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医学と医療の最前線

皮蘆，内臓硬化における線維化の機構

竹原和彦

要旨

皮膚と内臓硬化の両者を同時に来す代表的な疾`患として全身性強皮症を取り上げ，皮膚および内臓

諸臓器の線維化の機構について最近の知見について概説した．

全身`性強皮症の発症機構として様々な機序が考えられているが，免疫異常，コラーゲン代謝異常，

血管異常，細胞成長因子・サイトカイン異常などが複雑に関与していると考えられている．近年出産

歴のある，女性例では胎児由来の血液幹細胞が超“chronicＧＶＨＤ”を誘導し本症が発症をするとす

る“microchimerism仮説,，が注目されている．また我々は，TGF-Pが線維化を誘導し，ＣＴＧＦが線維

化を維持するという二段階線維化を誘導し，ＣＴＧＦが線維化を維持するという二段階線維化仮説を提

唱しており，この説についても詳しく紹介したい．〔日内会誌９０：145～150,2001〕

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：強皮症，線維化，ＴＧＦ－ａＣＴＧＦ，microchimerism

り，その機序についても詳細な検討が重ねられ

てきている2)．

③血管障害：本症患者の大部分はレイノー現

象などの末梢血管障害を有しており，本症を血

管障害を基盤とした疾,患であるとの考えも有力

である．

④細胞成長因子・サイトカイン異常：細胞成

長因子ならびにサイトカインに関する研究は近

年飛躍的に進歩し，本症においても各種細胞成

長因子・サイトカイン異常とコラーゲン代謝異

常の関連が注目されている．本稿では紙面の制

約もあるので，最新のトピックスとして①の免

疫異常の観点より“microchimerism仮説，，を，

④の細胞成長因子・サイトカイン異常の観点よ

り我々の提唱する“二段階線維化仮説，,を紹介

したい．

はじめに

全身性強皮症は皮膚硬化を主徴とし，皮膚以

外にも肺，食道，腎，心などの内臓諸臓器にも

線維化を来す系統的疾患で，いわゆる膠原病の

1つとして分類される．本症の病因は未だ不明

であるが，本症の病因の解明および根治的治療

法の確立は急務であり，我が国においては歴代

の厚生省強皮症調査研究班を中心に，精力的な

研究が積み重ねられている．

強皮症の病因に対-するアプローチはきわめて

多方面より試みられているが，その代表的なも

のとしては以下の領域に大別される．

①免疫異常：本症患者の90％は抗核抗体陽性

であり，本症に特異的な抗核抗体の存在が知ら

れている')．

②コラーゲン代謝：,患者病変部由来線維芽細

胞におけるコラーゲン合成の六Ⅱ進が知られてお

lｏＭｉｃｒｏｃｈｉｍｅｒｉｓｍ 

1）Microchimerismとは

近年，分子生物学的手法の進歩により，多くたけはらかずひこ：金沢大学皮膚科
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の妊婦において胎児由来の血球細胞が末梢血に

検出されることが明らかにされ，最長出産後２７

年後まで胎児由来の細胞が母二体内で生存してい

ることが報告された．また，これらの細胞はＣＤ

34,ＣＤ38陽性の幹細胞的性格を持つことも明

らかにされた．以上の所見より，胎児由来の血

球細胞が免疫機構を破綻させ，ある種の慢性移

植片対~宿主病（graftversushostdisease：

ＧＶＨＤを引き７起こすことによって自己免疫疾患

の発症が誘導されるのではないかとの仮説が提

唱ざれ3)，膠原病研究者の間で注１１を集めてい

る．従来より，ほとんどの膠原病において圧倒

的に女性の発症率が高いことが知られていた

が，そのメカニズムについては明らかにされて

いなかった．この「Microchimerism仮説」は，

女性における膠原病の発症率の高さをも説明し

うるものと考えられ，膠原病研究のbreakthro‐

ughとして期待を集めている．

２）強皮症とＧＶＨＤ

以前より慢性ＧＶＨＤ患者の一部に強皮症類似

の皮膚硬化がみられることがあり，強皮症と

GVHDの類似性について注目が集められてき

た．表１に両者を対比した．

Microchimerism仮説が提唱された後は，強

皮症に特に関心が集められ，1998年には２つの

グループより強皮症とMicrochimerismに関す

る研究が報告された４．５)．以下にその２つの研

究を紹介する．

Nelsonらは，男児出産歴のある女性，１６例の

正常コントロール,１７例の強皮症患者において，

PCR法によって末梢血よりＹ染色体に特異的な

塩基配列の増幅を試みた．その結果，正常人で

は16ｍ'中の末梢血に平均0.38個の男性ＤＮＡを

有する細胞を認めたのに対薑して，強皮症,患者で

は平均11.1個と，胎児由来細胞の有意な増加を

認めた．なお，最も若い男児の出産後の年数は，

正常コントロールで平均15.4年，強皮症,患者で

平均18.5年であった．また,患者又は正常コント

ロールと男児間とのＨＬＡ適合性を調べ，ＨＬＡ

表１．全身性強皮症と慢性ＧＶＨＤの対比

全身性強皮症

＋＋ 

慢性ＧＶＨＤ

＋ 

＋十

十

＋＋ 

＋＋ 

十十

＋ 

皮IiW硬化

扁平苔撫様皮疹

筋炎

シェーグレン症候群

消化管病変

肺病変

腎病変

レイノー現象

抗核抗体

疾患特異抗核抗体

十
杵
什
拝
十
什
什
升 十

class、の適合率が』患者でより高いことを示し

ている．すなわち，ＨＬＡの合致率が高い方が

より胎児'1三|来の幹細胞が拒絶されることなく長

期生存することが推論されている2)．

次いでArtlettらは，女性強皮症,患者の皮膚

病変においてＹ染色体に特異的な塩基配列を有

する細胞の浸潤をi7zsifzzhybridization法にて証

明した．更にNelsonらと|司様に末梢血において

も，Ｙ染色体の塩基配列を`患者群で69例中32例，

46％に証明したのに対して，正常コントロール

では25例中１例，４％であったと報告してい

る5)．

３）Microchimerism仮説に対する反論

Microchimerism仮説は強皮症研究者に大き

なインパクトを与えたが，既に数多くの反論が

寄せられている．そのいくつかを以下に紹介し

たい．

（１）強皮症と慢|生ＧＶＨＤに類似性はあるもの

の，その病態は完全には一致しない．特に皮膚

硬化の分布，進展様式が全く異なる．また，強

皮症`患者に認められる特異抗核抗体は慢性

ＧＶＨＤでは検出されない。

（２）元来，ＧＶＨＤは末梢血中の免疫担当細胞

の大部分がAllo由来の細胞で置き換えられた状

態で発症するが，Nelsonらの研究で示された細

胞数は16ｍl中最大61個である．

（３）PCR法は非特異的配列を認識することが

稀ではなく。ＰＣＲ法のみでは完全に胎児由来の
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細胞を証明したとはいい難い．

（４）小児発症や男性例の強皮症については

Michrochimerism仮説では説明できない．（但

し，母親由来の幹細胞が胎児例で生存している

のではないかとの仮説もある.）

（５）強皮症,患者末梢血中にみられる胎児由来

細胞数の増加が正しいとしても，それは疾’患の

原因ではなく，，患者末梢血中における種々のサ

イトカインレベルの上昇による増加を結果とし

て反映しているのに過ぎないのではないか．

なお，Nelsonらの論文が発表された同じ号の

Lancet誌に，“Scleroderma:chimerism，ｔｈｅｂｌｉ－

ｎｄｍａｎ，andthescientist”なるタイトルで痛

烈な批判が述べられている．さらに，同じくNel-

sonらのグループよりＴ細胞，Ｂ細胞，ＮＫ細胞

の分画ごとの解析では正常人と強皮症との間で

明らかなる差を認めなかったことも新たに報告

された6)．

４）Microchimerism仮説の今後

Microchimerism仮説を主張するグループよ

りも強皮症そのものをある種の慢性ＧＶＨＤとす

る考え方から，発症の引き金としての免疫寛容

破綻すなわち自己免疫現象の誘導にMicrochi-

merismが関与しているのではないかとする考

え方にシフトをしているようである．今後の検

証が期待される．また，強皮症以外の膠原病に

おける研究も待たれるところである．

の研究では，本症へのTGF-6への関与を肯定す

るものと否定するものが混在しており，今日的

には病初期を通じてTGF-6が活性化しているの

ではないとの見解が有力である．

我々は，ＣＴＧＦ(connectivetissuegrowthfac-

tor，結合組織成長因子）という比較的最近発

見された細胞成長因子が，TGF-l3とともに強皮

症の発症に関与しているのではないかと考え，

｢二段階線維化仮説」を提唱している．以下に

この仮説とその根拠となったデータを示した

い．

１）ＣＴＧＦとは

従来より種々の血管由来の血管内皮細胞はそ

の培養上清中に，線維芽細胞や平滑筋細胞など

の間葉系細胞に対してＰＤＧＦとほぼ同様の生理

活性物質を有する蛋白質を放出することが知ら

れていた．この隼理活性がヒトＰＤＧＦに対-する

抗血清によって中和され，またこれらの血管内

皮細胞由来のPDGＦＡ鎖またはＰＤＧＦＢ鎖（c‐

sis）の遺伝子を表現していたことより，血管

内皮細胞由来のPDGF類似物質は血小板由来の

ＰＤＧＦと同一のものであろうと長く信じられて

きた．

しかしながらBradhamらは，ヒト謄帯静脈

血管内皮細胞の培養上清を抗ヒトＰＤＧＦ抗体を

プローブとした免疫プロット法にて検討したと

ころ，３６kdの位置にバンドが得られ，これは

血小板由来ＰＤＧＦのＡ鎖もしくはＢ鎖より構成

されるダイマー（30～32k.）より大きく，還

元状態でも３８kdのバンドがみられることより

モノマーと考えられた．彼はさらに入gtllをベ

クターとするヒト膳帯静脈血管内被細胞の

ｃＤＮＡライブラリーを用い，抗ヒトＰＤＧＦ抗体

でスクリーニングすることによって上記の物質

のクローニングに成功しＣＴＧＦと名付けた，)．

ＣＴＧＦｃＤＮＡの塩基配列より予測される

ＣＴＧＦのアミノ酸配列によればＣＴＧＦは349個

のアミノ酸からなり，Ｎ末端に分泌蛋白質であ

ることを示す疎水性の高いリーダー配列がみら

2.二段階線維化仮説

1989年LeRoyらにより，本症の病因仮説とし

て“transforminggrowthfactor6（TGF-6）仮

説”が提唱ざれ7)，にわかに本症とTGF-pの関

連について注目が集まった．当時，TGF-6は皮

膚線維芽細胞によるコラーゲン合成促進，血管

内皮細胞の増殖抑制作用を有するs)などの生理

活性が知られており，これらの生理活性をもつ

TGF-6は，本症の病態を単一の因子で説U]する

うえで有力な候補であると考えられた．その後
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細胞によって産生され，分泌される．また，ヒ

ト包皮線維芽細胞がTGFp刺激下でPDGF様蛋

白質を分泌することがSomaらによって報告さ

れている'0)，Igarashiらはこの物質がＣＴＧＦで

あることを明らかにした､)．ヒト包皮線維芽細

胞はＰＤＧＦ，EGEacidicおよびbasicFGFなら

びにＴＧＦ６によってその増殖が促進されるが，

ＴＧＦ６による3H-thymidineの取り込みの上昇は

他の細胞成長因子と異なり３６時間後にpeakを

むかえ，その作用は自らが産生したＣＴＧＦを介

するautocr1nesystemを介するものと考えられ

た．また，ＣＴＧＦのｍＲＮＡはＴＧＦ６刺激によっ

てのみその発現が見られ，他の細胞成長因子に

よっては制御されていないことも明らかにされ

ている．

２）ＣＴＧＦｍＲＮＡは強皮症硬ｲﾋ期に一致して

病変部で発現されている

我々は，i7zsitLLhybridization法にて表２に示

すごとく，強皮症の皮膚硬化の有無と完全に一

致してＣＴＧＦｍＲＮＡが発現されることを報告し

表２．各種皮ﾊｻ線維化疾患における病変部ＣＴＧＦ

ｍＲＮＡの発現

ＣＴＧＦｍＲＮＡ陽性率
（＋） 

全身性強皮症
１２/1２100％ 

【組織学的皮間硬化（＋)】

全身性強皮症
Ｏ/４０％ 

【組織学的皮術硬化（－)】

限局性強皮症８/９８９％

ケロイド５/６８３％

正常コントロール０/５０％

れ，ＣＴＧＦが培養上清中に見出される事実に一

致する．Ｎ－糖鎖結合部位が存在すると予測さ

れる部位が２カ所（28および225番目のアスパ

ラギン）にみられる．３９個という多数のシステ

イン残基をもち，分子内で多数のS-S結合を作っ

ているものと思われ，還元状態と非還元状態で

泳動度が異なるのはこのためであろう．ＣＴ－

ＧＦｃＤＮＡとＰＤＧＦのＡ鎖もしくはＢ鎖のｃＤＮＡ

との相同性は40％であった．

ＣＴＧＦは前述のごとくヒト臓帯静脈血管内皮

Ａ Ｂ 
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表３．新生マウスにおけるサイトカイン

注入と線維化の誘導（１）

サイトカイン線維化

(dayO～day7）day3day7dayl4 
溌

ＰＢＳ 

ＴＧＦ－β１ 

TGF-β２ 

TGF-β３ 

ＣＴＧＦ 

ＴＧＦ－β３＋ＣＴＧＦ 

十
升
十
十
一
粁

＋＋＋＋ 

サイトカインはdayＯ～ｄａｙ７まで連日皮

下に注入した．

（TGF-β５；800,9,ＣＴＧＦ：400,9） 
図２．TGF-6により誘導された新生マウスの線維化

TGF-pを新生マウス皮下に３１~I間連日投与すると，図

に示したように線純化を伴った肉芽組織が誘導され

る．この変化は０２＞'３３＞６１の)||Hであったしかし，7

11間連|]注入後にはこれらの変化はほぼ消失し，不可

逆的な線維化の誘導にはbasic-FGFまたはCTGFの共

同作用が必要であった．

ている'2)．すなわち，PreSClerOtiCStageやatrO-

phicstageの病変部ではＣＴＧＦｍＲＮＡの発現は

全く見られず，硬化を伴うStageではその程度

に一致してＣＴＧＦｍＲＮＡの発現が観察された．

３）血中ＣＴＧF濃度は強皮症患者で上昇して

おり，その値は皮蘆硬化や肺線維症と一致する

我々はELISA法にて血中ＣＴＧF濃度を測定

し，その結果を報告しているが13)，図１Ａ，Ｂ

に示すように，強皮症,患者血中ＣＴＧF濃度は正

常人コントロール，SLE，皮膚筋炎・多発性筋

炎に比して有意に高値であった．また，より重

症型のdiffusecataneous型で軽症型のlimited

cutaneous型に比してより高値であった．更に

CTGF高値例では，肺線維症の合併が高率にみ

られた．更に，一般に硬化が進行する発症後１

～３年の時期において特に血中ＣＴＧＦの上昇が

観察された．

４）皮膚線維化モデルマウスにおいて，ＴＧＦ－

６が皮膚線維化を誘導し，ＣＴＧＦが線維化を維

持する

我々は，新生マウスの皮下にサイトカインを

注入し線維化を誘導する実験モデルの確立を試

み，継続的な皮膚線維化のモデルマウスの作成

に成功した'４．１５)．TGF-pのみの注入では６１，６２，

６３のいずれのアイソフォームを用いても誘導さ

れる線維化は一過性であったが，TGF-6と

ＣＴＧＦを同時注入することによりその変化は継

表４．新生マウスにおけるサイトカイン

注入と線維化の誘導（２）

サイトカイン線維化

dayＯ～３day４～７day3day7daylO 

PBS 

TGF-β 

ＣＴＧＦ 

ＰＢＳ 

ＣＴＧＦ 

ＴＧＦ－β 

＋＋十十

＋ 

続的なものとなった（表３）（図２）．更にＴＧＦ－

６を最初の３日間注入し，次にＣＴＧＦを４日間

投与することにより不可逆的な線維化が認めら

れたが，その逆，すなわちＣＴＧＦを先に投与し，

TGF-pを後に投与してもTGF-6単独と比較して

有意な変化はみられなかった（表４）．

以上のことより，我々の皮膚線維化モデルマ

ウスにおいては,TGF-6が皮膚線維化を誘導し，

ＣＴＧＦが線維化を維持することが示された．

５）強皮症における二段階線維化仮説

以上，示した強皮症患者及び皮膚線維化モデ

ルマウスにおいて観察された事実より，我々は

図３に示す病因仮説を提唱している．ＣＴＧＦは

TGF-Bによって一旦は誘導されるが，その後は

何らかの機構が働き消失する．しかしながら，

強皮症においては一旦誘導されたＣＴＧＦが持続
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一線純化の開始rGF-β 

｜(⑬鰯蕊１－級純化の維持

i'笙口化｣蝋螂
魎lssc1

C錘M識！

一過性の線維化

図３．全身強皮症（SSC）における線純化の二段階仮

説

的に発現，作用するために不可逆的線維化が維

持されるものと考えている．

3。今後の展望

Microchimerism仮説については，現在多く

の強皮症研究グループによって追加研究が重ね

られており，その真の意義については近く明ら

かにされよう．

我々の二段階線維化仮説に基づけばCTGF蛋

白の恒常的な作用を制御することが本症の治療

法開発に結びつくことが期待され，現在我々は

各種モノクロナル抗体やＣＴＧＦアンチセンスを

マウス線維化モデルに応用し，検討を重ねてい

る．
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