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研究成果の概要（和文）：多発性筋炎(PM)患者の筋組織や、PMの培養細胞モデル、あるいはマウスモデルを用い
た解析の結果、PMの筋細胞はネクロトーシスというプログラム細胞死に至ることが判明した。ネクロトーシスは
炎症誘導性の細胞死と知られ、ネクロトーシスに至った細胞は様々な炎症介在因子を放出することが知られる。
よって、筋細胞のネクロトーシスを抑えることが、PMの治療になるのではないかと考えた。そこで、PMのマウス
モデルに対してネクロトーシスの阻害剤であるnecrostatin 1sを投与したところ、対照群と比較して、筋炎に伴
うマウスの握力低下が抑制され、さらに筋における炎症の改善が認められた。

研究成果の概要（英文）：We clarified that the pattern of cell death of muscle fibers in polymyositis
 (PM) is FAS ligand-dependent necroptosis, while that of satellite cells and myoblasts is perforin 
1/granzyme B-dependent apoptosis, using human muscle biopsy specimens of PM patients and models of 
PM in vitro and in vivo. While apoptosis is an anti-inflammatory cell death, necroptosis is known as
 one of inflammatory forms of cell death, as necroptotic cells release inflammatory mediators such 
as damaged molecular patterns (DAMPs) and cytokines. Treatment with a necroptosis inhibitor 
ameliorated myositis-induced muscle weakness as well as muscle cell death and inflammation in the 
muscles in murine model of PM. Thus, targeting necroptosis in muscle cells is a promising strategy 
for treating PM providing an alternative to current therapies directed at leukocytes. 

研究分野： 膠原病・リウマチ内科学

キーワード： 炎症性筋疾患　細胞死
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性筋炎(PM)の既存治療は副腎皮質ステロイド薬や免疫抑制薬であるが、これらは免疫細胞を標的とした治療
であり、感染症を合併するほどの免疫抑制状態を誘導してすら筋炎を抑制できない例や、筋炎抑制に長期間を要
し筋力低下が更に進行する例が存在することが臨床的問題であり、PMに対する免疫抑制療法の限界と考えざるを
得ない。
我々は本研究において、筋の細胞死の制御が、PMの新たな治療戦略として期待されることを示した。
筋の細胞死を直接の標的とする治療は、既存治療とは全く異なる仕組みを介した治療であり、既存の治療で炎症
が抑制できない症例や、治療開始後も筋力低下が更に進行する症例への有効性が期待できる。

※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 

多発性筋炎（PM）は四肢近位や体幹の筋力低下や嚥下障害をきたす炎症性筋疾患で、その

主要なエフェクターは細胞傷害性 T 細胞（CTL）であることが知られる。既存治療は副腎皮

質ステロイド薬や免疫抑制薬であり、これらは非特異的な免疫抑制を作用機序とするが、感

染症を合併するほどの免疫抑制状態を誘導してすら筋炎を抑制できない例や、筋炎抑制に

長期間を要し筋力低下が更に進行する例が存在することが臨床的問題であり、PM に対する

免疫抑制療法の限界と考えざるを得ない。既存の免疫細胞を標的とする治療法が筋炎抑制

に不十分である現状から、我々は PM の病態における筋細胞の役割に注目した。CTL によ

る傷害を受けた結果、細胞死に至った筋細胞より

high mobility group box 1 （HMGB1）をはじめとす

る Damage Associated Molecular Patterns （DAMPs）

など、炎症介在性因子の放出が報告されている 

（Rayavarapu et al. Skeletal Muscle 2013, Zong et al. 

Ann Rheu Dis 2013）。筋細胞死が炎症を促進してい

るのであれば、免疫細胞を標的とする治療では筋細胞からの炎症介在性因子の放出を阻止

できないため、これが既存治療で筋炎抑制効果が不十分である理由ではないかと考えた。筋

細胞死を直接の治療標的とすることが、既存の治療との併用療法や単独療法として優れた

治療戦略になるのではないかと考えたが、PM の筋細胞死は未解明であった。我々の研究室

における過去の検証では、PM マウスモデルのC タンパク誘導性筋炎（CIM）における perforin

欠損による筋炎の改善は部分的であり（Sugihara et al, Arthritis Rheum 2010）、他の細胞死誘

導機序の存在が疑われた。 

２．研究の目的 

本研究において、PM における CTL を介した筋傷害や、その結果誘導される筋細胞死機序

の解明と、PM モデルに対する筋細胞死阻害効果を検証することを目的とした。 

３．研究の方法 

PM 筋組織に対して、アポトーシス検出法である terminal deoxynucleotidyl transferase nick-end 

labeling （TUNEL） 法と、細胞死関連分子に対する免疫染色を行った。In vitro において、

OVA ペプチドと MHC クラス I 分子（H2Kb）を発現させた C2C12 由来の筋芽細胞・筋管細

胞と OT-I マウス由来の CTL との共培養を用い、それぞれ PM における筋芽細胞（衛星細

胞）傷害・筋細胞傷害のモデルとして用い、それぞれにおける細胞死様式の解析を行った。

PM の in vivo モデルとして C 蛋白誘導性筋炎（CIM）を用いた。 

４．研究成果 

（1） PM の筋組織において、アポトーシスを

示す TUNEL 陽性の衛星細胞が認められた一

方で、筋細胞は TUNEL 陰性であった。さらに

PM 筋組織においてはプログラム細胞死の一

種であるネクロトーシス関連分子である

RIPK1, RIPK3, MLKL, リン酸化 MLKLなどの

発現が認められた（図 1）。 

（2） In vitro において、CTL による筋芽細胞



死は PRF1 あるいは GZMB 依存性であったが、筋管細胞死はこれらの分子に非依存性であ

り、FAS/FASLG 依存性であった。さらに、細胞死阻害剤を用いた検証の結果、CTL による

筋芽細胞死は pan-caspase 阻害剤により阻害されるアポトーシスであった一方で、筋管細胞

死はネクロトーシス阻害剤である necrostatin 1s によって阻害されるネクロトーシスであっ

た。 

（3） 以上の検証により、筋細胞の細胞死様式がネクロトーシスと考えられたこと、さらに

ネクロトーシスが DAMPs などの炎症介在因子の放出を伴う細胞死と知られることから、そ

の阻害が筋炎の治療として有効ではないかと考え、CIM に対して necrostatin 1s を投与した。

対照と比較して、necrostatin 1s の投与によって筋炎に伴うマウスの握力低下が抑制され（図

2）、組織学的な筋細胞壊死面積が減少し、さらに筋における組織学的な炎症所見の抑制が認

められた（図 3）。 
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