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研究成果の概要（和文）：301例の筋炎生検症例を用いて筋炎特異抗体と特徴的な病理変化との関係を明らかに
した上で、筋束周辺部萎縮を有した症例：抗Jo-1抗体（n=4）、抗Tif1γ抗体(n=5)、抗Mi2抗体（n=5）の生検筋
でmRNA発現プロファイル解析をおこなったところ3群はそれぞれ固有のグループを形成した。さらに、明らかな
炎症・組織破壊像のない筋組織症例：抗Jo-1抗体（n=4），抗MDA5抗体(n=4)、抗Tif1γ抗体(n=4)を用いてmRNA
発現プロファイル解析をおこなったところ3群はそれぞれ固有のグループを形成した。形態変化の現れる初期よ
り筋自己抗体ごとに特徴的なｍRNAが動いていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We performed mRNA microarray analysis of biopsied muscles from patients with
 IIMs and analyzed the relation with myositis specific antibodies (MSAs). In analysis of muscles 
with perifascicular atrophy, specific sets of mRNAs allow for molecular classification of patients 
with anti-Jo1 (n=4), -TIF1γ (n=5), and -Mi-2 (n=5) antibodies. In analysis of muscles with early 
pathological findings with anti-Jo1(n=4), -TIF1γ(n=4), and -MDA5 (n=4) antibodies, a total of 1705 
mRNAs were significantly expressed (fold change>3, p<0.05). Pathway analysis for the 192 mRNAs 
commonly significantly changed in three groups were Toll-like and NOD-like receptor pathways. In 
analysis of mRNAs with significant changes, specific sets of mRNAs allow for molecular 
classification of patients with MSAs, respectively. Our findings showed that there are 
characteristic mRNAs expression profiles in relation with the types of MSAs even in muscles with 
mild pathological changes.

研究分野： 臨床神経内科、筋病理、炎症性筋疾患

キーワード： 炎症性筋疾患　発現解析　筋炎自己抗体

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
筋炎特異抗体と特徴的な筋病理所見の関係検討や、筋炎特異抗体ごとの筋組織mRNA発現プロファイル解析は過去
に充分になされていない。本研究では多数例を用い網羅的に統計的に検討した点、組織所見を対応させた上で
mRNA発現プロファイル解析を行った点で意義がある。病理変化の初期より抗体ごとに特徴的なmRNAの変化が存在
したことは、これらの変化が組織変化の結果ではなく原因であることを示す。本検討は病理変化の初期のmRNAの
変化を筋炎特異抗体ごとに捉えることで筋炎亜群ごとの最も初期の病態解析が可能であることを示した。ステロ
イドなどの非特異的な治療とは異なる病態特異的な治療方法の開発に繋がることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

筋炎はさまざまな病態機序が背景にあり臨床・筋炎特異自己抗体・病理所見の特徴づけ

られる疾患である。15 以上の筋炎自己抗体は知られ、もし、抗体が出現すると筋炎患者にはひ

とつの筋炎自己抗体が出現。さらに抗体ごとに特徴的な臨床像、合併症、治療経過が対応する。

一方、筋病理変化にも自己抗体に応じた特徴的な変化が存在することが明らかになりつつある

状況であるが、出現する抗体の種類と特徴的な病理変化との関係については統計的な解析手法

を用いての網羅的関連検討はなされていない。また、特徴的な筋病理組織変化の背景で抗体ご

とに特徴的な遺伝子群の変動が存在するかは不明である。さらに、遺伝子変動が存在した場合、

形態変化の結果であるのか原因であるのかの区別の検討も不充分であった。これらは、出現抗

体ごとの筋炎の病態解明および治療方法の開発の上では必要なことである。 

 
２．研究の目的 

以下の 3 点を目的にした。 

１）筋炎特異抗体の種類と特徴的な病理変化との関係を明らかにする。 

２）１）の結果に基づき perifascicular atrophy (PFA)所見を解析ターゲットとし、同所見を

呈する組織内で抗体ごとに特徴的発現変動遺伝子変化の有無が存在するかを確認する。 

３）筋炎組織早期段階から抗体ごとに特徴的な遺伝子変化が存在するか明らかにする。 

 
３．研究の方法 

１）筋炎における自己抗体と特徴的な病理所見の関連解析 

対象：2000 年 1 月～2012 年 10 月の期間で無治療または維持量以下の治療で生検をした 301 例

の筋炎の症例を検討。筋炎自己抗体測定：生検時の血清を用い RNA 免疫沈降法で抗アミノアシ

ル tRNA 抗体 (抗-Jo-1, EJ, OJ, PL-7, PL-12, KS 抗体)を測定、免疫沈降法で抗 TIF-1γ, Ku, 

Mi-2, PM-Scl, MDA5 抗体、ELISA で抗 HMGCR, NXP2 抗体を測定。病理所見評価：ルーチン組織

化学染色と以下の免疫染色（抗 MHC class I, MHC class II, CD45, C5b-9 CD8 の各染色）をお

こなった。炎症細胞浸潤の程度、壊死再生線維の頻度は半定量的に評価。筋炎の臨牀病理分類

はヨーロッパ神経筋センターの筋炎分類基準を用い、筋炎の特徴的所見として、同分類基準に

対応し、perifascicular atrophy (PFA)、筋束周辺部 MHC class I 発現(PFA-MHC-Ⅰ)、補体

(C5b-9)の筋内鞘血管への沈着（MAC）、壊死性筋症病理（NAM pathology）、多発筋炎病理像（PM）

の各所見を用いた。なお、濃い沈着（dMAC）と顆粒状と濃い沈着をあわせた全沈着（all MAC）

の 2タイプに分けて評価した。統計解析：多変量解析を行った。 

 

２）特徴的な病理所見の背景にある発現遺伝子変化 

組織所見で perifascicular atrophy (PFA)を有する症例：抗 Jo-1 抗体陽性 PFA; 4 例、抗 Tif1

γ抗体陽性 PFA; 5, Mi2 抗体陽性 PFA; 5 例。発現解析：診断に用いた凍結ブロックを用い検討。

PFA 所見が確認されたブロックより筋組織を切りだし total RNA を抽出し、マイクロアレイ法 

(Agilent Technology 社: SurePrint G3 Human GE Microarray 8x60K v2, 43798 probe sets）

にて抗体ごとにヒートマップを作成して解析した。 

 

３）筋炎病理の初期段階における組織での mRNA 発現の検討 

筋病理所見上非壊死筋線維上の MHC-class I 抗原の発現亢進を認めるが，炎症細胞浸潤や壊死

線維変化が乏しい組織像を示した皮膚筋炎症例のうち，抗 Jo-1 抗体陽性 4例，抗 MDA5 抗体陽

性 4例，抗 Tif1γ抗体陽性 4例を検討。有意な筋病理所見を認めない 4例をコントロールとし



て使用。マイクロアレイ解析を施行。パスウェ解析としてKEGG PathwayはDAVID Bioinformatics 

Resources 6.7 Functional Annotation で同定し，EASE score の p値の順に評価した(p<0.05)．  

 
４．研究成果 
結果（１）筋炎における自己抗体と特徴的な病理所見の関連解析 

301 例中の 241 例（80%）で筋炎特異

抗体または筋炎関連抗体を認めた。その内容

は、193 例は筋炎特異抗体（27例は筋炎関連

抗体が同時に出現）、48 例は筋炎関連抗体の

み出現であった。筋炎特異抗体は 82.5% の皮

膚筋炎症例（n=120）に出現 [抗 TIF-1γ 

(27.5%), ARS (21.7%), MDA5 (17.5%), Mi-2 

(7.5%), NXP2 (5.0%), SAE (2.5%), HMGCR 抗

体 (0.8%)] 、 48.8% の非特異的筋炎症例

（n=123）に出現[抗 ARS Abs (35%) , MSAs 

(13.8%)]、89.2% の壊死性筋症症例（n=37）

に出現[抗 SRP (67.6%), HMGCR (18.9%), PL7 

Abs (2.7%)]、4.8%の多発筋炎症例に認めた。

筋炎特異抗体と特徴的病理所見の関係解析

では、PFA は Mi-2, TIF-1γ , Jo-1, SAE, SS-A 

抗体と関係、perifascicular MHC-Ⅰ はMi-2, 

TIF-1γ, SAE, U1-RNP, EJ抗体と関係、NAM 病

理はSRP, HMGCR抗体と関係、all-MACはTIF1γ, NXP-2抗体と関係、dMACはTIF1γ, MDA5, NXP-2, 

SAE, U1-RNP 抗体と関係していた。（表 1） 

 

結果（２）Jo1, TIF1γ, Mi2 抗体陽性 PFA の組織の mRNA 発現解析 

Jo1 抗体は抗アミノアシル

tRNA 抗体の 1 つであり抗アミノア

シル合成抗体症候群の臨牀像をと

り病理組織も筋束周辺部の萎縮と

同時に壊死線維の多発、MHC-class

Ⅱ抗原の発現亢進を認める。TIF1γ

抗体は癌合併を高頻度に認め補体

沈着と虚血性病理所見を特徴とす

る。Mi2 抗体は、典型的皮疹と壊死

再生の多発、治療反応性良好の特徴

をとる。同じ、PFA の病理組織基準

に分類されるのにもかかわらず、抗

体ごとに異なる mRNA が発現してい

ることが明らかになった。（図 1） 

 

 

 



結果（３）筋炎病理の初期段階における組織での

mRNA 発現の検討 

発現解析に用いた 12 症例についてヨーロッ

パ神経センター基準では 9 例が probable DM に相当

し, 3 例は DM に典型的な皮疹を認めないことから

probable DM 未満であった。 

マイクロアレイを施行し，各群とコントロールを比

較して有意に Fold change >3 で発現変動した遺伝子

(DEGs: differentially expressed genes)を抽出し

た(図 2)．  

 

3 群に共通する 192 個の DEG からパスウェイ解析

を行ったところ, 自然免疫の経路(Toll-like 

receptor signaling pathwayやNOD-like receptor 

signaling pathway) や 補 体 活 性 化 の 経 路

(Complement and coagulation cascades)が含まれ

た．各 MSA 群でのみ抽出された DEG(Jo-1 群で 504

個，TIf1γ群で 253 個，MDA5 群で 258 個）に含ま

れるパスウェイの内容はそれぞれ異なった(表 2) 

 

3 群間で発現が有意に変動する DEG 全てでクラス

タリングを行うと, 各 MSA 群はそれぞれ別個のク

ラスタを形成した(図 3A)．DEG のうち 1型インタ

ーフェロンのシグナル伝達経路の分子に限定し

てクラスタリングを行うと，MDA5 群は 1個のク

ラスタを形成した(図 3B)． 

 
 
成果のまとめ 

本研究では、まず、301 例の筋炎生検症例を用

いて筋炎特異抗体と特徴的な病理変化との関係

を明らかにした。その上で、皮膚筋炎に診断的

な 筋 束 周 辺 部 萎 縮 所 見 ： perifascicular 

atrophy (PFA)を解析標的とし、PFA 所見を呈す

る抗 Jo1 抗体、抗 TIF1γ抗体、抗 Mi2 抗体の組

織では mRNA 発現が抗体ごとに異なることを示

した。さらに、抗体ごとに特徴的な mRNA 変化が

筋炎の病理像形成の初期からはじまっていることを病理変化の乏しい抗 Jo-1 抗体、抗 MDA5 抗

体、抗 Tif1γ抗体陽性症例の組織の mRNA 発現解析を用いて示し、初期より mRNA レベルでの変

化が特異抗体ごとに存在することを明らかにした。 
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