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研究成果の概要（和文）：本研究ではMDA5欠損マウスに完全Freundアジュバントを用いてMDA5全長ペプチドに対
する免疫反応を惹起し、B細胞などの免疫細胞を野生型マウスに養子移入することによって抗MDA5抗体陽性皮膚
筋炎モデルマウスを作成し、病理組織学的、血清学的、細胞生物学的に病態を解析する。MDA5は自己抗原である
ため、トレランスが誘導されていることが予測され、MDA5に対する免疫応答を惹起出来ない可能性がある。従っ
て、MDA5で免疫したMDA5欠損マウスより得た脾臓細胞を野生型マウスへT細胞、B細胞の分画に分けて移入し、病
態形成を誘導出来るかを検討する。この実験により、病態形成に重要な細胞の同定も可能となる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we use complete Freund's adjuvant in MDA5-deficient mice to 
elicit an immune response to the full-length MDA5 peptide and adoptive transfer of immune-responsive
 cells such as B cells into wild-type mice to generate a mouse model of anti-MDA5 antibody-positive 
dermatomyositis and analyze the pathogenesis histopathologically, serologically, and cell 
biologically. Because MDA5 is a self-antigen, tolerance is predicted to be induced and may not be 
able to elicit an immune response to MDA5. Therefore, we examined whether splenocytes obtained from 
MDA5-deficient mice immunized with MDA5 can be transfected into wild-type mice by dividing them into
 T and B cell fractions and inducing pathogenesis. This experiment will also allow the 
identification of cells that are important for disease development.

研究分野： 膠原病

キーワード： 皮膚筋炎　モデル動物　MD5　自己免疫疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで抗MDA5抗体陽性皮膚筋炎の研究は十分に行われていない。オーファン疾患である皮膚筋炎において、そ
の亜型と捉えられる本疾患は患者数がごく少数に限られており、検討に足るまとまった症例数が得られないから
である。また、抗MDA5抗体が病勢と相関することが知られているにも関わらず、抗MDA5抗体の病原性についても
不明な点が多い。MDA5は細胞質内蛋白であり、通常抗体は細胞内には侵入しないため、抗MDA5抗体がどの蛋白を
ターゲットとして病原性を発揮しているかは、ブラックボックスである。本研究で挑戦したモデル動物の開発
は、本疾患の解析に役立ち、病因と病態の解明への道を拓く点で意義深い。

※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、研究者個人に帰属されます。



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

皮膚筋炎は皮膚および筋を中心に炎症を来す自己免疫疾患であり、病因解明と新規治
療法の開発が望まれている特定疾患(いわゆる難病)である。皮膚筋炎の中でも、自己抗原である
melanoma differentiation associated gene 5(MDA5)に対する自己抗体を有する患者は、その半
数に致死的な急速進行性間質性肺炎を来たす。抗 MDA5 抗体の抗体価は、急速進行性間質性肺
炎の病勢と相関することが示唆されており、MDA5 に対する免疫反応は病態に重要であること
が強く想定される。現在、抗 MDA5 抗体価を指標に免疫抑制療法をはじめとする集学的治療が
試みられているが、副作用により患者の生活の質は大きく障害され、予後は悪い。このため、抗
MDA5 抗体陽性皮膚筋炎における病因解明と、これに基づく新規治療法の開発は、皮膚筋炎の
中でも喫緊の課題である。 

しかしながら、これまで抗 MDA5 抗体陽性皮膚筋炎の研究は十分に行われていない。
なぜなら、オーファン疾患である皮膚筋炎において、その亜型と捉えられる本疾患は患者数がご
く少数に限られており、検討に足るまとまった症例数が得られないからである。また、前述の通
り抗 MDA5 抗体が病勢と相関することが知られているにも関わらず、抗 MDA5 抗体の病原性
についても不明な点が多い。その最たるものは、MDA5 は細胞質内蛋白であり、通常抗体は細
胞内には侵入しないため、抗 MDA5 抗体がどの蛋白をターゲットとして病原性を発揮している
かは、全くのブラックボックスである。 

そこで、本研究では本疾患のモデル動物を開発することを目的とし、これを解析する
ことで病因と病態の解明を行う。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では MDA5 欠損マウスに complete Freund’s adjuvant を用いて MDA5 全長
ペプチドに対する免疫反応を惹起し、B 細胞などの免疫担当細胞を野生型マウスに養子移入す
ることによって抗 MDA5 抗体陽性皮膚筋炎モデルマウスを作成し、病理組織学的、血清学的、
細胞生物学的に病態を解析する。MDA5 は自己抗原であるため、トレランスが誘導されている
ことが予測され、MDA5 に対する免疫応答を惹起出来ない可能性がある。従って、MDA5 で免
疫した MDA5 欠損マウスより得た脾臓細胞を野生型マウスへ T 細胞、B 細胞の分画に分けて移
入し、病態形成を誘導出来るかを検討する。この実験により、病態形成に重要な細胞の同定も可
能となる。さらに、これにより抗 MDA5 抗体陽性皮膚筋炎の進展に重要な細胞が明らかとなり、
治療ターゲットの開発へ結びつくことが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
1. 抗 MDA5 抗体陽性皮膚筋炎モデルマウスの作成 

本疾患では MDA5 を抗原とした免疫反応が病態に重要であることが強く示唆される。そ
こで、本研究では少なくとも 10 匹の MDA5 欠損マウス(オリエンタルバイオサービス)を用い、
complete Freund’s adjuvant を用いて MDA5 全長ペプチドに対する免疫反応を複数回にわたり
惹起した。 

 
2. 抗 MDA5 抗体陽性皮膚筋炎モデルマウスの解析 

作成された抗 MDA5 抗体陽性皮膚筋炎モデルマウスにおいて、以下の解析を行った。 
 

2-1: 皮膚、筋、肺など各臓器の病理組織学的検討 
 MDA5ペプチドとcomplete Fruend’s adjuvantの免疫を行われたマウスから皮膚、筋、
肺を取り出し、病理組織学的に炎症細胞の浸潤や線維化の程度を評価した。 
 
2-2: 血清中サイトカインの測定 
 MDA5 ペプチドと complete Fruend’s adjuvant の免疫を行われたマウスから血清を採
取し、炎症性サイトカインの濃度を測定した。 
 
2-3: リンパ球サブセットの解析 
 MDA5 ペプチドと complete Fruend’s adjuvant の免疫を行われたマウスから脾臓リン
パ球を抽出し、フローサイトメトリーにて T細胞および B細胞のサブタイプ、サイトカイン産生
能の検討を行った。 
 
3. 免疫細胞の養子移入実験 

MDA5 は自己抗原であるため、トレランスが誘導されていることが予測され、野生型
C57BL/6 マウスでは MDA5 に対する免疫応答を惹起出来ない可能性がある。そこで MDA5 で免疫し
た MDA5 欠損マウスより得られた脾臓細胞を野生型 C57BL/6 マウスへ養子移入し、病態が出現す
るかを検討した。 

さらに脾臓細胞を T細胞、B細胞の分画に分けて養子移入することにより、病態形成に
重要な細胞を同定した。 



 
 
４．研究成果 
 MDA5 を抗原として免疫反応を惹起された C57BL/6 バックグラウンドの MDA5 欠損マウ
スでは抗 MDA5 抗体の出現が確認された。これらのマウスから得られた B細胞と T細胞を野生型
C57BL/6 マウスへ養子移入を行ったところ、皮膚、筋肉組織に炎症反応が認められた。さらに、
養子移入を行われたマウスでは、間質性肺炎が見いだされた。間質性肺炎は抗 MDA5 抗体陽性皮
膚筋炎の主な症状の一つであることから、これらのマウスはヒト抗 MDA5 抗体陽性皮膚筋炎患者
をよく模倣するモデルマウスとなり得ることが示唆された。さらに、血清を用いた検討では、こ
れらのモデルマウスでは炎症性サイトカイン産生が亢進していることが示され、また、T 細胞、
B細胞の活性化亢進が認められた。 
 以上の事から、抗 MDA5 抗体陽性皮膚筋炎では、MDA5 に対する T細胞と B細胞が導く免
疫反応がその病態の進展に重要であることが示唆された。現在までに、抗 MDA5 抗体陽性皮膚筋
炎のモデルマウスは樹立されていない。本研究によって作成されたモデルマウスは、抗 MDA5 抗
体陽性皮膚筋炎の研究の発展に寄与し、新たな治療法の開発への道を拓くことが期待される。 
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