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研究概要 

１．はじめに（研究背景等） 

自己組織に対して抗体(自己抗体)が誘導される自己免疫疾患は、その一部は難病に指定されて

いる。難病は治療費補助申請数からその動向が把握でき、それによると年々自己免疫疾患は増加

していることがわかる。自己免疫疾患の原因については種々の説が存在する。遺伝説、環境化学

物質説が代表的であるが、明確な見解は得られていない。現代社会において、ヒトは多くの化学

物質に曝され、その化学物質は日々増加していることを考えると、自己免疫疾患患者が増加して

いるのは、何らかの環境化学物質が原因とする考えもできる。 

自己免疫疾患の本体は前述したように自己抗体が誘導されることであり、症状は自己抗体が自

己組織を攻撃することで出現する。自己免疫疾患には自己抗体の存在が必須であるが、ある種の

自己抗体は、陽性であっても明らかな症状を示さない場合があると報告されている。しかし症状

を示さないため通常は検査されず、頻度、性差、年齢分布、健康への影響等詳細について不明な

点が多い。また症状を示さない自己抗体保有状態、すなわち不顕性状態が将来症状を示す顕性状

態となり、自己免疫疾患を発病するかどうかについても明らかにされていない。 

仮に症状示さない自己抗体保有が自己免疫疾患の前病状態とすると、症状を示さない自己抗体

保有状態を調査することで自己免疫疾患の原因究明に何らかの示唆が得られる可能性が考えられ

る。そこで我々はこの症状を示さない自己抗体保有状態を「潜在的自己抗体保有」と名付け、健

常者を対象に大規模調査を計画し、潜在的自己抗体保有の頻度、性差、年齢分布、環境物質との

関係を調査するとともに、症状として認識されない健康障害として、妊娠・出産への影響につい

て検討した。 

２．研究開発目的 

近年増加傾向にある自己免疫疾患は、その病態も原因も不明である。自己免疫疾患の本体は自

己抗体の誘導であるが、自己抗体誘導のメカニズム、誘因等ほとんど解明されていない。 

ある種の自己抗体は陽性であっても必ずしも症状が出現するとは限らず（潜在的自己抗体保有）、

健常者でも自己免疫疾患と同様に、ある種の自己抗体が陽性になることは以前から指摘されてい

る。しかし症状を示さないため検査はされず、その実態は解明されていない。また自己免疫疾患

発症との関係も明らかになっていない。 

潜在的自己抗体保有状態を詳細に調査することで、自己免疫疾患の病態解明に新たな知見が得

られる可能性があることから、この研究の目的は以下とした 

1)  健常人を対象とした潜在的自己抗体保有の頻度、性差、年齢分布、化学物質曝露との関係につ

いて検討する。 

2)  潜在的自己抗体保有は無症状である事から、症状として認識されない健康障害として妊娠・出

産への影響について評価する。 

本研究は横断的研究であり、潜在的自己抗体保有についてその現状を検討するが、潜在的自己

抗体保有が将来自己免疫疾患発症と関係しているかどうかという興味ある課題が残る。その検討
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のためには縦断研究である追跡調査が必要であることから、これは今後の検討事項とした。 

 

３．研究開発の方法  

 近年自己免疫疾患が増加していることが指摘されている。しかし前述したように自己免疫疾患

の原因は不明であり、遺伝説、環境化学物質説等が考えられているが、現時点では原因について

の見解は定まっていない。 

自己免疫疾患の病態は誘導された自己抗体が自己組織を攻撃することである。しかし自己抗体

が誘導されても必ずしも症状を示さないこともわかっている。我々はこれを潜在的自己抗体保有

とした。このように無症状の健常者でも、ある種の自己抗体は陽性になることはわかっているが、

潜在的自己抗体保有の病態及び健康への影響は十分に検討されていない。潜在的自己抗体保有が、

仮に自己免疫疾患の前病状態であるとすると、潜在的自己抗体保有について詳細を検討すること

で、自己免疫疾患の解明への新たな知見が得られると思われる。 

そこで我々は、「子供の健康と環境に関する全国調査」参加の両親および新生児、特定健診受

診者および電子機器製造業の従業員の協力を得て、潜在的自己抗体（抗核抗体、抗RNP抗体、抗Sm

抗体）陽性状況と生活環境との関係、および健康影響として妊娠・出産との関係について検討し

た。 

 

１）対象  

口頭で説明し、文章で同意を得ることのできた、「子供の環境と健康に関する全国調査」の宮崎調

査地対象者 (対象A)、宮崎県内特定健診受診者（対象B）および電子機器製造業従業員（対象C）をこの

研究の対象とした。対象Aには成人男性、女性、新生児が含まれ、職業に一定の傾向は見られなかった。

対象Bは比較的高齢者が多く、多くは自営業及び農業従事者であった。対象Cは電子機器製造業に従事

している従業員で、就業上、有機溶剤及び化学物質を使用していた。研究は当該施設の倫理委員会の

承認のもと行われた。  

 対象A、B、Cを表１に示した。総数2364名、うち男性724名、女性1123名および新生児517名であり、

対象Aは男性248名、女性575名、新生児517名、対象Bは男性272名、女性278名、対象Cは男性204名、

女性270名であった。平均年齢は対象Aの男性33.0±6.1（年齢幅21～55歳）、女性31.5±5.0（年齢幅20～

42歳）、対象Bの男性62.1±12.7（年齢幅20～78歳）、女性63.2±11.5（年齢幅27～77歳）、対象Cの男性

36.9±10.1（年齢幅19～62歳）、女性37.2±10.8（年齢幅20～59歳）であった。なお新生児の性別は男児

244名、女児258名であり、性別不明15名が存在した。  

 

 

表1 対象者 

 
対象A 

 
対象B 対象C 

 
総数 

平均年齢(歳) 

±SD  
総数 平均年齢(歳)±SD 総数 平均年齢(歳)±SD

男性 248 33.0±6.1 
 

272 62.1±12.7 204 36.9±10.1 

女性 575 31.5±5.0  278 63.2±11.5 270 37.2±10.8 

新生児 517 0  
－  －  －  －  

※総数：2,364名 

※新生児に関しては男児244名、女児258名、性別不明15名であった。 

                 

 

２）方法  

上記対象者から資料及び試料（血液）を収集した。  
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収集資料  

対 象 A ：子供の健康と環境に関する全国調査で収集した資料  

対 象 B ：特定健診時に年齢、性別を収集  

対 象 C ：職域健診（定期健康診断）時に既往歴、年齢、性別、自己免疫疾患の有無、喫煙歴、飲酒歴  

等を収集  

 

試料収集  

試料として血清あるいは全血を収集した。  

対象A：子供の健康と環境に関する全国調査で収集した血清の残余  

対象B：特定健診時に採取した血液のうち、健診のための血液検査後の残余血液  

対象C：職域健診（定期健診）時に採取した血液のうち、健診用の血液検査後の残余血液 

 

対象とした自己抗体およびその測定方法  

前述の試料を使用して自己抗体の測定を行った。  

検討した自己抗体  

①  抗核抗体、②抗RNP抗体、③抗Sｍ抗体、  

対象自己抗体の選定理由  

上記自己抗体のうち抗核抗体は症状のない健常者でも陽性になると言われているため、測定項目と

した。他の２つの自己抗体は疾患特異性が高いため、一般には健常者での検出は少ないと思われたが、

これらの抗体について健常者で検討した先行研究がないため対象とした。  

 

抗核抗体：多くの自己免疫疾患で陽性となる自己抗体  

方法：間接蛍光抗体法を使用して検出した。  

 

抗 RNP 抗体：RNA とタンパク質の複合体に対する抗体、全身性エリテマトーデス (SLE)に特異的に検

出される自己抗体  

方法：ELISA法を使用して検出した。  

 

抗 Sm 抗体：非ヒストン核蛋白抗原に対する多数の自己抗体群のうち、Smith という名の全身性エリ

テマトーデス (SLE)患者血清中に見いだされた自己抗体  

方法：ELISA法を使用して検出した。  

 

ただし抗核抗体陽性以外では抗RNP抗体、抗Sm抗体陽性は原則検出されにくいと考えられることから、

費用対効果を考えて、抗核抗体陽性例に限って抗RNP抗体、抗Sm抗体は測定した。  

 

 

 

４．結果及び考察  

１）自己抗体の保有率  

上記３種の自己抗体についてその保有率を検討し、男女別に自己抗体陽性率を示した（表2）。表2

からわかるように、抗核抗体、抗RNP抗体陽性者が確認された。抗核抗体は男性に比較して、女性に有

意に陽性率が高い事が示された。抗Sm抗体陽性者はいなかったが、抗RNP抗体陽性者が6名存在した。

この6名は男性が2例、女性が4例で男性は全員70代、女性は2例が30代で残りは40代、60代であった。

抗RNP抗体及び抗Sm抗体は抗核抗体陽性者のみしか費用の点も考えて測定していないため、抗核抗体

陰性者の抗RNP抗体および抗Sm抗体の状況は検討しなかった。  

臍帯血は母親の血液とは直接には交流していないため新生児の血液である。そこで臍帯血を使用し

て新生児の自己抗体保有について検討した。表２からわかるように、女性ほどは高くないが、抗核抗

体陽性率は12.2％であった。  
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表2 男女別自己抗体陽性数(%) 

 
総数 抗核抗体陽性数(%) 抗RNP抗体陽性数(%) 抗Sm抗体陽性数(%) 

男性 724 79(10.9％ ) 2(0.3%) 0(0%) 

女性 1123 191(17.0%)♯ 4(0.4%) 0(0%) 

新生児 517 63(12.2%) 0(0%) 0(0%) 

 ♯:P<0.01 VS 男性 

 

表3は対象ごとの自己抗体陽性率を示したものである。表3から各対象ともに女性が男性に比較して

抗核抗体陽性率は高く、対象A及び対象Bにおいては統計学的に有意な差であった。対象Cは他の対象

に比較して男女差が小さいため、統計学的有意差は見られなかった (P=0.07)。  

 次に抗核抗体陽性率を年齢及び性別に比較し表4に示した。表からわかるように、男女で年齢が上昇

するとともに、抗核抗体陽性率が上昇していたが、男性では理由は明確でないが70代以上で低下して

いた。70代以上の対象は対象Bに含まれており、対象Bは特定健診対象者で、何らかの理由で医療機関

を受診している場合には特定健診を受診しない場合が多く、その傾向は男性に強い傾向にある。70歳

代以上で抗核抗体陽性率が低下した理由として、自己抗体が関連する何らかの疾患に罹患した対象は、

特定健診を受診しなかったため、低下した可能性も考えられた。なお抗RNP抗体については陽性者が少

なく、年齢・性別解析を行わなかった。  

 表3を図とした（図1）。男女とも年齢が上がるに従い、抗核抗体の陽性率が上昇することがわかる。

陽性率は40代以降特に高くなっていることもわかる。  

 

 

表3 対象別・性別自己抗体陽性数(%) 

 
性別 総数 抗核抗体陽性数(%) 抗RNP抗体陽性数(%) 抗Sm抗体陽性数(%) 

対象A 

男性 248 11(4.4%) 0(0%) 0(0%) 

女性 575 71(12.3%)♯  0(0%) 0(0%) 

新生児 517 63(12.2%)@ －  －  

対象B 

男性 272 50(18.4%) 2(0.7%) 0(0%) 

女性 278 80(28.8%)♯  3(1.1%) 0(0%) 

対象C 

男性 204 18(8.8%) 0(0%) 0(0%) 

女性 270 40(14.8%)* 1(0.4%) 0(0%) 

                        ♯：P<0.01 *：P=0.07 VS 男性 

             @：男児抗核抗体陽性率＝10.7％、女児抗核抗体陽性率＝13.1％ 
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表4 年齢・性別の抗核抗体陽性数(%) 

 
年齢 10～19 20～29 30～39 40～49 50～59 60～69 70以上 

男

性 

総数 1 137 227 104 70 79 106 

陽性者数

（％） 
0 

(0％ ) 
8 

(5.8％ ) 
15 

(6.6％ ) 
8 

(7.7％ ) 
7 

(10.0％ ) 
28 

(35.4％ ) 
19 

(17.9％ ) 

女

性 

総数 0 295 412 136 72 101 106 

陽性者数

（％） 
0 

(0%) 
35 

(11.7％ ) 
57 

(13.8％ )♯ 
20 

(14.7％ ) 
13 

(18.1％ ) 
24 

(23.8％ ) 
39 

(36.8％ )♯ 

♯:P<0.01 VS 男性 

 

 

 

 
図 1 年齢・性別抗核抗体陽性率 

 表3を参考にして、抗核抗体の年齢分布（男性：青 女性：赤）を男女別に図に示した。男女 

とも年齢が上がるに従い、抗体陽性率が上昇していた。特に40代以降はその傾向が顕著であっ 

た。縦軸=％ 

 

 

２）新生児の自己抗体保有  

 新生児の自己抗体についても検討した。新生児から直接採血は行わず、臍帯血を使用して検討した。

臍帯血は胎盤と胎児をつなぐ血管で、その血管に流れている血液は胎児の血液である。従って臍帯血

を使用して自己抗体を測定すれば、その結果は新生児のものと考えられる。表2からわかるように新生

児の抗核抗体陽性率は約12.2％であった。表にはないが、抗核抗体陽性率を男女別に見ると、男性10.7％、

女性13.1％で有意な差は見られなかった。  

新生児は母親から受動的に免疫物質を得ており（受動免疫）、自ら免疫物質を体内で作り出すまで、

母親の免疫で外来病原体から身を守っている。従って自己抗体は母親由来と考えられる。そこで母親

と新生児での自己抗体の相互関係を対象Aについて検討した。表5に母親の抗核抗体陽性、陰性別に新

生児の抗核抗体陽性率を示した。母親が抗核抗体陽性であればその母親から生まれた新生児の2/3が抗

核抗体陽性であった。受動免疫の観点から考えると、当然の結果と思われるが、母親が抗核抗体陽性

でも、1/3の新生児で抗核抗体は陰性であった。また新生児にのみ抗核抗体が陽性である対象が21名存

在した。抗RNP抗体および抗Sm抗体に関しては陽性例がなく評価できなかった。  
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表5 抗核抗体における母親と新生児の関係 

母親抗核抗体 総数 新生児抗核抗体陽性数(%) 

陽性 63 42(66.7%) 

陰性 454 21(4.6%) 

 

 

３）新生児自己抗体保有の性別比較  

 新生児は前述したように受動免疫を獲得し、病原体から身を守っている。そのため母親が自己抗体

陽性であれば、新生児も陽性であり、また新生児は自己で免疫物質を産生できないと言われることか

ら、母親が抗核抗体陰性であれば、新生児も陰性となることが予想される。しかし今回この原理に矛

盾する結果が得られた。そこで母親が陽性で新生児が陽性、及び新生児のみ陽性の場合に関して詳し

く検討した (表6)。  

 

表6 母親の抗核抗体状況別の新生児抗核抗体陽性者の男女比 

 
総数 陽性男児数(%) 陽性女児数(%) 性別不明数(%) 

母親陽性 

新生児陽性 
42 19(45.2%) 21(50.0%) 2(4.8%) 

母親陰性 

新生児陽性 
21 7(33%) 13(62%) 1(5%) 

 

表6からわかるように、抗核抗体に関して母親陽性で新生児が陽性は42名おり、そのうち男児が19例

(45.2％ )、女児が21例 (50％ )であった。一方母親が陰性で、新生児が陽性は21名で、男児が7例 (33％ )女

児が13例 (62％ )であった。いずれも有意ではないが、女児の陽性率が高かった。自己免疫疾患が女性に

多い事と何らかの関連がある可能性も考えられた。  

 

４）自己抗体と流産の関係  

 自己抗体と自然流産について検討した。自己免疫疾患患者では流産することが指摘され、慢性甲状

腺炎患者では不妊及び流産が多い事も報告されている。慢性甲状腺炎では抗サイログロブリン抗体、

抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体及びTSHレセプター抗体が特異的に陽性になるが、今回の研究で検討し

た抗核抗体も慢性甲状腺炎では陽性になると言われている。  

また reproductive autoimmune failure syndrome (RAFS)と言う病態は細胞膜を構成する成分であるリン

脂質に対する自己抗体である抗リン脂質抗体（APA）による血管障害から、習慣性流産を引き起こす

とされるものである。APAは全身性エリテマトーデス（SLE）などの自己免疫疾患に随伴することが多

いとされている。抗核抗体はこの抗リン脂質抗体ではないが、全身性エリテマトーデス（SLE）でも抗

核抗体は陽性になることから、抗核抗体陽性が出産状況に影響する可能性が考えられる。  

本研究において、過去に流産の経験があった母親143名と、流産の経験のない432名の母親の抗核抗

体陽性率を比較した (表7)。抗RNP抗体および抗Sm抗体陽性者は対象Aにはいないため評価できなかっ

た。自然流産あり群となし群で、平均年齢は有意に自然流産あり群が高かったが、抗核抗体陽性率に

有意差は見られなかった。自然流産は高齢者に多いとされているが、抗核抗体陽性率に差がないこと

から、自己抗体の影響は少ないものと考えられた。  
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表7 自然流産歴と抗核抗体陽性率との関係 

自然流産歴 総数 抗核抗体陽性数(%) 平均年齢(歳)±SD

あり 143 17(11.9%) 32.8±5.0 

なし 432 54(12.5%) 31.1±4.9♯ 

                                                   ♯:P<0.01 VS 自然流産あり  

    

 
５）初回妊娠における自己抗体と流産との関係  

表７で評価した流産は過去に一度でも流産した対象とそうでない対象を比較したため、対象間で妊

娠回数が異なる。妊娠回数が増えれば、当然流産する可能性も高くなるため、妊娠回数を調整しない

と、妊娠回数が交絡因子となり、流産との関係を正確に評価できない。そこで初回妊娠時についての

み評価することで、妊娠回数の影響を除去して検討した。  

 対象Aの初回妊娠時の状況と自己抗体の関係について表8に示した。調査時の妊娠がすべて初回妊娠

ではないため、過去の状況を聞くこととなり、過去の時点での自己抗体は現在の自己抗体の状況とは

異なる。図1から40代までは抗核抗体陽性率はさほど上昇しておらず大きな差はないと考えた。  

表8から、初回妊娠時でも、自然流産あり群となし群で抗核抗体陽性率に有意な差は見られなかった。

流産は高齢出産に多いことから年齢も関係していると思われる。しかし表8から年齢に差がないため年

齢の影響はないものと考えた。  

 従って表7、8より本研究の結果に限って言えば、抗核抗体陽性である事は流産のリスクにはならな

いと思われた。  

 

表8 初回妊娠に限定した自己抗体と流産との関係 

自然流産 総数 抗核抗体陽性数(%) 平均年齢(歳)±SD 

あり 55 6(10.1％ ) 32.8±4.8 

なし 330 26(7.9％ ) 32.5±4.6 

※初回妊娠に限って調査する場合には、過去の記憶に頼ることとなり、情報が得られない 

対象が存在することから、総数が表1と一致しない。 

 

６）抗核抗体と出生体重との関係  

 妊娠に関して低出生体重も流産と同様に大きな問題である。潜在的自己抗体保有と出生体重との関

係を検討した報告は把握できず、影響の有無について不明である事から、潜在的自己抗体保有と出生

体重について検討した。対象Aには抗RNP抗体及び抗Sm抗体陽性者が存在しないことから抗核抗体につ

いて検討した。  

低出生体重の原因の多くは母胎の問題であるが、前述したように、母親の抗核抗体状況と新生児の

状況は必ずしも一致しない。そこで母親の抗核抗体状況と、新生児の抗核抗体状況に分けて検討した

（表9、10）。表9は母親の抗核抗体状況別に新生児の出生体重を評価し、表10は新生児の抗核抗体状

況別に出生体重を評価しものである。表9および表10からわかるように抗核抗体の有無と出生体重に有

意な関係は指摘できなかった。  
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表9 母親の抗核抗体と新生児の出生体重との関係 

母親の抗核抗体 総数 平均出生体重(g) 

陽性 63 3,065 

陰性 454 3,105 

 

表10 新生児の抗核抗体と新生児の出生体重との関係 

新生児の抗核抗体 総数 平均出生体重(g) 

陽性 63 3,109 

陰性 454 3,099 

 

７）自己抗体と喫煙、環境化学物質との関係  

 前述したように、自己免疫疾患の原因は解明されておらず、遺伝説、環境化学物質説等が考えられ

ているが、結論は出ていない。しかし年齢とともに抗核抗体の陽性率が上昇することから、環境化学

物質の影響が疑われる。そこで詳細な情報が取得できた対象（対象A）について、喫煙、有機溶剤使用、

鉱物油使用、金属ヒューム曝露、石油ストーブ使用と抗核抗体について検討した。対象Aには抗RNP抗

体及び抗Sm抗体陽性者が存在しないことから抗核抗体について検討した。  

表11は対象Aの男性、表12は対象Aの女性の結果を示している。男性、女性ともに有機溶剤使用の有

無、鉱物油使用の有無、喫煙の有無、石油ストーブ使用の有無、ヒューム曝露有無による抗核抗体陽

性率の有意な差は見られなかった。  

  

 

表11 有機溶剤使用、鉱物油使用、喫煙、石油ストーブ使用、 

ヒューム曝露と抗核抗体との関係（対象A 男性） 

曝露内容 使用・曝露の有無 総数 抗核抗体陽性数(％) 

有機溶剤 
あり 46 4(8.7%) 

なし 202 7(3.5%) 

鉱物油 
あり 39 2(5.1%) 

なし 209 9(4.3%) 

喫煙 
あり 186 7(3.8%) 

なし 62 4(6.5%) 

石油ストーブ 
あり 100 6(6.0%) 

なし 107 3(2.8%) 

ヒューム 
あり 23 2(8.7%) 

なし 225 9(4.0%) 
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表12 有機溶剤使用、鉱物油使用、喫煙、石油ストーブ使用 

と抗核抗体との関係（対象A 女性） 

曝露内容 曝露の有無 総数 抗核抗体陽性数(％) 

有機溶剤 
あり 41 4(9.8%) 

なし 534 67(12.5%) 

鉱物油 
あり 11 2(18.2%) 

なし 564 69(12.2%) 

喫煙 
あり 188 22(11.7%) 

なし 387 49((12.7%) 

石油ストーブ 
あり 280 37(13.2%) 

なし 295 34(11.5%) 
 

 

 次に対象Cに関して喫煙者と非喫煙者とで抗核抗体の陽性率を比較した。表13は男性、表14は女性を

示している。男性において喫煙者で有意に抗核抗体陽性率が高い事が示された。  

 

表13 電子機器製造従事者（対象C）における喫煙と抗核抗体との関係（男性） 

 
総数 抗核抗体陽性数(％) 平均年齢(歳)±SD 

喫煙者 120 16(13.3%) 37.2±9.2 

非喫煙者 84 2(2.4%)♭ 36.4±11.2 

 ♭：P<0.05 

 

表14 電子機器製造従事者(対象C)における喫煙と抗核抗体との関係（女性） 

 
総数 抗核抗体陽性数(％) 平均年齢(歳)±SD 

喫煙者 77 8(10.4%) 37.9±10.0 

非喫煙者 192 32(16.7%) 36.9±11.1 

 

 

考察  

 自己免疫疾患の多くは難病に分類され、一度発症すると完治する事は難しく、長い間医療機関に通

院せざるお得なくなる。経済的にも身体的にも負担は重く、それ故、疾患を予防することが重要にな

ってくる。自己免疫疾患の発症原因について種々議論があり、代表的な原因として遺伝説および環境

化学物質説等が考えられているが、原因は同定されていない。その自己免疫疾患が最近増加傾向にあ

り、要因として、環境中の化学物質、あるいは実社会における精神的ストレス等も考えられている。  

 本研究では、症状を示さない自己抗体（潜在的自己抗体）について検討した。潜在的自己抗体は0％

から2.5％存在すると報告されているが、報告例は少なく不明な点も多い。潜在的自己抗体が疾患と関

係するかどうかについても、直接疾患とは関係しないという報告もあるが、やはり報告例は少なく明

らかになっていない。潜在的自己抗体が疾患と関係するかどうかを明らかにするためには、症状のな

い状態で自己抗体を測定し、その後追跡して発症するかどうか検討する必要がある。しかし症状がな

く検査されず、さらに対象を追跡調査することも困難なことから報告が少ないものと思われる。  
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本研究では「子供の環境と健康に関する全国調査」参加者（宮崎地区対象者）、特定健診受診者、

および電子機器製造従業員を対象として潜在的自己抗体保有について疫学調査を実施した。自己抗体

のうち抗核抗体は男性約11％、女性約17％が陽性で、抗RNP抗体は男性0.3％、女性0.4％が陽性であっ

た。抗核抗体は女性に有意に高い陽性率を示していた。一方抗RNP抗体、抗Sm抗体については陽性例

が少なく、性差を検討することはできなかった。従って、潜在的自己抗体を検討する場合は抗核抗体

が主であり、抗RNP抗体、抗Sm抗体が陽性になることは少ないとわかった。抗RNP抗体および抗Sm抗

体は疾患特性が高いと言われており、健常人では検出されないと考えていたが、予測と一致する結果

であった。  

一般に自己免疫疾患は女性に多い事が知られているが、本研究でも抗核抗体が女性に有意に高い陽

性率を示しており、矛盾のない結果であると思われた。自己免疫疾患の有病率は5-6%程度と考えられ

ているが、潜在的な自己抗体陽性者はその数倍存在することはほぼ確実と思われた。しかしそのこと

が自己免疫疾患とどのように関連しているかはこの結果からでは結論づけることはできない。  

自己免疫疾患の好発年齢は疾患により異なる、全身性エリトマトーデスは14才から40才、慢性甲状

腺炎は  45才から65才、多発性筋炎は40才から50 才、強皮症は30才から60才、シェーグレン症候群は  40

才から60 才である。以上から自己免疫疾患の好発年齢は40才から60才が多いことがわかる。表4と図1

から抗核抗体陽性率は40代から上昇することが分かるが、この時期は自己免疫疾患の好発年齢とほぼ

一致していた。40代から徐々に自己抗体陽性者が増加し、その中から発病者が出現すると考えると整

合性はとれるが、結論を得るにはさらなる検討が必要であろう。たとえば自己抗体陽性者を追跡する

コホート調査等を行う事も考えなければならない。  

 新生児は、自ら抗体を産生できず、受動免疫を母親から受け、この免疫状態は約6ヶ月間体内で維持

される。従って自己抗体が陽性の母親から生まれた新生児も自己抗体が陽性になり、母親が陰性であ

れば、新生児も陰性であると予測できる。今回の結果では、母親が抗核抗体陽性の場合でも、1/3の症

例で抗核抗体が陰性で、一方母親が抗核抗体陰性の場合でも21例の新生児に抗核抗体が陽性であった。

なぜこのような矛盾する結果が得られたかについては文献的にも理由はっきりしなかった。また新生

児の抗核抗体を性別に検討すると、有意ではないが女児に陽性者が多い結果であった。自己免疫疾患

が女性に多い事と何らかの関連がある可能性が考えられた。  

 甲状腺に対する抗体陽性者は流産し易いことが報告されていることから、本研究では潜在的自己抗

体保有と妊娠中のイベントとの関係についても検討した。過去に一度でも自然流産の既往がある群と

ない群に分けて、抗核抗体陽性率を比較したが、両群に陽性率の有意差は見られなかった。また初回

妊娠時についても評価したが、やはり自然流産のある群とない群で抗核抗体の陽性率に有意な差は見

られなかった。このことから、潜在的自己抗体保有（抗核抗体陽性）と流産とには有意な関係はない

と結論づけられるであろう。  

 同様に抗核抗体と出生体重との関係についても検討した。出生体重は母体の影響が強いと考えられ

るが、母親が抗核抗体陽性の場合と、新生児が抗核抗体陽性の場合に分けて検討したが、抗核抗体と

出生体重とに有意な関係は見られなかった。  

 本研究の大きな目的は自己抗体の誘導に環境物質が関与しているか検討することである。そこで詳

細なデータが利用できる対象Aについて有機溶剤使用の有無、鉱物油使用の有無、喫煙の有無、石油ス

トーブ使用の有無、ヒューム曝露有無と抗核抗体陽性率との関係について、男女別に検討した。これ

らの曝露要因と抗核抗体の陽性率には有意な関係は見られなかった。しかし対象Cの男性では喫煙者に

有意に抗核抗体陽性率が高かった。しかし対象Cの女性および、対象Aの男性、女性においては喫煙者

と非喫煙者で抗核抗体陽性率に有意差は見られなかった。対象Cは就業上種々の化学物質使用している。

これらの化学物質と喫煙が相互に影響した可能性が考えられるが、結論づけるにはさらなる研究が必

要と思われた。  

 

結論  

 本研究では、抗核抗体と種々の要因について検討した。まず抗核抗体は年齢が上がると陽性率が上

昇し、男性に比較して女性が有意に高い陽性率を示していた。特に40代以後は陽性率が上昇していた。

自己免疫疾患の好発年齢は疾患によっても異なるため一概には言えないが、40歳前後が好発年齢であ

ることから、自己免疫疾患の発症と潜在的自己抗体保有に何らかの関係が示唆される結果であった。  

 また妊娠出産との関係についても検討したが、抗核抗体陽性である事が妊娠および出産に及ぼす影

響は軽微と思われた。  

さらに新生児の自己抗体について臍帯血を使用して検討した。新生児の免疫は生後間もないうちは

母親からの受動免疫で、母親が陽性の場合には新生児も陽性となる。一方新生児は自ら抗体を産生す
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る能力がないとされ、新生児単独で自己抗体が陽性になることは考えにくい。今回少なからずこの考

えに矛盾する新生児が存在した。この点については今後検討を行いたいと考えている。  

 最後に環境化学物質との関連について検討した。自己抗体誘導と関連がありそうな項目（有機溶剤、

鉱物油、喫煙、石油ストーブ、金属ヒューム）について抗核抗体陽性率と比較検討したが、有意な知

見は得られなかった。曝露量と曝露期間を厳密に評価した上での再評価が必要と思われた。唯一電子

機器製造従業員の男性喫煙者は非喫煙者よりも有意に抗核抗体陽性率が高い事がわかった。喫煙と環

境化学物質が相互作用し自己抗体誘導に何らかの影響を及ぼすことを示唆する所見と思われた。  

 

５．本研究により得られた主な成果  

（１）科学的意義  

自己免疫疾患は原因不明の疾患であり、一部は難病に分類され、近年罹患率の上昇が危惧され、疾

患の病態解明および予防が求められている。しかし現在その病態も原因も解明されていない。その原

因について遺伝要因ばかりでなく、環境要因も発症に関与していると疑われているが結論は出ていな

い。自己免疫疾患の病態は自己抗体が自己を攻撃することであるが、自己抗体は健常者でも、本研究

を含め確認されている。潜在的自己抗体保有については現時点で不明な点も多く、我々は本研究を計

画し、いくつかの新たな知見を得ることができた。科学的意義は以下の点にあると考える。  

１、潜在的自己抗体として検出できたのは抗核抗体であり、抗RNP抗体、抗Sm抗体はほとんど検出さ

れなかった  

２、本研究によって抗核抗体は年齢とともに上昇することが示され、正確な性別、年齢別陽性率が得

られた。また抗核抗体が上昇する時期は自己免疫疾患の好発時期とほぼ一致していたことから。

自己抗体を持つ対象は年齢とともに徐々に増加し、その中に自己免疫疾患を発症する患者が現れ

るのではないかという仮説が考えられた。  

３、抗核抗体と妊娠出産に関して、流産および出生体重と抗核抗体とに有意な関係は見られなかっ  

た。自己免疫疾患では流産を起こしやすりとする報告があるが、潜在的自己抗体保有に限れば、  

流産および出生体重への影響は軽微であると考えられた。  

４、環境化学物質と自己抗体との関係について考察するため、有機溶剤使用、喫煙の有無、鉱物油使  

用、金属ヒューム、石油ストーブ使用について検討した。本研究においてこれらの環境要因との  

有意な関係は指摘できなかった。  

５、対象Cの男性喫煙者に自己抗体の陽性率が有意に高いことが示された。対象は就業上種々の化学物  

質を使用しており、これらの化学物質と喫煙の相互作用により自己抗体が誘導された可能性が考  

えられた。  

 

（２）環境政策への貢献  

＜行政が既に活用した成果＞  

 特になし  

＜行政が活用することが見込まれる成果＞  

行政が活用できる成果として以下の３点が考えられる。  

１） 潜在的自己抗体保有の実態  

２） 妊娠出産への影響の有無  

３） 化学物質と喫煙との相互作用による自己抗体誘導の可能性  

１）についてはほぼ十分な資料が得られたと思われる。一方２）３）はさらなる検討が必要であるが、

安全な妊娠出産の実現、及び安全な職場環境作りの上で重要な知見と思われ、今後の活用が期待でき

る。  
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5-1455 潜在的自己抗体保有に関する疫学調査 

 

宮崎大学医学部社会医学講座公衆衛生学分野                黒田 嘉紀 

 

平成26～27年度累計予算額：18,140千円（うち平成27年度：8,847千円） 

                   予算額は、間接経費を含む。 

［要旨］ 

 関節リウマチや全身性エリテマトーデス、皮膚筋炎など難病に分類される自己免疫疾患の

原因は不明である。自己免疫疾患の病態は自己組織に対して抗体（自己抗体）が誘導される

ことであるが、誘導のメカニズム、誘因等は解明されていない。自己抗体にはいくつか種類

が存在し、疾患特異的のものと、非特異的のものが存在する。非特異的な自己抗体は健常人

においても検出されることが報告されているが、その病態は解明されていない。 

そこで本研究では、健常人(総数2364名、男性724名、女性1123名、新生児517名)を対象と

して潜在的自己抗体保有について検討するため、抗核抗体、抗RNP抗体、抗Sm抗体を測定した。

まず抗核抗体は年齢が上がるとともに陽性率が高まり、特に40代以上で陽性率が上昇してい

た。自己免疫疾患の好発年齢は疾患によっても異なるが、40歳前後である事が多く、本研究

の抗核抗体陽性者が増加する時期とほぼ一致していた。また男性と比較して女性で抗核抗体

陽性率が有意に高かった。また抗RNP抗体陽性者は6名確認できたが、抗Sm抗体陽性者はいな

かった。 

 本研究では妊娠・出産との関係についても検討した。抗核抗体陽性であることが妊娠およ

び出産に及ぼす影響は軽微であり、妊娠・出産に関するリスクにはならないと思われた。ま

た新生児の自己抗体について臍帯血を使用して検討した。新生児の免疫は生後間もない内は

母親から受ける受動免疫である事から、母親が陽性の場合には新生児も陽性となるが、母親

が陽性であっても陰性の新生児が確認されるとともに、母親が陰性でも陽性の新生児が確認

された。新生児は自ら抗体を産生しないと考えられていることから、新生児にのみ自己抗体

が陽性になることは考えにくく、文献的にも検討したが、その理由は分からなかった。 

 最後に環境化学物質との関連について検討した。自己抗体誘導と関連がありそうな要因（有

機溶剤、鉱物油、喫煙、金属ヒューム、石油ストーブ）について抗核抗体陽性率を比較検討

したが、有意な知見は得られなかった。本研究では曝露量と曝露期間を正確に把握できてい

ないため、正確な曝露状況を把握し、再評価する必要があると思われた。唯一有機溶剤等の

化学物質を使用している電子機器製造従業員の男性喫煙者において、非喫煙者と比較して抗

核抗体陽性率が有意に高いことが分かった。しかし対象Aでは同様の結果は得られず、これら

のことは喫煙と化学物質の同時曝露が自己抗体誘導に関与している可能性を示唆する所見と

思われた。さらなる検討は必要であるが、抗核抗体誘導に喫煙や化学物質が関与している可

能性が考えられた。 

 

［キーワード］  

妊娠、出産、自己抗体、自己免疫疾患、環境化学物質 
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１．はじめに 

自己組織に対して抗体(自己抗体)が誘導される自己免疫疾患は、その一部は難病に指定さ

れている。難病は治療費補助申請数からその動向が把握でき、それによると自己免疫疾患患

者は年々増加していることがわかる。自己免疫疾患の原因については種々の説が存在する。

遺伝説、環境化学物質説が代表的であるが、明確な見解は得られていない。現代社会におい

て、ヒトは多くの化学物質に曝され、その化学物質は日々増加していることを考えると、自

己免疫疾患患者の増加は、何らかの環境化学物質が原因とする考えもできる。 

自己免疫疾患の病態は前述したように自己抗体が誘導されることであり、症状は自己抗体

が自己組織を攻撃することで出現する。自己免疫疾患には自己抗体の存在が必須であるが、

ある種の自己抗体は、陽性であっても明らかな症状を示さない場合があると報告されている

[1,2]。しかし症状がないため通常は検査されず、頻度、性差、年齢分布、健康への影響等詳

細について不明な点が多い。また症状を示さない自己抗体保有状態、すなわち不顕性状態が

将来症状を示す顕性状態となり、自己免疫疾患を発病するかどうかについても明らかにされ

ていない。 

仮に症状を示さない自己抗体保有が自己免疫疾患の前病状態であれば、症状を示さない自

己抗体保有状態を研究することで自己免疫疾患の原因究明に何らかの示唆が得られる可能性

が考えられる。そこで我々はこの症状を示さない自己抗体保有状態を「潜在的自己抗体保有」

と名付け、健常者を対象に大規模調査を計画し、潜在的自己抗体保有者の頻度、性差、年齢

分布、環境物質との関係を検討するとともに、把握されていない健康影響が存在するか検討

した。 

 

２．研究開発目的 

近年増加傾向にある自己免疫疾患の原因は不明である。自己免疫疾患の病態は自己抗体の

誘導であるが、自己抗体誘導のメカニズム、誘因等はほとんど解明されていない。 

ある種の自己抗体は陽性であっても必ずしも症状が出現するとは限らず（潜在的自己抗体

保有）、健常者でも自己免疫疾患と同様に、自己抗体が陽性になることは以前から指摘され

ていた。しかし症状を示さないため検査はされず、その実態は解明されていない。また自己

免疫疾患発症との関係も明らかになっていない。 

潜在的自己抗体保有状態を詳細に研究することで、自己免疫疾患の病態解明のための知見

が得られる可能性があることから、以下をこの研究の目的とした。 

1) 健常人を対象とした潜在的自己抗体保有の頻度、性差、年齢分布、化学物質曝露との関係

について評価する 

2) 潜在的自己抗体保有による把握されていない健康影響として、妊娠・出産と自己抗体との

関係について評価する。 

図1に本研究の目的、解析する内容および今後の検討事項を簡単に示した。本研究は横断的

研究であり、潜在的自己抗体保有についてその現状を検討するが、潜在的自己抗体保有が将

来自己免疫疾患発症と関係しているかどうかという興味ある課題が残る。しかしこの課題を

検討するためには縦断研究である追跡調査が必要であることから、これは今後の検討事項と

した。 
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図1 本研究の目的及び、今後検討する範囲 

本研究の目的は、上図の「今回検討する範囲」である。「今後検討する範囲」は興 

味ある検討事項であるが、本研究には含めず、今後の検討事項とした。 

 

３．研究開発方法 

 近年自己免疫疾患患者が増加していることが指摘されているが、前述したように自己免疫

疾患の原因は不明であり、遺伝説、環境化学物質説等が言われているが、現時点では原因に

ついての見解は定まっていない。 

自己免疫疾患は、誘導された自己抗体が自己組織を攻撃することが病態である。しかし自

己抗体が誘導されても必ずしも症状を示さないこともわかっている。我々はこれを潜在的自

己抗体保有とした。このように無症状の健常者でも、ある種の自己抗体は陽性になることは

わかっているが、潜在的自己抗体保有の病態及び健康への影響は十分に検討されていない。

潜在的自己抗体保有が、仮に自己免疫疾患の前病状態とすると、潜在的自己抗体保有につい

て詳細を研究することで、自己免疫疾患解明への新たな知見が得られると思われる。 

そこで我々は、「子供の健康と環境に関する全国調査」参加の両親および新生児、特定健

診受診者および電子機器製造従業員の協力を得て、潜在的自己抗体（抗核抗体、抗RNP抗体、
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抗Sm抗体）陽性状況と、生活環境および健康影響として妊娠・出産との関係について検討し

た。図2に研究対象者及び方法について概略を示す。 

 

 

  図２ 研究対象、方法の概略を図に示した。 

 

研究方法 

対象と方法 

１）対象 

子供の健康と環境に関する全国調査の宮崎調査地区対象者(対象A)、宮崎県内特定健診受診

者（対象B）および電子機器製造従業員（対象C）をこの研究の対象とした。対象Aに関しては、

詳細な妊娠状況、生活状況のデータが収集されており、臍帯血の収集も行われている。対象B

では年齢、性別を収集し、対象Cでは既往歴、年齢、性別、自己免疫疾患の有無、喫煙歴、飲

酒歴等を収集した。 

 対象Aには成人男性・女性、新生児が含まれ、職業に一定の傾向は見られなかった。対象B 

は高齢者が多く、多くは自営業及び農業従事者であった。対象Cは電子機器製造業に従事して

いる従業員で、就業上、有機溶剤及び数種類の化学物質を使用していた。 
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対象A、B、Cを表１に示した。対象Aは男性248名、女性575名、新生児517名、対象Bは男性

272名、女性278名、対象Cは男性204名、女性270名であった。従って総数2364名、うち男性724

名、女性1123名および新生児517名となった。平均年齢は対象Aの男性33.0±6.1（年齢幅21-55

歳）、女性31.5±5.0（年齢幅20-42歳）、対象Bの男性62.1±12.7（年齢幅20-78歳）、女性

63.2±11.5（年齢幅27-77歳）、対象Cの男性36.9±10.1（年齢幅19-62歳）、女性37.2±10.8

（年齢幅20-59歳）であった。 

 

表1 対象者 

 
対象A 対象B 対象C 

 
総数 平均年齢(歳)±SD 総数 平均年齢(歳)±SD 総数 平均年齢(歳)±SD

男性 248 33.0±6.1 272 62.1±12.7 204 36.9±10.1 

女性 575 31.5±5.0 278 63.2±11.5 270 37.2±10.8 

新生児 517 0 －  －  －  －  

※総数：2,364名 

※新生児に関しては男児244名、女児258名、性別不明15名であった。 

 

２）資料・試料および方法 

（１）収集した資料及び試料（血液） 

収集資料 

対象A：子供の健康と環境に関する全国調査で収集した資料 

対象B：特定健診時に年齢、性別を収集 

対象C：職域健診（定期健康診断）時に年齢、性別、既往歴、喫煙・飲酒歴等を収集 

 

収集試料 

試料として血清あるいは全血を収集した。 

対象A：子供の健康と環境に関する全国調査で収集した血清の残余 

対象B：特定健診時に採取した血液のうち、特定健診のための血液検査後の残余血液 

対象C：職域健診（定期健診）時に採取した血液のうち、健診用の血液検査後の残余血液 

 

（２）対象とした自己抗体およびその測定方法 

前述の試料を使用して自己抗体の測定を行った。 

検討した自己抗体 

抗核抗体、抗RNP抗体、抗Sm抗体、 
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対象自己抗体の選定理由 

上記自己抗体のうち抗核抗体は症状のない健常者でも陽性になると言われている[1]ため、 

測定項目とした。他の２つの自己抗体は疾患特異性が高いため、一般には健常者での検出は

少ないと思われたが、健常者で検討した先行研究がないため対象とした。 

 

注1) 本研究では、陽性かどうかを検定することが問題であることから定性検査とした。 

また収集した試料は今後サンプルと表現する。 

 

注2) 抗核抗体陽性以外では抗RNP抗体、抗Sm抗体陽性は原則検出されにくいと考えられる

ことから、費用対効果を考えて、抗核抗体陽性例に限って抗RNP抗体、抗Sm抗体は測

定した。 

 

抗核抗体：核に対する抗体 

方法：間接蛍光抗体法 

1)サンプルをPBS溶液で40倍に希釈（図3参照） 

2)HEp-2細胞器質スライドを室温でしばらく放置し、このスライドに希釈したサンプル、対

照陽性血清、対照陰性血清をそれぞれ30～40ul 滴下 

3)滴下後、湿潤箱の中で37度、30分静治反応させる。 

4)反応させたHEp-2細胞器質スライド上の血清をPBS溶液で簡単に洗い流す。その後乾燥さ

せないように注意し、PBS溶液のはいったビーカーに入れて、十分に洗浄 

5)洗浄後、不必要な液を反応面に触れないように濾紙等で除去 

6)スライド上で標識抗体（FITC標識抗ヒトイムノグロブリン（ヤギ）抗体）と反応させる

ため、標識抗体を一滴滴下 

7)37度30分反応。 

8)反応させたHEp-2細胞器質スライド上の血清をPBS溶液で簡単に洗い流す。その後乾燥さ

せないように注意し、PBS溶液のはいったビーカーに入れて、十分に洗浄 

9)洗浄後、不必要な液を反応面に触れないように濾紙等で除去 

10)洗浄後、余分な水分を取り除き、封入体で封入 

11)封入後、蛍光顕微鏡(200×)にて撮影し判定 

 

※希釈倍数の根拠 

 本研究で行った抗核抗体の検査では、検体の希釈率を任意に設定できる。しかし希釈率に

よって感度と特異度が異なってくる。希釈率と感度、特異度の関係を図3に示す。希釈率を上

げると特異度は上がるが感度が下がり、実際は陽性であるにもかかわらず陰性と判定する確

率が上昇する。一方希釈率を下げると特異度が下がり、陰性を陽性と判定してしまう確率が

上昇する。我々は図3を参考に希釈率40倍を選択した。従って今回は感度約90％、特異度約80％

の抗核抗体検査とした。 

 

 



 

 

5-1455-7

 

 

図3 抗核抗体測定の感度と特異度との関係（MBLフルオロHEPANAテストキット仕様書より） 

上図はSLE患者の検体88例及び正常検体271例を使用し、MBLフルオロHEPANAテストキッ

トにて検査した場合の、カットオフごとの感度と特異度を示している。 

 

 

図4 実際の陽性検体の顕微鏡像、核がFITCにて緑色に輝いている。 
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抗 RNP 抗体：RNA とタンパク質の複合体に対する抗体 

方法：ELISA法 

1)サンプルを反応用緩衝液で101倍希釈 

2)１次反応 

①１次反応準備用マイクロプレートに準備した標準血清1、抗RNP抗体標準血清2、陽性コントロ

-ル、陰性コントロール及び希釈したサンプルをマルチピペットで100uLずつ分注 

②室温(20-30℃)で1時間放置 

3)自動洗浄機を使用しRマイクロカップを4回洗浄 

4)２次反応 

①マイクロカップに残った洗浄液を完全に除去した後､それぞれのカップに酵素標識抗体をマ

ルチピペットで100uLずつ添加 

②室温(20-30℃)で1時間放置応。 

5)自動洗浄機を使用しマイクロカップを4回洗浄 

6)酵素反応 

①マイクロカップに残った洗浄液を完全に除去した後､酵素基質液をマルチピペットで100uLず

つ添加 

②室温(20-30℃)で30分間放置反応 

7)反応停止液をマルチピペットで100uLずつマイクロカップに添加 

8)自動分光光度計にマイクロプレートをセット、波長450nmの吸光度(副波長620nm)を測定 

9)Index値を算出し判定（下記Index値の算出法を参照） 

 

※Index値の算出法 

測定吸光度を使用して下記の式を用いてIndex値を算出し、下記の基準にて判断する。 

Index値＝検体の吸光度-標準血清吸光度/抗RNP抗体標準血清吸光度-標準血清1の吸光度 

[測定結果の判定基準] 

Index値15未満＝陰性 

Index値15以上22未満＝擬陽性 

Index値22以上＝陽性 

 

 

抗 Sm 抗体：非ヒストン核蛋白抗原に対する抗体（Smith という名の全身性エリテマトーデ

ス(SLE)患者血清中に見いだされた自己抗体） 

方法：ELISA法 

1)サンプルを反応用緩衝液で101倍希釈 

2)１次反応 

①１次反応用マイクロプレートに準備した標準血清､抗Sm抗体標準血清､抗Sm抗体陽性コン 

トロール､陰性コントロール及び希釈したサンプルをマルチピペットで100uLずつ分注 

②室温(20-30℃)で1時間放置 

3)自動洗浄機を用いて洗浄液でマイクロカップを4回洗浄 
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4)２次反応 

①マイクロカップに残った洗浄液を完全に除去した後､酵素標識抗体をマルチピペッ 

トで100uL添加 

②室温(20-30℃)で1時間放置 

5)自動洗浄機を用いて洗浄液でマイクロカップを4回洗浄 

6)酵素反応 

①マイクロカップに残った洗浄液を完全に除去した後､酵素基質液をマルチピペットで100uLず

つ添加 

②室温(20-30℃)で30分間放置 

7)反応停止液をマルチピペットで100uLずつマイクロカップに添加 

8)自動分光光度計にマイクロプレートをセットして､波長450nmの吸光度を測定 

9)Index値を算出し判定（下記Index値の算出法を参照） 

 

※Index値の算出法 

Index値＝検体の吸光度-標準血清の吸光度／抗Sm抗体標準血清の吸光度-標準血清の吸光度 

[測定結果の判定基準] 

Index値7未満＝陰性 

Index値7以上30未満＝擬陽性 

Index値30以上＝陽性 

 

 

４．結果及び考察 

結果 

１）自己抗体の保有率 

上記3種の自己抗体についてその保有率を検討し、男女別に自己抗体陽性率を示した（表2）。

表2からわかるように、抗核抗体、抗RNP抗体陽性者が確認された。 

抗核抗体は2364名中333名(14.1%)が陽性で男性に比較して、女性に有意に陽性率が高い事

が示された。一方抗RNP抗体陽性者が6名存在した。この6名のうち5名が対象Bで、1名が対象C

であった(表3)。男性が2例、女性が4例で男性は全員70代、女性は2例が30代で残りは40代、

60代であった。抗RNP抗体及び抗Sm抗体は費用対効果を考えて抗核抗体陽性者のみしか測定し

なかったため、抗核抗体陰性者の抗RNP抗体および抗Sm抗体の状況は不明であるが、ほとんど

陰性と思われる。 

臍帯血は母親の血液とは交流していないため、新生児の血液である。そこで臍帯血を使用

して新生児の自己抗体保有について検討した。表2からわかるように、女性ほどは高くないが、

12.2％の新生児で抗核抗体が陽性であった。 

対象者別に、自己抗体の陽性率を表3に示した。対象Aおよび対象Bにおいて、抗核抗体は女

性に有意に陽性率が高かった。対象Cにおいても統計学的に有意には至らなかったが、女性に

陽性率が高かった(P=0.07)。 
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表2 男女別自己抗体陽性数(%) 

 
総数 抗核抗体陽性数(％) 抗RNP抗体陽性数(％) 抗Sm抗体陽性数(％)

男性 724 79(10.9％ ) 2(0.3%) 0(0%) 

女性 1123 191(17.0%)♯ 4(0.4%) 0(0%) 

新生

児 
517 63(12.2%) 0(0%) 0(0%) 

 ♯:P<0.01、V.S.男性 

 

表3 対象別・性別自己抗体陽性数(%) 

 
性別 総数 抗核抗体陽性数(%) 抗RNP抗体陽性数(%) 抗Sm抗体陽性数(%)

対象A 

男性 248 11(4.4%) 0(0%) 0(0%) 

女性 575 71(12.3%)♯ 0(0%) 0(0%) 

新生

児 
517 63(12.2%)@ －  －  

対象B 

男性 272 50(18.4%) 2(0.7%) 0(0%) 

女性 278 80(28.8%)♯ 3(1.1%) 0(0%) 

対象C 

男性 204 18(8.8%) 0(0%) 0(0%) 

女性 270 40(14.8%)* 1(0.4%) 0(0%) 

                        ♯：P<0.01    *：P=0.07 VS 男性 

             @：男児抗核抗体陽性率＝10.7％、女児抗核抗体陽性率＝13.1％ 

 

 次に、抗核抗体陽性率を年齢及び性別で表4に示した。表4からわかるように、男女ともに

年齢が上昇すると、抗核抗体陽性率が上昇していた。また60代を除く全ての年代で女性の陽

性率は男性の陽性率を上回っていた。男性では理由はわからないが70代以上で低下していた。

70代以上の対象は対象Bに含まれており、対象Bは特定健診対象者で、一般に健康で、医療機

関を受診していない方が受診する傾向が強い。従って70歳代以上で抗核抗体が低下した理由

として、何らかの疾患に罹患し、あるいは病弱で特定健診を受診できず、そのため低下した

可能性も考えられたが、その場合には抗核抗体が関連する疾患である必要である事から詳細

は不明であった。なお抗RNP抗体については陽性者が少なく、年齢・性別解析を行わなかった。 
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表4 年齢・性別の抗核抗体陽性数(%) 

 
年齢 10～19 20～29 30～39 40～49 50～59 60～69 70以上 

男

性 

総数 1 137 227 104 70 79 106 

陽性者数

（％） 

0 
(0％) 

8 
(5.8％) 

15 
(6.6％) 

8 
(7.7％) 

7 
(10.0％) 

28 
(35.4％) 

19 
(17.9％) 

女

性 

総数 0 295 412 136 72 101 106 

陽性者数

（％） 
0 

(0%) 
35 

(11.7％) 
57 

(13.8％)♯ 
20 

(14.7％) 
13 

(18.1％) 
24 

(23.8％) 
39 

(36.8％)♯

                                                           ♯:P<0.01 VS 男性 

 

表4を参考に抗核抗体の年齢分布を図とした（図5）。男女ともに年齢が上がると、抗核抗体

の陽性率が上昇することがわかる。 

 

 

図 5 年齢・性別抗核抗体陽性率 

  表4を参考にして、抗核抗体の年齢分布（男性：青 女性：赤）を図にした。抗核抗 

体は男女ともに年齢が上昇すると陽性率が上昇していた。特に40代以降はその傾向 

が顕著であった。縦軸=％ 
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２）新生児の自己抗体保有 

 新生児の自己抗体について出産時の臍帯血を使用して検討した。臍帯血は胎盤と胎児をつ

なぐ臍帯に存在する血液で、胎児の血液である。従って臍帯血を使用して自己抗体を測定す

れば、その結果は新生児のものと考えられる。 

 表2からわかるように新生児の抗核抗体陽性率は約12.2％であった。抗核抗体を男女別に見

ると、男児10.7％、女児13.1％で有意な差は見られなかった。新生児は母親から受動的に免

疫物質を得ており（受動免疫）、自ら免疫物質を体内で作り出すまで、母親の免疫で外来病

原体から身を守っている。従って自己抗体も母親由来と考えられる。そこで母親と新生児で

の自己抗体の相互関係について、対象Aを使用して検討した（表5）。 

 

表5 抗核抗体における母親と新生児の関係 

母親抗核抗体 総数 新生児抗核抗体陽性数(％) 

陽性 63 42(66.7%) 

陰性 454 21(4.6%) 

 

母親が抗核抗体陽性であればその母親から生まれた新生児の2/3が抗核抗体陽性であった。 

受動免疫の観点から考えると、当然の結果と思われるが、母親が抗核抗体陽性であっても、

1/3の新生児で抗核抗体が陰性であった。また新生児にのみ抗核抗体が陽性の対象が21名存在

した。抗RNP抗体、抗Sm抗体に関しては陽性例がなく評価できなかった。 

 

３）新生児自己抗体保有の性別比較 

 新生児は前述したように受動免疫を獲得し、病原体から身を守っている。そのため母親が

自己抗体陽性であれば、新生児も陽性となる。また新生児は自己で抗体を産生できないこと

から、母親が抗核抗体陰性であれば、新生児も陰性となることが予想される。しかし本研究

では矛盾する結果が得られた。 

そこで母親が陽性で新生児が陽性、及び新生児のみ陽性の場合に分けて詳しく検討した。

母親が抗核抗体陽性で新生児が陽性、および新生児のみ抗核抗体陽性の性別を表6に示した。

表6からわかるように、抗核抗体に関して母親陽性で、陽性の新生児が42例おり、そのうち男

児、女児ともにほぼ50％であったが、新生児が単独陽性の21例では、男児が33％、女児が62％

であった（統計学的には有意ではなかった）。女児の陽性率が高いことは、自己免疫疾患が

女性に多い事と何らかの関連がある可能性も考えられた。また新生児のみ陽性は、新生児の

受動免疫の観点からは矛盾する結果であるが、この種の報告が他にはなく、今後さらなる検

討が必要と考えた。 
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表6 母親の抗核抗体状況別の陽性新生児の男女比 

母親の 

抗核抗体状況 
総数 陽性男児数(％) 陽性女児数(％) 性別不明数(％)

母親陽性 

新生児陽性 
42 19(45.2%) 21(50.0%) 2(4.8%) 

母親陰性 

新生児陽性 
21 7(33%) 13(62%) 1(5%) 

 

４）自己抗体と流産の関係 

自己免疫疾患患者には、reproductive autoimmune failure syndrome (RAFS)と言う病態[3-5]

が存在し、流産の一つの原因と考えられている。この病態は細胞膜を構成する成分であるリン脂

質に対する自己抗体である抗リン脂質抗体（APA）による血管障害が原因で、習慣性流産を引き起

こすとされるものであるが、この抗体は全身性エリテマトーデス（SLE）などの自己免疫疾患に随

伴することが多いとされている。抗核抗体はこの抗リン脂質抗体ではないが、全身性エリテマト

ーデス（SLE）で陽性になることが多いと言われている。また慢性甲状腺炎患者における不妊及

び流産の報告もある[6-8]。慢性甲状腺炎では抗サイログロブリン抗体、抗甲状腺ペルオキシ

ダーゼ抗体及び抗TSHレセプター抗体が特異的に陽性になるが、本研究で検討した抗核抗体も

陽性になると言われている。 

そこで潜在的自己抗体保有と流産との関係について検討した。過去の妊娠において流産の

経験があった母親は143名と、流産の経験のない432名の抗核抗体陽性率を比較した（表7）。

抗RNP抗体および抗Sm抗体については陽性者がなく評価できなかった。自然流産あり群となし

群で抗核抗体陽性率に有意差は見られなかった。この結果からすれば潜在的抗核抗体陽性は

流産のリスクにならないと言えるであろう。 

 

表7 自然流産歴と抗核抗体陽性率との関係 

自然流産歴 総数 抗核抗体陽性数(％) 平均年齢(歳)±SD

あり 143 17(11.9%) 32.8±5.0 

なし 432 54(12.5%) 31.1±4.9♯ 

※年齢が高いと流産しやすいことがわかっている。流産あり群は、なし群に比較して優位に

年齢は高いが、抗核抗体陽性率に有意差は見られなかった。  ♯:<0.01 VS 自然流産あり 

 

５）初回妊娠における自己抗体と流産との関係 

表７で評価した流産は過去に一度でも流産した対象とそうでない対象を比較したため、対

象間で妊娠回数は異なる。妊娠回数が増えれば、当然１度以上流産する可能性も高くなるた

め、妊娠回数を調整しないと、妊娠回数が交絡因子となるため比較が困難である。そこで初

回妊娠時についてのみ評価することで、妊娠回数の影響を除去して検討した。 
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 対象Aの初回妊娠時の状況と自己抗体陽性率の関係について表8に示した。初回妊娠である

事は、調査時以前の状況を評価する場合もある。従ってその時点での自己抗体は現在の自己

抗体の状況とは異なるが、図5から40代までは抗核抗体陽性率はさほど上昇しておらず大きな差

はないと考えた。 

 

表8 初回妊娠に限定した自己抗体陽性率との関係 

自然流産 総数 抗核抗体陽性数(％) 平均年齢(歳)±SD

あり 55 6(10.1％ ) 32.8±4.8 

なし 330 26(7.9％ ) 32.5±4.6 

※初回妊娠に限って調査する場合には、過去の記憶に頼ることとなり、情報が得られない 

対象が存在することから、総数が表1と一致しない。 

 

表8から、初回妊娠時でも、自然流産あり群となし群で抗核抗体陽性率に有意な差は見られ

なかった。流産は高齢出産に多いことから年齢も関係していると思われるが、表8から年齢に

差が見られず、年齢の影響はないものと考えられた。 

 従って表7、8より本研究の結果に限って言えば、抗核抗体陽性である事は流産のリスクと

ならないと思われた。 

 

６）抗核抗体と出生体重との関係 

 妊娠に関して低出生体重も流産と同様に大きな問題である。潜在的自己抗体保有と出生体重

との関係についての論文は現時点では把握できず、影響の有無について不明であった。ただし

自己免疫疾患である全身性エリテマトーデス（SLE）等で腎機能障害があれば、胎児の成長に影

響を及ぼし、低体重児となることもあり得るので、自己免疫疾患に関しては、合併症の程度によ

ると考えられた。慢性甲状腺炎に関しては無関係であるとする報告が存在していた[9]。 

そこで潜在的自己抗体保有と出生体重の関係を評価した。本研究では抗RNP抗体及び抗Sm抗体は

陽性者が存在しないことから抗核抗体について検討した。低出生体重の原因の多くは母体の問題

であるが、前述したように、母親の抗核抗体状況と新生児の状況は必ずしも一致しない。そこで

母親の抗核抗体状況と、新生児の抗核抗体状況に分けて検討した（表9,10）。表9は母親の抗

核抗体状況別に新生児の出生体重を評価し、表10は新生児の抗核抗体状況別に出生体重を評

価しものである。表9，10からわかるように、母親の抗核抗体状況、および新生児の状況別に

出生体重を比較しても両者に有意な差は見られず、出生体重への潜在的抗核抗体保有の影響

は軽微と考えられた。 
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表9 母親の抗核抗体と新生児の出生体重との関係 

母親の抗核抗体 総数 平均出生体重（g） 

陽性 63 3,065 

陰性 454 3,105 
 

表10 新生児の抗核抗体と新生児の出生体重との関係 

新生児の抗核抗体 総数 平均出生体重（g） 

陽性 63 3,109 

陰性 454 3,099 

 

７）自己抗体と喫煙、環境化学物質との関係 

 前述したように、自己免疫疾患の原因は解明されておらず、遺伝説、環境化学物質説等が

考えられているが、結論は出ていない。そこで環境化学物質と自己抗体陽性率との関係につ

いて検討した。 

 詳細な情報が取得できた対象Aについて有機溶剤使用、鉱物油使用、喫煙、石油ストーブ使

用、金属ヒューム曝露と抗核抗体陽性率について検討した。表11は対象Aの男性、表12は対象

Aの女性の結果を示している。男女ともに有機溶剤使用の有無、鉱物油使用の有無、喫煙の有

無、石油ストーブ使用の有無、金属ヒューム曝露有無と抗核抗体陽性率には有意な関係は見

られなかった。 

 

表11 有機溶剤使用、鉱物油使用、喫煙、石油ストーブ使用、 

ヒューム曝露と抗核抗体陽性率との関係（対象A 男性） 

曝露内容 使用・曝露の有無 総数 抗核抗体陽性数(％) 

有機溶剤 
あり 46 4(8.7%) 

なし 202 7(3.5%) 

鉱物油 
あり 39 2(5.1%) 

なし 209 9(4.3%) 

喫煙 
あり 186 7(3.8%) 

なし 62 4(6.5%) 

石油ストーブ 
あり 100 6(6.0%) 

なし 107 3(2.8%) 

ヒューム 
あり 23 2(8.7%) 

なし 225 9(4.0%) 
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表12 有機溶剤使用、鉱物油使用、喫煙、石油ストーブ使用 

と抗核抗体陽性率との関係（対象A 女性） 

曝露内容 曝露の有無 総数 抗核抗体陽性数(%)  

有機溶剤 
あり 41 4(9.8%) 

なし 534 67(12.5%) 

鉱物油 
あり 11 2(18.2%) 

なし 564 69(12.2%) 

喫煙 
あり 188 22(11.7%) 

なし 387 49((12.7%) 

石油ストーブ 
あり 280 37(13.2%) 

なし 295 34(11.5%) 

 

 次に対象Cに関して喫煙者と非喫煙者とで抗核抗体の陽性率を比較した。表13は男性、表14

は女性の結果を示している。男性喫煙者で非喫煙者に比較して有意に抗核抗体陽性率が高い

事が示された。 

 

表13 電子機器製造従事員（対象C）における喫煙と抗核抗体陽性率との関係（男性） 

 
総数 抗核抗体陽性数(%) 平均年齢(歳)±SD 

喫煙者 120 16(13.3%) 37.2±9.2 

非喫煙者 84 2(2.4%)♭ 36.4±11.2 

 ♭：P<0.05 

 

表14 電子機器製造従事員(対象C)における喫煙と抗核抗体陽性率との関係（女性） 

 
総数 抗核抗体陽性数(%) 平均年齢(歳)±SD 

喫煙者 77 8(10.4%) 37.9±10.0 

非喫煙者 192 32(16.7%) 36.9±11.1 

 

８）抗RNP抗体および抗Sm抗体のIndexによる評価 

本研究では抗RNP抗体及び抗Sm抗体については定性的な検討を行い、抗RNP抗体のみ6陽性例

を確認した。本来定性試験であるため定量的な評価は困難を伴うが、両抗体のIndex値を求め
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ているので、Index値を使用して評価した。なお抗RNP抗体及び抗Sm抗体は抗核抗体陽性例の

み測定している。 

対象A、対象Bおよび対象Cの抗RNP抗体および抗Sm抗体Indexの分布を図6～8に示した。 

男女のIndex値を比較したが、対象A～Cで有意差はみられず、抗RNP抗体及び抗Sm抗体では抗

核抗体で示されたような女性に有意であるという知見は得られなかった。抗RNP抗体と抗Sm

抗体は基本異なる検査であり、単純に比較はできないが、抗RNP抗体と抗Sm抗体を比較すると、

抗RNP抗体の方が高い値を示していた。 

 一方抗RNP抗体および抗Sm抗体のIndex値と年齢の関係をみると(図9～10)、男性では抗RNP

抗体でP=0.06（図9）、女性では抗Sm抗体でP=0.06(図10)であった。P値からすると、統計学

的に有意とは言えないが、有意な関係に近いと考えられる。しかしそれぞれのR2を考慮する

と年齢と関係があるとは考えにくかった。 

抗RNP抗体および抗Sm抗体のIndex値と喫煙の関係を評価した（図11、12）。抗RNP抗体およ

び抗Sm抗体測定は抗核抗体が陽性の対象にのみ行っており、対象A、B、C単独で行うと、症例

数が少ないため、対象をまとめて評価した。抗RNP抗体に関しては喫煙者に比較して非喫煙者

で有意にIndexが高い結果であった（P=0.012）。喫煙者では抗核抗体陽性率が高い結果が得

られているが、その結果とは反対の結果であった。しかし症例数が少なく、症例数を増やし

て再検討する必要があると思われた。流産についても検討した。流産ありとなしで抗RNP抗体

および抗Sm抗体のIndex値に有意な差はみられなかった(図13)。 

 

 

図６ 対象Aの性別抗RNP抗体、抗Sｍ抗体のIndex値の分布 

男女で抗RNP抗体、抗Sm抗体のIndex値に有意差はみられなかった。 

男性：11名、女性71名 
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図７ 対象Bの性別抗RNP抗体、抗Sｍ抗体のIndex値の分布 

男女で抗RNP抗体、抗Sm抗体のIndex値に有意差はみられなかった。 

男性：50例、女性80例 

    

 

図８ 対象Cの性別抗RNP抗体、抗Sｍ抗体のIndex値の分布 

男女で抗RNP抗体、抗Sm抗体のIndex値に有意差はみられなかった。 

男性：18例、女性：40例 
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図９ 男性の抗RNP抗体、抗Sm抗体Index値と年齢との関係（対象A～C） 

    抗RNP抗体：R2=0.046、P=0.06   抗Sm抗体：R2=0.011、P=0.36 

    ｎ＝270例 

 

図10 女性の抗RNP抗体、抗Sm抗体Index値と年齢との関係（対象A～C） 

抗RNP抗体：R2=0.001、P=0.65   抗Sm抗体：R2=0.019、P=0.06 

    ｎ=270例 
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図11 喫煙と抗RNP抗体、抗Sm抗体の関係（男性）（対象Aと対象C） 

       抗RNP抗体(喫煙VS非喫煙)：P=0.012、抗Sm抗体(喫煙VS非喫煙)：P=0.09 

    喫煙者：23例、非喫煙者：6例 

 

図12 喫煙と抗RNP抗体、抗Sm抗体の関係（女性）（対象Aと対象C） 

抗RNP抗体(喫煙VS非喫煙)：P=0.57  抗Sm抗体(喫煙VS非喫煙)：P=0.55 

    喫煙者：30例、非喫煙者：81例 

 

※ 
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図13 流産既往(一度以上の既往)の有無と抗RNP抗体、抗Sm抗体Indexとの関係 

抗RNP抗体(流産ありVS流産なし)：P=0.24  抗Sm抗体(流産ありVS流産なし)：P=0.79 

   抗RNP抗体陽性値≧22、抗Sm抗体陽性値≧30  流産あり：17例 流産なし：54例 

 

先にも述べたように、今回、抗RNP抗体、抗Sm抗体で行ったものは定性的評価で、一般的に

は定量評価することは困難である。Index値での評価はあくまで参考程度に行ったものであり、

ここで得られた結果の解釈にはさらなる検討が必要である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

5-1455-22

考察 

 自己免疫疾患の多くは難病に分類され、発症すると完治する事は難しく、長い間治療を余

儀なくされる。経済的にも身体的も負担は重く、それ故、疾患を予防することが重要になっ

てくる。しかし自己免疫疾患の原因について、遺伝説および環境化学物質説等が考えられて

はいるが、明確な見解はなく、現時点で予防することは難しい。最近自己免疫疾患が増加傾

向にあると言われ、誘因として環境中の化学物質、あるいは社会的なストレス等も考えられ

ているが、結論はでていない。 

 本研究では、症状を示さない自己抗体（潜在的自己抗体保有）について検討した。潜在的

自己抗体は0％から2.5％存在するとした報告もある[10]が、その詳細は不明な点が多い。潜

在的自己抗体保有が自己免疫疾患と関係するかどうかについても、直接疾患とは関係しない

という報告もあるが[2]、他に報告例が少なく、結論を得る段階に至っていない。潜在的自己

抗体保有が自己免疫疾患と関係するかどうかを明らかにするためには、症状のない状態で自

己抗体を測定し、その後追跡して発症するかどうか検討する必要がある。しかし症状がない

ことから自己抗体を検査することもなく、さらに対象を追跡調査することは、費用の面でも

困難なことから報告が少ないものと思われる。 

本研究では「子供の環境と健康に関する全国調査」の宮崎地区参加者、特定健診受診者、

および電子機器製造従業員を対象として、自己抗体保有に関する疫学調査を行った。自己抗

体のうち抗核抗体陽性者は男性約11％、女性約17％で、抗RNP抗体陽性者は男性0.3％、女性

0.4％であった。抗核抗体は女性に有意に高い陽性率を示していた。一方抗RNP抗体、抗Sm抗

体については陽性例が少なく、性差を検討することはできなかった。従って、潜在的自己抗

体は抗核抗体が主であり、抗Sm抗体、抗RNP抗体は陽性になることは少ないことがわかった。

抗RNP抗体および抗Sm抗体は疾患特性が高いと言われることと一致した結果であった。一般に

自己免疫疾患は女性に多い事が指摘されており、本研究でも同様に抗核抗体は女性に有意に

高い陽性率を示し、矛盾のない結果であった。自己免疫疾患の罹患率は5-6%程度と考えられ

ており[11]、本研究から潜在的な抗核抗体陽性者はその数倍存在することはほぼ確実と思わ

れた。一方抗RNP抗体は6例しか確認できなかった。男性が2例、女性が4例で男性は全員70代、

女性は2例が30代、40代、60代それぞれ1名であった。このことから抗RNP抗体も年齢が上がる

と陽性率が高くなることが考えられたが、陽性症例数が少ないため今後症例を増やして検討

する必要があると思われた。 

自己免疫疾患の好発年齢は疾患により異なる。代表的な自己免疫疾患の好発年齢は、全身

性エリトマトーデスは14才から40才、慢性甲状腺炎は 45才から65才、多発性筋炎は40才から

50才、強皮症は30才から60 才、シェーグレン症候群は40才から60才と言われている。このこ

とから自己免疫疾患はおおむね40歳代、50歳代が好発年齢と考えられる。本研究から得られ

た抗核抗体陽性率の年齢分布(図5)からすると、自己抗体の陽性率もほぼ同様の時期から上昇

している。40代から徐々に自己抗体陽性者が増加し、その中から発病する者が出現すると考

えれば、この年齢の一致について説明がつく。しかし潜在的に抗核抗体陽性でもその後疾患

発症はしないとする報告[2]もあることから、さらなる検討が必要であり、たとえば自己抗体

陽性者を追跡するコホート調査等がエビデンスを得るには必要であろう。 

抗RNP抗体は疾患特異性が高いことから抗RNP抗体が陽性であった6例はすでに疾患に罹患
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している可能性もあるが、質問票からは確認できなかった。抗RNP抗体の陽性率は、全身性エ

リテマトーデス40％、全身性硬化症20％、シェーグレン症候群10％程度と報告されていることか

ら、抗RNP抗体が陽性の場合に、無症状の自己抗体陽性者にして良いかどうかについては、さ

らなる検討が必要であり、抗RNP抗体の陽性率、年齢分布等に関しても、対象を増やして調査

する必要があると思われた。一方抗Sm抗体は陽性者が確認できなかった。抗Sm抗体も疾患特

異性が高く、全身性エリテマトーデス（SLE）の診断基準に含まれる検査である。それからす

ると本研究の症例には全身性エリテマトーデス（SLE）に罹患している対象はいないことにな

り、実際既往歴からも確認できなかった。 

 新生児は受動免疫を母親から受け、約6ヶ月間は新生児の体内で免疫機構が維持される。従

って母親で自己抗体が陽性の場合には、新生児でも自己抗体が陽性になることが予測される。

今回母親が陽性の場合には、新生児の2/3が陽性であった。また母親が陰性の場合でも21例の

新生児は抗核抗体が陽性を示した。受動免疫の観点からすると、母親が陽性の場合に、新生

児が陽性であることは理解できるが、なぜ1/3の症例で抗核抗体が陰性であったのか、あるい

は自ら抗体を産生しない新生児時期になぜ新生児が単独で抗核抗体陽性であったかについて

は、同様の報告もなく、その妥当性を検証することはできなかった。ただ新生児の抗核抗体

を性別に検討すると、統計学的に有意ではないが、女児に抗核抗体陽性者が多く、自己免疫

疾患が女性に多い事と一致していた。 

今後抗核抗体陽性の新生児を追跡し、成長とともに自己抗体がどのように推移し、あるい

は自己免疫疾患とどのように関係するか調査すれば、新生児の自己抗体陽性がいかなる意味

を持つかについて知見が得られる可能性があり、そのような調査を行う意義は大きいと考え

る。しかしこのような追跡調査は成人の場合と比較して自己免疫疾患の発症年齢が40歳代、

50歳代である事を考えるとほぼ非現実的である。 

 本研究では自己抗体と妊娠中のイベントとの関係についても検討した。流産は妊婦におい

て最も深刻な事象である。甲状腺に対する抗体陽性者は流産し易いことが報告されている

[12]。過去に一度でも自然流産の既往がある自然流産あり群と既往のない自然流産なし群に

分けて、抗核抗体陽性率を比較したが、両グループで陽性率に有意差は見られなかった。一

度でも流産した対象とそうでない対象を比較した場合、対象間で妊娠出産回数が異なること

となる。妊娠回数が増えれば、当然１度以上流産する可能性も高くなるため、妊娠出産回数

を調整する必要がある。そこで妊娠回数の影響を除去するため、初回妊娠時についても評価

したが、自然流産あり群と自然流産なし群で抗核抗体の陽性率に有意な差は見られなかった。

高齢出産は流産し易いことから、初回妊娠であっても年齢に差があれば流産の発生率に差が

でてくるが、本研究の検討では流産あり群および流産なし群で年齢差は見られず、年齢の影

響は少ないと思われた。このことから、抗核抗体陽性と流産とには有意な関係はないと結論

づけられるであろう。 

 同様に抗核抗体と出生体重との関係についても検討した。出生体重は母体の影響強く受け

ると考えられている。母親が抗核抗体陽性の場合と、新生児が抗核抗体陽性の場合に分けて

検討したが、抗核抗体と出生体重とに有意な関係はなかった。自己免疫疾患に罹患した場合

には流産の可能性が高まるとする報告があるが[12,13]、少なくとも抗核抗体陽性だけでは、

妊娠、出産への影響は少ないことが示唆された。 



 

 

5-1455-24

 本研究の目的の1つは自己抗体の誘導に環境化学物質が関与しているか検討することであ

った。そこで詳細なデータが利用できる対象Aについて有機溶剤使用の有無、鉱物油使用の有

無、喫煙の有無、石油ストーブ使用の有無、金属ヒューム曝露の有無と抗核抗体陽性率との

関係について、男女別に検討した。特に我々は石油ストーブ及び鉱物油の使用に着目した。

なぜなら鉱物油のプリステンをマウスの腹腔内に注入すると自己抗体が誘導されることが報

告され[14-17]、また鉱物油を使用する就業者では関節リウマチや全身性エリテマトーデス

（SLE）発症のリスクが上昇するとの報告がある[18,19]とともに、我々は以前から鉱物油の

自己抗体誘導について検討してきたためである。 

石油ストーブは灯油を燃焼させる暖房機器で、灯油は石油から精製される。石油の主成分

は炭化水素であるが、炭化水素には環状のものと鎖状のものが存在し、燃料に使われるのは

鎖状炭化水素である。鎖状炭化水素は炭素数により性状や用途が異なっている。表15からも

わかるように炭素数が少ない炭化水素はガス状でもっぱら燃料に使用される。炭素数が多く

なるに従い液状になり、炭素数5以上でガソリン、9以上で灯油、14以上で軽油そして17以上

で重油あるいは潤滑油として使用される。Satohら[20]が報告したプリステンも鎖状炭化水素

であり、炭素数は19である。石油ストーブに使用される灯油はこのプリステンより分子量が

小さい炭化水素群(C9-18)が主成分であるが、灯油にもプリステンは多少含まれている。また

このプリステンは鮫肝油に多く含まれ、サプリメントとして販売されており、日常で利用し

ている人も多いが、本研究ではその実態は調査できなかった。 

石油ストーブには排気を屋外に排出する強制給排気型（FFタイプ）と強制排気型（FEタイ

プ）および開放式（石油ファンヒーター）が存在する。FFタイプおよびFEタイプは排気を屋

外に排出するため、一酸化炭素中毒の心配は少なく、消火時に石油ストーブ独特のにおいも

気にならない利点はあるが、取り付け工事が必要で、導入コストも高いことから、寒冷地以

外では導入割合は高いとは言えない。一方石油ファンヒータは手軽に使用できる反面、排気

が室内にこもり、一酸化炭素中毒の危険があるとともに、消火時に独特の灯油臭があるのも

特徴である。今回の調査では、強制排気型か、石油ファンヒータかはアンケートからでは判

断できないが、手軽さおよびコストの面から多くは石油ファンヒータと思われる。 

石油ファンヒータであれば、排気は屋内に行われる。灯油は前述したように炭素数9から18

の鎖状炭化水素が主成分であり、灯油が燃焼した場合の排気には二酸化炭素、二酸化窒素、 

硫黄酸化物が含まれる。また消火時には灯油の一部がバーナーの余熱によって気化し、屋内

に充満することも想像できる。従ってヒトは多少なりとも灯油に含まれる炭化水素に呼吸器

を介して曝露されることとなる。我々はこれまで鉱物油について種々の研究を行い、鉱物油

の自己抗体誘導は分子量に影響されることを報告してきた。図14は我々が以前報告した論文

からの引用した図で、影響を評価した物質の分析結果である[21]。MO-F、MO-HT、MO-Sは鉱

物油の混合物で通常便秘薬として飲用される。構成成分として炭素数20から40の炭化水素が

主に含まれている。 

我々はこれらの鉱物油をマウスに投与し、プリステン(C19)、スクワレン(C30)の反応と比

較検討した (図15)[21]。高分子のMO-F、MO-HT、MO-Sと比較して、C19のプリステン投与マ

ウスでは抗ssDNA抗体および、抗クロマチン抗体価が高い事が図からわかる。すなわち低分

子ほど自己抗体誘導能が高いと考えられた。さらに図16に示すように誘導される自己抗体の
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種類も、やはりプリステン、スクワレン、IFA、MO-F、MO-HT、MO-Sで異なり、疾患特異性の

低い抗ssDNA抗体および抗クロマチン抗体はほぼ全ての物質で誘導されるが、疾患特異性の

高い抗RNP抗体及び抗Su抗体は低分子のプリステンあるいはIFAで誘導された。図17はプリス

テンよりも分子量の小さい鉱物油であるヘキサデカンを投与し、自己抗体を評価したもので

あるが、プリステンよりも自己抗体価が高い事がわかる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 15 石油由来の炭化水素 

CnH2n+2 で表される 

炭素数 1–4（沸点 40 ℃以下） 

製品：メタン・エタン・プロパン・ブタン 

状態：ガス 

用途：燃料 

炭素数 5–11（沸点 40–200 ℃） 

製品：ガソリン 

状態：液 

用途：燃料、化学工業原料 

炭素数 9–18（沸点 150–250 ℃） 

製品：灯油 

状態：液 

用途：燃料 

炭素数 14–20（沸点 200–350 ℃） 

軽油。 

状態：液 

用途：燃料 

炭素数 17 以上（残油） 

製品：重油・アスファルト・潤滑油・パラフィン 

状態：液 

用途：燃料、潤滑油 
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図14 IFA、MO-F、MO-HT、MO-Sの分析結果[21] 

IFAは炭素数C15-25、MO-F、MO-HT、MO-Sは炭素数C20～C40の炭化水素が成分である。(IFA、 

MO-F、MO-HT、MO-Sは鉱物油の混合物)[21] 

 

 

図15 プリステン(Pristane)、スクワレン(Squalene)、IFA、MO-F、MO-HT、MO-Sで誘導され 

る自己抗体の比較[21]。各鉱物油をマウスに投与し、抗ssDNA抗体及び抗クロマチン抗

体誘導について検討した。成分である炭化水素の分子量が小さいほど、抗体価が高い事

はわかる。(Pristane＝C19Squalene＝C30、IFAは炭素数15～20の鉱物油の混合物、MO-F、

MO-HT、MO-Sは炭素数20～40に鉱物油の混合物 図14参照)[21] 
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図16 プリステン(Pristane)、スクワレン(Squalene)、IFA、MO-F、MO-HT、MO-Sで誘導され 

る自己抗体の性質 

抗ssDNA抗体および抗クロマチン抗体は比較的疾患特異性が低く、色々な疾患で陽性とな 

る抗体であり、抗RNP抗体及び抗Su抗体は疾患特性が高い抗体である。分子量が大きい炭 

化水素は、疾患特異性のない自己抗体を、一方分子量が小さな炭化水素は疾患特異的な 

自己抗体も誘導していた。(Pristane＝C19、Squalene ＝C30、IFAは炭素数15～20鉱物油 

の混合物、MO-F、MO-HT、MO-Sは炭素数20～40鉱物油の混合物 図14参照)[21] 

 

 

図17 ヘキサデカン(Hexadecane(C16))で誘導される自己抗体[22]   

ヘキサデカン(C16)をマウスに投与して誘導される自己抗体を検討した。プリステン(C19)よ

りもヘキサデカン(C16)で誘導される抗体価が高いことが分かる[22]。 
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従って分子量が大きい鉱物油は、疾患特異性のない自己抗体を、一方分子量が小さな炭化

水素は疾患特異的な自己抗体も誘導することが示唆され、自己抗体誘導が鉱物油の分子量に

依存する可能性を我々は報告している。 

灯油は前述したように炭素数9～18の炭化水素であり、成分としては図14のIFAに一致して

いる可能性が考えられる。すると灯油の曝露で自己抗体が陽性になる可能性は十分考えられ

たため、石油ストーブの使用と抗核抗体との関係について検討したが、有意な関係は見いだ

せなかった。その理由としていくつかの事が考えられる。まず動物実験での腹腔内投与とヒ

トでの気道曝露での違い、および曝露量の違い、マウスには0.5ml投与するが、これをヒトに

換算すると１リットル程度になる。従って動物実験で得られた結果をそのままヒトに当ては

めることはできない。しかし環境中の鉱物油曝露において全身性エリテマトーデス(SLE) お

よび関節リウマチ(RA)の発症のリスクが上昇するという報告[18,19]や、石油ストーブ使用に

より気道系の癌[23]、及び気管支喘息発症[24,25]リスクが上昇するとした報告等もある事か

ら、健康に影響がないとは言えず、曝露量および曝露期間を厳密に把握した検討が今後必要

と思われる。 

タバコの煙には多くの化学物質、発癌物質、重金属が含まれることから、本研究でも喫煙

との関係ついて検討した。対象Cの男性で、喫煙者は非喫煙者に比較して、有意に抗核抗体陽

性率が高かった。対象Cの女性および、対象Aの男性、女性で検討したが、いずれの対象でも

喫煙者と非喫煙者での抗核抗体陽性率に有意差は見られなかった。有意な関係が見られたの

は電子機器製造に従事する男子従業員であり、彼らは就業上種々の化学物質を取り扱ってい

る。しかし作業環境管理はしっかり行われており、法的に問題はなく、曝露レベルも高くな

いであろう。しかし対象Cにおいて喫煙との有意な関係が示されたことは、就業上取り扱う化

学物質と喫煙が複合的影響を示した可能性も否定できない結果であった。自己免疫疾患は女

性に多いことは指摘されており[26]、本研究でも抗核抗体陽性率は女性に有意に高いことが

示された。あくまで推測の域を出ないが、女性に関しては以前から遺伝的素因（内因）が関

与していると指摘されており[26]、これにより抗核抗体が陽性になりやすい体質で、環境か

らの影響がマスクされるが、男性の場合には女性に見られる素因がなく、環境影響がマスク

されにくいと考えると、本研究の結果の説明として一応整合性はとれる。しかしこれはあく

まで仮定の話で、交絡因子等の影響も考える必要があることからさらなる検討が必要であろ

う。電子機器製造現場では頻度は少ないが、日常生活より頻繁に鉱物油も使用する事から、

これらの影響も今後考える必要があると思われた。 

 本研究では抗核抗体以外はほとんど陽性にならなかった。抗核抗体検査は一般臨床の場で

現在もなおスクリーニング検査として有用な検査である。しかし本研究からもわかるように

抗核抗体が陽性でも自己免疫疾患に罹患しているわけではなく、また陰性であっても必ずし

も疾患をルールアウトできない。しかし手技は簡便で、安定した検査法である事はメリット

である。抗核抗体と同じような検査が他にあるかというと現実的なみつからない。従って抗

核抗体検査で、もう少し詳細な検討ができないかと考えた場合に、染色パターンを検討項目

いれる事が考えられる。 

 抗核抗体検査法として間接蛍光抗体法を今回は使用した。この方法は染色状態を顕微鏡で

観察して判断するが、染色の強さだけでなく染色パターンでいくつかに分類できる。一般に
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はSpeckled type、Nucleolar type、Peripheral type、Homogenous typeに分類される。図18

にSpeckled type、Nucleolar type、Peripheral typeの実際の像を示した。Speckled type

は抗Sm抗体、抗RNP抗体および抗SS-B抗体陽性を示し、Nucleolar typeは抗核小体抗体そして

Peripheral typeとHomogenous typeは抗dsDNA抗体陽性を表すと言われている。今回は染色パ

ターンでの分類は行わなかったが、興味ある方法と思われる。 

 

 

 

 

図18 抗核抗体の染色パターン（本研究より） 

上：Nucleolar type 左下：Speckled type 右下：Peripheral type 

これら染色パターンから陽性自己抗体を推測し、抗体価を求めることもできるとされ、

Nucleolar typeは抗核小体抗体、Speckled typeは抗Sm抗体、抗RNP抗体および抗SS-B抗体、

そしてPeripheral typeは抗dsDNA抗体を表すと言われている。 

 

次に今後の検討事項を図19に示した。本研究では潜在的自己抗体保有も自己免疫疾患の病

態と酷似していた。潜在的自己抗体保有を自己免疫疾患の前病状態と考えると、潜在的自己

抗体（抗核抗体、抗RNP抗体）陽性者が今後どのような経過をたどるかが重要となってくる。

しかしそのためには追跡調査が必要となるが、費用と時間の面から簡単には行えない。中で

も自己抗体（抗核抗体）が陽性の新生児が将来自己免疫疾患を発症するかどうかは、非常に

興味深い。新生児は「子供の健康と環境に関する全国調査」の対象者である事から、チャン

スがあれば数年後に再度測定を行いたいと考えている。 
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 図19 本研究結果と今度の検討事項 

 潜在的自己抗体保有と自己免疫疾患の病態には酷似した点が多い。潜在的自己抗体保有は

将来自己免疫疾患を発症するか、あるいは環境化学物質の影響があるかどうかについては

今後の検討事項である。 

 

 最後に本研究の問題点をいくつか上げたい。本研究において、一部の対象に関して情報が

不十分であった。調査上あまりにも詳しい情報収集は、調査自体の妨げともなることから不

可能な場合も多く、致し方ない場合も存在するが、そのため不十分な解析に終わった事は非

常に残念である。さらに自己申告であることから、実際に健常者かどうかは不正確な点が問

題点として考えられる。本調査では抗RNP抗体が一部の対象で陽性であった。抗RNP抗体は疾

患特性が高く、これらの対象を健常者としてよいかという問題もあるが、もう１つの疾患特

異性が高い自己抗体である抗Sm抗体陽性者がいなかったことを考えると、今回の対象に、自

己免疫疾患罹者が多数いたとは考えにくく、ほぼ自己免疫疾患に関しては健常者と考えて良

いのではないかと考えている。 

 このように本調査にはいくつかの問題点はあるものの、健常者を対象としたこの規模の研

究は少なく、特に本邦では皆無であることから研究の意義は大きく、妊娠出産に関して新た

な知見が得られたことも意味あることと考える。 

 

結論 

 本研究では、自己抗体と種々の要因との関係について検討した。まず抗核抗体は年齢が上

がると陽性率が上昇し、特に40代以後は陽性率が顕著に上昇していた。また男性に比較して
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女性が有意に高い陽性率を示していた。自己免疫疾患の好発年齢は疾患によっても異なるた

め一概には言えないが、40歳前後が好発年齢である事が多く、潜在的抗核抗体陽性率が高く

なる時期と一致していた。 

 本研究では妊娠出産との関係についても検討したが、抗核抗体陽性である事が妊娠および

出産に及ぼす影響は軽微と思われた。また新生児の自己抗体について臍帯血を使用して検討

した。新生児の免疫は生後間もないうちは母親から受ける受動免疫である事から、本来は母

親が陽性の場合には新生児も陽性となる。一方新生児は自ら抗体を産生する能力はないとさ

れることから、新生児単独で自己抗体が陽性になることは考えにくい。今回の調査で少なか

らずこの考えに矛盾する新生児が存在した。新生児のみ抗核抗体陽性であった症例を、母親

からの受動免疫で陽性になった新生児も含めて追跡調査すれば、これらの自己抗体がどのよ

うに健康に影響するか把握できるため、可能であれが今後計画したいと考えている。 

 最後に環境化学物質との関連について検討した。自己抗体誘導と関連がありそうな項目（有

機溶剤、鉱物油、喫煙、金属ニューム、石油ストーブ）について抗核抗体陽性率と比較検討

したが、有意な知見は得られなかった。その原因の1つに曝露量と曝露期間を厳密に把握でき

なかったことが上げられる。しかし唯一電子機器製造従業員の喫煙者で、非喫煙者よりも有

意に高い抗核抗体陽性率が示された。就業現場での化学物質使用と喫煙が複合的に作用した

可能性を示唆する所見と思われた。 

 

５．本研究により得られた成果 

（１）科学的意義  

自己免疫疾患は原因不明の疾患であり、一部は難病に分類され、近年罹患率の上昇が危惧

され、疾患の病態解明および予防が求められている。しかし現在その病態も原因も解明され

ていない。原因として遺伝要因ばかりでなく、環境要因も考えられているが結論は出ていな

い。自己免疫疾患の本体は自己抗体が自己組織を攻撃することであるが、自己抗体は健常者

でも確認されることが本研究からも示された。しかし健常者における自己抗体については現

時点で不明な点も多く、我々は本研究を計画し、潜在的自己抗体保有についていくつか新た

な知見を得ることができた。科学的意義は以下の点にあると考える。 

１、 本研究にて自己抗体は年齢とともに上昇することが示され、抗核抗体に関しては性別、

年齢別陽性率の正確な資料が得られたと考えている。また抗核抗体が上昇する時期は自

己免疫疾患の好発時期とほぼ一致していたことから。自己抗体を持つ対象は年齢ととも

に徐々に増加し、その一部が自己免疫疾患を発症する可能性も考えられる。しかしこの

ことを解明するにはさらなる研究が必要であると思われた。 

２、 抗核抗体と妊娠出産に関して、流産および出生体重と抗核抗体とに有意な関係は見ら

れなかった。自己免疫疾患では流産を起こしやすいという報告があるが、抗核抗体陽性

のみであれば、流産および出生体重への明らかな影響はないものと考えられた。 

３、 環境化学物質と自己抗体との関係について検討するため、有機溶剤使用、喫煙の有無、

鉱物油使用、金属ヒューム曝露、石油ストーブ使用について検討した。本研究において

これらの環境要因と抗核抗体とに有意な関係は見出されなかった。 

４、 電子機器製造従業員の男性喫煙者は非喫煙者と比較して自己抗体の陽性率が有意に
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高いことが示された。このことは就業現場での化学物質使用と喫煙が複合的に作用した

可能性を示唆する所見と思われた。ただし、明確にするためには、今後対象を増やし調

査を行う事が必要である。 

 

（２）環境政策への貢献 

＜行政が既に活用した成果＞ 

特になし 

＜行政が活用することが見込まれる成果＞ 

本研究は自己抗体特に抗核抗体について新たな知見を提供した重要な研究である。まず抗核抗

体の年齢別・性別陽性率が得られたことが上げられる。本調査の規模からすると、抗核抗体に関

しては信頼できるデータと思われた。抗核抗体誘導と喫煙との関係が示唆されたことも新たな知

見である。喫煙の害としてこれまで考えられていた有害性以外に、抗核抗体誘導という新たな健

康障害の可能性が示され、今後喫煙対策、禁煙導入への活用が期待される。最後に妊娠出産への

影響を評価できたことも意味ある結果と考えている。 
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[Abstract] 
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In this study, we evaluated the potential autoantibody of healthy people in this study 

using serum samples. Autoantibodies are related to autoimmune diseases. And the main 

mechanism of the autoimmune diseases has induction of an antibody (autoantibody). 

However, the causes of inducing autoantibodies and autoimmune diseases remain still 

unidentified. It has been reported that nonspecific autoantibodies have been detected in 

the healthy people, but the actual situation concerning potential autoantibodies has been 

remained unknown. Therefore, in this study, I measured antinuclear antibody, antiRNP 

antibody, antiSm antibody and investigated the actual situation of these autoantibodies.  

At first, the positive rate of antinuclear antibody was higher among elderly people. And 

the positive rate of antinuclear antibody among women was significantly higher than the 

rate of men in every generation. The antinuclear antibody increased from 40 years of age, 

and the time coincided to when the autoimmune diseases increased.  

I also examined the relationship between pregnancy and delivery in regard to 

antinuclear antibody, but couldn’t discover the relation between abortion and antinuclear 

antibody. Therefore, we believe that antinuclear antibody doesn’t increase the risk of 

abortion. 

In addition, I examined the autoantibodies of the newborn baby using umbilical cord 

blood. We noted that the babies with negative nuclear antibody even if mother had 

positive nuclear antibody and newborn babies with positive nuclear antibody when mother 

had negative nuclear antibody. However, we could not uncover don’t the reason for this 

phenomenon. It would be important to trace and evaluate these babies with positive 

nuclear antibody for the future. We therefore can recognize the importance of cohort 

studies, but this may be difficult to execute, since cohort studies like this could require 

long time and high costs,    

Finally, I examined the relationship between the usage of organic solvents, mineral oils, 
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smoking, kerosene stoves and inducing autoantibodies, no significant result was observed. 

However, an important relation between smokers and nonsmoker concerning nuclear 

antibody was pointed out. In regard to workers working at an electronic equipment 

production factory, if the worker were smokers, the incident rate of having antinuclear 

antibody was higher when compared to nonsmoking workers. As a result, the possibility 

was that smoking could be a risk factor for inducing nuclear antibody was considered. 

However further evaluation will be needed to evaluate this relationship between inducing 

nuclear antibody and smoking. 
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