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研究要旨 

全身性強皮症は、血中に疾患特異的な自己抗体が高頻度に出現することが大きな特徴の一つ

であり、診断基準にも含まれている。一方で、抗アミノアシル tRNA 合成酵素（aminoacyl tRNA 

synthetase: ARS）抗体は、一般に炎症性筋疾患や間質性肺疾患に検出される自己抗体であると考

えられているが、手指の硬化など強皮症にみられる所見を呈することがある。そこで、抗 ARS

抗体陽性例のコホート研究の文献的検討を行い、5 編の論文を抽出した。これらの論文の検討に

より、抗 ARS 抗体陽性例のうち一定の患者は重複症候群あるいは全身性強皮症と診断されるこ

とが明らかになったが。全身性強皮症単独であることは比較的稀あであり、大半は重複症候群で

あると考えられた。今後、疾患レジストリなどの積極的な活用により、本邦患者の特徴をさらに

明らかにしていく必要がある。 
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Ａ. 研究目的 

 全身性強皮症は、自己免疫異常を背景として、皮膚硬化をはじめとする種々の線維性硬化性変

化や血管障害を呈する疾患である。本症では、血清学的に疾患特異的な自己抗体が高頻度に出現

することが大きな特徴の一つであり、そのような抗体に抗トポイソメラーゼ I 抗体、抗セント

ロメア抗体、抗 RNA ポリメラーゼ III 抗体、抗 Th/To抗体、抗 U3RNP 抗体などがある。全身性強

皮症は膠原病の一つに分類され、全身性エリテマトーデス、関節リウマチ、多発性筋炎・皮膚筋

炎などの他の膠原病と併存し、いわゆる重複症候群の病像を呈することもある。特に、筋炎との

合併はしばしば認められ、全身性強皮症と筋炎の合併例では、抗 U1RNP 抗体、抗 Ku 抗体、抗 PM-

Scl 抗体、抗 RuvBL 抗体などが検出されることが多い。 

 抗アミノアシル tRNA 合成酵素（aminoacyl tRNA synthetase: ARS）抗体は、抗 Jo-1 抗体をは

じめとして、抗 PL-7 抗体、抗 PL-12 抗体、抗 EJ 抗体、抗 KS 抗体、抗 OJ 抗体など 9 種類の自己

抗体の総称であり、臨床的には、間質性肺疾患、筋炎、レイノー現象、発熱、メカニクスハンド

などの症状を呈することが多く、一般には炎症性筋疾患や間質性肺疾患の血清学的マーカーに

なると考えられており、「抗 ARS 抗体症候群（抗合成酵素症候群）」という疾患名も提唱されて

いるが、従来からの診断名を用いると多発性筋炎、皮膚筋炎、間質性肺炎などの診断となること

が多い。しかしながら、一部の患者は手指などをはじめとして皮膚硬化を呈する場合があり、そ

の際に全身性強皮症の診断になることがある。 

 そこで、抗 ARS 抗体陽性患者において、どのような頻度で全身性強皮症と診断されるのかにつ

いて文献的な検討を行った。 

 

Ｂ. 研究方法 

 PubMed を用いて、2000年以降に英文で出版された抗 ARS 抗体陽性患者のコホート研究を探索

した。その中で強皮症の診断について記載のある論文を抽出して、集計を行った。 

 

Ｃ. 研究結果 

抗 ARS 抗体陽性患者における臨床診断あるいは症状が記載されている論文として 5 編が抽出

された。 

Vansca らは、ハンガリーの 169 例の筋炎（130 例は筋炎単独、39 例が筋炎と他の重複症候群）

において、抗 Jo-1 抗体陽性例は 24 例が筋炎単独、7 例が重複症候群で、そのうち 2 例が全身性

強皮症であったが、3 例の抗 PL-7 抗体陽性例には全身性強皮症の重複はいなかったことを報告

している。しかしながら、この研究には、筋炎をもっていない例はもともと含まれていない

（Vansca et al. Joint Bone Spine 2010）。 

Dugar らは、オーストラリアのレジストリにおいて、抗 ARS 抗体（抗 Jo-1 抗体、抗 PL-7 抗体、

または抗 PL-12 抗体）陽性と判定された 42 例（Jo-1: 37 例、PL-7: 4 例、Pl-12: 1 例）のうち、

10 例が重複症候群の診断であり、そのうち 3 例が強皮症との重複であったと報告している。

（Dugar et al. Intern Med J. 2011） 
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Hervier らは、フランスの 8 大学において、233 例の抗 ARS 抗体（抗 Jo-1 抗体 160 例、抗 PL-

7 抗体 25 例、抗 PL-12 抗体 48 例）陽性患者を検討し、強皮症を示唆する臨床所見は、全体の 28%

（65 例）に認められたことを報告している。抗体別には、抗 Jo-1 抗体の 24%、抗 PL-12 抗体の

38%、抗 PL-7 抗体の 32%であった。なお、抗トポイソメラーゼ I 抗体あるいは抗セントロメア抗

体は全体の 5%に陽性であった。（Hervier et al. Autoimmun Rev. 2012） 

Hamaguchi らの日本人における報告では、166 例の抗 ARS 抗体陽性患者（抗 Jo-1 抗体 59 例、

抗 PL-7 抗体 30 例、抗 PL-12 抗体 19 例、抗 EJ 抗体 38例、抗 KS 抗体 13 例、抗 OJ 抗体 8 例）の

中で、強皮症単独の診断は抗 Jo-1 抗体の 2%、、抗 PL-12 抗体の 11%、抗 EJ 抗体の 3%、抗 KS 抗

体の 15%にあり（抗 PL-7 抗体の 0%抗 OJ 抗体の 0%）、それ以外に重複症候群と診断された例も存

在する。（Hamaguchi et al. PLOS One. 2013） 

  米国の Aggarwal らの報告では、202 例の抗 ARS 抗体陽性患者（抗 Jo-1 抗体 122 例、抗 PL-7

抗体 25 例、抗 PL-12 抗体 35 例、抗 EJ 抗体 9 例、抗 KS 抗体 6 例、抗 OJ 抗体 5 例）の中で、初

診時に重複症候群あるいは未分化膠原病と診断された例は、抗 Jo-1 抗体の 17％と抗 Jo-1 抗体

以外の 47.5%に認められたが、全身性強皮症と診断された例はどちらの群にもいなかった。

（Aggarwal et al. Ann Rheum Dis. 2014） 

一方、全身性強皮症患者における抗 ARS 抗体の陽性率としては、Nakashima らが、酵素抗体法

による抗 ARS 抗体検出の多施設試験を行い、日本人患者において 70 例の全身性強皮症患者の 2

例（2.8%）に陽性であったことを報告している。（Nakashima et al. PLOS One. 2014） 

 

Ｄ. 考 察 

抗 ARS 抗体陽性例のコホート研究の文献的検討により、抗 ARS 抗体陽性例のうち一定の患者

は重複症候群あるいは全身性強皮症と診断されることが明らかになった。しかしながら、これら

の研究は、人種の違いはもちろんのこと、患者の選択バイアス、抗 ARS 抗体の検出方法の違いや

その信頼性、抗 Jo-1 抗体、抗 PL-7 抗体、抗 PL-12 抗体以外の抗 ARS 抗体を検討していない報告

もある上、それぞれの疾患の診断基準なども異なっているため、一概に比較あるいは合計するこ

とはできないと考えられる。今後、特に本邦において疾患レジストリを整備して、さらなる症例

の集積による検討が必要であると考えられる。 

 

Ｅ. 結 論 

抗 ARS 抗体陽性例のうち、一定の患者は重複症候群あるいは全身性強皮症と診断されること

が明らかになったが、全身性強皮症単独であることは比較的稀であり、大半は重複症候群である

と考えられた。今後、疾患レジストリなどの積極的な活用により、本邦患者の特徴をさらに明ら

かにしていく必要があると考えられる。 

 

Ｇ. 研究発表 

1. 論文発表 
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