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研究成果の概要（和文）：封入体筋炎（sIBM）患者血清中に抗細胞質5'-ヌクレオチダーゼ1A（cN1A）抗体が報
告されたが、その病原性は不明である。本研究では、本抗体陽性患者の臨床的特徴およびcN1Aペプチドの能動免
疫により自己抗体の病原性を検討した。sIBMと診断された365人のうち、201例（55.1％）が抗cN1A抗体陽性であ
った。本抗体陽性患者では、手指屈曲筋力低下の頻度、握力の左右差の絶対値に有意差が認められた。また、ペ
プチドを接種した全群で内在核を有する筋線維数が増加し、非壊死線維へのCD8陽性T細胞の包囲や侵入、p62や
LC3陽性凝集体が認められた。抗cN1A抗体はsIBM様の臨床特徴を再現した。

研究成果の概要（英文）：Autoantibodies against cytosolic 5’-nucleotidase 1A (cN1A) were found in 
the sera of patients with sporadic inclusion body myositis (sIBM). However, the pathogenic role of 
the autoantibodies remained unknown. This study investigated the differences in clinical features 
between sIBM patients with and without the autoantibodies, and the pathogenic properties of the 
autoantibodies using active cN1A peptides immunization. Among 365 patients classified as sIBM, 201 
(55.1%) patients were positive for anti-cN1A antibodies. Patients positive for anti-cN1A antibodies 
revealed significant differences in finger flexion weakness frequency, and absolute values between 
grip strength of both hands. The number of myofibers with internal nuclei increased in all the 
peptide-injected groups, with surrounding or invading CD8-positive T cells into myofibers, 
aggregates, and p62 and LC3 upregulation. Active cN1A peptide immunization reproduces 
clinicohistological sIBM aspects in wild-type mice. 

研究分野：脳神経内科学
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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（sIBM）は、50歳以上の患者で最も多い炎症性筋疾患であり、本邦でもその患者数は増加傾向にあ
る。本症に有効な治療法はなく、本質的な病態の理解と疾患モデルの確立は喫緊の課題である。抗cN1A抗体陽性
患者は、手指屈曲優位の筋力低下を伴うことが多く、本抗体がsIBMの臨床病理学的特徴の修飾因子となる可能性
が示された。また、cN1Aペプチドの能動免疫によりsIBMの炎症および変性面の特徴が再現され、抗cN1A抗体が病
態メカニズムにおいて重要な役割を果たすことが示唆された。本モデルは、sIBMの病態を解明し、新たな治療戦
略の開発に有用である。

※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 
(1) 封入体筋炎（sIBM）は、50 歳以上の患者で最も多い炎症性筋疾患であり、本邦でもその患
者数は増加傾向にある。本症は遠位および近位筋の緩徐進行性の筋力低下と筋萎縮を特徴とす
るが、有効な治療法はなく、本質的な病態の理解と疾患モデルの確立は喫緊の課題である。sIBM
の病態には変性と炎症が関与すると考えられてきたが、依然として不明である。今日までに免疫
異常、タンパク分解障害、ミトコンドリア機能異常などの関与が推測されている。免疫異常に関
しては、Salajegheh らは初めて sIBM 患者の血漿および血清サンプルから自己抗体の存在を明ら
かにした 1)。さらに 2013 年、自己抗体の標的抗原が細胞質 5'-ヌクレオチダーゼ 1A（cN1A）で
あると報告された。Larman らは、ドットブロットアッセイによる sIBM 診断において、抗 cN1A 抗
体の反応性が中程度の場合の感度と特異性はそれぞれ 70%と 92%、高反応の場合は 34%と 98%と
報告した 2)。Pluk らは、免疫沈降法を用いて、sIBM 患者の血清サンプルの 33%に抗 cN1A 抗体が
あることを証明した 3)。 
 
(2) 病因的意義に関しては、本抗体陽性患者の免疫グロブリン G（IgG）を C57BL/6 マウスの腹
腔内に接種する受動免疫を行なったところ、筋線維に p62 陽性凝集体とマクロファージの浸潤
が認められた 4)。これらの結果は、sIBM の筋変性における cN1A 抗体の病原性の可能性を示唆し
た。 
 
２．研究の目的 
本研究は、抗 cN1A 抗体陽性および陰性患者の臨床病理学的特徴を比較するとともに、野生型マ
ウスに cN1A ペプチドを能動免疫して臨床病理学的変化を評価し、抗 cN1A 抗体の病因的役割と
自己抗体が誘発する免疫変化を立証することが目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 患者とデータ収集 
本研究では、2015 年 6 月から 2022 年 3 月までに臨床的に sIBM が疑われた連続 570 名を対象と
した。抗 cN1A 抗体は、血清サンプルを用いてセルベースアッセイ法により定性的に評価した。
そのうち、2011 年欧州神経筋センター（ENMC）基準により、clinicopathologically defined、
clinically defined、または possible sIBM に分類された患者について、以下の指標で臨床特性
を評価した。すなわち診察時および発症時の年齢、女性比率、罹病期間、肥満度（BMI）、初期症
状、嚥下障害の有無、筋力低下分布（膝伸展筋力＜股屈曲筋力、深指屈曲筋力＜肩外転筋力）、
握力左右差の絶対値、血清クレアチンキナーゼ（CK）値、抗 C型肝炎ウイルス（HCV）と抗成人
T細胞白血病ウイルス I型（HTLV-I）抗体の有無、 2016 年 ACR/EULAR 分類基準に基づくシェー
グレン症候群（SjS）の合併、肺機能検査（％肺活量、％強制肺活量）、心機能検査（駆出率、％
左室内径短縮率）、封入体筋炎機能評価スケールスコア、ステロイドおよび免疫グロブリン静注
療法の使用および有効性を評価した。治療効果は、主治医の判断により、CKの低下または MRC 筋
力スコアの 1以上の改善と定義した。研究目的のための血清、筋肉サンプルおよび臨床記録の使
用については、ヘルシンキ宣言に従って、すべての参加者から書面によるインフォームドコンセ
ントを得た。本研究は、熊本大学病院の倫理委員会（No.937 および No.1124）により承認された。 
 
(2) cN1A ペプチドによるマウスの能動免疫 
2 ヶ月齢の雌性 C57BL/6 マウスを、コントロールおよび組換えマウス cN1A ペプチド-1、ペプチ
ド-3、ペプチド-5 の 4 群（1 群 5 匹）に割り付けた。ペプチド-1、ペプチド-3、ペプチド-5 の
抗原ペプチド 200μgと完全フロイントアジュバント（CFA：M. tuberculosis 400μg＋不完全フ
ロイントアジュバント 100μl）を、第 1 週目に各マウスの足底と尾部にそれぞれ注入した。同
時に、各マウスに 350ng の百日咳毒素を腹腔内注射した。対照群のマウスには、CFA および百日
咳毒素を注射した。各マウスは、2、3、4週目に各ペプチド（ペプチド-1、3、5）200μg および
CFA200μl（対照群は CFA のみ）を注射した。すべてのマウスは 6週目に安楽死の上、病理解析
を行なった。 
 
(3) 臨床病理学的解析 
マウスの運動能力は、トレッドミル試験（LE8710；Panlab Harvard Apparatus, Barcelona, Spain）
で分析した。骨格筋凍結切片は一般的な病理染色とともに、以下の一次抗体を用いて免疫染色を
行なった。一次抗体として、抗 CD8（1:1,000 希釈、Abcam）、抗 MHC クラス I（1：100 希釈、Abcam）、
マウス抗 p62／SQSTM1（1：250 希釈、Medical & Biological Laboratories）、マウス抗 LC3（1:1,000
希釈, Medical & Biological Laboratories）抗体を用いた。すべての動物実験は、熊本大学倫
理委員会の承認（番号 A2021-005）を受け、熊本大学の関連ガイドラインおよび規則に従って実
施された。 
 
４．研究成果 



(1) 抗 cN1A 抗体陽性患者における上肢遠位優位の筋力低下 
対象となった570例のうち365例が2011年ENMC基準により、clinicopathologically defined、
clinically defined、または possible sIBM を満たした。365 人のうち、201 人（55.1％）が抗
cN1A 抗体陽性、164 人が陰性であった。抗体陽性例では、深指屈曲筋力＜肩外転筋力の頻度（p 
= 0. 0389、カイ二乗検定）、握力左右差の絶対値（p＝0.0097、カイ二乗検定）、歩行障害による
発症頻度（p＝0.0395、カイ二乗検定）に有意差が見られ、抗体陽性例は上肢遠位筋優位の筋力
低下を呈することが示された。主治医がステロイド療法が有効と判断した割合は、抗体陽性群で
高かった（p = 0.0025, カイ二乗検定）。肺機能や重症度などの他の指標は、両群間に有意差は
みられなかった。2013 年以降、抗 cN1A 抗体と関連する臨床的特徴が明らかにされつつある。少
数患者を対象とした初期の研究では、本抗体陽性患者では起立が遅く、MRC 筋力スコアが低く、
努力肺活量が低く、車椅子や歩行器の使用頻度が高く、嚥下障害や顔面筋罹患が多いことが示さ
れた 5)。さらに、311 例の大規模な解析では、上肢近位筋の筋力低下を示す患者の頻度が低く、
顔面筋の罹患頻度が高く、チトクローム酸化酵素欠損線維の頻度が高く、生存期間が短縮すると
いう予後への影響が見られた 6)。一方、若年性筋炎患者では比較的高い頻度で本抗体が陽性とな
り、抗体陽性例では呼吸器症状がより重く、頻繁に入院して多剤治療を要する 7)。本研究は、患
者数が 365 人と比較的多く、抗体陽性例から得られた明確な臨床的特徴が、自己抗体の病因的意
義を支持する可能性がある。 
 
(2) SjS の合併は抗 cN1A 抗体と関連しない 
2011 年 ENMC IBM 診断基準を満たした 365 名のうち、27 名（7.4%）が生検と血清学的検査に基づ
いて SjS と診断されたのに対し、338 名は SjS の合併が否定もしくは十分に検索されていなかっ
た。SjS 合併群と非合併群の臨床特性を比較したところ、SjS 合併群では、女性比率（p<0.0001、
カイ二乗検定）、BMI（p=0.0003、カイ二乗検定）、握力左右差の絶対値（p=0.0345、カイ二乗検
定）、CK（p=0.001、カイ二乗検定）に有意差が見られ、おそらく女性優位であることを反映した。
さらに、cN1A 抗体陽性患者の割合は、SjS を合併群と非合併群の間で同様であった。さらに、ス
テロイドまたは IVIg の使用頻度、ステロイドまたは IVIg の有効性は、両群間で同様であった。
したがって、今回の観察では、cN1A 自己抗体と SjS の間に有意な関連は認めなかった。 
 
(3) cN1A ペプチド接種マウスの運動能力の減少 
cN1A ペプチドの能動免疫が運動機能へ及ぼす影響を調べるため、トレッドミル試験による運動
能力を調査した。ペプチド-1 注射マウスおよび対照群と比較して、ペプチド-3 およびペプチド
-5 注射マウスの運動活性が有意に低下した。 
 
(4) cN1A ペプチド接種マウスにおける炎症性細胞浸潤と内在核線維の増加 
抗 cN1A 抗体の病原性を確認するため、cN1A ペプチドを接種したマウスの組織学的変化を検討し
た。ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色では、cN1A ペプチドを接種したマウスでは、筋線維径
の変化と非壊死線維を包囲・浸潤した単核球みられた一方、CFA のみを投与したマウスでは、筋
組織像は正常だった。ゴモリトリクローム変法では、縁取り空胞（RV）は認められなかった。内
在核線維数は、ペプチドを接種した群で有意に増加した。次に免疫学的変化を評価したところ、
すべてのペプチド注射マウスにおいて CD8 陽性 T細胞の浸潤が高頻度に観察された。MHC-I の発
現は、ペプチド接種群では筋膜上に発現亢進したが、コントロール群ではみられなかった。さら
に変性変化を評価したところ、p62 の免疫反応性はペプチド-1 接種マウスでは筋線維がびまん
性に染色され、ペプチド-3 と 5 の接種マウスでは点状に染色され、対照マウスでは微弱なシグ
ナルしか観察されなかった。LC3 の免疫反応性は、ペプチド-3 および 5接種マウスでは、ドット
状のパターンを示した。抗 cN1A 自己抗体の病原性については、依然として議論の余地がある。
我々の以前の研究では、抗 cN1A 抗体陽性患者由来の IgG を受動免疫すると、マクロファージの
浸潤を伴う p62 の筋肉内凝集が誘導されたが、CD8 陽性 T細胞は誘導されなかった。さらに体重
変化やロータロッド試験などで測定した運動機能に有意差は認められなかった。すなわち受動
免疫モデルと患者間の類似性は変性面の組織変化に限られていた。一方、能動免疫モデルは、RV、
TDP-43 の核外局在、アミロイド沈着、ミトコンドリア異常は見られないものの、患者と臨床的
にも組織学的にもかなりの類似性を持つ。今回作成した能動免疫モデルは、少なくとも sIBM の
炎症と変性の両方の病態を再現しており、sIBM の病態の解明や治療開発に有用なツールとして
期待される。 
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