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研究要旨 

【目的・背景】 封入体筋炎の生検筋病理において、空胞化筋線維を中心に、種々のオートファ

ジー関連蛋白の異常沈着がみとめられ、筋障害にはオートファジーの異常が関係しているとい

われている。蛋白凝集体に対する選択的オートファジーの過程では、ユビキチン化された蛋白

凝集体が、ユビキチンを介して p62 と結合し、その後 p62 の LC3 結合部位に LC3 が結合、複

合体はさらに脂質膜と結合し、蛋白凝集体は２重膜空胞のオートファゴゾーム内に取り込まれ

る。オートファゴゾームはリソゾームと結合、最終的に蛋白凝集体がこの空胞内で分解される。一

方、p62 の Ser403 がリン酸化されるとユビキチンとの結合が増すことが明らかにされている。蛋

白凝集体のオートファジーにかかわるユビキチンは Lys63 ユビキチンが中心である。 

今回、選択的オートファジーが封入体筋炎でどのように発現しているかを検討した。 

【方法】 

予備実験として、8 例の封入体筋炎患者の生検筋組織で、選択的オートファジーに関与する分

子の抗体を免疫組織化学的に検討し、Lys63-linked ubiquitin、Ser403 がリン酸化された p62 

(S403-pp62)が空胞化筋線維やその他形態学的に異常な筋線維に陽性凝集体として発現して

いることを明らかにした。 

その後、16 例の封入体筋炎患者生検筋組織で、1) S403-pp62 、2) Lys63-linked ubiquitin 、

3) LC3 の分布と p62 (aa120-440)の分布を蛍光二重染色にて検討した。  

【結果および考察】 

S403-pp62、Lys63-linked ubiquitin、LC3 は、p62 凝集体とそれぞれ 79.05% + 13.64% (mean + 

SD)、66.54% + 19.91% 、51.84% + 14.1%のレベルで共存していた（陽性部分が 75%以上重なって

いる線維の割合）。また、LC3 と p62 の共存率は、S403-pp62 と比べ有意に低下していた

(p<0.001)。S403-pp63 と Lys63-linked ubiquitin 陽性沈着物は常に p62 凝集体内にあったのに

対し、LC3 はしばしば p62 の分布と異なっていた。  
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A：研究目的 

封入体筋炎の筋障害には、オートファジーの異

常が関係しているといわれている。それは、生検

筋病理において、空胞化筋線維を中心に、種々

のオートファジー関連蛋白の異常沈着がみとめ

られるためである。いくつかの報告によると、オー

トファジー関連蛋白のうち、p62/SQSTM1 や

LC3が封入体筋炎の診断において感度・特異

度ともに優れていることが示されている。蛋白凝

集体に対する選択的オートファジーの過程で

は、ユビキチン化された蛋白凝集体が、ユビキチ

ンを介して p62 と結合し、その後 p62の LC3結

合部位に LC3が結合、複合体はさらに脂質膜と

結合し、蛋白凝集体は 2 重膜空胞のオートファ

ゴゾーム内に取り込まれる。オートファゴゾームは

リソゾームと結合、最終的に蛋白凝集体がこの空

胞内で分解される。 

一方、p62の Ser403 がリン酸化されるとユビキ

チンとの結合が増すことが明らかにされている。

蛋白凝集体のオートファジーにかかわるユビキ

チンは Lys63ユビキチンが中心である。 

今回、選択的オートファジーが封入体筋炎でど

のように発現しているかを検討した。 

B：研究方法 

予備実験として、8 例の封入体筋炎患者の生検

筋組織で、選択的オートファジーに関与する分

子の抗体を免疫組織化学的に検討し、Lys63-

linked ubiquitin、Ser403 がリン酸化された

p62 (S403-pp62)が空胞化筋線維やその他形

態学的に異常な筋線維に陽性凝集体として発現

していることを明らかにした。その後、16例の封

入体筋炎患者生検筋組織で、1) S403-pp62 、

2) Lys63-linked ubiquitin 、3) LC3の分布と

p62 (aa120-440)の分布を蛍光二重染色にて検

討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は関西医科大学倫理委員会の指針に従

った。また、本研究は大阪市立総合医療センタ

ーの倫理委員会の承認を得た。 

C：研究結果 

S403-pp62、Lys63-linked ubiquitin、LC3 

は、p62 凝集体とそれぞれ 79.05% + 13.64% 

(mean + SD)、66.54% + 19.91% 、51.84% + 

14.1%のレベルで共存していた（陽性部分が

75%以上重なっている線維の割合）。また、LC3

と p62の共存率は、S403-pp62 と比べ有意に

低下していた(p<0.001)。S403-pp63 と Lys63-

linked ubiquitin 陽性沈着物は常に p62凝集

体内にあったのに対し、LC3 はしばしば p62の

分布と異なっていた。 

これらの結果は、封入体筋炎において、p62、Lys63-linked ubiquitin、LC3 は、共同して蛋白

質凝集体のオートファジーに関与していることを示している。一方、封入体筋炎では、凝集体の

p62 と LC3 の結合が十分でないため、蛋白質凝集体の分解がオートファジーの初期で停止しま

っていることが推定される。 

 【結論】 

蛍光二重染色法で封入体筋炎における蛋白凝集体のオートファジー初期過程にかかわる重要

分子の異常発現を明らかにした。 

蛍光二重染色法で封入体筋炎における蛋白凝集体のオートファジー初期過程にかかわる

重要分子の異常発現を明らかにした 
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D：考察 

封入体筋炎において、p62、Lys63-linked 

ubiquitin、LC3 は、共同して蛋白質凝集体の

オートファジーに関与していることを示している。

一方、封入体筋炎では、凝集体の p62 と LC3

の結合が十分でないため、蛋白質凝集体の分解

がオートファジーの初期で停止しまっていること

が推定される。 

E：結論 

蛍光二重染色法で封入体筋炎における蛋白凝

集体のオートファジー初期過程にかかわる重要

分子の異常発現を明らかにした。 

蛍光二重染色法で封入体筋炎における蛋白

凝集体のオートファジー初期過程にかかわる

重要分子の異常発現を明らかにした。 

F：健康危険情報 

特になし。 
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