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細胞内⼩器官 Essential Cell Biology
Fourth Edition p.25



転写と翻訳の仕組み① Essential Cell Biology
Fourth Edition p.208, 238.



転写と翻訳の仕組み② Essential Cell Biology
Fourth Edition p.236, 238



転写と翻訳の仕組み③ Essential Cell Biology
Fourth Edition p.238, 246, 247



細胞周期 Essential Cell Biology
Fourth Edition p.622-623
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各疾患の抗核抗体陽性率

▶抗核抗体は偽陽性が多い → 80倍以上 : 健常⼈10%
160倍以上 : 健常⼈ 5%

Arch Pathol Lab Med . 2000 
Jan;124(1):71-81.
(PMID =  10629135)



SLE EULAR/ACR classification 2019
・抗核抗体≧1:80が必須（感度97.8%）
＊ANAは⼀度でも陽性なら組⼊可能.
・ANA80倍以上で,臨床/免疫項⽬を加点,

臨床項⽬1つ以上かつ10点以上で分類.
・感染症,薬剤,悪性腫瘍,他の⾃⼰免疫疾患

で説明できる項⽬は加点しない.
＊分類基準は診断基準ではない.
→“SLEが最も臨床的に妥当か”を判断.
＊ANA陽性の場合, 抗体価の変化は

疾患活動性と相関しない.
→フォロー/治療効果判定で原則測らない.

Aringer M, et al. Arthritis Rheumatol. 2019;71(9):1400-1412. 
( PMID = 31385462 )



抗核抗体陽性は膠原病発症を予想する?
抗核抗体陽性の精査⽬的で膠原病外来へ
紹介された207例 (特定の⾃⼰免疫疾患に
専⾨医が分類できない有症状患者も含む).

2年で⾃⼰免疫疾患へ20例が進展.
(SLE 11例, SjD 5例, SSc 3例, RA 1例)

特に関節炎は,SLE進展例の91%にあった. 
RNP抗体陽性は進展した者に多い傾向. 

＊専⾨施設紹介の選択集団で
抗核抗体以外の抗体陽性例もあり,
健診で偶然陽性となった場合など,
⼀般⼈⼝に適⽤できない.

Johnson SR, et al. ACR Open Rheumatol. 2024c;6(12):871-877. 
( PMID = 39348240 )



抗核抗体パターンが詳細になりました



間接蛍光抗体法の原理

MBL フルオロ HEPANA-2テスト ホームページ

＊Hep-2細胞︓
ヒト喉頭がん由来上⽪細胞株
→活発に増殖する性質を持つ

＊抗核抗体N倍とは︓
抗核抗体が陽性と判定された
場合、最終的に陽性となった
⾎清の希釈倍率(=N)



パターンと疾患の対応

SLE・⾃⼰免疫性肝炎
鑑別は多岐に渡る
全⾝性硬化症・シェーグレン病・
多発性筋炎/⽪膚筋炎・
原発性胆汁性胆管炎
全⾝性硬化症・シェーグレン病
原発性胆汁性胆管炎
多発性筋炎/⽪膚筋炎・シェーグレン病
SLE (特に中枢神経病変)・
原発性胆汁性胆管炎

Clin Rheumatol . 2020 
Jun;39(6):1823-1827.
(PMID = 32052228)

Arch Pathol Lab Med . 2000 
Jan;124(1):71-81.
(PMID =  10629135)

◎抗核抗体
① Homogeneous
② Speckled 
③ Nucleolar

④ Centromere

◎ 抗細胞質抗体



抗核抗体の国際分類 (ICAP)ANA Pattern 公式サイト
https://www.anapatterns.org/
view_pattern.php?pattern=3
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Nuclear Homogeneous Essential Cell Biology
Fourth Edition p.184, 185, 187

主な陽性となる疾患：
SLE・⾃⼰免疫性肝炎・若年性特発性関節炎 (JIA)
*稀に抗トポイソメラーゼＩ抗体 (抗Scl-70抗体) も
核均質型と報告されることがある(相違点：AC29参照)

*⾃⼰免疫性肝炎・JIAの対応抗原は不明

ANA Pattern 公式サイト
https://www.anapatterns.org/
view_pattern.php?pattern=3

AC1 ： Nuclear homogeneous
対応抗原：dsDNA・ヌクレオソーム・ヒストン

基本的に核全体が染まるが、対応抗原の存在しない
核⼩体は染⾊されず、所々⿊く抜ける。
核辺縁の強染⾊は、ヘテロクロマチンを反映する。

ヒストン

核膜周囲にDNAが密な
ヘテロクロマチンが存在

ヌクレオソーム



Centromere
Centromere Patternの特徴：
間期細胞では散在性に斑紋(40~80個/細胞)が染⾊され、
分裂期細胞ではクロマチン部分に整列した斑点を認める

対応する抗原：
セントロメア・キネトコア複合体における
CENP-A・CENP-B・CENP-C・CBX5・MIS12C

主な陽性となる疾患：
強⽪症・原発性胆汁性胆管炎・sjogren症候群

注意事項：
施設間で異なるが、⼀般的な「抗セントロメア抗体」は
抗CENP-B抗体のみが測定されている

Ex.) Centromere Patternで抗セントロメア抗体陰性
→CENP-B以外のセントロメア・キネトコア複合体を

構成する抗原に対する抗体が⽰唆される

セントロメア・キネトコア複合体の構造

Epigenetics Chromatin. 2017 
Dec 22;10(1):63.
(PMID = 29273057 )

細胞周期とセントロメアAC3：Centromere

Nat Rev Mol Cell Biol . 2020 
Mar;21(3):151-166.
(PMID = 32034394 )

Ann Rheum Dis. 2020 Nov 
18;80(5):651‒659.
(PMID = 33208344 )

ANA Pattern 公式サイト
https://www.anapatterns.org/
view_pattern.php?pattern=3



Dense Fine Speckled

・DFS70とは
核に局在する成⻑/転写因⼦で、紫外線などの
酸化ストレスで活性化し、種々の遺伝⼦の転写を
活性化し、環境ストレス要因に対する細胞保護に役⽴つ
・臨床的意義
35歳未満の若年者に多いとされ、健常⼈の10%が陽性と
なる⼀⽅で、Vogt-⼩柳-原⽥病・サルコイドーシス・
アトピー性⽪膚炎で陽性となる割合が⾼い。

間期核全体に斑点模様が分布し、
斑点の⼤きさ、明るさ、分布に不均⼀性がある。
間期核では、斑点が密な部分と疎な部分がある。
M期には、いくつかの粗い斑点が強く光る。

AC2 ： Dense Fine Speckled
対応抗原：DFS70・LEDGF-p75

Revista Colombiana de Reumatología
(English Edition) Volume 25, 
Issue 2, April‒June 2018, Pages 104-111

ANA Pattern 公式サイト
https://www.anapatterns.org/
view_pattern.php?pattern=3



Nuclear Fine Speckled
主な陽性となる疾患︓SLE・Sjogren病・⽪膚筋炎

ANA Pattern 公式サイト
https://www.anapatterns.org/
view_pattern.php?pattern=3

AC4 ︓ Nuclear Fine Speckled
対応抗原︓SS-A/Ro, SS-B/La, Mi-2, TIF1γ, 

TIF1β, Kuなど

核質全体にわたって細かい⼩斑紋が染⾊される
分裂期細胞では染⾊体は染まらない

抗Ro52抗体の典型的な蛍光パターン
左︓cytoplasmic 右︓speckled

抗核抗体陰性で抗SS-A/Ro抗体陽性
→Ro52(TRIM21)抗体陽性を⽰唆

Ann Rheum Dis . 2015 
Aug;74(8):1557-61.
(PMID = 25735642 )

メモ︓Ro52と間質性肺炎
Ro52抗体陽性例では間質性肺疾患の合併が多い.
特に⽪膚筋炎や全⾝性硬化症では, 
重症・急速進⾏性ILDとの関連が強い.



抗SS-B抗体単独陽性の意義は乏しい
抗SS-B/La抗体は, 抗SS-A/Ro抗体と併存.
・Ro蛋⽩はRNAに結合して安定化, 

La蛋⽩はRNAポリメラーゼIIIを安定化.
特に抗SS-A抗体陰性例での
抗SS-B抗体陽性率は約2%で、
Sjogren症候群を発症する割合は
ともに陰性であった群と同程度

・抗SS-B抗体単独陽性はSjD・SLEなど
特定の表現型と明確に関連しない.

・確⽴したSjDでSS-A/SS-B両⽅陽性では,
B細胞活性化やリンパ増殖性表現型と
関連するとの既報は存在.

Boccitto M, et al. Crit Rev Biochem Mol Biol. 2019;54(2):133-152. 
( PMID = 31084369 )



Nuclear Large/Coarse Speckled Essential Cell Biology
Fourth Edition 
p.184, 185, 187

主な陽性となる疾患：SLE・MCTD・SSc
*Smとは, SLE患者” Stephanie Smith ”の⾎清検体
に由来し, そのまま抗体の名称になった.
*RNAの⼀部は⾮ヒストン核蛋⽩と複合体を形成し，
snRNP(small nuclear ribonucleoprotein)と総称され,
mRNAのスプライシングに関与する.

*抗RNP抗体は，snRNPの中でもU1-RNPのみを
沈降させる抗体を指し，抗U1-RNP抗体とも呼ばれる.

*抗Sm抗体の対応抗原はU1〜U6-RNAであり、
抗Sm抗体陽性の場合、抗U1~6RNP抗体は陽性となる.

ANA Pattern 公式サイト
https://www.anapatterns.org/vi
ew_pattern.php?pattern=3

AC5 ： Nuclear Large/Coarse Speckled
対応抗原：U1RNP・Sm・RNA polymerase Ⅲ など

AC4と⽐較して、核全体に荒い斑紋が染⾊される

参考：リボソームの合成
・リボソーム⽣合成は核⼩体でのrRNA遺伝⼦(rDNA)の

転写によってはじまり、染⾊体上のrDNAリピートに
リボソーム合成に必要なRNAやタンパク質が結合して
核⼩体が形成される

・RNAポリメラーゼは、RNAポリメラーゼⅡが⼤多数の
遺伝⼦を転写するが、 RNAポリメラーゼⅠ・Ⅲは、
rRNAやtRNAの転写を⾏う



DNA topoisomerase Ⅰ(TopoⅠ)-like

Nat Rev Cancer . 
2006 Oct;6(10):789-802.
(PMID = 16990856 )

DNAヘリカーゼが⼆重螺旋構造をほどくにつれて、
DNAに巻きすぎて捻れた部分が出てきてしまう
→トポイソメラーゼは捻れを取り除くために

DNAの主鎖に⼀時的に切れ⽬を⼊れて
捩れを緩めた後に、切れ⽬をつなぐ

抗Scl70抗体 (Scleroderma・70kdDに由来)
→1975年にTanらによって発⾒された
→びまん性⽪膚硬化型強⽪症に特徴的な抗体
→その後、対応抗原がトポイソメラーゼⅠと判明

AC29 ： DNA topoisomerase Ⅰ- like

AC4のようなSpeckled patternだが、
核⼩体周囲の染⾊からAC4と区別される



Nucleolar Pattern Nat Rev Cancer . 
2006 Oct;6(10):789-802.
(PMID = 16990856 )

AC6：Multiple Nucleolar Dots

ANA Pattern 公式サイト
https://www.anapatterns.org/
view_pattern.php?pattern=3

AC10：Punctate NucleolarAC9：Clumpy Nucleolar

対応抗原：NXP2・SP-100など
特徴：6~20ほどの離散する核斑点
陽性となる疾患：
・若年性⽪膚筋炎/多発性筋炎
・抗ミトコンドリア抗体陰性

原発性胆汁性胆管炎

対応抗原：U3-RNP・fibrillarinなど
特徴：
細胞分裂中期での染⾊体周囲染⾊を
伴う核⼩体・カハール⼩体の染⾊
陽性となる疾患：全⾝性強⽪症

対応抗原：RNAポリメラーゼⅠなど
特徴：間期細胞の核⼩体における
密に分布する境界明瞭な斑点
陽性となる疾患：・全⾝性強⽪症
・Sjogren症候群 ・悪性腫瘍
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抗細胞質抗体①ANA Pattern 公式サイト
https://www.anapatterns.org/
view_pattern.php?pattern=3

AC15：Cytoplasmic Fibrillar Linear AC19：Cytoplasmic dense fine speckled

対応抗原：アクチン・ミオシン
特徴： 細胞の⻑軸⽅向に広がる縞状の染⾊
陽性となる疾患：
・抗平滑筋抗体陽性⾃⼰免疫性肝炎
・慢性HCV感染症
・セリアック病(IgA型)

対応抗原： PL-7・PL-12・リボソームP蛋⽩
特徴：細胞質全体に均質に広がる
陽性となる疾患：
・SLE(特に中枢神経ループス)
・炎症性筋疾患



抗細胞質抗体②ANA Pattern 公式サイト
https://www.anapatterns.org/
view_pattern.php?pattern=3

AC21：Cytoplasmic Reticular/AMA

対応抗原：Jo-1・ヒスチジルtRNA 合成酵素
特徴：散在する細胞質の⼩さい斑紋で、ほとんどは
均質型あるいは稠密微細斑紋型の背景を伴う
陽性となる疾患：炎症性筋疾患

対応抗原：ミトコンドリア
特徴：細胞質全体にわたって広がる

粗い顆粒状、線維状の染⾊
陽性となる疾患：PBC・ SScなど

AC20：Cytoplasmic Fibrillar Linear
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ANCA(Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) ＝ 抗好中球細胞質抗体
MPO(myeloperoxidase) ・PR3(proteinase3) → 好中球顆粒内酵素

発⽣機序から迫る、ANCAとは︖

Nat Rev Immunol. 2018 Feb;18(2):134-147

NETosis

NETs放出

ANCA産⽣

好中球活性化

< NETosisによる炎症の悪循環 >< 好中球細胞外トラップ(NETs)の放出 >

© T. F. 
Kobe University 

: Faculty of Medicine



まずは、ELISA法でMPO-ANCA・PR3-ANCAを測定
→ 陰性で⾎管炎が疑わしい場合は、他のELISA法を試すか間接蛍光抗体法を⾏う

< 蛍光抗体法 >
c-ANCA p-ANCA

Nat Rev Rheumatol. 
2017 Nov;13(11):683-692

< ELISA法 >
MPO-ANCA・PR3-ANCA

蛍光パターンの観察結果であり、対応抗原は多数.
→ 感度は⾼いが、特異度は低い

ステイシア MEBLuxTMテスト PR3-ANCA 製品ホームページより

ANCAの測定法

特異度が⾼く、近年の測定法では,
蛍光抗体法よりも感度も優れるとの報告あり.



⽇本⼈AAVでのANCA陽性率

臨床病型 MPO-ANCA陽性 PR3-ANCA陽性
MPA 98.2% 3.3%
GPA 59.3% 39.5%
EGPA 45.2% 2.4%

・⽇本⼈GPAでは欧⽶と異なり, MPO-ANCA陽性例が少なくない.
・EGPAは約半数がMPO-ANCA陽性だが, ANCA陰性でも否定できない.
・MPO/PR3は疾患名と⼀対⼀対応せず, 臨床像/画像/病理と統合する.

Sada KE, et al. Mod Rheumatol. 2023;34(1):144-150. 
( PMID = 36715080 )



ANCA陽性 ≠ ANCA関連⾎管炎

感染症 感染性⼼内膜炎 結核
EBV パルボウイルスB19 HIV

悪性腫瘍 悪性リンパ腫 各種固形癌

⾃⼰免疫疾患 ANCA関連⾎管炎 全⾝性強⽪症
原発性硬化性胆管炎 ⾃⼰免疫性肝炎
Crohn病 潰瘍性⼤腸炎
抗GBM抗体関連疾患

薬剤性 プロピルチオウラシル チアマゾール
D-ペニシラミン ミノサイクリン
ヒドララジン アロプリノール
TNF-α阻害薬

ANCAが陽性となる場合

Nat Rev Rheumatol. 2017 Nov;13(11):683-692



Take Home Message

・抗核抗体80倍以上は健常⼈の10%程度にみられる.

・全⾝診察/検査所⾒とセットで, 膠原病以外の鑑別も意識.

・抗SS-B抗体単独陽性は意義に乏しく, 初回で測定は不要.

・EGPAでは, ANCA陰性例も半数ほどを占める.

・ANCAが偽陽性となる感染症や悪性腫瘍に注意する.


