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研究成果の概要（和文）：孤発生封入体筋炎の筋病理学的特徴には炎症所見と縁取り空胞を含む変性所見があげ
られる。近年、TDP-43が孤発性封入体筋炎の変性筋において凝集することが報告されているが、筋形質内での
TDP-43の凝集が一次的に筋変性を生じるのか、副次的に筋変性の結果生じる現象なのか明らかになっていない。
そこで骨格筋特異的にTDP-43を過剰発現するマウスを作成し、TDP-43が筋変性を生じさせうるか検証した。
TDP-43過剰発現マウスにおいては体重減少、CK上昇に加えTDP-43の筋形質内凝集、空胞様変化を認めた。また
TDP-43は蛋白分解経路関連蛋白や小胞体ストレス蛋白と関連し筋変性を生じる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Sporadic inclusion body myositis (sIBM) demonstrates inflammatory findings 
and degenerative features. Recently, TAR DNA-binding protein of 43 kDa (TDP-43) has been reported to
 be accumulated within degenerative myofibers of sIBM. At this point, it remained unclear whether 
the sarcoplasmic accumulation of TDP-43 is a primary trigger of muscle degeneration. The aim of our 
study is to dissolve whether muscle-dominant overexpression of TDP-43 can primarily cause muscle 
degeneration. We generated mice with muscle-dominant TDP-43 expression, and analyzed the phenotypes 
using biochemical, histological, and proteomic techniques including laser microdissection with 
LC-MS/MS. TDP-43 transgenic mice showed increased levels of CK. Myopathology demonstrated vacuolar 
formation and aggregation of TDP-43. Proteomic analysis using aggregated materials in degenerative 
myofibers identified increased levels of chaperons recognizing misfiled proteins. TDP-43 expression 
indeed caused myofiber degeneration.

研究分野： 神経内科

キーワード： 孤発性封入体筋炎　TDP-43　LC-MS/MS　NT5C1A
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１．研究開始当初の背景 

近年アルツハイマー病やプリオン病、パー

キンソン病を始めとする『異常蛋白凝集体

病』において、その伝播や進展のメカニズ

ムが注目されているが、その詳細は不明で

ある。『異常蛋白凝集体病』の一つである封

入体筋炎(IBM)は、緩徐進行性の経過で四肢、

特に大腿部や手指・手首屈筋、嚥下に関す

る筋群を障害する難治性筋疾患であるが、

近年日本において患者数が急増している。

今日まで有効な治療法はなく、数年で寝た

きり状態となる難病である。筋病理学的に

筋への炎症性細胞浸潤に加えて、筋線維の

縁取り空胞（封入体）の存在を特徴とする。

この IBM 骨格筋に含まれる封入体の構成成

分としてアルツハイマー病で蓄積するアミ

ロイドβが同定され、IBM の病因において

骨格筋の蛋白凝集症としての側面が注目さ

れている。最近、筋萎縮性側索硬化症（ALS）

の脊髄前角細胞や、前頭側頭型認知症にみ

られる凝集体である TDP-43 も、IBM 生検筋

において封入体に検出されるとする報告が

相次いで発表された。我々のグループはこ

れまで ALS の病態解明および根本的治療法

の開発に向けた臨床研究と基礎研究を続け

ており、運動ニューロン疾患の変性脱落に

小胞体ストレスが関与することなどを解明

した（Mori et al. Neurochem Int. 2011、

Yamashita et al. J Neurochem. 2010）。さ

らに ALS と封入体筋炎の臨床的類似性に着

目し、弧発性 IBM、眼咽頭筋ジストロフィ

ー（OPMD）、多発筋炎（PM）、皮膚筋炎（DM）、

健常コントロールなどの骨格筋生検標本を

用いて、家族性 ALS 関連蛋白、TDP-43 およ

び FUS/TLS、SOD1、OPTN の発現と局在につ

いて免疫組織化学的手法で以下の如く詳細

に検討した。①TDP-43 および OPTN は PM や

DM、コントロールに比較してより高頻度に

IBM および OPMD 患者筋形質に蓄積した。②

FUS/TLS はその頻度が減少する傾向がみら

れた。さらに二重染色では、③TDP-43 は

OPTN と共局在を示したが、FUS/TLS とは共

局在は見られなかった。以上より OPTN は

TDP-43 と共同して、縁取り空胞を伴うミオ

パチーの病態機序に関与する可能性を明ら

かにした（Yamashita et al. Neuropathol 

Appl Neurobiol. 2013）。しかしながら

TDP-43 の筋形質内凝集が筋変性の原因と

なるか、筋変性の結果 TDP-43 の筋形質内凝

集を生じるかは明らかとなっていない。 

２．研究の目的 

本研究では IBM の骨格筋変性において、

TDP-43 蛋白凝集が発症や進展に関わるメ

カニズムを明らかにし、治療法を開発する

ことを目的とする。さらにアルツハイマー

病や ALS などの神経筋異常蛋白凝集体病に

関わる本質的な病態を明らかにすることに

よって、IBM のみならず多くの『神経筋異

常蛋白凝集体病の治療法開発』に展開させ

ることを目的とした。 

 ３．研究の方法 

1) IBM モデルマウスの確立 

 IBM モデルマウスとしては、これまでい

くつかのモデルが提唱されているが、中で

も骨格筋特異的にアミロイド前駆蛋白を過

剰発現するトランスジェニックマウスでは

表現系の再現が見られている。我々は今回

初めて IBM 患者の骨格筋に高頻度に蓄積す

る TDP-43 に着目し、この TDP-43 の過剰発

現が病態発現に必要十分であるか否かを明

らかにするために、完全長ヒト TDP-43 遺伝

子を骨格筋特異的なプロモーターを用いて

過剰発現するトランスジェニックマウスを

作成し、表現型を筋病理学的、生化学的、

行動解析学的に確認した。 

2) IBM モデルマウス凝集部位の構成成分

に対するプロテオミクス解析 

IBM モデルマウス蛋白凝集部位より、レ

ーザーマイクロダイセクターを用いて

①封入体部分、②封入体を除く変性筋



細胞質、③封入体のない筋線維におけ

る筋細胞質成分を回収し、蛋白を溶出

後、LC-MS/MS によるプロテオミクス解

析を行うことにより、封入体の構成成

分を明らかにすると共に、それぞれの

凝集蛋白形成に重要な働きを持つ蛋白

質を同定する。 

3) 。 

４．研究成果 

1) IBM モデルマウスの確立 

CK8-TDP-43-myc フラグメントを精製後、

C57BL/6 系統の受精卵へマイクロインジェ

クションし、ジェノタイピング解析を実施

した。125 匹中 21 匹が PCR 陽性であり、フ

ァウンダーマウス（F0）が得られた。F0 マ

ウスを野生型 C57BL/6 系統マウスに戻し

交配を行い、ジェノタイピングを行ったと

ころ、113 匹中 22 匹が PCR 陽性の F1 マウ

スが得られた。得られた 22 系統の F1 マウ

スについて、骨格筋での TDP-43 蛋白発現

量を GAPDH 蛋白で補正することによって、

同胞コントロールマウスと比較した。以下

の 実 験 で 使 用 し た F1 マ ウ ス で は

TDP-43/GAPDH＝0.748 であり、一方同胞コ

ントロールマウスでは TDP-43/GAPDH＝

0.372 であることから、F1 マウスでは内在

性 TDP-43 に比較して約 2 倍の蛋白発現量

であることが示された（図 1B,C）。また、

体重は骨格筋量を反映することから、経時

的に野生型ヒト TDP-43 トランスジェニッ

クマウスと同胞コントロールマウスの体重

を計測し、両者を比較した。36 週齢までは

有意な体重変化は見られないが、36 週齢以

降において野生型ヒト TDP-43 トランスジ

ェニックマウスは低体重を呈することが示

された（図 1D）。18 月齢の TDP-43 トラン

スジェニックマウスと同胞コントロールに

ついて、血清 CK や LD、AST などの筋逸脱酵

素の発現量を比較した。CK および LD、AST

いずれにおいても、TDP-43 発現トランスジ

ェニックマウスでは有意な上昇を認めた

（図 1E,F,G）。 

 

（図１） 

3) IBM モデルマウス病理解析と凝集部位

の構成成分に対するプロテオミクス解

析 

18ヶ月齢のIBMモデルマウス骨格筋の病理

解 析 を 行 っ た 。 HE 染 色 お よ び

Gomori-trichrome 染色では図２C,E のよう

なTubullar aggregateに類似した空胞変化

を認め、野生型マウスではみられなかった。 

 

（図２） 



またモデルマウスにおいては筋形質内に

TDP-43 の凝集を認め、Myc と共局在をとっ

ていたことから外因性に導入したヒト

TDP-43 が過剰発現により凝集しているも

のと考えられた（図 3A, D）IBM で特徴的と

されるアミロイドβの凝集は認めなかった

（図 3G）以上から TDP-43 を骨格筋に過剰

発現することで、筋変性を生じている可能

性があると考えられた。 

 

（図 3） 

次に Gomori 染色で認めた凝集部位をレー

ザーマイクロダイセクションで切り取り、

抽出し LC-MS/ MS で質量分析を行ったとこ

ろ、ミトコンドリア関連蛋白とともに

NT5C1A が検出された（図４）。変性機序と

自己免疫的な機序の関連性を示す興味深い

結果と考えられた。 

 

また p62 やユビキチンといったユビキチン

ープロテアソーム系に関連した蛋白および

選択的オートファジーに関連した蛋白と

TDP-43とがIBMも出るマウスにおいて共局

在をとり（図 4A）、caspase-12 や CHOP とも

一部で共局在を示していることから蛋白分

解経路の障害および小胞体ストレス関連の

アポトーシスにより筋変性を生じている可

能性が示された。 

 

以上から TDP-43 の筋形質での過剰発現は



CK 上昇で示される通り筋毒性を生じ、骨格

筋萎縮に体重減少を誘導する可能性がある

と考えられる。また TDP-43 は蛋白分解経路

や小胞体ストレスと関連し、筋変性を生じ

る機序が推察された。 
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