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研究成果の概要（和文）：通常は非遺伝性疾患である封入体筋炎を家族内に2例の発症者が居る家系について、
遺伝性の因子があると仮定して遺伝子解析を行った。家系図からはX染色体潜性遺伝が疑われた。X染色体の連鎖
解析を行ったところ、症例数が少ない解析だったため十分に候補領域を絞れなかった。更にハプロタイプ解析を
行ったところ、Xp22の1.1 Mbの領域のみ、罹患者同士で共有し、非罹患者同士で共有されていなかった。エクソ
ーム解析を行ったところ、同領域には稀な変異は見つからなかった。

研究成果の概要（英文）：Inclusion body myositis (IBM) is a rare sporadic inflammatory myopathy and 
usually is not inherited.  However, we found a family with two patients with IBM and hypothesized 
that a genetic factor might cause IBM in the family.  DNA samples of the family members were 
extracted from peripheral white blood cells after written informed consents were obtained.  Linkage 
analysis showed an elevated LOD score of approximately 1 in a wide range of X chromosome.  Haplotype
 analysis showed that a region of 1.1Mb in Xp22 was shared only in patients.  Whole-exome sequencing
 showed no rare variants in the shared region.

研究分野：筋疾患

キーワード： 封入体筋炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
封入体筋炎は病態不明の炎症性筋疾患で、現時点では治療法は存在しない。本研究では家族性封入体筋炎の遺伝
子解析を通じて病態解明を試みた。家系の情報からX染色体潜性遺伝が考えられたがエクソン領域に稀な変異は
認めなかったことから、今後はイントロン領域の解析が検討される。更なる遺伝的検討により封入体筋炎の病態
解明が期待される。

※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 
封入体筋炎は主に 60歳以上の高齢者に発症する、慢性進行性の筋疾患である。病理学的
に炎症所見（非壊死筋線維への CD8陽性リンパ球の浸潤）と変性所見（amyloid βなどの
タンパク質異常蓄積、縁取り空胞の出現）が併存する。かつて日本では欧米より頻度が低い
疾患であったが、原因は明らかでないが近年頻度が増えており、2003年の時点では有病率
9.83/100 万人と欧米とほぼ同等である。加齢に関係する疾患であり、今後高齢化が進むに
つれて更に頻度が増えてくることが予測される。封入体筋炎の病態機序は明らかでなく、炎
症と変性の関係性も明らかでない。封入体筋炎で見られる炎症所見（非壊死筋線維への CD8
陽性リンパ球の浸潤）は多発筋炎と類似しており、近年我々は封入体筋炎と多発筋炎が臨床
的・病理学的に重複している群があることを報告した（Ikenaga C, Kubota A, et al., 
Neurology 2017.）。封入体筋炎は他の炎症性筋疾患とは異なり、免疫抑制・免疫調節療法が
無効であり、現時点では治療法は無い。また封入体筋炎のモデル動物は存在しないため、封
入体筋炎の研究は患者の筋生検検体に依存せざるを得ない。 
封入体筋炎は孤発性疾患であるが、ごく稀に家族内発症することが知られている。我々は
家族性封入体筋炎の一家系を経験した。臨床的に発症が 40代とやや早いこと以外は孤発性
封入体筋炎と変わりがなく、病理学的には封入体筋炎として典型的だった。過去に発症者 2
名について X 連鎖遺伝を仮定した解析を行い、連鎖解析・ハプロタイプ解析で Xq28 領域
への連鎖が示唆された（精神・神経疾患開発費研究班）。また、X染色体について全ゲノム
解析により候補領域内で頻度の低いアミノ酸置換を伴う変異を検索し、病原性と考えられ
る変異は認められなかった。しかし、通常の全ゲノム配列解析では検出が困難な構造変異
（大欠失・挿入変異）、リピート伸長変異などについては十分な検討が出来ておらず、常染
色体上の変異についての解析も行う必要がある。本家系は封入体筋炎の原因を究明するに
於いて非常に重要であると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 家族性封入体筋炎の家系の遺伝子を解析することにより、孤発性封入体筋炎の病態解明
へと発展させることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 ３－１．RNA-seqを用いた HLAの同定 
  ENMC 診断基準により病理学的に診断された 9 例の多発筋炎（PM）と 43 例の IBM
の筋生検から total RNA を抽出し、rRNA を除去した後 Hiseq 2500 を用いて stranded 
RNA-seqを行った。HLA genotypingの同定には seq2HLAを用いた。オッズ比は日本人の
HLA頻度との比較から計算した。 
 
 ３－２．SNP解析 
 患者 2 名、健康同胞 2 名の末梢血より遺伝子を抽出した。健康同胞 2 名の Genome-Wide 
Human SNP array 6.0 (Affymetrix)で SNP 解析を行い、既に施行されていた患者 2名に加
えて連鎖解析、ハプロタイプ解析を行った。 
 
 ３－３．Whole exome sequencing 
また、HiSeq 2500 を用いて 2 人の家族性封入体筋炎の家系の健康同胞の whole exome 
sequencing を行い、過去に施行済みの 2 人の患者のデータと比較を行う。患者のみに存在
し、健康同胞に存在しない変異を見出し、病原性について検討を行う。対照として、1200 名
以上の in-house の対照者のエクソーム解析のデータを用いる。 
 
 
４．研究成果 
 ４－１． 
PM と IBM ではいずれも特定の HLA 領域（Cw*12 (PM, 7.9 and IBM, 4.2); DQA1*01 (PM, 

3.3 and IBM, 3.2); DQB1*06 (PM, 4.1 and IBM, 3.0); DRB1*15 (PM, 3.6 and IBM, 1.8)）
において高いオッズ比（p<0.05）を呈していた。また、特定の HLA（Cw*12-DQA1*01-
DQB1*06-DRB1*15）を PM の 67%、IBM の 54%が有していた。PM と IBM において共通する
HLA が存在する事から、同様の炎症性機序を有していることが推測された。 
 
 ４－２． 
 X 染色体潜性遺伝を仮定して連鎖解析を行い、X染色体における LOD score を計算したと



ころ、Xp22.13-Xq21.32，Xq23-Xq25 といったやや広範囲で LOD score = 1 程度の上昇が見
られた。次に連鎖解析のデータを用いてハプロタイプ解析を行ったところ、Xp22 の 1.1 Mb
の領域のみ、罹患者同士で共有し、非罹患者同士で共有されていなかった。 
 
 ４－３． 
whole exome sequencing を行い、同領域に含まれる遺伝子のエクソン領域を検索したが
rare variant は見つからなかった。更に whole genome sequencing を行っているが、解析
はまだ終わっていない。 
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