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研究成果の概要（和文）：皮膚筋炎は膠原病の一つであり、本邦では指定難病にも含められている。本症はこれ
まで適切なマウスモデルが少なく、その病態解明や治療法開発の障壁となっていた。皮膚筋炎では近年疾患特異
的な自己抗体が同定され、この免疫反応が発症のカギとなっている可能性も考えられている。本研究では、この
ような自己抗体の主要な標的であるヒトTIF1γ蛋白を免疫して実験的筋炎を誘導するマウスモデルを確立した。

研究成果の概要（英文）：Dermatomyositis is one of the connective tissue diseases and is included in 
the designated intractable diseases in Japan. Until now, there have been few suitable mouse models 
for this disease, which has been a barrier to elucidation of its pathophysiology and development of 
treatment methods. In recent years, disease-specific autoantibodies have been identified in 
dermatomyositis, and it is considered that this immune response may be the key to clarify the 
molecular mechanisms of the disease. In this study, we have established a mouse model that induces 
experimental myositis by immunizing the human TIF1γ protein, which is a major target of such 
autoantibodies.

研究分野： 皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
抗TIF1γ抗体は皮膚筋炎の代表的な自己抗体であり、本抗体陽性の皮膚筋炎患者は、小児であれば顕著な筋力低
下、成人であれば内臓悪性腫瘍の合併も高率であり、現在のところ、非特異的な免疫抑制療法のみである。本研
究で樹立したマウスモデルは、患者の体内で起こっている自己免疫機序を忠実に模していると考えられ、より特
異的な筋炎治療法の開発に貢献することが期待される。

※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 
 皮膚筋炎は、皮膚および筋の炎症性変化を主徴とする自己免疫疾患で、その病因や病態はいま
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し、その生命予後
は他の膠原病と比べても悪く、発症機序や病態の解明とそれに立脚した治療法の開発は喫緊の
課題である。 
 皮膚筋炎は過去約 10 年の間に臨床的な面の理解が大きく進歩した。すなわち、主要な皮膚筋
炎特異抗体が新しく同定され、それにともなって、皮膚筋炎の臨床的病型や合併症が自己抗体の
種類にきわめて強く相関することが明らかになってきた。これらの自己抗体は、互いに排他的に
出現し、抗体価は疾患活動性にしばしば一致する。これらは、自己抗原の認識とそれに続く自己
免疫応答が病因・病態と密接に関わっていることを示唆している。このような新しい皮膚筋炎特
異的自己抗体の代表的なものとして、抗 TIF1 (transcriptional intermediary factor 1) 抗体
と抗 MDA5 (melanoma differentiation antigen 5) 抗体がある。両者ともに皮膚筋炎患者の約
20-30%を占め、皮膚筋炎においてもっとも高頻度に陽性になる抗体であるのみでなく、抗 TIF1
抗体は内臓悪性腫瘍を、抗 MDA5 抗体は急速進行性間質性肺炎を、それぞれ高率に合併するとい
う皮膚筋炎の 2大臨床型を示す抗体である。すなわち、「この 2つの分子に対する免疫応答がい
かに皮膚筋炎の病態に関わっているか？」という問いに対する答えを明らかにできれば、皮膚筋
炎の発症・病態に関する主要な分子メカニズムを明らかにできることになる。しかしながら、こ
れらの分子は通常は核内または細胞内に発現しているため、どのようにして免疫応答が惹起さ
れるのかは、細胞表面分子のようにシンプルな理論では説明できず、これまで明らかになってい
ない。また、「これらの 2つの病態（特に抗 MDA5 抗体陽性急速進行性間質性肺炎）に対する有効
な治療法は何か？」という問いは、きわめて予後不良な本症の予後を改善するために臨床的に重
要である。 
 これまで皮膚筋炎の基礎研究が停滞していた大きな理由は、病態に即した適切な疾患動物モ
デルがなかったためである。ミオシンや C 蛋白など筋特異的に高発現する分子を免疫するマウ
スモデルは存在するが、実際の疾患で認められる自己抗体の標的とは異なる蛋白の免疫により
強制的に筋炎を誘導するため、本来の多発性筋炎/皮膚筋炎とは病態が異なる人工的な系であり、
発症機序の研究には適しておらず、。自己抗原の観点から本来の病態により近いマウスモデルが
望まれていた。筋炎モデルマウスで、ヒト疾患における本来の自己抗原に対する免疫反応を惹起
させることは、Jo-1（ヒスチジル tRNA 合成酵素）を用いた研究は報告されているものの、マウ
ス系統の特殊性や再現性の問題から広く用いられるに至っていない。また、抗 Jo-1 抗体に代表
されるいわゆる抗 ARS 抗体症候群は、抗 TIF1 抗体や抗 MDA5 抗体が陽性となる典型的な皮膚筋
炎とは病像がかなり異なっており、異なる疾患とすべきとする考え方もある。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、自己抗原で誘導する筋炎マウスモデルを樹立して、皮膚筋炎の発症機序から病態ま
での一連の流れを包括的に分子レベルで明らかにするとともに、治療法の探索を行うようにで
きることを目的とした。抗 TIF1 抗体は、皮膚筋炎にもっとも高率に見いだされる抗核抗体の一
つであり、疾患特異性が高く、2016 年には保険適用が認められるようになっていて日常診療で
も広く用いられているため、その病態・治療法が解明されれば、臨床の現場に直接的に大きな貢
献をすることが可能であることから、TIF1γで誘導される皮膚筋炎モデルの樹立とその病態メ
カニズムの解明を行った。 
 
３．研究の方法 
バキュロウイルスの系で作成したヒト TIF1γリコンビナント蛋白を、C57BL/6 の野生型マウス
に完全 Freund アジュバントおよび百日咳トキシンとともに繰り返し免疫し、大腿筋に実験的筋
炎を惹起した。これらのマウスから採取した免疫細胞分画や血清をナイーブマウスに投与する
系により、発症機序を解析した。 
病理組織学的検討および免疫組織化学的検討により、実験的筋炎組織を評価した。また、各種遺
伝子改変マウスや、ヤヌスキナーゼ (JAK) 阻害薬や種々の薬剤を投与する系を用いて、筋炎の
病態と治療効果を検討した。 
 
４．研究成果 
TIF1γ蛋白の免疫により野生型マウスの大腿筋に誘導された筋炎は、病理組織学的に筋線維周
囲への炎症細胞浸潤と筋壊死像、線維束周囲性萎縮を呈し、ヒト皮膚筋炎の病理組織像に類似し
ていた。また、免疫組織学的検討では、主要組織適合複合体クラス Iや I型インターフェロンに
より誘導される myxovirus resistance protein 1 (MxA)が発現している点もヒト皮膚筋炎の筋
病理組織像と一致していた。また、これらのマウスの血中では抗 TIF1γ抗体の存在も確認され
た。 
筋組織に浸潤している炎症細胞は、T細胞が中心であり、特に CD8 陽性 T細胞が主体をなしてい



た。TIF1γ誘導性筋炎を誘導したマウスから CD8 陽性 T 細胞をナイーブマウスに移植すると筋
炎の発症が認められたことから、CD8 陽性 T 細胞が発症の中心的役割を担っていると考えられ
た。一方、血中の抗 TIF1γ抗体のみの移入では、筋炎は惹起されなかった。 
次に、I型インターフェロン受容体を欠損したマウスに TIF1γ蛋白を免疫したところ、野生型マ
ウスに比べて惹起される筋炎は有意に軽症であった。さらに、野生型マウスにおいて JAK キナー
ゼ阻害薬であるトファシチニブを投与したところ、用量依存的に筋炎の発症が抑制された。この
際に、TIF1γ特異的 T細胞や抗 TIF1γ抗体の誘導は抑制されなかったことから、JAK 阻害薬は抗
原特異的自己免疫反応ではなく、それに続く筋の炎症のみを抑制していると考えられた。これら
の結果は、本モデルがヒト皮膚筋炎の病態マデルとして有用であり、I 型インターフェロンや
JAK/STAT 経路をはじめとする炎症のメカニズムと治療標的を考えていく上で有用であると考え
られる。 
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