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研究成果の概要（和文）：皮膚筋炎患者に特異的に検出される自己抗体のうち、抗transcriptional 
intermediary factor 1 (TIF1)γ抗体陽性例のモデル動物として、TIF1γ遺伝子組み換え蛋白を免疫することで
新規の実験的筋炎モデルマウスを確立した。また、この筋炎が細胞傷害性T細胞によって惹起されていることやI
型インターフェロンが病態に関与していることを証明した。つまり、患者より検出される自己抗体は疾患特異的
ではあるが、病態は抗体ではなくT細胞免疫によって形成されている。

研究成果の概要（英文）：To investigate whether autoimmunity to TIF1γ, a ubiquitous nuclear 
autoantigen for myositis-specific autoantibodies detected in patients with dermatomyositis (DM) is 
pathogenetic for inflammatory myopathy. Immunization with TIF1γ-induced experimental myositis 
successfully in wild-type mice. The incidence and severity of myositis were significantly lower in 
β2-microglobulin-null or CD8-depleted mice, while Igμ-null mice developed myositis normally. 
Adoptive transfer of CD8+ T cells induced myositis in recipients, while transfer of CD4+ T cells or 
IgG did not. Treatment with tofacitinib inhibited TIF1γ-induced myositis.
Here we show that TIF1γ is immunogenic enough to cause experimental myositis, in which CD8+ T cells
 and type I interferons, but not CD4+ T cells, B cells or antibodies, are required. This murine 
model would be a tool for understanding the pathologies of DM.

研究分野： 皮膚科

キーワード： 自己免疫疾患　炎症性筋疾患　疾患モデル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
抗TIF1γ抗体陽性の皮膚筋炎患者は、小児であれば筋力低下が顕著であること、成人であれば内臓悪性腫瘍を合
併していることが知られていますが、現状の治療としては、非特異的免疫抑制療法しか存在しません。本研究で
確立したモデルマウスは、患者の体内で起こっている自己免疫機構を忠実に模しており、より効果的で、かつ悪
性腫瘍治療の邪魔をしない、筋炎治療法の開発に貢献することが期待されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

多発性筋炎(PM)や皮膚筋炎(DM)は、炎症性筋疾患に含まれ、筋炎と間質性肺
炎、DM ではさらに皮膚炎を呈する膠原病の一つである。近年、抗 transcriptional 
intermediary factor 1 (TIF1)γ抗体、抗 melanoma differentiation-associated gene 5 
(MDA5)抗体、抗 Mi2β抗体などの筋炎特異的自己抗体が種々同定され、それぞ
れの特徴的な臨床像が分析されてきている。同定された自己抗原は、臓器非特異
的に細胞内にユビキタスに発現している蛋白である。これらの自己抗体自身が
病原性であるのか、またこの自己抗体を産生する自己免疫機構は病態に関与す
るのかなどは明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 

背景を踏まえ、これらの抗原に対する自己免疫機構を基盤とした新規モデル
マウスを開発し、その病態解析を行うことで、DM の成立条件を同定し、新規治
療法開発の基盤を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

遺伝子組換え手法を用いて His-tag 標識ヒト TIF1γ蛋白の全長遺伝子配列を
作成し、バキュロウイルス－昆虫系にて蛋白を産生、Ni-NTA アフィニティーカ
ラムにて精製した。これらの蛋白をアジュバントと共にマウスへ複数回免疫す
る。さらに、β2 ミクログロブリン欠損マウス、パーフォリン欠損マウス、Igμ
欠損マウス、I 型インターフェロン受容体欠損マウスといった遺伝子改変マウス
へも免疫する。また、免疫マウスのリンパ節 T 細胞、もしくは血中 IgG を精製
し、レシピエントマウスへ養子移入する。これらのマウスの筋炎発症を、大腿筋
病理解析にて評価する。 
 
４．研究成果 
 ヒト TIF1γ全長蛋白免疫にて、B6 マウス大腿筋へ実験的筋炎を誘導できた。
その際、TIF1γ特異的 T 細胞、ヒトもしくはマウス TIF1γ特異的抗体も誘導で
きていた。（次ページ図 1） 

この TIF1γ誘導性筋炎は、MHC クラス I 欠損マウス（β2 ミクログロブリン
欠損マウス）には惹起出来ず、パーフォリン欠損マウスでも減弱し、B 細胞欠損
マウスでは野生型マウスと同様に発症が認められた。養子移入系では、免疫マウ
スのリンパ節から回収した CD8 T 細胞移入で筋炎を起こせる一方、リンパ節
CD4 T 細胞移入、もしくは血清 IgG 移入では起こせない。これらのことから、こ
の筋炎は CD8 T 細胞が病原性細胞と考えられる。このことは、ヒト DM の筋病
理組織像解析では CD4 T 細胞や抗体が病原性であると示唆されてきたこととは
一致せず、CD8 T 細胞は筋炎成立の初期に主に作用すると考えられた。 

また、I 型インターフェロン受容体欠損マウスでは筋炎発症が抑制された。さ
らに、TIF1γ誘導性筋炎は JAK 阻害薬トファシチニブで用量依存的に、部分的
に治療可能であった。トファシチニブ治療の際、TIF1γ特異的 T 細胞、もしくは
TIF1γ特異的抗体の産生は障害されておらず、I 型インターフェロン含む抗サイ
トカイン療法は、自己免疫成立以外の病態を標的としていると考えられた。 

 
これらの研究成果を、Ann Rheum Dis 誌（2021 Apr 2;annrheumdis-2020-

218661. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-218661）へ論文発表した。 
 
 
 
 
 



図 1  TIF1γ誘導性筋炎 

 
 
A ヒト TIF1γ全長リコンビナント蛋白（SDS-PAGE 図、ウェスタンブロット図） 
B TIF1γ免疫プロトコールと大腿筋筋炎スコア 
C―E TIF1γ誘導性筋炎大腿筋病理組織像（HE 染色） 
F TIF1γ特異的 T 細胞誘導：TIF1γ誘導性筋炎マウスリンパ節 T 細胞の抗原刺
激細胞増殖反応（サイミジンアップテイク） 
G TIF1γ特異的抗体誘導：TIF1γ誘導性筋炎マウス血漿による免疫沈降法（ヒ
トもしくはマウスセルラインライセート使用） 
H TIF1γ特異的抗体誘導：TIF1γ誘導性筋炎マウス血漿による TIF1γリコンビ
ナント蛋白を用いた ELISA 法 
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