
 致死的な急速進行性間質性肺炎を合併す
る CADM で報告された抗 MDA5 抗体の対応
抗原である IFIH1/MDA5 分子は、ピコルナウ
イルスなどの二本鎖ウイルス RNA を感知し
て I 型インターフェロン産生をつかさどる
RIG-I 様レセプターファミリー分子の一種で
あり、自然免疫で重要な役割を果たし、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CADM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 CADM の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
れる可能性がある。 
 今回の研究では、精製 IgG をマウスに投与
して患者抗 MDA5 抗体の直接病原性を検討
した。関節炎とともに重度の間質性肺炎を自
然発症する SKG マウスは膠原病肺のモデル
と考えられ、この実験に適すると考えた。し
かし、患者 IgG 投与マウスの肺組織には間質
性肺炎像は認められたものの、コントロール
（健常ヒト IgG または PBS 投与）と比較して
有意の変化は認められなかった。CADM の間
質性肺炎増悪時に血清フェリチンが異常高
値を示すことが知られており、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抗体陽性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ため、さらに
炎症性サイトカイン刺激を与えるなどで
MDA5 の発現を高めることの工夫が必要と
考えられた。 
 一般に自己抗体は既に病気が発症してか
ら測定されるため、患者の発症前のいつごろ
から自己抗体が産生され、その産生に関わる
イベントが何なのかは全く分かっていない。
我々は今回の研究の過程で抗 MDA5 抗体陽
性患者の一部に、140kDa 蛋白（MDA5）と同
時に未知の 110kDa 蛋白を免疫沈降する抗体
があることに気付き、しかも病初期には陰性
でも経過中に出現することが多いことに着
目した。この対応抗原は DNA 修復やスプラ
イシングに関与し RNA ウイルス感染などの
自然免疫にも関与することが報告されてい
る分子と同定された（論文作成中）。この蛋
白は MDA5 と直接複合体を形成することは
知られていないが、MDA5 とも関連する共通
の分子と相互作用することから、自己抗体産
生機序を考察するうえで極めて興味深いと
考えられる。 
抗 MDA5 抗体陽性例の死亡例は生存例と

比較すると間質性肺炎がより急性発症であ
ること、高齢であること、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
反応しなくなることなどから、早期に強力な
免疫抑制療法を行うことが本疾患の予後を
改善するために重要であることが示唆され
ていたが、前向き臨床試験はこれまでなかっ
た。我々が今回導入した強力免疫抑制療法
（ステロイド大量＋タクロリムス＋IVCY）は、
これまでのところ 12 例中 10 例（87.5%）が 1
年を超えて生存しており、従来のステップア
ップ治療での 6 カ月生存率が 33%であったこ
とに比べると治療成績が向上している可能
性が示された。しかし、症例がまだ少ないた
め 30 例を目標に今後も登録を継続し、解析
を行う予定である。この成果をもとに同疾患
の生命予後を改善する治療戦略を構築する。 
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