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研究成果の概要（和文）：sIBMに関しては患者検体収集を行うと共に、臨床情報についてもまとめて論文化し
た。また患者血清における自己抗体の病態意義に関して、ヒト血清およびマウスを用いた実験で解析し、熊本大
学との共同研究で論文を発表した。sIBMの臨床診断の時に必須である骨格筋生検の際に一部の骨格筋からCD56陽
性の骨格筋芽細胞をあわせて8例から樹立した。sIBMの4例についてRNAシークエンスを行った。遺伝子異常を認
める封入体性ミオパチー9例との比較も含め、疾患関連既報告変異およびレアバリアントの抽出を行った。プロ
テアソーム機能不全仮説に基づくマウスモデルに関しても骨格筋幹細胞特異的発現抑制マウスの解析を進めてい
る。

研究成果の概要（英文）：As for sIBM, patient samples were collected and clinical information was 
also collected at the same time. The significance of autoantibody pathology in patient serum was 
analyzed by human serum and mouse experiment in collaboration with Kumamoto University. CD56 
positive skeletal myoblasts from some skeletal muscles were collected and established from 8 sIBM 
cases. RNA sequencing was performed on 4 cases of sIBM. Including comparison with 9 hereditary 
inclusive body myopathies, disease-related reported mutations and rare variants were extracted. We 
are also analyzing mice model based on proteasome dysfunction hypothesis.

研究分野：神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
 
東北大学では封入体筋炎(sIBM)の全国調査
を通じ、日本人患者の臨床情報・検体を収集
してきた。sIBM は骨格筋に縁取り空胞と呼
ばれる特徴的な組織変化を生じ炎症細胞浸
潤を伴う難治性疾患である。東北大学神経内
科を中心に sIBMの全国的なアンケートを用
いた臨床調査を行い高齢化に伴い患者数が
増えていることを報告した(J Neurol 2011)。
臨床的な実態を把握すると共にゲノム DNA
や筋組織を含めた検体を蓄積してきた。 
 
さらに自験例である封入体形成性ミオパチ
ー家系で次世代シークエンサーにより原因
遺 伝 子 heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein (hnRNP)-A1を同定した。
sIBM と類似の筋病理所見を呈し（下図）常
染色体優性遺伝形式をとる家系であった
（Neurol Genet 2015）。VCPや hnRNPの
変異例では蛋白凝集体の蓄積が骨格筋に加
えて運動ニューロンや脳にも見られ
multisystem proteinopathyという概念で捉
えられるようになってきている。遺伝子解析
技術の進歩により希少難治性筋疾患の病態
解明が加速度的に早まっており、病態解明の
手掛かりになると考えられた。 
 

 
図：hnRNPA1変異例の病理像 
 
また独自の視点として筋ホメオスタシスの
維持に重要なプロテアソームに着目した。骨
格筋恒常性維持のためにはユビキチンプロ
テアソーム系に代表される不要蛋白処理機
構が重要である。私たちはプロテアソームの
機能低下が筋封入体形成に寄与するとの作
業仮説を立て pmsc4/Rpt3の骨格筋特異的欠
損マウスを作成し、異常蛋白蓄積や筋萎縮の
表現型を見出した（J Cell Sci 2014）。sIBM
でも蛋白分解系の異常が分子病態の背景に
あると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
sIBM 患者の筋生検時に採取可能な骨格筋芽
細胞を用いて in vitroでの病態モデル確立と
エクソソーム分泌小胞の解析を行なうこと

を第一の目標とした。次世代シークエンサー
によるRNAseq解析を組み合わせ sIBMの疾
患修飾遺伝子を同定することを第二の目標
とした。これらで得られた知見を sIBM や
hnRNP-A1 変異自験例の iPS 細胞から分化
させた骨格筋細胞やモデルマウス由来の筋
芽細胞、sIBM 生体試料で検証し、バイオマ
ーカーや新規治療標的を見出したいと考え
た。 
 
３．研究の方法 
 
(1) ヒト骨格筋細胞と電気刺激による筋収
縮培養系を用いた新規病態モデルの確立 
 
sIBM の臨床診断の時に必須である骨格筋生
検の際に、患者同意を得た上で一部の骨格筋
から CD56 陽性の骨格筋芽細胞を分離・増殖・
分化させることで、筋収縮培養系での培養を
試みる。既に倫理申請も承認されており、一
例目から骨格筋細胞の分化に成功している。
さらに 5例を目標に培養細胞数を増やす。電
気刺激による収縮運動培養系は東北大学医
工学研究科・工学部との連携により確立され
ている。加齢・筋収縮刺激が sIBM の病態の
背景にあるという仮説の元に、新規培養系に
よる in vitro での封入体形成を評価しうる
病態モデルを確立する。 
 
(2) 次世代シークエンサーを活用した
RNAseq 解析により病態関連遺伝子を明らか
にする 
 
sIBM 患者由来の骨格筋培養細胞を筋収縮培
養系で維持し、健常者細胞と共に RNA を抽出
する。次世代シークエンサー（Illumina 社の
MiSeq および HiSeq）を用いて RNAseq 解析を
行ない、in vitro 表現型の分子機構について
詳細に解析する。解析は細胞増殖制御学分野
のバイオインフォマティクス専門家の協力
を得て行う。さらに骨格筋細胞外に分泌され
るエクソソーム分泌小胞にも注目し、筋変性
疾患である sIBM の病態の進展機構について
も分子機構を明らかにする。 
 
(3) 疾患特異的ヒト iPS 細胞の樹立 
 
sIBM患者およびhnRNPA1変異患者より血球系
細胞を採取し、エピゾーマルベクターを用い
て OCT4, SOX2, KLF4, L-MYC, shP53 を導入
し iPS 細胞を樹立する。外来遺伝子のゲノム
への挿入、未分化マーカーの発現、3 胚葉系
への分化能解析、染色体検査を行ない、良質
なクローンを選択する。 
 
(4) 骨格筋幹細胞特異的プロテアソーム機
能不全マウスおよび由来筋芽細胞を用いた
検証実験 
 
以前確立したプロテアソーム機能不全マウ



スでは骨格筋の成長障害が見られた。これは
プロテアソームが骨格筋幹細胞でも重要な
働きを持つことを示す。病態の理解を一歩進
めるためタモキシフェン誘導 PAX7-Cre マウ
スとの掛け合わせを行い、骨格筋幹細胞での
プロテアソームの役割を明らかにする。マウ
ス由来筋芽細胞の筋収縮培養系での検討を
行なうと共に、個体レベルでの遺伝子発現変
化について培養系と比較検討する。 
 
(5) sIBM 生体試料での検証：生検筋での免疫
染色およびゲノムDNAでの疾患感受性遺伝子
の検討 
 
凍結保存してある生検筋においてこれまで
に同定した疾患感受性分子に関して骨格筋
組織内での局在や発現量などについて蛋白
レベルで検討する。また sIBM 患者ゲノム DNA
を用いて既知の病因遺伝子についてターゲ
ットリシークエンスを行なうと共にエクソ
－ムシークエンスにより新規原因・感受性遺
伝子についても探索し、培養系で見出した変
化と比較検証する。また血清学的なバイオマ
ーカーについても探索する。 
 
４．研究成果 
 
(1) ヒト sIBM 由来骨格筋筋芽細胞の樹立 
 
sIBM の臨床診断の時に必須である骨格筋生
検の際に、患者同意を得た上で一部の骨格筋
から CD56 陽性の骨格筋芽細胞を分離・増殖・
分化させた。これまでにあわせて 8例の sIBM
患者由来の筋芽細胞を樹立できた。電気収縮
培養系に関しては、マウス骨格筋での条件で
はヒト骨格筋が十分収縮しないことを見出
しており、電圧等の条件検討を行う必要があ
る。 
 
(2) 次世代シークエンサーを用いたバリア
ントの検出 
 
次世代シークエンサーを用いた遺伝子解析
も進めており、孤発例 4例について RNA シー
クエンスを行った。遺伝子異常を認める封入
体性ミオパチー9 例との比較も含め、エクソ
ンおよびスプライス領域の疾患関連既報告
変異の有無およびレアバリアントの抽出を
行った。引き続き、結果を解析していく。 
 
(3) hnRNPA1 変異家系からの iPS 細胞の樹立
と筋分化 
 
また骨格筋に封入体形成を来すミオパチー
のhnRNPA1変異家系から慶應義塾大学の支援
の下で iPS 細胞を樹立した。未分化性・分化
能・染色体異常が無いことを確認している。 
 
(4) 個体レベルでの解析とバイオマーカー
の検索 

 
sIBM に関しては患者検体収集を行うと共に、
臨床情報についてもまとめて論文化するこ
とができた（Orphanet J Rare Dis 2016）。
また患者血清における自己抗体の病態意義
に関して、ヒト血清およびマウスを用いた実
験で解析し、熊本大学との共同研究で論文を
発表した(Ann Neurol 2016)。プロテアソー
ム機能不全仮説に基づくマウスモデルに関
してもPax7Creの骨格筋幹細胞特異的発現抑
制マウスの解析を進めており、本マウスでは
筋再生が顕著に障害されることを明らかに
してきている。現在、ターゲット分子のノッ
クアウトマウスのかけあわせ実験を解析し
ており、論文にまとめている。 
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