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研究成果の概要（和文）：封入体筋炎（IBM）は原因不明で治療法が無く高齢化と共に増加し
ている重要な疾患である。患者血清を用いてプロテインアレイによる自己抗体探索を行い、候

補分子を絞り込んだ。また病態において重要な役割を果たすと考えられるプロテアソームの骨

格筋特異的な欠損マウスを作成し、封入体形成が再現できることを確認した。これらのアプロ

ーチにより IBMの病態解明を行い、治療法の開発につなげていきたい。 
 
研究成果の概要（英文）：Sporadic inclusion body myositis (sIBM) is an intractable and 
progressive skeletal muscle disease of unknown cause and without effective treatment. Our 
purpose is to elucidate the pathomechanism of sIBM exploring the autoantibody in the 
serum of sIBM patients using protein array. We also produced muscle specific proteasome 
deficient mice as the disease model of sIBM. 
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１．研究開始当初の背景 
 

封入体筋炎(IBM)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
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潤を伴う疾患である。最初の症例は大腿四頭

筋の萎縮と脱力、病理学的に炎症細胞浸潤と

電顕での tubular	
 filaments が存在するとし

て 1967 年に報告された。筋萎縮性側索硬化

症(ALS)と鑑別困難な場合もあり進行性の筋
萎縮を伴う難病である。ステロイドや免疫グ

ロブリン大量療法といった免疫学的治療に

不応・増悪し有効な治療法は無い。 
 
筋生検では筋内鞘への単核球浸潤を伴って

おり、かつ縁取り空胞を伴う筋線維、非壊死

線維への単核球の侵入や単核球による包囲

が見られることが特徴である。参考所見とし

て筋線維の壊死・再生、免疫染色では非壊死

線維への単核細胞浸潤は主に CD8 陽性 T細胞、

形態学的に正常な筋線維における major	
 

histocompatibility	
 complex	
 (MHC)	
 classⅠ

発現、筋線維内のユビキチン陽性封入体とア

ミロイド沈着、COX 染色陰性の筋線維が年齢

に比して高頻度であることが挙げられる。ま

た電子顕微鏡にて核や細胞質における 16-20	
 

nm のフィラメント状封入体の存在も知られ

ている。多くの筋核が腫大し好酸性の封入体

が認められる。免疫染色では核蛋白であるエ

メリン、ラミン A/C、VCP、ヒストン、43	
 kDa	
 

TAR	
 DNA	
 binding	
 protein	
 (TDP43)、p62 が封

入体内部に認められる。封入体は崩壊した筋

核であるということを示唆している。さらに	
 

アルツハイマー関連蛋白とされるアミロイ

ドβ蛋白が封入体内に認められるが、その病
的意義はまだ定まっていない。空胞形成した

筋線維では細胞質の 6-10nm のアミロイド様

線維が蓄積している。 
 
難治性疾患克服研究事業の IBM 研究班の調査

では現在日本には 1000-1500 人前後の sIBM

患者がいると考えられる。sIBM は慢性進行性

の主に 50 歳以上で発症する筋疾患であり、

初発症状から 5年以上診断がつかない例も多

い。多発筋炎や皮膚筋炎が女性に多いのと対

照的に、sIBM は男性に多い。非対称性の筋脱

力と筋萎縮が大腿四頭筋や手指・手首屈筋に

見られる。肩の外転筋よりも手指・手首屈筋

が弱く、膝伸展や足首背屈が股関節屈曲より

も弱いことが多い。厚生労働省難治性疾患克

服研究事業 sIBM 研究班の調査では、研究協

力施設の 146 例の検討により男女比は 1.4:1

で男性にやや多く、初発年齢は 64.4±8.6 歳、

初発症状は74	
 %が大腿四頭筋の脱力による階

段登りなどの障害であった。嚥下障害は 23%

に見られ生命予後を左右する要因の一つで

ある。	
 

 

IBM は元来孤発性であるが、親子や兄妹で発

症したという報告も散見され HLA など遺伝的

背景が推定されている。近年骨 Paget 病と前

頭側頭型認知症を伴う封入体性ミオパチー

の症例に valosin	
 containing	
 protein	
 (VCP)

の遺伝子異常が見出され、病理学的には炎症

が乏しい場合が多いという差異があるもの

の sIBM の病態解明の点で注目されている。

縁取り空胞には Aβ蛋白やユビキチンの存在
が指摘され、アルツハイマー病との相同性が

注目されており、「筋変性疾患」と分類し直

すべき病態と考えられる。IBMの病態の根本
に迫るには免疫・変性の両面からのアプロー

チが必要である。 
 
２．研究の目的 
 
sIBM の病態機序は不明である。sIBM 病態で

プライマリーな現象が炎症であるか変性で

あるかどうかも明らかになってはいない。筋

病理学的に観察される縁取り空胞が変性や

蛋白分解経路の異常を想起させる。	
 

sIBM の診断の際には時間経過が重要な要素

であり、病期の進行や筋生検部位により所見

が異なることはしばしば経験するが、中高齢

の慢性進行性の筋疾患では常に念頭に置く

べきである。病態解明の進展に伴い疾患マー

カーが確立されることが望ましい。 
自己免疫的機序の解明のためにプロテイン

アレイによって IBM 患者血清における IgG
の標的基質の同定を行う。また変性疾患とい

う側面からは IBM の病態をユビキチンプロ

テアソーム系を中心とした筋萎縮の視点か

ら明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 対象症例から血清を採取、IgGを精製し、
9000 種以上の蛋白が固相化されているプロ
テインアレイに反応させ“reverse capture”
autoantibody microarray (Nat. Protocol 
2006)によって自己抗体を見つけることで自
己抗体の抗原となりうる蛋白を同定する。 
 



 

 

 
少数例での解析では IBM 血清においてユビ

キチンプロテアソーム系に関連する蛋白を

標的とする IgGが見出されている。n数を増
すことで従来のアプローチでは同定困難で

あった自己抗体の存在を明らかにする。 
 
(2) 変性による病態を検討するために筋の蛋
白分解を司るプロテアソームに注目した。単

純にプロテアソーム系の遺伝子を欠失させ

ると胎生致死になってしまう。京都大学神経

内科との共同研究により 26S プロテアソー
ム の 19S lid 部 分 の サ ブ ユ ニ ッ ト

pmsc4/Rpt3 のコンディショナルノックアウ
トマウスを準備し、骨格筋特異的 Cre発現マ
ウスと掛け合わせを行う。骨格筋の組織学的

な評価を一般形態染色・免疫組織化学染色で

行い、封入体形成の有無について調べモデル

としての有用性について生理学的検査等で

評価する。 
 
４．研究成果 
 
(1) IBM患者および疾患コントロール各 5例
から血清を採取、IgGを精製し、9000種以上
の蛋白が固相化されているプロテインアレ

イに反応させ自己抗体候補を見出した。IBM
患者血清からはユビキチンプロテアソーム

系に関係する分子や機能未知な分子に対す

る IgGを特定した。これらは ELISAや多数
例での検討で確認する必要がある。 
 
(2) 候補抗原の一つである psmc4/Rpt3 に関
しては Cre-loxp systemを用いて骨格筋特異

的に欠損させたマウスを作成した。著しい全 

 
身の筋萎縮や側彎が見られ、若年で死亡する

ことがわかった。骨格筋凍結切片標本の検討

により筋線維内の封入体形成を確認した。さ

らにプロテアソーム活性が若年齢のマウス

で低下していることを確認し、電子顕微鏡に

よってミエリン様の異常構造物の確認も行

った。 
 
ウエスタンブロットやマイクロアレイでの

解析によりオートファジー経路の活性化が

見られることを明らかにした。本マウスは

IBM の病態の一部を反映していると考えら

れる。 
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