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研究成果の概要（和文）：ヒトTIF1γ蛋白を完全アジュバントとともにマウスに免疫することにより、C56BL/6
野生型マウスにおいて抗TIF1γ抗体が産生されることが確認され、また抗原特異的T細胞も誘導されることが確
認された。筋炎は、野生型マウスにおいて誘導されることが組織学的に確認された。筋力低下や皮膚炎等の症状
は出現しなかった。筋炎が誘導されたマウスからのT細胞の移入によって、ナイーブマウスに筋炎が惹起される
ことが確認された。免疫マウスからの精製IgGの移入によっては、筋炎は惹起されなかった。しかしながら、
CD19が欠損したマウスにおいては、筋炎は惹起されず、B細胞も何らかの役割をもっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：By immunizing mice with human TIF1γ protein together with complete 
adjuvant, it was confirmed that anti-TIF1γ antibody was produced in C56BL/6 wild type mice, and 
antigen-specific T cells were also induced. It was histologically confirmed that myositis is induced
 in wild type mice. No symptoms such as muscle weakness or dermatitis appeared. It was confirmed 
that myositis was induced in naive mice by transfer of T cells from mice in which myositis was 
induced. By contrast, myositis was not caused by transfer of purified IgG from immunized mice. 
However, in mice deficient in CD19, myositis was not induced, suggesting that B cells also had some 
role.

研究分野：皮膚科学

キーワード： 免疫
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 皮膚筋炎は、皮膚および筋の炎症性変化

を呈する自己免疫疾患であるが、その病因や

病態に関してはいまだに不明の点が多い。皮

膚筋炎は、内臓悪性腫瘍や間質性肺炎をしば

しば合併することもあって、その生命予後は

他の膠原病と比べても悪く、病態の解明とそ

れに立脚した治療法の開発が急務であると

考えられている。 

 

(2) 皮膚筋炎は、例えば多発性筋炎と比べて

も、筋組織への B細胞や形質細胞の浸潤も多

く、B細胞や液性免疫の筋病変形成への関与

が強いことが従来から想定されてきた。

Greenbergらは、皮膚病変（液状変性）と筋病

変 (perifascicular atrophy) の類似性を指摘し

て、液性免疫の関与による「ボーダーライン

効果」を提唱している 1)。また、実地臨床に

おいては、皮膚筋炎患者に対する抗 CD20抗

体を用いたB細胞除去療法が有効であること

が報告されている 2)-4)。これらは、本症にお

いて B細胞が重要な役割を担っており、B細

胞や液性免疫が治療ターゲットとして有望

であることを示唆している。そのため、その

詳細な分子機構の解明およびそれに立脚し

た新たな治療法の探索が有望であると考え

られる。 

 

(3) 近年になって、疾患特異的な自己抗体が

新しく報告され 5)-7)、これらの自己抗体は臨

床症状と強く相関し、その抗体価は疾患活動

性を反映することから、自己抗体そのものが

病態に関する可能性も推測されている。実際

に、抗 Jo-1 抗体の抗原であるヒスチジル

tRNA 合成酵素はサイトカイン類似の作用を

もち 8)、ヒスチジル tRNA合成酵素をマウス

に免疫すると、筋炎と間質性肺炎の発症が誘

導されることが報告されている 9)。しかしな

がら、どのような機序によって疾患特異的な

自己抗体が出現するのか、また自己抗体が実

際にどのような機序で病態に関与している

のかは不明であり、その解明は重要な命題で

ある。 

 

(4) 多発性筋炎・皮膚筋炎の基礎研究は、関

節リウマチや全身性エリテマトーデスなど

他の膠原病に比べて遅れている観があるが、

これは適切な疾患モデルがなかったことに

大きく起因している。近年、上に述べたよう

にヒスチジル tRNA合成酵素を免疫するマウ

スモデルや筋特異的に発現する分子である C

蛋白を免疫して誘導するマウスモデルなど

が作成されている 10)が、多様な筋炎の病態

を完全にはカバーできておらず、特に皮膚筋

炎に近い病態を呈する実験系の樹立が必要

である。このような背景をふまえて、皮膚筋

炎の病態におけるB細胞の関与を包括的にア

プローチすることが重要と考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、(1) 皮膚筋炎における悪性腫

瘍関連自己抗体の出現機序、(2) B細胞・液

性免疫の病態への関与メカニズムの解明と

治療法の探索、(3) 皮膚筋炎特異的自己抗

原から誘導する皮膚筋炎モデルマウスの樹

立の 3つの関連したテーマの解明を目的と

した。 

 特に、皮膚筋炎特異抗体の対応抗原であ

る TIF1等をマウスに免疫し、筋炎や間質性

肺炎が誘導されるかどうかを検討し、病態

解明を試みることを目指した。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト TIF1γの全長リコンビナント蛋

白をバキュロウイルスに発現させる系を用

いて作製した。 

 

(2) 野生型マウスである C57BL/6 マウス

に TIF1γ蛋白と完全アジュバントを皮下

に繰り返し免疫して、筋炎が誘導されるか

どうかを検討した。 



また、野生型マウスのほかに、B細胞欠損

マウスである mMT マウス、B 細胞特異的

表面分子である CD19 を欠損したマウスを

用いて、同様の実験を行った。 

 

(3) 筋炎を誘導したマウスの T 細胞ある

いは血清 IgGを精製して、免疫していない

マウスに移入し、筋炎が誘導されるかどう

かを検討した。 

 

(4) 筋炎の評価は、ヘマトキシリン・エオ

ジン染色および種々の免疫染色を用いた病

理組織学的検査によりスコア化して検討を

行った 10)。 

 

４．研究成果 

 ヒト TIF1γ蛋白は、バキュロウイルスの系

により産生が確認され、約 155kD の正常な長

さの蛋白としてウエスタンブロットで検出

された。これを精製して完全アジュバントと

混合して、マウスに免疫を行った。繰り返し

免疫により、C56BL/6 野生型マウスにおいて

抗 TIF1γ抗体が産生されることが確認され、

また抗原特異的T細胞も誘導されることが確

認された。 

 筋炎は、野生型マウスにおいて誘導される

ことが組織学的に確認された。筋力低下や皮

膚炎等の症状は出現しなかった。 

 筋炎が誘導されたマウスからのT細胞の移

入によって、ナイーブマウスに筋炎が惹起さ

れることが確認された。一方、免疫マウスか

らの精製 IgG の移入によっては、筋炎は惹起

されなかった。 

 しかしながら、CD19 が欠損したマウスにお

いては、筋炎は惹起されず、B 細胞も何らか

の役割をもっていることが示唆された。 

 現在、さらに詳細な分子メカニズムを解析

中である。 

 また、皮膚筋炎患者末梢血では制御性 B 細

胞の異常が見出された。 

 本研究によって、皮膚筋炎患者において高

率に検出される自己抗体の対応抗原を免疫

することにより、実験的に筋炎を実際に誘導

することが明らかに也、今後、筋炎特異抗体

自己抗原の病的意義についての解明が進む

ことが期待される。 
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