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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(単 に強皮症と表現)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.

 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1).

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亢進が知 られてお 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.こ こでは,最 新 の トピ ックス として細 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.

1989年LeRoyら に よ り,本 症 の病因仮 設 として
“t
ransforming growth factor β (TGF-β)仮 説”が
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提唱され3),に わ かに本症 とTGF-β の関連 について

注 目が集 まつた.当 時, TGF-β 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4)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-β は,本 症の病態を単一の因

子で説明するうえで有力な候補であると考 えられた.

その後の研究では,本 症へのTGF-β 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

病初期のみでTGF-β 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 (connective tissue growth factor,

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-β 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
.

I. 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 の生理活性

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PDGF A鎖 または

PDGF B鎖(c-sis)の 遺伝子を表現 していたことよ

り,血 管内被細胞由来のPDGF類 似物質は血小板由

来のPDGFと 同一のものであろうかと長 く信じられ
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てきた.

しか しながらBradhamら は,ヒ ト臍帯静脈血管内

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(30～32

kd)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

λgt 11を ベ クター とす るヒ ト暦帯静脈血管内被細 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 ることによつて上記の物質のクロー

ニングに成功 しCTGFと 名付 けた5).

CTGFは 前 述の ごとくヒ ト臍帯静脈血管内皮細 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TGF-β 刺 激下でPDGF様 蛋 白質 を分泌す

ることがSomaら に よつて報告 され てい る6), Igara-

shiら は この物質がCTGFで あ る ことを明 らか にし

た7).ヒ ト包皮線維芽細胞 はPDGF, EGF, acidicお

よ びbasic FGFな らびにTGF-β に よってその増殖

が促 進 され るが, TGF-β 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autocrine systemを 介 す る もの と考 えられ

た.ま た,CTGFのmRNAはTGF-β 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.

II. CTGFmRNAは 強 皮症硬化 期 に一致 して

病変 部で発現 され てい る

我々は, in situ hybridization法 にて表1に 示すご

表1　 各種皮膚線維化疾患 における病変部

CTGF mRNAの 発 現

図1　 各種膠原病お よびdSSc, lSScに お ける血中CTGF値
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と く,強 皮症の皮膚硬化の有無 と完全に一致 してCT-

GFmRNAが 発 現 されることを報告 してい る8).す な

わち, presclerotic stageやatrophic stage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.

III.血 中CTGF濃 度 は強皮症患者で

上昇 してお り,そ の値は皮膚硬化

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9),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diffuse cataneous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.

IV.皮 膚 線維化 モデル マウスに おいて,

TGF-β 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10,11).

 TGF-β の みの注入では β1, β2, β3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-β とCTGFを 同時 注入 す る ことに

よ りその変化 は継続的 な もの となった(表2).更 に

TGF-β 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-β

を後 に投与 して もTGF-β 単 独 と比較 して有意 な変化

はみられ なかった(表3).

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-aが 皮膚線維化 を誘導 し, CTGFが

表2　 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 はday 0～day7ま で 連 日皮 下 に 注 入 し た.

 (TGF-β5: 800ng, CTGF: 400ng)

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(2)

図2　 全身性強皮症(SSc)に おける線維化の二段階仮説
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線維化を維持することが示された.

V.強 皮症における二段階線維化仮説

以上,示 した強皮症患者およ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2に 示す

病因仮説を提唱 している. CTGFはTGF一 β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.

VI.今 後の展望

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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