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研究成果の概要（和文）：本研究は封入体筋炎の病態形成におけるインフラマソームの特異的関与を明らかにすること
を目的とする。封入体筋炎患者の生検凍結筋を用いて、インフラマソーム関連タンパク質(ASC、NLRP3)の発現を免疫組
織化学で解析したところ、筋線維（筋細胞）上での過剰発現が観察された。一方、他の一部の筋疾患(皮膚筋炎、多発
筋炎、筋ジストロフィ)においても類似の結果があり封入体筋炎に対する特異性を結論付けるには至っていない。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate if inflammasomes were specifically involved with 
the pathogenesis of inclusion body myositis. Inflammasome-associated proteins (ASC and NLRP3) frozen 
biopsied muscle samples were immunohistochemically analyzed. In inclusion body myositis, overexpression 
of the proteins were observed. Meanwhile, also in other muscle diseases including dermatomyositis, 
polymyositis, and muscular dystrophies, similar findings were occasionally seen. These results suggest 
that inflammasomes might be associated with the pathogenesis of inclusion body myositis but the 
overexpression would not be specific.

研究分野：筋疾患学（筋炎）
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1. 研究開始当初の背景 

封入体筋炎（IBM）は最も頻度の高い高齢発

症の筋疾患だが、治療法は確立されておらず、

病態もいまだ解明されていない。IBM 患者骨

格筋病理では CD8 陽性 T 細胞浸潤などの炎症

所見に加え、神経変性疾患のアルツハイマー

病でみられるようなアミロイドβやタウ／リ

ン酸化タウなどといった異常タンパク質が筋

線維内に蓄積する変性所見が観られることが

特徴である。しかし両者の関連は不明である。 

 マウス脳ミクログリアにおいて、アミロイ

ドβがインフラマソームの活性化を介して炎

症性サイトカイン（インターフェロン 1β）

を分泌させることが報告されている（Nat 

immunol 2008）。本研究申請者はこの報告から

着想を得て、IBM 患者の筋線維（筋細胞）内

においてアミロイドβがインフラマソームの

活性化を介してインターフェロン 1βなどの

サイトカインを産生させ炎症細胞浸潤を引き

起こすという仮説を立てた。 

 

2. 研究の目的 

IBM の病態形成におけるインフラマソーム

の特異的な関与を明らかにする。 

 

3. 研究の方法 

 IBM 患者凍結骨格筋中のインフラマソーム

構成タンパク質（ASC、NLRP3）の発現を免疫

組織化学的に解析した。インフラマソーム発

現の特異性を評価するために、他の炎症性筋

疾患（皮膚筋炎、多発筋炎）、筋ジストロフィ

ー（デュシャンヌ型筋ジストロフィー、ジス

フェルリノパチー）、先天性ミオパチー（ネマ

リンミオパチー）と比較した。また IBM の誘

因の一つとして C型肝炎ウイルス（HCV）感染

症があるが、HCV 既感染の有無とインフラマ

ソーム発現の相関を観るため、HCV 陽性例・

陰性例に分けて解析した。 

 またインフラマソームによって産生が誘導

されるインターフェロン 1βを中心とした血

中サイトカイン動態を知るために、各種サイ

トカイン血漿濃度を解析した。 

 

4. 研究の成果 

 インフラマソーム構成タンパク質（ASC、

NLRP3）の免疫組織化学的解析では、IBM 患者

骨格筋細胞上での発現が観察された。一方、

ネマリンミオパチーを除く、他疾患の凍結筋

組織でもそれらの発現が観られ、IBM に特異

的な現象と結論づけるには至らなかった。ま

た HCV 感染の有無とインフラマソーム発現に

明らかな相関は見られなかった。血漿サイト

カインの解析でも、インフラマソーム関連サ

イトカインは他の炎症性筋疾患でも上昇し、

有意差は認められなかった。 

 サイトカイン解析の過程で、IP-10 （CXCL10）

とよばれるサイトカインが炎症性筋疾患と非

炎症性筋疾患との鑑別に有用であることを見

出した（感度 91%、特異度 90%）。 
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