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研究成果の概要（和文）：　抗CADM-140/MDA5抗体陽性ADM-ILD症例を対象に、血清中サイトカインの発現を調べた。症
例は13例で、4例は死亡していた。保存血清を用いて、ELISA法で抗CADM-140/MDA5抗体価を、またLuminexSystemRによ
り38種のサイトカイン濃度を測定した。死亡群の抗CADM-140/MDA5抗体価は、生存群と比べ有意に高値を示した。スピ
アマンの順位相関係数を用いて抗CADM-140/MDA5抗体価と各種サイトカイン濃度との関連を調べたところ、13種のサイ
トカインで中等度以上(r＞0.4)の相関がみられ、特にCX3CL1との間には強い相関(r=0.8897)が観察された。

研究成果の概要（英文）：Patients with amyopathic dermatomyositis (ADM) sometimes develop rapidly 
progressive interstitial lung disease (ILD). Although anti-CADM-140/MDA5 antibody titer could predict the 
course of ADM-ILD, it is not clear how this antibody is involved in the pathogenesis of the disease. We 
retrospectively collected clinical records and preserved serum before treatment of consecutive patients 
with ADM-ILD since 2000 to 2014. Of 13 patients enrolled, four did not respond to therapy and died. The 
mean anti-CADM-140/MDA5 antibody titer was significantly higher in patients who did not responded 
(p<0.05). Then we measured serum cytokine/growth factor (GF) protein concentration using a multiplex 
immunoassay system. Relationship analyses between the antibody titer and each cytokine/GF protein 
concentration revealed that Spearman's rank correlation coefficients were more than 0.4 in 13 cytokine/GF 
proteins. The strongest correlation was found between the antibody titer and CX3CL1 (r=0.8897).

研究分野： 呼吸器内科学

キーワード： 皮膚筋炎　間質性肺炎　抗CADM-140/MDA5抗体　サイトカイン　CX3CL1
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１．研究開始当初の背景 
(1)膠原病は、比較的高頻度に間質性肺疾患
を合併する。これらの間質性肺疾患は、原因
となる膠原病によって特徴的な HRCT 所見
(JCAT, 2002)や BAL 所見を示す(Respirology, 
2003)。PM-DM では約 30-50%に間質性肺疾患
を合併するが、間質性肺疾患は時にその症例
の予後を左右する。特に、筋症状に乏しい皮
膚筋炎(ADM)は、約半数で治療抵抗性の急速
進行性間質性肺炎を合併する(Chest 2009)。
これら治療抵抗性の間質性肺炎症例は、治療
反応症例と比べて、①発症早期より低酸素血
症を呈し、②BAL 液中の CD4/8 比が比較的高
値 を 示すな ど 特徴的 な 臨床像 を 持 つ
(IdiopathicInflammatoryMyopathies, 2011)。
また間質性肺炎の経過中に血管病変を合併
し、致死的な経過をとる症例も経験する
(RheumatolInt. 2009)。 
 
(2)最近 ADM に特異的に発現している自己抗
体が発見され、その抗体が 140kDa の蛋白を
認識していることから抗 CADM-140 抗体と命
名された(ArthritisRheum 2005)。その後、
抗 CADM-140 抗体陽性例は、陰性例に比べ急
速進行性間質性肺炎を合併しやすいこと、ま
た抗 CADM-140 抗体価は、疾患活動性と比例
し予後予測因子となることが報告された
(ModRheumatology 2013)。 
 また、抗 CADM-140 抗体の対応抗原は MDA5 
(melanoma differentiation associated gene 
5)であることも判明した(ArthritisRheum 
2009) 。 こ の こ と か ら 、 本 抗 体 は 抗
CADM-140/MDA5 抗体とも呼ばれる。MDA5 は自
然免疫に関わる RNA ヘリカーゼの一種で、
TLR3と共同で二本鎖RNAウイルスを認識する。
RNA ウイルスを認識した MDA5 は、細胞内シグ
ナル伝達を介して IFNs 遺伝子を活性化する
ことで感染防御に関与していることが明ら
かになっている。これらの背景から、ADM で
は抗 CADM-140/MDA5 抗体が MDA5 を介してサ
イトカイン産生の異常をきたし、難治性急速
進行性間質性肺炎を発症している可能性が
ある。 
 
２．研究の目的 
(1)抗 CADM-140/MDA5 抗体が認識する MDA5 は
細胞質内タンパクのため通常は抗体と直接
接触しないが、上皮障害があれば露出されて
抗原抗体反応が起きる。感染症や粉塵吸入な
どにより肺胞上皮細胞が傷害された際、細胞
表面に露出した MDA5 を抗 CADM-140/MDA5 抗
体が認識し、細胞内シグナル伝達の異常から
炎症性サイトカインの過剰産生をきたすこ
とにより難治性の急速進行性間質性肺炎を
発症する可能性がある。 
 
(2)上記の仮説のもと、間質性肺炎を伴う ADM
患者、特に抗 CADM-140/MDA5 抗体価が高値の
症例の血液中で高発現しているタンパク質
を検出する。次に、救命例の治療前後の血液

を対象として、検出されたタンパク質が治療
後に減少していることを確認する。さらに、
検出されたタンパク質について、他の難治性
間質性肺疾患症例の血清、気管支肺胞洗浄液、
および肺組織中での存在と発現を確認し、間
質性肺炎における役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)2000 年から 2014 年 4月までに、当科にお
いてと診断し治療された ADM-ILD のうち、治
療前の血清が保存されていた症例を対象と
する。診療記録から、検査成績、治療内容、
予後などの臨床情報を後ろ向きに抽出する。 
 
(2) 保 存 血 清 を 対 象 に 、 ELISA 法 で 抗
CADM-140/MDA5 抗体価を測定する。死亡例と
生存例との間で、抗体価を統計学的に比較す
る。 
 
(3)抗 CADM-140/MDA5 抗体価高値群と低値群
のプール血清を、プロテオーム解析で比較す
る。陽性スポットのタンパク質を質量分析で
同定した後、ELISA またはウェスタンブロッ
トで発現の差を検証する。同定されたタンパ
ク質が、生存例の治療後に減少しているかど
うかを確認する。さらに ADM 以外の間質性肺
炎の血清、BAL 液、肺組織を対象に、その発
現を確認する。 
 
４．研究成果 
(1)上述の期間に、当施設で ADM-ILD と診断
され、治療が行われた症例は 20 例以上あっ
た。このうち、治療前の血清が保存されてい
たのは 13 例であった。13 例の内訳は、男性
4 名女性 9 名で、平均年齢は 53 歳であった。
13 例中 12 例は、診断 1 ヶ月以内に呼吸器症
状を発症していた。もう 1例も、診断 2ヶ月
以内の呼吸器症状発症であった。一方、2 例
においては、診断の一年以上前から皮膚病変
がみられていた。抗 Jo-1 抗体が測定されて
いた 12 例全員同抗体が陰性で、このうち 2
例に抗 Scl-70 抗体と抗 SS-A 抗体が陽性であ
った。全例高容量グルココルチコイドとシク
ロスポリンによる治療が行われ、これに加え
て経静脈的シクロフォスファミド(IVCY)投
与が 4例、ミコフェノール酸モフェチル内服
が 2例、ポリミキシン B吸着カラム吸着療法
(PMX-DHP)が 1 例、IVCY と PMH-DHP を行った
症例が 1例あった。これらの治療にもかかわ
らず、13 例中 4例は死亡していた。生存例 9
例と死亡例4例の検査成績や呼吸機能の比較
では、WBC, CRP, 肝機能、CK, Alb, KL-6, お
よび治療前 P/F 比に有意な差はなかった。 
 
(2)13 例の治療前に採取され保存されていた
血清を対象に、ELISA 法で抗 CADM-140/MDA5
抗体価を測定した（東海大学佐藤慎二博士に
依頼）。13 例の平均抗 CADM-140/MDA5 抗体価
は、96unit であった。同抗体価を生存群 9例
と死亡群 4例とで比較したところ、後者は前
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CADM-140/MDA5 抗体は本疾患の発症に関与す
るが、進展には必ずしも関わっていない可能
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