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汎発性強皮症の病因論

一仮説の提唱とその後の展開一

竹原和彦 、

ﾉp"・ノＣﾉﾉﾉＭ１"""(".,２(ﾉ（ノノ：ノースノ〃え

し，正常皮lWmll来の線維芽細胞に比してそのコラーゲ

ン合成が兀進していることを報告した．以来，本liiiの

病因を探るうえでの有力な手段として，病変部｢１１来皮

膚線維芽細胞における異常をi〃()//ﾉ7ﾉの培養系で研究

する方法が広く用いられるようになってきた．

その後，Perlishらにより正端人と本Ｉiii病変部皮膚

由来の線維芽細胞との間にコラーゲン合成の兼は認め

られなかったとする反論が発表されたがい，後にｌ〕er・

lishらの実験系ではアスコノレビン樅（ビタミンＣ）が

添加されていない点が不備であるとする意見が出さ

れ，最近までの多くの研究がLeRoyによって提哨さ

れた“強皮瀧線維芽細胞のコラーゲン合成兀巡”を支

持している．

また，病変部由来線維芽細胞におけるコラーゲン合

成の異常については

ｌ）蛋白鰍としてのコラーゲン合成増加局）

２）コラーゲンｍＲＮＡレベルの｣二界6１

３）コラーゲン遺伝子調節領域の祈性化７１

と，実験技術の進歩とともに，より遺伝子レベルで

の異常の解明に至った．

また，これらのかｌＭﾉｌｒ伽において得られた研究の成

果は，近年の免疫組織化学や分Ｗ'二物学的手法の応用

により，／〃【ﾉﾌﾞ"０への研究に発腿している．すなわち，

培養細胞を用いて間接的にｉ〃し'ｉＬＹｊで起こった現象を

推測するｉ〃【ﾉﾉﾉﾉpの実験系より，実|際の病変部で発生

している事実を直接的に観察する方向へ研究の主流が

移りつつある．具体的には，insituhybridization法

によって病変部皮膚におけるコラーゲンｍＲＮＡ発現

の増強８１や，免疫組織化学的手法によって忠者病変部

および非病変部の両者におけるプロコラーゲンの沈

着Ｕ)が明らかにされ，／〃（ﾉﾉ【ﾉｨﾉ０)研究においても初期

Ｌはじめに

汎発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きた

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．本症の病因はいまだ不明であるが，本症の病因

解明および根治的治療法の確立は急務ではあり，現在

も11t界中の研究者により精力的な研究が積み重ねられ

ている．

本症の病因に対するアプローチは極めて多方面より

試みられているが，大別すると皮禰線維芽細胞を中心

とした細胞生物学的な側面よりのものと，抗核抗体を

中心とした免疫学的な側面からのものが主流といえ

る''2)．

本症の病因論としてはこれまでに無数といえる仮説

が提唱されてきたが，その中には一世を風摩したもの

のその後反証が提出されたり確固たる展開をみずに消

え去ったものも少なくない．本論文では，これまでに

提唱された主たる仮説を紹介するとともに，その後の

展開についても概説し，今日的な視点でそれらの仮説

を評価したい．

Ⅱコラーゲン代謝

本症の病因の仮説として，強皮症病変部皮膚に存在

する皮膚線維芽細胞によるコラーゲンの産生冗進が存

在するとする考えが広く受け入れられている．このよ

うな仮説を最初に提唱したのは米国のリウマチ病医で

あるＬｅＲｏｙで，1972年のことである幻．彼は汎発性

強皮症病変部由来の皮膚線維芽細胞を/〃〃/伽で培養

金沢大学皮膚科
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'１本''1,'１'１床兜ｿ史学会会誌（Vol､２０Ｎ()］）

１ｉｉｉ変におけるコラーゲン代謝の)'蝋の砿要性が示唆さ

れている．

今後もりiii皮hiiのⅢV|人|ﾙﾉ|{lﾘ|の鯉を拠るのはコラーゲン

化i’ｌｌＩＭｉのｌｉ/i{lﾘlであることは疑いもないが，以下に挙

げたllI]題）A(もあＩ)，今後のｲﾘ暁の発展が期まれるとこ

ろである．

（１）必ずしbｿ1jW変冊'1より得らｵした皮Ⅲi線維芽細胞の

slraiMr部でコラーゲン合成のけ11.がiillilﾘ1さオしるわけ

ではない．

（２）コラーゲン合成の｜:ｹl〔といっても，鎧白レベル

でもｍＲＮＡレベルでも，せいぜい２倍柵吏の'二ｹ１１．に

過ぎない．

（３）継代を総るに従って，j1K1li線維芽細胞との差が

小さくな')，恥１１i初lUlの線維芽細胞でしか実験が行え
ない．

（４）線維排細胞が洲ｿl:化さｵしているのか，もともと

コラーゲン鵬ｌｉの,ＩＩＪいHubcl()ｌ１ｅが選択さ』lしているの

かがlⅡ)かにごれていない．

（５）免捜'､ｊｔｌＭ鮒とニノラーゲン代謝の異↑|↑の関連が

うまくiiiulU1さ'Ｉしていない．

も本症の病態に関与しているとする報告が相次ぐよう

になったが，これは汎発性強皮症に特異的なものでは

なく膠原病全般に共迦して認められる．

１V・線維芽細胞に対する特異mitogen

l983年LeRoyら131は，次いで1984年Potterら'４）

は1:'1次いで，強皮症患者111溝１１１には皮lilii線維芽細胞に

対する特異的なmitogenが存在するとのデータを発

表し，この因子が本症病変部における線維芽細胞の垪

殖を促進しているとの仮説を提唱した．

しかし後にＬｅＲｏ)/の研究室に研究員として加わっ

た鏑者自身の追試によりこのような因子の存在は否定

された１５．Mj)．ちなみに，血清中に存在する線維芽細胞

に対する増殖刺激活性の大部分は/〃〃ﾉﾉﾉ7ﾉでIIll小板が

凝集される際に放出されるPlatelet-derived（)rowth

Factor（ＰＤＧＦ）であり，末梢1m中に存在する

mitogenを検出しようとするためには，血小板凝集を

ほぼ1()()％抑制するＥＤＴＡ添加採Ⅲlによるlil漿が必

要であったはずである．また後に我々は，本lii弛ﾑ昔１１１１

擬'１１のl)ＤＧＦの」JF1しを確認したがこれはⅢl小板のﾙｉｊ

所的な凝采を意味するものであり，Ⅲl漿''１のI)l)ＧＦ

の漉度は、it()HeI］として作１１]する生LWT性以1,.のも

のであった．

Ⅲ血管内皮細胞障害因子

ｌＬ)71)ｲliKahM1ら(よ，本ｌｉｉｉﾉﾑ1行ｌｌｌｌｉ１ｉｌｌ１に１１１１領;|ﾉﾘ皮

細胞にjＧＩして糊'41''９な〉'１１１１肥lMf`ilfl人ＩＦが存ｲＩＬ，こｊしは

本{iiiおよびレイノーリＩｊｉ！,卿?↑に特｣IIL的みられると報f1L

た''’１・よた彼らはこ(/)|人1Ｆは1町！)隅il1inhil〕it()『で抑制

さオしること｣ﾐＩ)，１１iｻﾞ糸h｢i性に｣ルバ作川であろうとし

た'１)．

彼らの(i){先は’１１｢〈より指I1iilされてきた本症におけ

るI(|[ｆ１;llilf`ilfを－兀的かつ'ﾘl1illliに,illlﾘIしうるＭ)として

一lilIl1Uill光を浴びた．しかしながらその後，本症忠者lill

済''１におけるlllriW;|ﾉ1皮細胞|lllf4ilfl大|子の存在は諸家によ

りlMi認されたものの多くのﾉﾊ(でKahlahらの報告との

木11連をみている．‐ﾉｰなわち，その蹴唆については報告

により異なり，またその'ﾉ('千は強皮症と他の膠原病で

ほぼ1両l様の卿墜でみⅦし，またⅢ[符内皮細胞のみなら

ず皮ﾙｶﾞ線維芽細胞に対しても細llulliif害性を有している
と報告された!ご)．

今ⅡまでKahlahらのjliWiをＩｉＩｉ極的に指示する報告

も乏しく，またiii一物fTとしての|可疋には至っていな

いことよりこの/川1iの研究の進歩はみられていない．

４１i:付｢l身は，A1jfilillii'ｉ１ｌ１にｌＷｌｉした洲鰯陞による細胞

陣11fをiilli認した111能|ﾂﾞ|{Ｍｉ:>とできないと好えている．

なお，１１仙では，抗Ｉｉｌｌｆ１;|ﾉﾘ皮細胞抗体による1,1管障害

Ｖ・ＴＧＦ－β病因論

1990年代になりＴＧＦ－βの汎発性強皮症の病因への

関与を示唆する報告が相次ぎ，ＴＧＦ－βはにわかに注

1｣を集めている．その先駆けとなったのは，１９８９年

のＬｅＲｏｙらによる“AstrateRyfordeterminillgthe

pathoRel1esisofsvstemicsclero&is-Istransforming 

growthfact()ｒβtheallswcr?”なる論文で，この論

文''１でＴＧＦ－βが強皮症のりijj因に関与しているとする

仮説が提唱された１７１．ＴＧＦ－βはそｵしまでの報告にお

いて，皮1W線維芽細胞によるコラーゲンやファイブロ

ネクチンなどの合成促進MM9'，新生マウスの皮下に注

入することによる／〃'''ん(ﾉにおける線維化誘導20)，血

管内皮細胞のi〃【)ﾉﾉﾉＤにおける増殖抑制2')などの作用

を有することが知られていた．ＴＧＦ－βの有する以上

の性質は，汎発性強皮症の病態を単独の因子で説明す

るには都合のよい物質であり，TGF-βの本症への関
与が想定された（'又'１）．

すなわち彼らがその論文の表題で“ａstrategy”

|戦略」としている趣旨は，すでに数多く同定されて

いる細胞成長因子，サイトカイン等の物質のＩＩＪから本



竹原・汎；発性強皮lil；の摘１大Ｉ論
jD 

O） 

1００ 

にﾐﾄﾞﾐi二iｌＰＤ(,Ｉ 8０ 

０
 

６
 

も
。
）
僻
件
珊 堂＝=

[』母匙HIli念 ｡ 

鑿、
4０ 

2０ 

f～ﾑｰｰｰｰf 」

３６９１２ 

培養日数

図２ラット心'11米ＩＭＷｌ皮細胞の｣Ｍ：!！'''１１に対
する各)|i剛|胞噸；iI1('大I子(ﾉ)作)Ⅱ

ラット心fl1来IＭ１;1ﾉﾘ皮細胞を２けくプレートに

l×l()llliljl播種し，４～６１１後に定ｆｌｉ期まで;ｌＷｉﾘil'(し
た後に細胞蝋；ｌｉｌｌ【|人1二Ｆをまったく含まないjl11lillii1i

MEM（●)，１()、輿/ｍ／Ｅ()Ｆ（），ｌ()、g/ｍ／

T()F-α(■),l()lWm/T()Fβ(△),1(1/ug/ 
１１１／インスリン（◇)，2.5％ウシI1fi(]そlil[ii'；（○)，

ｌｏｎｇ/ｍ／ＥＧＦ＋l()収/ｍ／Ｔ()Ｆβ（▲）を含む
無Iill滴ＭＥＭに塒]1$液を変えた（輔()１１)．その
後，第３，６，９，１２１１に細胞数を「!｝た．

図１強皮症におけるＴＧＦ－β病因説

文献１）より

抗のり丙態に適合する作用を有する因子を選び出し，そ

の因子が発症に関与しているとのiili提で，今後の研究

を展開させていこうとする方法論の提'１８であり，具体

的にもつとも有力な因子としてＴＧＦ－βに注目したと

いうことである．ＴＧＦ－βが創傷治癒において取要な

1Mきを有しており，線維化をきたす疾忠の一・部におい

ては，その病態に大きく関与しているという点につい

ては衆目の一致するところである．汎発性強皮症につ

いては，LeRovらによる仮説提１１，１』以後も|iii変部にお

けるＴ()Ｆ－βの局在，ＴＧＦ－βｍＲＮＡの発現，１m中

の油性型Ｔ()Ｆ－β冠，１iji変部[tI来線維芽細胞による

Ｔ()Ｆβの藤生量などが研究されているが，その結果

は本症の病因におけるＴＧＦ－βの関与を肯定するもの

と否定するものがほぼ同数であり，今後の展開が待た

れるところである．

ＴＧＦβが培養血管内皮細胞の墹殖を仰flillすること

は諸家により報告されてきたが，これらの研究は，す

べて増殖期における培養liil管内皮細胞を用いたもので

ある．しかしながら正常の、轡内腔は一定数のⅡ11符内

皮細胞によって被糎さオしていることより，わｵしわれは

哨州を惇｣こした定常期の培餐Ii｢l管|ﾉﾘ皮細胞の生存ＩＨＩ線

に対する忠者血清の影郷を調べた型１．その結果，正常

人Ihl情に比して患者血清は１，符内皮細胞の生存を有意

に短縮させることが|ﾘＩらかにざ仏細'１Ｍ(liri1fではなく

生存獅紺|というメカニズムによるlill洲llifW(ﾉ)１１能|ｿ|(が

示唆された．なお，ｌ１ｉｌ様(ﾉ)|(Ｍ１;|ﾉ}皮細llUの:/lirj加納

は，Ｔ(jF-βによっても,誘導ざノしることがｸ<|lらｵしてお

り2;I）（図２），伽行lllliI1jlIlではＴ(}ＦβのｉｉＷＩｉ化が起

こっている１１J能性が，(峻さｌした．

また我々は，Ｒ()bertsによって柵!『ざ１１しだ''１新生マ

ウス皮1,.にＴ()Ｆβを役ﾉﾉしてi流導される［ibr()si息の

実験モデルについて追試を行ったが，１１}らJ|した「卜

brosisは一過性のものであり（lXl3），迎統役ノノによ

ってMji退をみた．従って，線維化ﾘiii変をi誘導する因

子としては，Ｔ()ＦβiWLl(では｜･分でなく，Ｔ()Ｆ－β

と同時に作川して不'１J逆''１９な｢il)r()HiHを形成ｕ１｝ろサ

イトカインについて】,l在Jk々(/){i)}究宰で(ﾘﾄﾌﾞﾋﾟ''１であ

る．
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図３ａ：新生マウス皮下にＴＧＦ－β２連日８００，９注入，３日後の組織．著明な肉芽形成
と線維化を認めた．

ｂ：新生マウス皮下にＴＧＦ－β２連'三１８()0,9注入，７日後の組織＆連続注入にもか
かわらず肉芽と線維化はほぼ消退した．

らｵしてきたが，いまだ物質の榊造決定には至っておら

ず，また追試不能との論文も発表されている25)．

現在では，この因子は本症の病態を形成する－つの

因子に過ぎず，すべての病態あるいはすべての症例で

の変化をこの因子のみで説明しうるものではないと考

えられているようで，この因子の研究も頓挫している

Ⅵ、患者尿中の発病因子

1975年，石川らは本症魁冒昔}'1(｢'１に本椛類似の線維

化病変を誘導するヘパラン硫酸分画を発見し，「発病

因子」として報告した2⑪．本研究は世界に|]より注目を

染め，その後もドリグループにより同因子の解析が進め

nｅ ＝２￣■Ｉ Z ０ =団
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感がある．

ＶⅡ抗核抗体発現・molecularmimicryか？

汎発性強皮症患者の約90％は、中の抗核抗体が陽

性であり，各種の特異抗核抗体の｢|]でも比較的重症型

にみられる抗卜ポイソメラーゼＩ抗体および軽症型に

みられる抗セントロメア抗体の２つが出現頻度も高

く，特によく知られている．また近年の免疫プロット

法などの新しい実験技術の導入により，出現頻度は低

いながらも本症に特異性の高い抗体として抗ＲＮＡポ

リメラーゼ抗体，抗Ｕ３－ＲＮＰ抗体，抗Ｔｈ－ＲＮＰ抗

体，抗Ｕ４/Ｕ６ｓｎＲＮＰ抗体などが発見されている．

現在のところ，これらの抗体そのものが自己抗原と

反応することによって，本症の病態が形成されるとい

う考え方は否定的であるが，いかなる機序によって，

これらの自己抗体が出現するかについては，全く明ら

かにされていない．しかしながら，本症における抗核

抗体の出現は，種々の臨床症状の出現に先行すること

が知られており，本症における抗核抗体産生の機序の

成因とかなり深く関わっていることは間違いないであ

ろう．

１９８９年にMaulらは抗卜ポイソメラーゼＩ抗体の

抗原決定部位を検索し，同部位とレトロウイルス

Ｐ３()"g蛋白との相同性を見出し，本症へのウイルス

感染の関与を示唆した26)．自己免疫疾患の発症機序に

おけるウイルス感染の関与は古くより考えられてきて

おり，ウイルス抗原と自己抗原の相同性によって自己

抗体が出現する機序はmolecularmimicryと言われ

ているが，自己抗体の反応するエピトープは単一では

ないことより，この説のみでは本症における自己抗体

出現のすべては説明できない．

最近では，molecularmimicry説と，自己抗原が何

らかの形で抗原提示された特異な免疫応答を引き起こ

すantigendrivell説を組み合わせたepitopeprogres‐

sion仮説も提唱されている．これは，ウイルス感染

が引き金になって相同性を有する部位の抗体が産生さ

れると，交差反応により形成された自己抗原・抗体免

疫複合物がさらに免疫応答系に提示され，あるいは自

己抗原を結合したＢ細胞が抗原提示細胞となってＴ

細胞を刺激し，最初のエピトープ近傍の新たなエビト

ープに対するクローンが刺激ざれ自己抗体の産生を導

くようになるとする考えである２７１．

Ｖ111．抗核抗体は遺伝子'情報を変えうるか？

１９７５年AIarcon-Segoviaらは，本症MA者、中にウ

ラシルに対して特異的な抗ＲＮＡ抗体が存右iすること

を報告し2８１，この抗体がコラーゲン遺伝子情報に対し

て影響を与えることによってコラーゲン箙4tが塒川す

るとの仮説を提唱した．しかしながら，ｉｒＪｉ分子である

免疫グロブリンが生きた細胞の脱を通過して，核に達

しうるのかという疑問が当初より投げかけられ，後に

別のグループによりＲＮＡを沈降させたのは免疫グロ

ブリンではなく，lowdensitylip()1)roteinであること

が明らかにされた29)．

Ⅸ、遺伝因子と環境因子

本症では，家系内多発例が知られていること{(1)，血

縁者においても高率に抗核抗体が|場性となること:''１，

特定の抗核抗体と相関するＨＬＡが存在すること321な

どより，その発症に何らかの遮伝悶子が関与している

ことは疑いもない．

しかしながら，美容外科手術で使用されたパラフィ

ンやシリコン33)，トリプトファン製剤ﾖｲ)，粗悪な食用

油35)などが強皮症類似の病態を引き起こすことが知ら

れており，また定型的な汎発性強皮症においてもその

発症に有機溶媒との接触が関与しているとする考えも

あり3６１，本症の発症の引き金として多極に及ぶ環境因

子が係わっているものと考えられろ．

最近，本症における遺伝因子と環境因子を考える上

で極めて興味ある事実が発表された．Arnettらは

OklahomaにおけるChoctaw族のインディアンにお

いて極めて高率に抗卜ポイソメラーゼＩ抗体陽性の本

症が発症することを報告したが:'7１，全く同一のＨＬＡ

を有し他地域に居住する|i:ilじ椰族では金<弛皮症の発

症がみられなかったという．遺伝|ﾉＷ:と環境因子との

関連を追求する上で今後の研究の発展が待たれるとこ

ろである．
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