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図 1:p38 MAP kinase阻害剤投与におけるスキンスコアによる
線維化抑制の検討

PBS投与群と p38MAP kinase阻害剤投与群の両者で移植後の
スキンスコアの推移をグラフ化した (左三枚の写真 :コント
ロール群、右三枚の写真 :p38 MAP kinase阻害剤投与群）
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1．はじめに
　全身性強皮症は皮膚および内臓諸臓器の線維化を来す
膠原病である．その原因は未だ不明であり，早急に新規
治療標的を定める必要がある．強皮症患者の病変初期の
皮膚では，リンパ球，マクロファージ等の炎症性細胞の
浸潤を認めることから，これらの細胞浸潤が線維化の進
行の引き金になっている可能性が考えられる (1)．また，
強皮症患者の血清中に炎症性サイトカインが多く検出さ
れることから，免疫応答や炎症反応が強皮症の病態に関
与していることが示唆される (1, 2)．炎症時に活性化する
シグナル経路の一つにp38 MAP kinase経路がある (3)．
p38 MAP kinaseと強皮症における過去の研究は，強皮症
患者の皮膚線維芽細胞においてp38 MAP kinaseが亢進
していることが報告されている (4)．本研究では，強皮症
モデルマウスの一つである皮膚硬化型慢性GVHDモデ
ル (Scl-cGVHD)におけるp38 MAP kinaseの役割につい
て検討した．
2．方法
　Scl-cGVHDマウスは，レシピエントとなる放射線照射
したBALB/cマウスに，マイナー組織適合抗原の異なる
B10.D2マウスの骨髄および脾臓細胞を移植して作製し
た (5)．移植21日後から強皮症の主症状である皮膚や内
臓の線維化を認める．このScl-cGVHDマウスにp38 

MAP kinase阻害剤を投与し，線維化に対する効果を検
討した．
3．結果
Scl-cGVHD マウスのリンパ球およびマクロファージで
は p38 MAP kinase の活性化を認める
　p38 MAP kinaseの活性化はリン酸化により制御され
ている．このことから，Scl-cGVHDマウスと野生型マウ
スのリンパ球とマクロファージにおいて，p38 MAP 

kinaseのリン酸化を比較した．各々のマウスの脾臓から
リンパ球とマクロファージを回収しPMAで刺激後，リ
ン酸化p38  MAP kinase抗体で染色ししたところ，　Scl-

cGVHDマウスではp38 MAP kinaseのリン酸化が野生型
マウスの比べ亢進していた．以上より，Scl-cGVHDマウ

スではp38 MAP kinaseが重要な役割を果たしているこ
とが示唆された．
p38 MAP kinase 阻害剤投与によりスキンスコアが減少
　次に，Scl-cGVHDマウスにp38 MAP kinase阻害剤を投
与し線維化の抑制効果を検討した．Scl-cGVHDマウスに
おいて，線維化の進行に伴い脱毛が始まることから，線
維化進行の判断基準に脱毛面積 (以下，スキンスコアと呼
ぶ) を用いた．健康な皮膚状態＝0点，脱毛面積が1cm2以
下＝1点，1cm2～ 2cm2＝2点，2cm2～ 5cm2＝3点，5cm2

～ 10cm2＝4点，10cm2～ 15cm2＝5点，15cm2～ 20cm2

＝6点，20cm2以上＝7点とし，最小値が0点，最高値が7
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点と定めた．p38 MAP kinase阻害剤 (VX702, Cayman 

Chemical) を骨髄移植から一週間経過したday7から4週
間経口投与した群とPBSを投与したコントロール群に分
け，day35に解析した．コントロール群のスキンスコア3.4

点 (n=4) と比べ，p38 MAP kinase阻害剤投与群ではスキ
ンスコアが1.4点 (n=6)と有意な抑制効果が認められた．
p38 MAP kinase 阻害剤により線維化ならびに，炎症性
細胞浸潤が抑制された
　Day35の皮膚組織を用いてH&E染色とMasson’s 

Trichrome染色を行った．H&E染色で皮膚の線維化した
部分の厚さを測定したところ，PBS投与群では226.9μm 

(n=4)であったが，p38 MAP kinase阻害剤投群では161.3 

μm (n=7)，と有意な抑制効果が認められた．さらに膠原
繊維を染色するMasson’s Trichrome染色でもコントロー
ル群では156.3μm (n=4)であったが，p38 MAP kinase阻
害剤投群では112.3μm (n=7)，と有意な抑制効果が認め
られた．
　さらに，皮膚真皮内に浸潤する細胞数 (CD4, CD8, 

CD11b) を調べたところ，p38 MAP kinase阻害剤投与によ
りCD4陽性T細胞が70％，CD8陽性T細胞が65％，CD11b

陽性マクロファージが80％減少していた．
p38 MAP kinase 阻害剤によりコラーゲンの mRNA 発現
量が減少
　真皮内での様々なサイトカイン (IL-1β，TNF-α，IFN-

γ，IL-10，TGF-β，CTGF，col1A2) の発現量をリアルタイ
ムPCRを用いて解析した．炎症性サイトカインである IL-1

βおよびTNF-αmRNA発現量は，p38 MAP kinase阻害剤
投与により減少する傾向が見られたが，他のサイトカイ
ンについては差はみられなかった．また，炎症反応を抑
制させる働きのある IL-10についても，コントロール群，
p38 MAP kinase阻害剤投群において差がみられなかっ
た．一方，コラーゲン産生の指標であるcol1A2のmRNA発

現量はp38 MAP kinase阻害剤投与により有意に減少して
いた．以上の結果からp38 MAP kinase阻害剤投与により
コラーゲン産生量が減少することが示された．
4．まとめ
　Scl-cGVHDマウスにおいて，p38 MAP kinase阻害によ
り線維化の抑制を認めた．Day35の皮膚を用いたリアル
タイムPCRの結果では，線維化に重要なコラーゲン産生
の減少が見られ，また真皮内の炎症性細胞浸潤の減少も
認められた．本研究により，p38 MAP kinaseはScl-

cGVHDマウスにおいて重要な役割を有していること，ま
た強皮症においてp38 MAP kinaseが治療標的となる可
能性が示された．
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