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要旨：【はじめに】ANCA関連腎疾患患者に，シリカばく露を受けた者が多いとする報告がみら
れるが，本邦においてじん肺患者における ANCA関連腎疾患・血管炎の頻度は明らかでない．そ
こでじん肺患者（以下 PP群）およびじん肺以外の患者または健常人（以下 NP群）におけるMPO-
ANCA，PR3-ANCAの陽性率を調べた．
【対象と方法】2014年 11月 1日から 2017年 1月 14日の期間中に協力病院を受診したじん肺
管理 3以上の男性患者 453名およびじん肺以外の男性患者（経口ステロイド使用者および担癌患
者は除く）および健常成人を対象者併せた対照群を 447名とした．方法は，採血にてMPO-ANCA，
PR3-ANCA，抗核抗体（ANA），リウマチ因子（RF），抗 CCP抗体の ELISA検査を行った．統計
は，抗体陽性比率をカイ二乗検定にて検討し，p＜0.05を有意とした．
【結果】粉じん職歴の主なものは炭山 357名（81％），窯業 22名（4.9%）であった．PP群は，
全員が管理 3（ロ）以上で，画像所見上 88％以上に大陰影を認めた．平均年齢が PP群で 78.6±6.4
SD歳，NP群で 75.2±6.3歳で PP群が有意に高齢であったが，eGFRは両群に有意差がなかった．
NP群で GPA症例 1例の発症があった．MPO-ANCAの陽性者（PP群 6例：NP群 3例）および
PR3-ANCAの陽性者（13例：11例）にて，両群間で有意差がなかった．その他，抗 CCP抗体は，
（14例：4例），ANA（59例：26例），RF（58例：29例）いずれも PP群で有意に陽性率が高かっ
た（p＜0.001）．
【結語】PP群で平均年齢が NP群に比べて高齢であったが，ANCA陽性率は両群で有意差はな
かった．しかし，PP群で RF，ANA，抗 CCP抗体の陽性率は有意に高かった．これらの結果か
ら，じん肺は ANCA陽性率と関係がない可能性がある．

（日職災医誌，66：196─200，2018）
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MPO-ANCA，PR3-ANCA，珪肺症

はじめに

じん肺にはカプラン症候群をはじめ，関節リウマチ
やその他の膠原病の合併が知られ，近年では好中球細
胞質抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibody；以下
ANCA）に関連した血管炎や腎炎の合併じん肺患者に見

られるとの報告もみられる１）．
ANCAは自己抗体の一つで，1982年 pauci-immune

gromerulonephritisと呼ばれる免疫複合体沈着を伴わな
い糸球体腎炎に発見されて以来２），その後の研究で，肉芽
腫性多発血管炎（granulomatosis with polyangitis：以下
GPA），顕微鏡的多発血管炎（microscopic polyangitis：
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表 1　対象者および採血結果

じん肺群 じん肺以外群

N 453 447 P
年齢±標準偏差（範囲） 78.6±6.4（57 ～ 92） 75.2±6.3（60 ～ 92） ＜0.001
MPO-ANCA 陽性者率（陽性者数/検査症例数） 1.3%（6/447） 0.7%（3/443） NS
PR3-ANCA 陽性率（陽性者数/検査症例数） 2.9%（13/447） 2.4%（11/443） NS
抗 CCP 抗体陽性率（陽性者数/検査症例数） 3.2%（14/439） 0.9%（4/440） ＜0.05
抗核抗体陽性率（陽性者数/検査症例数） 15.1%（59/390） 6.3%（26/416） ＜0.001
RF 陽性率（陽性者数/検査症例数） 16.3%（58/355） 7.0%（29/417） ＜0.001
eGFR（ml/min）±標準偏差 65.6±17.6 65.0±15.4 NS

N：Number of subjects，P：chi-squared test，NS：not significant

以下MPA），腎限局性血管炎との関連が確立された３）４）．
活動性の GPAやMPAの 90％が ANCA陽性とされ５），
さらに好酸球性肉芽腫性血管炎の約 40％に ANCAが
陽性になることが明らかにされている６）．

ANCAの検査法には，蛍光抗体法と ELISA法の 2つ
があり，蛍光抗体法の方が感度は高いが ELISA法の方
がより特異度が高いと言われ，より定量的な ELISA法
が現在では一般的になっている．血管炎では，好中球の
アズール顆粒や単球のペルオキシダーゼ陽性ライソゾー
ムに存在するそれぞれ PR3（proteinase-3）とMPO
（myeloperoxidase）の 2つの抗原が標的になっており，
これらに対する抗体が PR3-ANCA，MPO-ANCAであ
る７）．
本邦においてもじん肺患者における ANCA関連腎疾

患の症例報告はあるが，その頻度は明らかでない．そこ
でじん肺患者を多くかかえる 5労災病院に通院中である
じん肺患者とじん肺以外の患者または健常人における
MPO-ANCA，PR3-ANCAの陽性率の比較検討をおこ
なった．

対象と方法

対象は，2014年 11月 1日から 2017年 1月 14日の期
間中に 5つの研究協力病院を受診したじん肺管理 3以上
の男性患者 455名（うち 2名取り下げ希望）およびじん
肺以外の男性患者（65歳以上，経口ステロイド使用者お
よび担癌患者は除く）を内科系と循環器内科に通院して
いる患者を中心に募集した．また，老人ホームまたはシ
ルバーボランティアー所属の 65歳以上の高齢者ら（経口
ステロイドおよび担癌患者を除く．じん肺以外，通院し
ている基礎疾患は不問）を募集し，併せて 447名とした．
方法：検査をする前に書面にて同意書を取得後，採血
を行った．5つの病院からの検体は，同一の検査会社
BMLで行い，抗核抗体，MPO-ANCA，PR3-ANCA，抗
CCP（cyclic citrulinated peptide）抗体，RF（rheumatoid
factor），尿素窒素，クレアチニンを測定した．それぞれ
の検査項目の基準値もMBL社の基準値を用いた．MPO-
ANCA，PR3-ANCAについては，ともに≧3.5IU/mlを陽
性とした．また，推算糸球体濾過量（estimate glomeru-

lar filtration rate：以下 eGFR）については，日本腎臓病
学会にて用いられている eGFR（ml/min/1.73m2）=194
xCr－1.094x年齢－0.287の計算式を採用して計算した８）．
統計は，じん肺患者群とそれ以外の群の比率を IBM

SPSS Statistics Base，version 24を用いてカイ二乗検定
にて検討し，p＜0.05を有意とした．なお，表中セルの期
待度数が 5よりも小さいときには，Fisherの直接法によ
る計算値を用いた．
なおこの研究は，労働者健康安全機構の倫理委員会な
らびに参加 5施設の倫理委員会にて了承されている．

結 果

じん肺群 453名，じん肺以外群 447名が集積された．
じん肺患者の主な職歴は，炭山 367名（81.0%），窯業 22
名（4.9%），隧道 12名（2.6%），金属鉱山 10名（2.2%），
溶接 6名（1.3%），石材加工 5名（1.1%），石綿 3名（0.7%），
鋳物 3名（0.7%），その他 25名（5.5%）であった．また，
平均的な粉塵職業従事年数は，28.0±9.3年（平均値±標
準偏差．以下同様とする）であった．じん肺群の背景を
みると，管理 3（ロ）が 45％，管理 4が 55％を占めた．
じん肺の画像所見では，小陰影の密度である Profusion
Rate（以下 PR）1の症例が 5％，PR2の症例 5％，PR3
の症例が 2％，PR4A 24％，PR4B 35％，PR4C 29％であっ
た．つまり大陰影を持つ者が 88％を占めた．両群を比較
した結果を表 1に示した．背景因子の比較では，平均年
齢がじん肺群で 78.6±6.4歳，じん肺以外群で 75.2±6.3
歳でじん肺群が有意に高齢であった．eGFRはじん肺群
で 65.6±17.5ml/min，じん肺以外群で 65.1±15.4ml/min
と有意差はなかった．両群で ANCA関連血管炎を発症
していた者は，じん肺以外群の GPA症例 1例（PR3-
ANCA 33.1IU/ml）のみでじん肺群に発症者はなかった．
抗体の陽性率を比較すると，MPO-ANCAの陽性者はじ
ん肺群で 6例（1.3％），じん肺以外群で 3例（0.7%）であっ
た．PR3-ANCAの陽性者は，じん肺群で 13例（2.8%），
じん肺以外群で 11例（2.5%）であった．いずれも両群で
有意差はなかった．ちなみに，ANCA陽性者中尿蛋白陽
性者の数は，じん肺群で 5名，じん肺以外群で 1名であっ
た．Crが＞1.1mg/dlのものは，各群で 2名ずつであっ
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た．また，じん肺群の中で，抗体陽性者と抗体陰性者に
おいて，年齢（78.9±5.4歳：78.6±6.4歳）および粉じん
職従事年数（27.5±8.0年：28.1±9.3年）に有意差はな
かった．
その他の自己抗体の陽性率の比較では，抗 CCP抗体は
じん肺群で 14例（3.2％），じん肺以外群で 4例（0.9%）と
じん肺群で有意に比率が高かった（p＜0.001）．いずれの
群でも関節リウマチの発症はなかった．抗核抗体，RF
もじん肺群でいずれも 59例（15.1%），58例（15.1%）と
じん肺以外群のそれぞれ 26例（6.3％），29例（7.0%）に
比較し有意に陽性率が高かった（いずれも p＜0.001）．各
抗体の陽性者に複数の抗体の重複は少なく，他の抗体に
よって ANCA関連抗体陽性の予測は難しい．例えば，
MPO-ANCAと PR3-ANCAでは 1例のみであった．

考 案

今回の検討対象になったじん肺患者群は，参加研究施
設にてじん肺管理手帳ならびに合併症や管理 4で定期検
査を受けているほぼ全ての患者が対象である．多少の困
難をおしても定期検査を受けている患者も多く，そのた
め対照群となるじん肺以外群の年齢よりも高齢となった
ものと考える．その対象者をもとに検討をおこなった．
その結果，発症者はじん肺以外群でのみ GPA症例が存
在し，じん肺群での発症者はいなかった．また，じん肺
群で平均年齢が 3歳ほど高いものの，両群でMPO-
ANCAおよび PR3-ANCAの陽性率に有意差はなかっ
た．しかしながら，それ以外の自己抗体である RF，抗核
抗体，抗 CCP抗体はじん肺群で有意に陽性率が高かっ
た．

Beaudreuilらの検討では，聞き取り調査で粉じん吸入
歴がある方が 2.6倍の ANCA陽性の危険性があり，シリ
カに職業的なばく露を受けている人ではさらに高い 3.4
倍の ANCA陽性の危険性があると報告している９）．今回
の我々の検討した対象の 88％が大陰影を有したじん肺
患者であり，その群をもってしても ANCA陽性率は高
くはなかった．じん肺で見られる小陰影ならびに大陰影
の成立には，シリカの存在が必要であり，今回検討した
じん肺群は粉じん吸入職従事年数が 28年と長期にわた
り，管理区分 3以上とシリカを含む粉じんを高度に吸入
した群を対象にしている．そのため，シリカ吸入に関し
ては十分な対象者と考える．それにもかかわらず，以前
の報告とは異なる結果であった．
じん肺群でじん肺以外群に比較して年齢が 3歳ほど有
意に高齢であった．そのため，早期に ANCA関連腎疾
患・血管炎に罹患したものが除かれてしまうバイアスが
かかる危険性がある．しかしながら，今回のじん肺以外
群における ANCA陽性率は，c-ANCA（蛍光抗体法によ
る抗体．ELISA法での PR3-ANCAに相当）陽性率が異な
るものの，以前報告された一般フランス人高齢者の

MPO-ANCA陽性率 0.73%とほぼ同等の陽性率であっ
た１０）．その報告では c-ANCAは 0％であり，今回の対照
群の PR3-ANCA陽性率は 2.5%であり，この点は異な
る．その報告では，我々の検討よりもさらに HIV感染や
最近の輸血をした対象者を除外している点が異なるのか
もしれない．
また，Fujimotoらの宮崎県の ANCA関連腎疾患患者
の平均年齢をみると 70.4±10.9歳であり，今回検討した
じん肺以外群の平均年齢が 75.2±6.3歳（範囲 65～92歳）
であり，ほぼ好発年齢をカバーしていると考えられる１１）．
今回の検討でのじん肺群は，各病院のほぼじん肺患者全
員のデータであり，その意味では本邦のじん肺患者の現
状を表していると考える．ANCA関連腎疾患・血管炎は
高齢者に発症することが多く，さらにじん肺患者群も高
齢化していることで，非じん肺群も高齢者を中心に募集
した．
その一方で，ANCA以外の自己抗体である RF，抗核抗
体，抗 CCP抗体については，じん肺群で有意に陽性率が
高値であった．Zaghiらの報告でも，実際の関節リウマチ
はないが珪肺症患者で RFの陽性率が高く，年齢や喫煙
歴には関係なかったとしている１２）．今回の我々の検討で
もじん肺患者で RF陽性者は有意に非じん肺群よりも多
く，またじん肺群で RF陽性 58名（＞15IU/ml）中，抗
CCP抗体陽性者（＞4.5U/ml）は 9名であった．また，じ
ん肺以外群で RF陽性者 29名中，抗 CCP抗体陽性者は
3名であった．いずれの群も問診票で，非ステロイド性抗
炎症薬の使用歴はなく，関節リウマチの診断は受けてい
ない．じん肺は RFおよび CCP抗体陽性にも働く要因に
もなっている可能性がある．これらの結果は，今までの
じん肺における結果と同様であり，普遍性のあるじん肺
患者であるといえよう．その意味で，今回の研究はじん
肺が ANCA陽性率に無関係であることを支持している
ものと考える．
シリカを含む粉じんで自己抗体が陽性になることが言
われているが，その機序として，シリカの adjuvant効果
や制御性 T細胞の免疫寛容などの自己免疫原性がこれ
らの陽性率に関与している可能性が想定されている１３）１４）．
今回の検討で，じん肺群における ANCAとそれ以外の
自己抗体の陽性率が異なることは，じん肺の存在と
ANCA陽性率が無関係である可能性と ANCAが陽性に
成る機序が他の自己抗体が陽性になる機序と異なる可能
性の二つが考えられる．今後の研究が期待される．
今回の検討の限界として，じん肺対象者が少ないこと
が挙げられる．ANCA関連腎疾患・血管炎の発症率を検
討することが望ましいが，ANCA関連腎疾患・血管炎の
発症率は 10万人に 20人前後であり，対照群を併せて 20
万人相当の対象者が必要であろう．そのため，今回は
ANCA陽性率を両群間で比較した．さらに今回の研究は
横断的研究であり，じん肺が ANCA関連腎疾患・血管
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炎の発症に寄与するかどうかを判断するためには，数万
人規模のじん肺または粉じん吸入した対象者を数年にわ
たって経時的に観察する必要があろう．ただし，今回の
対象者でも今までに報告された ANCA陽性率を有し，
ANCA以外の自己抗体の陽性率が得られており，今回の
検討は妥当な対象の集団で検討していることがうかがわ
れた．
最後に，今回の検討ではじん肺患者で ANCA陽性率

が有意差をもって高いということは無かった．ただし，
膠原病の発症はないものの，他の自己抗体である抗核抗
体，RF，抗 CCP抗体がじん肺患者でじん肺以外群に比較
して有意に陽性率が高い結果であった．
謝辞：この研究は，独立行政法人労働者健康安全機構第 3期労災

疾病研究補助金にて行われた．貴重なアドバイスをいただきました
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Clinical Investigation of ANCA (Anti-neutrophil Cytoplasmic Antibody) in Japanese
Pneumoconiosis Patients―Multicenter Cross-sectional Study―

Yoshinori Ohtsuka1), Ikuji Usami2), Keiichi Mizuhashi3), Takumi Kishimoto4), Kouichi Sakamoto5),
Kenji Miyamoto1), Kiyonobu Kimura1), Nobukazu Fujimoto4), Munehiro Kato2),
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3)Asbestos Related Disease Prevention Center, Toyama Rosai Hospital
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5)Department of Respiratory Medicine, Kobe Rosai Hospital

Background: Silica exposure history has been reported as one of the etiological/environmental factors of
ANCA-related renal disease patients. Several cases of ANCA-related renal or vasculitis with silica exposure
have been reported in Japan, although no epidemiological study has been conducted. Therefore we have
planned a cross-sectional study to evaluate the prevalence rate of MPO (myeloperoxidase)-ANCA and PR3
(proteinase 3)-ANCA positivity both in Japanese pneumoconiotic patients (PP) and in non-pneumoconiotic pa-
tients or volunteers (NP).

Subjects and Method: During the period of November 1, 2014 to January 14, 2017, 455 PP recognized as
more than grade 3 (2 patients rejected later) and 477 NP without steroid treatment and without past history of
cancer treatment were recruited from 3 hospitals. With written permission of agreement, serum antibodies in-
cluding MPO-ANCA, PR3-ANCA, RF (rheumatoid factor), anti-CCP (citrulinated cationic protein) antibody,
ANA (anti-nuclear antibody) were analyzed with ELISA in a nation-wide clinical examination company. Statis-
tical analyses were conducted with chi-square tests and were considered as significant .with p value under 0.05.

Results: Four hundred fifty three PP and 447 NP were studied. PP were consisted with 45% of grade 3 and
55% of grade 4 according to the Japanese Pneumoconiosis Law grade criteria. PP were consisted with 12 %
simple silicosis type and 88 of complicated silicosis type. Mean age of PP was 78.6＋/－6.4 SD years old and was
significantly higher than that of NP group 75.2＋/－ 67.3 years old (p＜0.05). Estimated eGFR was not signifi-
cantly different between the two groups. One GPA (granulomatous poly angitis) was detected in NP group.
There was not significantly difference in the positive rate of MPO-ANCA, and PR3-ANCA antibodies between
the two groups (MPO-ANCA; 6 case vs 3 case, PR3-ANCA; 13 cases vs 11 cases). Although, PP group had sig-
nificantly higher autoantibody positivity in anti-CCP antibody (14 cases vs 4 cases), ANA (59 cases vs 26 cases),
and RF (58 cases vs 29 cases). There were few overlap among antibody positivity and were difficult to estimate
the ANCA positivity form other antibody results.

Conclusion: PP group patients were significantly older than NP group by 3 years. Except ANCA, autoanti-
bodies, such as RF, ANA, and anti-CCP antibodies were more frequently positive in PP group than in NP
group. From these results, pneumoconiosis might have no relationship with the positivity of MPO-ANCA and
PR3-ANCA.

(JJOMT, 66: 196―200, 2018)

―Key words―
MPO-ANCA, PR3-ANCA, pneumoconiosis, silicosis

ⒸJapanese society of occupational medicine and traumatology http://www.jsomt.jp


