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研究成果の概要（和文）：炎症性筋疾患において、免疫細胞からの傷害を受けた筋細胞が、ネクロトーシスと呼
ばれる炎症誘導性の細胞死に至ることを発見しました。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
出して、炎症を悪化させます。炎症性筋疾患のマウスモデルに対するネクロトーシス阻害は筋の炎症や筋力低下
を改善させることを示しました。さらに、ネクロトーシスに至った筋細胞から放出される炎症介在因子の一つで
あるHMGB1が炎症や筋力低下を悪化させる要因の一つであることを発見しました。

研究成果の概要（英文）：Polymyositis is a chronic inflammatory myopathy, which affects proximal 
muscles leading to progressive and persistent disability.
Here, we showed that the pattern of cell death of muscle fibers inflammatory myopathies is 
necroptosis using human muscle biopsy specimens of PM patients and models of PM in vitro and in 
vivo. The Inhibition of necroptosis suppresses not only muscle fiber death but also the release of 
inflammatory molecules including HMGB1, one of damage associated molecular patterns (DAMPs). 
Treatment with a necroptosis inhibitor or anti-HMGB1 antibodies ameliorates myositis-induced muscle 
weakness as well as muscle cell death and inflammation in the muscles. 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
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、炎症性筋疾患において、免疫細胞からの傷害を受けた筋細胞がネクロトーシスに至り、HMGB1など
の炎症介在因子の放出を介して炎症や筋機能障害を更に悪化させることを明らかにしました。この発見により、
従来は免疫細胞の単なる標的と考えられていた筋細胞が、ネクロトーシスを介して病態を増悪させる攻撃者とし
て機能することが示されました。筋細胞の細胞死や、それに伴い放出される炎症介在因子を標的とした治療は、
ステロイドや免疫抑制剤のように免疫細胞を非特異的に抑制するものではないため、感染症などの副作用が少な
く、これらの標準治療で効果不十分な症例への効果も期待できる、有望な治療法である可能性があります。

※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多数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。筋細胞は CTLによる傷害を受けた結果、細胞死に至り、種々

の炎症介在因子を放出して炎症を悪化させる（Kimura N, et 

al. Arthritis Rheumatol 2015）。筋細胞の細胞死が更なる炎症

を誘導する、いわば炎症の悪循環の機構が疑われる（図 1）

ことから、筋細胞の細胞死やそれに伴い放出される炎症介

在因子の制御が PMの治療に結びつくのではないかと着想

したが、PM を含む炎症性筋疾患における筋細胞の細胞死

の機序はこれまで不明であった。 

近年、分子によって制御される細胞死である、プログラ

ム細胞死(PCD)が多種報告されている。申請者らは筋傷害のエフェクターが CTL であることか

ら、筋傷害を誘導する CTL関連分子の特定が筋の PCD解明に繋がると考え、モデル抗原である

OVAペプチドを発現した筋管細胞と、OVA特異的 T細胞レセプターを有するトランスジェニッ

クマウスである OT-I 由来の CTL(OT-I CTL)を用いた、in vitro における筋傷害モデルを確立し

(Kamiya M, et al. Rheumatology 2020)、筋細胞に細胞死を誘導する分子が FALSGであることを特

定した。FASLGは標的細胞にアポトーシスもしくはネクロトーシスを誘導する(図 2)。アポトー

シスが炎症介在性分子の放出を伴わない抗炎症性の PCD

である一方、ネクロトーシスは炎症介在性因子の放出を伴

う向炎症性の PCDと知られる。我々は PMの筋 PCDは向

炎症性と考えられることからネクロトーシスと予想し、

PM患者組織を用いて、アポトーシス検出法である TUNEL 

(TdT-mediated dUTP nick end labeling)法と、ネクロトーシス

関連分子に対する免疫染色を行ったところ、壊死筋細胞は

TUNEL 陰性の非アポトーシスで、ネクロトーシス関連分

子の RIPK3やMLKLを発現していた。さらに先述の in vitro

モ デ ル に お い て ア ポ ト ー シ ス の 阻 害 剤 の

benzyloxycarbonyl-Val-Ala-Asp-fluoromethylketone は筋管細

胞の細胞死を抑制せず、ネクロトーシス阻害剤の Necrostatin1s (Nec1s)や siRNA による Ripk3の

発現抑制が筋管細胞の細胞死を抑制することを明らかにした。これらのことから PM における

筋細胞死がネクロトーシスであることが特定された。ネクロトーシスは向炎症性の細胞死と知

られ、その阻害が PMの治療に結び付くと期待された。 

 
２．研究の目的 

図 2 CTLは標的細胞にアポトーシスと
ネクロトーシスを誘導しうる 

図 1 傷害を受けた筋細胞が更なる炎
症を誘導する 



本研究では先述した in vitroの系、PMマウスモデルである C蛋白誘導性筋炎(CIM)、そして患

者筋組織を用いて、PMのネクロトーシス制御を標的とした治療効果を検証する。さらに筋細胞

の細胞死が誘導する炎症を作用点とした筋疾患治療戦略の糸口を見出すことを目標とした。 
 
３．研究の方法 
PM 患者由来の筋生検検体を用いた組織学的検証、マウスモデル(CIM), そして PM における筋

傷害を再現した in vitroモデルを用いた介入的検証による統合的な解析を行った。 

 
４．研究成果 

(1) CIMに対するネクロトーシス阻害効果の検証 

ネクロトーシスが筋炎に及ぼす影響を

検証するため、ネクロトーシス関連分

子である Ripk3, Mlklを欠損したマウス

と、これらの分子を有するマウスとに

CIMを誘導した。Ripk3, Mlklを欠損し

たマウスでは、これらの分子を有する

マウスと比較して筋炎の軽症化が確認

された。さらに、CIMを誘導したマウ

スに Nec1s を投与したところ、筋力は速やかに改善し、筋の炎症も軽症化した（図 3）。なお、

Nec1s を投与されたマウスにおいて体重減少や便通異常を含む明らかな有害事象は確認されな

かった。 

(2) 筋のネクロトーシスと炎症を繋ぐ分子の検証：HMGB1 

ネクロトーシスに至った細胞より放出される代表的な炎症性介在因子として HMGB1 が知られ

ることから、CIM血清中における同分子の濃度を測定したところ、CIMの誘導に伴い、HMGB1

の濃度の著明な上昇が確認された。一方で、Nec1s による治療は CIM 血清中の HMGB1 濃度を

低下させた。さらに、HMGB1 は PM 患者や CIM の壊死筋線維においてその発現亢進が確認さ

れた。また、in vitro モデルにおいて筋管細胞にネクロトーシスを誘導すると培養上清中へ

HMGB1 が放出され、Nec1s の併用にてその放出が抑制された。これらの結果より、HMGB1 は

ネクロトーシスに至った筋細胞より放出されたものと考えられた。 

(3) HMGB1の制御を介した筋炎抑制効果の検証 

HMGB1 は innate adjuvant 作用を有し

炎症を促進させることが知られるた

め、その抑制が筋炎の治療になるので

はないかと着想した。CIMに対して抗

HMGB1 阻害抗体を投与したところ、

筋力は速やかに改善し、炎症の抑制も

確認された（図 4）。 

図 3 CIM に対する Nec1s によるネクロトーシス阻害が 
筋力低下や炎症(組織学的スコア)を改善させた 

 図 4 CIM に対する抗HMGB1抗体を用いたHMGB1
阻害が筋力低下や炎症を改善させた 
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