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A：研究目的 

 孤発性封入体筋炎（Sporadic inclusion 

body myositis: sIBM）は、「炎症」と「蛋白

分解機構の障害」が関与する難治性筋疾患で

あり、今日まで有効な治療法は開発されてい

ない。sIBM の治療法開発のための問題点と

して、「炎症」および「蛋白分解機構の障害」

の双方を再現する病態解析や治療研究に有用

な動物モデルが存在しない点が挙げられる。 

 2013年 LarmanらとPlukらの 2つのグル

ープは、sIBM 患者血清中に見出されていた
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nucleotidase 1A (NT5C1A) であることを報

告した。NT5C1A は分子量 41,000 の細胞質

蛋白であり、骨格筋に多く発現し、アデノシ

ン一リン酸（AMP）を分解し、細胞質内での

核酸代謝に関与することが報告されている。 

 我々は sIBMの病態における抗NT5C1A抗

体の病原性を明らかにするために、in vivo 受

動免疫モデルを作成し、p62 陽性凝集筋線維

の増加と筋内鞘へのマクロファージ浸潤を明

らかにした（Tawara, Yamashita et al., Ann 

Neurol. 2017）。しかし本モデルを sIBM モデ

ルとして応用することの問題点として、1) 体

重や運動機能に影響しないこと、2) 種々の解

析に際して抗 NT5C1A 抗体陽性患者血清が

多量に必要となること、3) 自己抗体以外のリ

ンパ球などの細胞性免疫の関与について解析

できないことなどが挙げられる。 

 本研究では、(1) NT5C1A ペプチド能動免

疫マウスを作成し、sIBM の病態解析および

治療法開発研究のツールとしての有用性を検

証する。さらに (2) 本抗体陽性および陰性の

sIBM 患者の臨床病理学的特徴を比較するこ

とによって、sIBM の病態における本抗体の

意義を解明する。また (3) 液性免疫が関与す

るシェーグレン症候群（SjS）合併 sIBM 患者

の臨床病理学的特徴を比較することによって、

sIBMと SjSに共通する病態機序を解明する。 

 

B：研究方法 

(1) 孤発性封入体筋炎の治療法探索を目指し

た新たなモデルマウスの開発 

1）NT5C1A ペプチドの作成 

 2 つの既報告（Pluk et al., Ann Neurol. 

2013、Larman et al., Ann Neurol. 2013）で

重複していた 3 部位から、それぞれ 20 アミノ

酸のペプチド 3種類を作成した（ペプチド 1、

ペプチド 3、ペプチド 5 と定義）。 

2）ペプチド免疫方法 

 13 週齢雌の C57B6 マウスを用いて、コン

トロール群および NT5C1A ペプチド 1 群、ペ

プチド 3 群、ペプチド 5 群の各群 5 匹ずつに

対して、コントロール群は完全 Freund アジ

ュバントのみを接種し、ペプチド群では初回

は 1 匹あたり各ペプチド+CFA 混合液 200μ

g/200μl を後肢の両足底、尾根部に 1/3 ずつ

皮下接種するとともに百日咳毒素 350 ng を

腹腔内に単回投与した。免疫は 1 週毎 3 回、1

匹あたり各ペプチド+CFA 混合液 200μg/200

μl を尾根部に皮下接種した。 

3）表現型の評価方法 

 表現型の解析として、経時的体重測定、ト

レッドミルテスト（exercise capacity test）

による運動機能、血清学的評価として Dot 

blot 法による抗 NT5C1A 抗体の有無、分子病

理学的評価として HE 染色による炎症細胞浸

潤の有無、ウエスタンブロットによる p62 お

よび LC3 発現量を検討した。 

(2) 抗NT5C1A抗体陽性封入体筋炎患者の臨

床的解析 

 臨床的に sIBM が疑われ、「封入体筋炎患者

に対する新規血清診断法の開発」研究に同意

された患者血清連続 205 検体について、

cell-based assay（CBA）法（Yamashita S., 

Tawara N. Methods Mol. Biol. 2019）を用い

て、抗 NT5C1A 抗体の有無を解析した。抗体

陽性および陰性の sIBM 患者について、以下

のパラメータに関して臨床病理学的特徴を比

較した。 

 各パラメータ: 年齢、男女比、罹病期間、

初発症状、筋力低下の分布（膝伸展の筋力 ＜ 

股関節屈曲の筋力、手指屈筋の筋力 ＜ 肩外

転の筋力、握力（右、左）、握力左右差、病理



 

 
 

所見（縁取り空胞筋線維、非壊死性線維を囲

む内鞘へのリンパ球浸潤、非壊死性線維内部

へのリンパ球浸潤、針筋電図、嚥下障害、自

己免疫性疾患の合併、生活習慣病、抗 HTLV-I

抗体、抗 HCV 抗体、肺機能検査（VC, ％VC, 

FVC, %FVC）、IBMFRS 各スコア 

(3) シェーグレン症候群合併封入体筋炎の臨

床病理学的解析 

 臨床的に sIBM が疑われ、「封入体筋炎患者

に対する新規血清診断法の開発」研究に同意

された患者血清連続 248 検体のうち、

ENMC2011 基準において

clinicopathologically defined もしくは

clinically defined、probable を満たす症例の

うち、SjS 合併および非合併 sIBM 患者につ

いて、以下のパラメータに関して臨床病理学

的特徴を比較した。 

 各パラメータ: 年齢、男女比、罹病期間、

Body mass index、初発症状、嚥下障害の有

無、筋力低下の分布（膝伸展の筋力 ＜ 股関

節屈曲の筋力、手指屈筋の筋力 ＜ 肩外転の

筋力、握力左右差、血清 CK 値、抗 cN1A 抗

体の有無、肺機能検査（VC, ％VC, 

FVC, %FVC）、心機能検査（EF、％FS）、

IBMFRS スコア、ステロイドおよび免疫グロ

ブリン静注療法への反応性 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究の実施にあたっては、熊本大学動物

実験等に関する規則第11条第2項の規定に基

づいて熊本大学学長より承認を受けた

（C29-177）。さらに承認番号第 937 号「封入

体筋炎患者に対する新規血清診断法の開発」

および承認番号第 1124 号「封入体筋炎の病態

解明と治療法の開発に関する研究」として、

平成 30 年 4 月 27 日人を対象とする医学系研

究疫学・一般部門倫理委員会にて承認されて

いる。 

 

C：研究結果 

(1) 孤発性封入体筋炎の治療法探索を目指し

た新たなモデルマウスの開発 

1）体重変化の推移 

 各ペプチド投与群とコントロール群で経時

的体重変化を比較したところ、ペプチド 3 群

のみがコントロール群に比較して、体重が減

少する傾向を示したが有意差はなかった。 

2）運動機能評価（トレッドミルテスト） 

 各ペプチド投与群とコントロール群でトレ

ッドミルテスト脱落速度を比較したところ、

ペプチド 3 群およびペプチド 5 群で有意に脱

落速度が低く、運動機能の低下が示唆された。 

3）血清学的評価 

 各マウス血清中におけるペプチド 1 および

ペプチド 3、ペプチド 5 に対する抗 NT5C1A

抗体の有無を検討したところ、コントロール

群ではいずれのマウスにおいても自己抗体は

検出されなかったが、ペプチド投与群では全

てのマウスにおいて投与された NT5C1A ペ

プチドに対する自己抗体を検出した。 

4）筋病理学的評価 

 HE 染色によって炎症細胞浸潤の有無を評

価したところ、コントロール群では血管周囲

や間質の一部に炎症細胞浸潤を認めるのみで

あったが、ペプチド 1 群では非壊死線維を包

囲する炎症細胞浸潤がみられ、ペプチド 3 お

よび 5 群では非壊死線維内部への炎症細胞の

迷入像を認めた。すなわち結合組織および血

管周囲の炎症細胞浸潤はコントロール群、ペ

プチド群双方で認めたが、非壊死線維への炎

症細胞浸潤はペプチド 3 群で高頻度であった。

また内在核を有する筋線維を各群で比較した



 

 
 

ところ、腓腹筋ではコントロール群に比較し

てペプチド 3 および 5 群で有意に増加し、ま

た前脛骨筋ではコントロール群に比較してす

べてのペプチド群で有意に増加した。 

5）分子病理学的評価 

 各ペプチド投与群とコントロール群で p62

および LC3 の発現量を比較したところ、ペプ

チド 1 群において p62 発現量と LC3-Ⅱ/Ⅰ比

が有意に上昇し、他のペプチド群においても

コントロール群より発現が亢進している傾向

がみられた。 

(2) 抗NT5C1A抗体陽性封入体筋炎患者の臨

床的解析 

 連続 205 検体のうち、ENMC2011 基準に

おいて clinicopathologically defined 33 例、

clinically defined 51 例、probable 38 例、非

該当が 83 例であり、また厚労省 IBM 班診断

基準では definite 90 例、probable 42 例、

possible 4 例、非該当 69 例であった。担

当医が sIBMと診断した 159例で抗NT5C1A

抗体の有無を解析すると、69 例（43.4％）が

陽性であった。 

 抗体陽性群では、男性、女性ともに握力左

右差の絶対値が有意に大きく、非壊死性線維

を包囲する内鞘へのリンパ球浸潤の頻度が高

い傾向が示された。その他のパラメータにつ

いては、有意差は見られなかった。 

 抗 NT5C1A 抗体の有無を目的変数とした

ロジスティック回帰分析により、年齢、性別、

罹病期間を調整因子とした時の握力左右差の

絶対値のオッズ比を検討すると、抗体陽性群

は陰性群に比して握力の左右差絶対値が 1.18

倍となることが示された。 

(3) シェーグレン症候群合併封入体筋炎の臨

床病理学的解析 

 本研究に登録された 248 例の内、165 例が

ENMC2011の IBM診断基準に合致した。165

例中 10 例は SjS を合併し、155 例は非合併例

であった。この両者において各種臨床病理所

見を比較した。 

 SjS 合併例では有意に女性が多く、肺活量

および努力性肺活量が低値を示した。しかし

ステロイドや免疫グロブリンに対する治療反

応性を含めて、その他の所見に有意差は見ら

れなかった。 

 

D：考察 

 本研究結果において、NT5C1A ペプチドを

能動免疫したマウスの全例で血清中に抗

NT5C1A 抗体が検出され、一部のペプチド免

疫マウスで運動機能が低下する可能性が示さ

れた。病理学的解析では、コントロールマウ

スにおいても結合組織での炎症細胞浸潤はみ

られたが、ペプチド免疫マウスで高頻度に直

接的な非壊死線維への炎症細胞浸潤を認めた。

さらに一部のペプチド免疫マウスにおいて、

p62 発現量および LC3 Ⅱ/Ⅰの比が上昇して

おり、蛋白分解機構への影響が示唆された。

すなわち NT5C1A ペプチド能動免疫マウス

は、抗 NT5C1A 抗体を有し、運動機能低下、

病理学的な筋炎所見、p62 および LC3 の発現

変化を伴う点で sIBM の病態の一部を模倣す

ると考えられる。 

 今後の課題として、マウス MHC classⅠ染

色や p62、LC3、TDP-43 免疫染色、コンゴレ

ッド染色等のさらに詳細な病理学的解析が不

可欠である。また抗 NT5C1A 抗体の病原性を

検証するために、能動免疫マウス由来 IgG を

健常マウスに移入することで表現型の再現を

確認する実験が必要と考えられる。さらに自

己抗体のみならず、NT5C1A 抗原により感作

されたリンパ球の病原性について解明するた



 

 
 

めに、NT5C1A 抗原特異的リンパ球の移入実

験も検討すべきである。 

 sIBMの病態機序は未解明のままであるが、

変性機序を支持する最近のエビデンスとして、

ミスフォールディング蛋白や小胞体ストレス

の関与および RNA 代謝異常、オートファジ

ー関連遺伝子多型との関連性などが挙げられ

る。一方、炎症機序に関するエビデンスとし

て、大顆粒性 T リンパ球の関与および

HLA-DRB1 アレルとの関連性、そして抗

NT5C1A 抗体の発見が重要であり、病態解明

の端緒となることが期待されている。 

 2011 年に sIBM 患者血漿中に約 43 kDa の

骨格筋蛋白を認識する自己抗体が存在すると

報告されたが、当時はその標的抗原は未同定

であった（Salajegheh M, et al. PLoS One. 

2011）。2013 年になって、この標的抗原が

NT5C1A であることが 2つのグループにより

同定された（Larman HB, et al. Ann Neurol. 

2013; Pluk H, et al. Ann Neurol. 2013）。ド

ットブロット法を用いた抗体測定では、カッ

トオフ値に応じて sIBM 診断の感度は 34〜

70%、特異度は 92〜98%であると報告された

（Larman HB, et al. Ann Neurol. 2013）。そ

の後本患者血清中には IgG 型のみならず IgA

や IgM 型抗体も存在し、これら 3 つのサブタ

イプの測定により診断感度が 76%まで上昇す

ることが示された（Greenberg SA. Muscle 

Nerve. 2014）。2013 年の報告以降、異なる手

法による本抗体の検出に関する報告が相次い

でいる。いずれの測定法においても sIBM 患

者に高い陽性率を示す一方で、同抗体は筋症

状のないシェーグレン症候群や全身性エリテ

マトーデスなどの自己免疫性疾患患者におい

ても検出される（Herbert MK, et al. Ann 

Rheum Dis. 2016; Lloyd TE, et al. Arthritis 

Care Res (Hoboken). 2016）。今後、同抗体の

測定が sIBM の診断精度向上に寄与するか否

かを明らかにする必要があるが、現時点では

同抗体測定はその特異度の高さから sIBM の

診断に非常に有用と考えられる。 

 本抗体陽性患者の臨床的特徴として球麻痺

や顔面筋障害、呼吸筋障害などの運動機能障

害がより強く（Lloyd TE, et al. Arthritis 

Care Res (Hoboken). 2016）、致死率が高いと

報告されている（Lilleker JB, et al. Ann 

Rheum Dis. 2017）。また筋病理学的解析では、

シトクロムオキシダーゼ（COX）欠損線維の

頻度が高いこと（Lilleker JB, et al. Ann 

Rheum Dis. 2017）や、タイプⅡ線維優位の

筋萎縮が顕著であるとの報告がある（Tawara 

N, et al. Ann Neurol. 2017）。一方、若年性筋

炎患者においても比較的高頻度に本抗体が陽

性となる症例が含まれており、抗体陽性例で

は重篤な呼吸器症状や頻回の入院、多量の治

療薬との関連性が示されている（Yeker RM, 

et al., Ann Rheum Dis. 2018）。すなわち本抗

体は sIBM に関わらず、筋炎の重症度を反映

する指標となる可能性もあり、今後より多数

例の炎症性筋疾患患者における評価が必要と

考える。 

 

E：結論 

 NT5C1A ペプチド能動免疫マウスは sIBM

の病態の一部を再現しており、病態解析およ

び治療法開発研究のツールとして有用である

可能性がある。抗 NT5C1A 抗体を有する

sIBM 患者では上肢筋力低下が重症化する可

能性があり、本疾患の病態の増悪因子である

ことが推測される。 

 SjS 合併 sIBM は、非合併 sIBM と類似の

臨床病理学的特徴を有するが、女性の頻度が



 

 
 

高く、呼吸機能が低下する可能性が示された。

これらの研究結果より、sIBM と SjS には共

通の病態機序が関与することが推測された。

一部には免疫治療に劇的な効果を発揮する

SjS 合併 sIBM 症例も経験することから、更

なる症例の蓄積が必要である。 
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