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研究成果の概要（和文）： 

ラットの骨格筋蛋白を抗原とする二次元免疫ブロット法と質量分析法を組み合わせたプロテ

オミクスの手法を用いて、筋炎の患者血清中に存在する特異的抗筋抗体の検索を行った。対象

とした血清は、筋生検で確認された 10 例の特発性炎症性筋炎（多発性筋炎 7例、壊死性筋炎 2

例、皮膚筋炎 1 例）、対照として筋強直性ジストロフィー11 例、健常人 10 例であった。特発性

炎症性筋炎(IIM)の患者血清に有意に高頻度に反応する７スポットを検出し、LC-MS/MS 質量分

析法により、これらから 2つの新たな抗体認識抗原を同定した。myosin-binding protein(fast 

type) [MBP C]と pyruvate kinase isozyme M1/M2 [PK M1/M2]という筋特異的分子であり、前

者は免疫グロブリンスーパーファミリーの一つで骨格筋や心筋の thick filament に存在し、後

者は骨格筋に豊富に存在するフォスフェノールピルビン酸をピルビン酸に変換する酵素である。

いずれも実験的自己免疫性筋炎を動物に惹起しうる抗原として報告されている。IIM における

抗 MBP C 抗体は 9/10 で陽性、抗 PK M1/M2 抗体は 5/10 で陽性であった。抗体の病因的意義につ

いての検討は今後の課題であるが、両抗体組み合わせた場合の IIM 診断感受性は 50%、特異性

は 80%であり、多発性筋炎の診断については感受性は 71%、特異性は 92%であり、有力な診断バ

イオマーカーの候補となることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：  

We identified two novel antibodies against muscle-specific components in sera of 

idiopathic inflammatory myopathies (IIMs) patients by proteomic analysis. These target 

antigens were myosin-binding protein C (MyBP C) and pyruvate kinase isozyme M1/M2 (PK 

M1/M2). MyBP C belongs to the immunoglobulin superfamily. PK catalyzes the conversion 

of phosphoenolpyruvate with regeneration of ATPs. Both molecules have been reported as 

possible myositogenic antigen for experimental autoimmune polymyositis.  

The number of patients with the anti- MyBP C antibody was significantly higher among 

the IIM patients (9 of 10) than among the healthy control (1 of 10) and myotonic dystrophy 

(MyD) patients (5 of 11). The number of patients with the anti-PK M1/M2 antibody was 

significantly higher among the IIM patients (5 of 10) than among the healthy control (0 

of 10) and myotonic dystrophy (MyD) patients (2 of 11). The sensitivity of this combination 

assay for diagnosis IIM was 50% and specificity was 80%. The sensitivity of this 

combination assay for diagnosis polymyositis was 71% and specificity was 92%.Therefore 

we propose that this combination assay is a candidate for further exploration as a 

diagnostic marker of IIM, particularly polymyositis.  

To clarify the pathogenic roles of anti- MyBP C and PK M1/M2 antibodies in IIM, we 

must perform more experiments such as using animal models in which these antibodies are 

passively administrated. 
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１．研究開始当初の背景 

重症筋無力症の液性免疫の関与は明ら
かにされており、筋組織に対するさまざま
な自己抗体の存在が報告されている。しか
し抗体が見つからない症例も少なからず
存在する。また多発性筋炎/皮膚筋炎では
細胞性免疫機序が主体と考えられている
が抗aminoacyl-tRNA合成酵素、抗Mi-2抗体
などの自己抗体も報告されている。しかし
これらの検出率は低く、診断マーカーとし
ても、また病的意義についても、まだ充分
にあきらかにされていない。 

 
２．研究の目的 

我々は自己免疫性の筋無力症や筋炎の病
態解明と新たな診断バイオマーカーと治療
法の開発を目指している。本研究では液性
免疫の観点から、患者の筋蛋白に対する疾
患特異的な自己抗体の検出とその認識抗原
を明らかにし、診断や病勢のマーカーを確
立させる。 

 
３．研究の方法 

ラットの骨格筋蛋白を抗原とする二次元
免疫ブロット法と高感度のナノLC-MS/MS質
量分析法を組み合わせたプロテオミクスの
手法を用いて、筋炎の患者血清中に存在す
る特異的抗筋抗体の検索を行う。 

対象とした血清は、筋生検で確認された
10例の特発性炎症性筋炎（多発性筋炎7例、
壊死性筋炎2例、皮膚筋炎1例）、対照とし
て筋強直性ジストロフィー11例、健常人10
例であった。 

患者血清中に検出された抗体を用いて、
免疫組織学的な検討と抗体スクリーングの
ためのELISAシステムを確立し、自己抗体と
病態との関連性を明らかにする。 

 
４．研究成果 

二次元免疫ブロット上、特発性炎症性筋

炎(IIM) 10例の血清に反応したスポットは
337 個で、筋強直性ジストロフィー11 例の
反応スポットは 249 個、健常人 10 例の反
応スポットは 257 個であった。IIM に有意
に高頻度に反応する７スポットを選び、
LC-MS/MS 質量分析法により、2つの新たな
抗体認識抗原を同定した。myosin-binding 
protein(fast type) [MBP C]と pyruvate 
kinase isozyme M1/M2 [PK M1/M2]という
筋特異的分子であり、前者は免疫グロブリ
ンスーパーファミリーの一つで骨格筋や
心筋の thick filament に存在し、後者は
骨格筋に豊富に存在するフォスフェノー
ルピルビン酸をピルビン酸に変換する酵
素である。いずれも実験的自己免疫性筋炎
を動物に惹起しうる抗原として報告され
ている。IIM における抗 MBP C 抗体は 9/10
で陽性、抗 PK M1/M2 抗体は 5/10 で陽性で
あった。両抗体を組み合わせた場合の IIM
診断感受性は 50%、特異性は 80%であり、
多発性筋炎の診断については感受性は 71%、
特異性は 92%であり、有力な診断バイオマ
ーカーの候補となることを明らかにした。  
これらの抗体陽性者と年齢、性、病型、

CK 値、その他の既知自己抗体、悪性腫瘍の
有無とは明らかな関連は認められなかっ
た。これらの抗体による免疫組織学的な検
討と抗体スクリーングのためのELISAシス
テムの確立については現在進行中である。 
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