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A：研究目的 

孤発性封入体筋炎（sIBM）は炎症性筋疾患に

分類されているが、sIBM の骨格筋形質内に

はアミロイドβや TDP-43、タウなどアルツ

ハイマー病や筋萎縮性側索硬化症と共通する

蛋白凝集がみられることや、多発性筋炎（PM）

や皮膚筋炎（DM）と異なり免疫抑制剤によ

る治療に対する治療反応性が非常に乏しく、

筋萎縮が進行していくことなどから神経変性

疾患と共通の病態を持つことが推察されてい

る。しかし、炎症性疾患としての側面と変性

疾患としての側面とのつながりを十分に説明

しうる機序は未だ明らかにされていない。

sIBM の炎症性筋疾患としての側面における

新たな発見として、2013年に Larmanら 1)、

Plukら 2)の 2つの異なるグループより sIBM

患者血清において Cytosolic 5’-nucleotidase 

1A（NT5C1A）に対する自己抗体が存在する

との報告がなされた。Larmanらは Dot blot 

assay 法を用いた抗体測定を行い、カットオ

フ値を 10IU と定めた場合の sIBM 診断の感

度は 34%、特異度は 98%であると報告した。

抗 NT5C1A 抗体測定はその特異性の高さか

ら sIBM の診断に非常に有用である可能性が

ある。またこの抗体が標的とする NT5C1Aが

sIBM の骨格筋において核周囲に存在すると

いう病理像などから、NT5C1Aが sIBMの炎

症性病態と変性性病態とをつなぐ鍵になりう

る分子として注目されている。しかしながら

抗 NT5C1A抗体や NT5C1Aが sIBMの病態

にいかにして関与しているかは十分な検討が

なされていない。本研究では、sIBM 患者に

おける抗 NT5C1A 抗体の測定意義とその病

態への関与を解明することを目的とする。 

 

B：研究方法 

1) 抗 NT5C1A抗体測定 

sIBM患者 13例、炎症性筋疾患（PMもしく

は DM）10例、炎症性筋疾患以外の筋疾患 10

例、神経原性筋萎縮疾患 10例、健常者 5例の

計 53例の血清について、Cell-based assay法

を用いて抗 NT5C1A抗体の定性的評価を行
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検体採取時に研究試料に用いることについて

患者からの同意を得ており、研究結果につい

ては匿名性に留意した。

 

C：研究結果

1)抗NT5C1A

特異度

sIBMの診断における感度、特異度の検

討を行った。Cell based assay

GFP標識NT5C1A

伝子導入後、一次抗体に患者および健常者血

清、二次抗体に抗ヒト

顕微鏡観察にて評価した。

2) sIBMでの NT5C1A

sIBM11例の凍結骨格筋生検組織標本

いて、抗 NT5C1A

て免疫組織化学染色を行い、

について検討した。また筋線維タイプ毎の局

在を明らかにするためにタイプ

カーである抗 Fast myosin heavy chain

abcam社）との二重蛍光免疫組織化学染色

を行った。また蛋白分解経路との関連を検討

するため、抗 p62

蛍光免疫組織化学染色を行った。

抗 NT5C1A抗体陽性例での

筋病理像 

抗体陽性群と抗体陰性群について臨床像およ

び筋病理像の比較を行った。

活性型 AMP activated kinase

また筋萎縮や蛋白分解経路と

連する機序について、活性型

kinase(P-AMPK)

ウェスタンブロット法による蛋白発現量の

比較を行った。 

（倫理面への配慮）

検体採取時に研究試料に用いることについて

患者からの同意を得ており、研究結果につい

ては匿名性に留意した。

：研究結果 

NT5C1A抗体の

特異度 

の診断における感度、特異度の検

Cell based assay

NT5C1A過剰発現ベクターを遺

、一次抗体に患者および健常者血

清、二次抗体に抗ヒト IgG抗体

顕微鏡観察にて評価した。 

NT5C1Aの局在検討

例の凍結骨格筋生検組織標本

NT5C1A抗体（abcam

て免疫組織化学染色を行い、NT5C1A

について検討した。また筋線維タイプ毎の局

在を明らかにするためにタイプ

Fast myosin heavy chain

社）との二重蛍光免疫組織化学染色

を行った。また蛋白分解経路との関連を検討

p62抗体（MBL

蛍光免疫組織化学染色を行った。

抗体陽性例での

抗体陽性群と抗体陰性群について臨床像およ

び筋病理像の比較を行った。

AMP activated kinase

また筋萎縮や蛋白分解経路と

連する機序について、活性型

AMPK)について抗体陽性、陰性群

ウェスタンブロット法による蛋白発現量の

 

（倫理面への配慮） 

検体採取時に研究試料に用いることについて

患者からの同意を得ており、研究結果につい

ては匿名性に留意した。 

抗体の sIBM診断における感度、

の診断における感度、特異度の検

Cell based assay法は Cos7細胞

過剰発現ベクターを遺

、一次抗体に患者および健常者血

抗体を用い、蛍光

の局在検討 

例の凍結骨格筋生検組織標本につ

abcam社）を用い

NT5C1Aの局在

について検討した。また筋線維タイプ毎の局

在を明らかにするためにタイプ 2線維のマー

Fast myosin heavy chain抗体

社）との二重蛍光免疫組織化学染色

を行った。また蛋白分解経路との関連を検討

MBL社）との二重

蛍光免疫組織化学染色を行った。 

抗体陽性例での臨床像および

抗体陽性群と抗体陰性群について臨床像およ

び筋病理像の比較を行った。 

AMP activated kinaseの発現検討

また筋萎縮や蛋白分解経路と NT5C1Aが関

連する機序について、活性型 AMP activated 

抗体陽性、陰性群

ウェスタンブロット法による蛋白発現量の

検体採取時に研究試料に用いることについて

患者からの同意を得ており、研究結果につい

診断における感度、

の診断における感度、特異度の検

細胞

過剰発現ベクターを遺

、一次抗体に患者および健常者血

を用い、蛍光

につ

を用い

の局在

について検討した。また筋線維タイプ毎の局

線維のマー

抗体

社）との二重蛍光免疫組織化学染色

を行った。また蛋白分解経路との関連を検討

社）との二重

臨床像および

抗体陽性群と抗体陰性群について臨床像およ

の発現検討 

が関

AMP activated 

抗体陽性、陰性群

ウェスタンブロット法による蛋白発現量の

検体採取時に研究試料に用いることについて

患者からの同意を得ており、研究結果につい

診断における感度、

sIBM

NT5C1A

40例は陰性であった。

NT5C1A

100

Figure.1

Table.1

2) sIBM

NT5C1A

した筋線維の筋形質および筋形質膜に凝集し

て発現していた

特異的な所見で

いと報告さ

認めた線維がタイプ

え、抗

重免疫染色を行った結果、

られた線維は

（Figure

マーカーの一つであり、その筋形質内凝集は

蛋白分解経路の障害を示唆する

いる

が 5/

周囲に凝集を認めるものが

れた

Figure.2 sIBM

sIBM 患者血清

NT5C1A抗体陽性

例は陰性であった。

NT5C1A抗体測定の感度は

100％であった。

Figure.1抗NT5C1A

Table.1 抗 NT5C1A

sIBMでの NT5C1A

NT5C1A は sIBM

した筋線維の筋形質および筋形質膜に凝集し

て発現していた

特異的な所見で

いと報告されており

認めた線維がタイプ

え、抗 Fast myosin heavy chain 

重免疫染色を行った結果、

られた線維は高率に

Figure. 2B）。

マーカーの一つであり、その筋形質内凝集は

蛋白分解経路の障害を示唆する

いるが、NT5C1A

5/ 11例で認められた

周囲に凝集を認めるものが

れた(Figure. 2D

Figure.2 sIBM

患者血清 13 症例のうち

抗体陽性 (Figure.1)

例は陰性であった。sIBM

抗体測定の感度は

％であった。(Table.1) 

NT5C1A抗体陽性、陰性代表例

NT5C1A抗体の疾患別陽性率

NT5C1Aの局在

sIBM 骨格筋 11

した筋線維の筋形質および筋形質膜に凝集し

て発現していた（Figure. 2

特異的な所見であるがタイプ

れており 3)、今回

認めた線維がタイプ 2 線維である可能性を考

Fast myosin heavy chain 

重免疫染色を行った結果、NT5C1A

高率にタイプ

。p62は封入体筋炎の病理学的

マーカーの一つであり、その筋形質内凝集は

蛋白分解経路の障害を示唆する

NT5C1Aが p62と共局在をとるもの

例で認められた(Figure

周囲に凝集を認めるものが

2D)。 

Figure.2 sIBM筋における

症例のうち 4 症例が抗

(Figure.1)を示し、その他

sIBM診断における抗

抗体測定の感度は 30.8％、特異度は

 

抗体陽性、陰性代表例

抗体の疾患別陽性率

の局在 

11 例全例で小径化

した筋線維の筋形質および筋形質膜に凝集し

2A）。sIBMでは非

あるがタイプ 2 線維萎縮

、今回 NT5C1A凝集を

線維である可能性を考

Fast myosin heavy chain 抗体との二

NT5C1A凝集がみ

タイプ 2 線維に一致した

は封入体筋炎の病理学的

マーカーの一つであり、その筋形質内凝集は

蛋白分解経路の障害を示唆すると考えられて

と共局在をとるもの

(Figure. 2C)。また核

周囲に凝集を認めるものが 3/ 11 例で認めら

筋における NT5C1Aの局在

症例が抗

を示し、その他

診断における抗

％、特異度は

抗体陽性、陰性代表例 

 

抗体の疾患別陽性率 

 

小径化

した筋線維の筋形質および筋形質膜に凝集し

では非

線維萎縮が強

凝集を

線維である可能性を考

抗体との二

凝集がみ

線維に一致した

は封入体筋炎の病理学的

マーカーの一つであり、その筋形質内凝集は

と考えられて

と共局在をとるもの

また核

例で認めら

の局在 



 
 

3) 抗

筋病理像比較

発症年齢や診

初時自覚症状が上肢から始まった比率につい

て差はみられなかった。有意な差ではなかっ

たものの、抗体陽性

併頻度が高い傾向と

傾向がみられた

理像においては縁取り空胞頻度や炎症細胞浸

潤の程度、コンゴーレッド染色陽性線維の有

無には明らかな差は認められなかったが、有

意にタイプ

また

や、核周囲に

で多い傾向がみられた

 

4) 活性型

抗体陽性例で

抗 NT5C1A 抗体陽性例での臨床像および

筋病理像比較 

発症年齢や診断までの

初時自覚症状が上肢から始まった比率につい

はみられなかった。有意な差ではなかっ

たものの、抗体陽性

併頻度が高い傾向と

傾向がみられた（

理像においては縁取り空胞頻度や炎症細胞浸

潤の程度、コンゴーレッド染色陽性線維の有

無には明らかな差は認められなかったが、有

意にタイプ 2 線維の平均面積が小さかった。

また NT5C1A が

や、核周囲に凝集するパターンは抗体陽性例

で多い傾向がみられた

活性型 AMP activated kinase

抗体陽性例で AMPK

抗体陽性例での臨床像および

断までの罹病期間、男女比、諸

初時自覚症状が上肢から始まった比率につい

はみられなかった。有意な差ではなかっ

たものの、抗体陽性 sIBM では嚥下障害の合

併頻度が高い傾向と CK 値がより低値である

（Table. 2）。

理像においては縁取り空胞頻度や炎症細胞浸

潤の程度、コンゴーレッド染色陽性線維の有

無には明らかな差は認められなかったが、有

線維の平均面積が小さかった。

が p62 との共局在をとるもの

凝集するパターンは抗体陽性例

で多い傾向がみられた（Table

AMP activated kinase

AMPK発現は高い傾向があり、

抗体陽性例での臨床像および

罹病期間、男女比、諸

初時自覚症状が上肢から始まった比率につい

はみられなかった。有意な差ではなかっ

では嚥下障害の合

値がより低値である

。抗体陽性例の病

理像においては縁取り空胞頻度や炎症細胞浸

潤の程度、コンゴーレッド染色陽性線維の有

無には明らかな差は認められなかったが、有

線維の平均面積が小さかった。

との共局在をとるもの

凝集するパターンは抗体陽性例

Table.3）。 

AMP activated kinaseの発現検討

発現は高い傾向があり、

 

 

抗体陽性例での臨床像および

罹病期間、男女比、諸

初時自覚症状が上肢から始まった比率につい

はみられなかった。有意な差ではなかっ

では嚥下障害の合

値がより低値である

抗体陽性例の病

理像においては縁取り空胞頻度や炎症細胞浸

潤の程度、コンゴーレッド染色陽性線維の有

無には明らかな差は認められなかったが、有

線維の平均面積が小さかった。

との共局在をとるもの

凝集するパターンは抗体陽性例

の発現検討 

発現は高い傾向があり、

NT5C1A

(Figure

 

Table.2

Table.3

Figure.3 

発現比較

 

D：考察

1.抗

今回の検討での抗

における感度、特異度は

NT5C1A 発現量は低い傾向にあった。

(Figure.3) 

Table.2 抗NT51A

Table.3 抗NT51A

Figure.3 抗体陽性陰性例での活性型

発現比較 

：考察 

抗 NT5C1Aの感度・特異度

今回の検討での抗

における感度、特異度は

発現量は低い傾向にあった。

NT51A抗体と臨床像の関連性

NT51A抗体と病理像の関連性

抗体陽性陰性例での活性型

の感度・特異度

今回の検討での抗NT5C1A

における感度、特異度はそれぞれ

発現量は低い傾向にあった。

抗体と臨床像の関連性

抗体と病理像の関連性

抗体陽性陰性例での活性型 AMPK

の感度・特異度 

NT5C1A抗体の sIBM

それぞれ 30.8%

発現量は低い傾向にあった。

抗体と臨床像の関連性 

 

抗体と病理像の関連性 

 

AMPK

 

sIBM診断

30.8%、



 
 

100%となり、 dot blot assay を用いた

Larmanら 1)、免疫沈降法を用いた Plukら 2)

の既報告の感度、特異度と同程度の結果であ

った。今回少数規模での評価ではあるものの

特異性の高い結果となり、診断に有用である

可能性が示された。また Greenbergによれば

sIBM患者血清中には IgG型抗NT5C1A抗体

のみでなく、IgA、IgM 型抗体も存在してお

り、IgG、IgM、IgA型の 3つのサブタイプの

抗NT5C1A抗体測定の併用により sIBM診断

感度を 76%まで高めることができると報告し

ている 4)。本検討ではこれまでの検討と異な

り Cell based assay法による評価を行った。

抗 AQP4 抗体や抗体測定においては Cell 

based assay法はELISA法に比べ感度が高い

ことが示されている 5)。今後 sIBM の診断に

抗 NT5C1A抗体を用いるためには、各種検査

法毎の感度・特異度の比較が重要と考えられ

る。今回抗 NT5C1A抗体測定は定性的な評価

のみであったため、今後血清希釈による半定

量的な抗体価測定を予定している。また本邦

NishimuraらのELISA法を用いた検討では、

PM症例、抗 SRP抗体陽性ミオパチーにおい

て抗 NT5C1A 抗体陽性例を多く認めたと報

告されており、その特異性についてはさらな

る検討が必要であるとしている 6)。Cell based 

assay 法においても同様の結果となるかどう

かを検討するために、抗 SRP抗体陽性ミオパ

チーを多く含む、より大規模での検討が必要

と考えられる。 

2.NT5C1Aの局在からの病態推察 

NT5C1Aは sIBM骨格筋の筋形質および筋形

質膜で凝集するように存在しており、一部で

は核周囲での凝集や p62との共局在がみられ

た。Larman らの報告においても核周囲での

NT5C1A凝集は確認されており、従来から推

察されている sIBM における核変性との関与

7)を疑う所見であるとしている。また縁取り空

胞部分の辺縁部分での凝集を認めたとも報告

しており、今回明らかとなった p62との共局

在からも NT5C1A が蛋白分解経路に影響を

及ぼしていることが推察され、今後より詳細

な検討が必要である。NT5C1A凝集および筋

形質膜での高発現線維がタイプ 2 線維に高頻

度に一致したという報告はこれまでにない。

凝集蛋白は本来の機能を発揮していない可能

性があり、NT5C1A凝集はタイプ 2線維での

核酸代謝に影響を与える可能性があると考え

られた。また Sugarmanらによれば sIBM筋

線維でみられるアミロイド前駆蛋白凝集はタ

イプ 2 線維にみられると報告している 8)。ア

ミロイド前駆蛋白と NT5C1A の関連性につ

いても今後の検討が必要である。 

3. 抗 NT5C1A 抗体陽性 sIBM の臨床像およ

び病理像 

Larmanらの報告では 47例の抗 NT5C1A抗

体陽性 sIBM 患者の年齢、罹病期間、手指屈

曲筋力、膝伸展筋力と抗体活動性は相関せず、

抗核抗体陽性、抗 Ro抗体、抗 La抗体陽性と

も関連しなかったとしている 1)。Goyal らに

よる sIBM 15例（9例抗NT5C1A抗体陽性）

の検討では嚥下障害が有意に高頻度(抗体陽

性例 6/9 vs抗体陰性例 1/6,p値<0.01)、発症

年齢が若い傾向があることが示されており 9)、

嚥下障害についての結果は今回の我々の検討

とも一致している。より多数例での解析が必

要であるが、sIBM 剖検症例での罹患筋毎の

抗原量の違い等を検討することが、sIBM の

一つの特徴である罹患筋選択性の機序解明に

必要であろう。抗体陽性と筋病理像との関連

についてはこれまでに検討されていない。今

回我々の検討では抗体陽性例でタイプ 2 線維



 
 

萎縮が強かった。タイプ 2 線維萎縮は sIBM

特異的な所見ではなく、加齢、ステロイドミ

オパチー、廃用性筋萎縮、悪液質などでもみ

られる所見である。しかし Parker らによれ

ば PM、DM 症例と比較して sIBM ではタイ

プ 2 線維萎縮が強く、蛋白質量解析では

Myosin heavy chain 1などのタイプ 2線維の

構成蛋白質が減少していると報告している 3)。

このことから sIBMではタイプ 2線維萎縮を

より増悪させる病態が存在することが推察さ

れる。NT5C1Aおよび筋萎縮や蛋白分解経路

の双方と関連が報告されている活性型 AMP 

activated kinase (P-AMPK)の発現量を抗体

陽性陰性例で比較したところ抗体陽性例で蛋

白発現量が高い傾向がみられた。Kulkarni 

らは NT5C1Aの発現抑制 AMPKを活性化さ

せると報告しており 10)、また P-AMPK は筋

萎縮を誘導するマイオスタチンの発現を上昇

させるとの報告もある 11)。また AMPK はオ

ートファジーを負に制御する mTOR を抑制

することが知られている。こういったことと

NT5C1A の機能低下や発現量低下は

P-AMPK を介して筋萎縮や蛋白分解経路に

関連する可能性があると考えられる。また最

近の報告では P-AMPK は筋萎縮性側索硬化

症でみられる TDP-43 の異所性局在にも関連

するとされており 12)sIBM でもみられる筋形

質内でのTDP-43凝集とNT5C1Aとの関連に

ついても今後検討が必要である。 

 

E：結論 

抗NT5C1A抗体は sIBM診断において高い特

異度を有し、診断に有用である可能性が示さ

れた。今後より大規模での検討が本邦でも必

要と考えられる。抗 NT5C1A抗体陽性 sIBM

では AMPKの活性化を介して、筋萎縮や蛋白

分解経路の障害を生じていることが示唆され

た。 
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