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-仮 説 の提唱 とそ の後 の展 開-
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1. 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

も世界中の研究者 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 別すると皮膚線維芽細胞 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1, 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 を風靡 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 ンの産生亢進が存

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3).彼 は汎発性

強皮症病変部由来の皮膚線維芽細胞 をin vitroで 培 養

し,正 常皮膚由来の線維芽細胞に比 してそのコラーゲ

ン合成が充進 していることを報告 した.以 来,本 症の

病因を探るうえでの有力な手段 として,病 変部 由来皮

膚線維芽細胞 における異常をin vitro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 より正常人 と本症病変部皮膚

由来の線維芽細胞 との間にコラーゲン合成の差は認め

られなかった とす る反論が発表 されたが4),後 にPer

lishら の実験系で はアスコルビン酸(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 よって提唱 さ

れた “強皮症線維芽細胞のコラーゲン合成元進” 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

1) 蛋 白量 としてのコラーゲン合成増加5)

2) コラーゲ ンmRNAレ ベ ルの上昇6)

3) コラーゲン遺伝子調節領域の活性化7)

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in vitro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子生物学的手法の応用

により, in vivoへ の研究に発展 している.す なわち,

培 養細胞 を用いて間接的 にin vivaで 起 こった現象を

推測するin vitro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, in situ hybridization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8)や,免 疫組織 化学的手法 によって患者病変部

お よび非病変部の両者 におけるプロコラーゲ ンの沈

着9)が明 らかに され, in vivoの 研 究 において も初期金沢大学皮膚科
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病変 におけるコラーゲン代謝の異常の重要性が示唆 さ

れている.

今 後 も強皮症の病因解明の鍵 を握 るのはコラーゲン

代謝異常の解明であることは疑 いもないが,以 下に挙

げた問題点 もあ り,今 後の研究の発展が望 まれるとこ

ろである.

(1) 必 ず しも病変部 より得 られた皮膚線維芽細胞の

strain全 部 でコラーゲ ン合成 の上昇が証明されるわ け

ではない.

(2) コ ラーゲン合成の上昇 といっても,蛋 白レベル

で もmRNAレ ベ ルで も,せ いぜい2倍 程度の上昇 に

過 ぎない.

(3) 継 代 を経るに従って,正 常線維芽細胞 との差が

小 さ くなり,培 養初期の線維芽細胞 でしか実験が行 え

ない.

(4) 線 維芽細胞が活性化されているのか,も ともと

コラーゲ ン産生の高いsubcloneが 選 択 されているの

かが明 らかにされていない.

(5) 免 疫学的異常 とコラーゲン代謝の異常の関連 が

うまく説明 されていない.

Ⅲ. 血 管 内皮細 胞障害因子

1979年Kahlehら は,本 症患者血 清中 に血 管内皮

細胞 に対 して特異的な細胞障害因子が存在 し,こ れは

本症お よびレイノー病患者に特異的みられると報告 し

た10).ま た彼 らはこの因子 はtrypsin inhibitorで 抑 制

されることより,酵 素活性に基づ く作用であろうとし

た11).

彼 らの研究 は,古 くよ り指摘 されてきた本症 におけ

る血管障害 を一元的かつ明確 に説明 しうるもの として

一躍脚光 を浴 びた
.し かしなが らその後,本 症患者血

清中における血管内皮細胞障害因子の存在 は諸家 によ

り確認 された ものの多 くの点 でKahlahら の報告 との

相違 をみている.す なわち,そ の頻度 については報告

によ り異 なり,ま たその因子 は強皮症 と他の膠原病 で

ほぼ同様の頻度でみられ,ま た血管内皮細胞のみな ら

ず皮膚線維芽細胞 に対 して も細胞障害性 を有 している

と報告された12).

今 日までKahlahら の報告 を積極 的に指示 する報告

も乏 しく,ま た単一物質 としての同定 には至 っていな

いことよりこの方面の研究の進歩 はみられていない.

筆 者自身は,患 者血清中に存在 した治療薬による細胞

障害を誤認 した可能性 も否定で きない と考 えている.

なお,最 近で は,抗 血管内皮細胞抗体 による血管障害

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通 して認 められる.

Ⅳ. 線 維 芽細胞 に対 す る特異mitogen

1983年LeRoyら13)は,次 い で1984年Potterら14)

は相 次いで,強 皮症患者血清 中には皮膚線維芽細胞 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増

殖 を促進 しているとの仮説 を提唱 した.

しかし後 にLeRoyの 研 究室に研究員 として加わ っ

た筆者 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, 16).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in vitroで 血 小板が

凝集される際に放出されるPlatelet-derived Growth

 Factor (PDGF)で あ り,末 梢 血 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100%抑 制 するEDTA添 加採血 に よる血漿が必

要であったはずである.ま た後 に我々は,本 症患者血

漿中のPDGFの 上昇 を確認 したが これは血小板の局

所的 な凝集 を意味 する ものであ り,血 漿中 のPDGF

の濃 度 はmitogenと して作用 する生理活性 以下 の も

のであった.

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

目を集 めてい る.そ の先駆 け となったのは, 1989年

のLeRoyら による “A strategy for determining the

 pathogenesis of systemic sclerosis-Is transforming

 growth factor β the answer?"な る論文で,こ の論

文中でTGF-β が強皮症の病 因に関与 しているとする

仮説が提唱 された17). TGF-β は それ までの報告にお

いて,皮 膚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18, 19),新 生 マ ウスの皮下 に注

入することによるin vivoに お ける線維化誘導20),血

管 内皮細胞のin vitroに お ける増殖抑制21)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(図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中から本
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症 の病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 しているとの前提で,今 後の研究

を展開させていこうとする方法論の提唱であり,具 体

的にもっとも有力な因子 としてTGF-β に注目したと

い うことである. TGF-β が 創傷治癒において重要 な

働きを有 してお り,線 維化をきたす疾患の一部 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, LeRoyら に よる仮説提唱以後 も病変部 にお

けるTGF-β の 局在, TGF-β mRNAの 発 現,血 中

の活性型TGF-β 量,病 変部 由来線維芽細胞 による

TGF-β の産生量 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.

図1　 強皮症におけるTGF-β 病 因説

文献1)よ り

TGF-β が培養血管内皮細胞の増殖を抑制すること

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血管内皮細胞を用いたもので

ある.し かしながら正常の血管内腔は一定数の血管内

皮細胞によって被覆されていることより,わ れわれは

増殖を停止した定常期の培養血管内皮細胞の生存曲線

に対する患者血清の影響を調べた22).その結果,正 常

人血清に比して患者血清は血管内皮細胞の生存を有意

に短縮 させることが明 らかにされ,細 胞障害ではな く

生存短縮 というメカニズムによる血管障害の可能性が

示唆された.な お,同 様 の血管内皮細胞 の生存短縮

は, TGF-β に よって も誘導され ることが知 られてお

り23) (図2),患 者血清 中で はTGF-β の 活性化 が起

こっている可能性が示唆された.

図2　 ラット心由来血管内皮細胞の生存期間に対

する各種細胞増殖因子の作用

ラット心 由来血管内皮細胞 を24穴 プレー トに

1×104個 播 種 し,4～6日 後に定常期 まで増 殖 し

た後に細胞増殖因子 をまった く含 まない無血 清

MEM (●), 10ng/ml EGF (□), 10ng/ml

 TGF-a (■), 10ng/ml TGF-β (△), 10 μg/

mlイ ンス リン(◇), 2.5%ウ シ胎仔血清(○),

 10ng/ml EGF+10ng/ml TGF-β (▲)を 含む

無血清MEMに 培 養液 を変 えた(第0日).そ の

後,第3, 6, 9, 12日 に細胞数を得た.

また我々は, Robertsに よって報告された201新生 マ

ウス皮下 にTGF-β を投与 して誘導 されるfibrosisの

実 験 モデル につ いて追試 を行 った が,得 られたfi

brosisは 一 過性の ものであ り(図3),連 続 投与 によ

っても消退をみた.従 って,線 維化病変を誘 導す る因

子 としては, TGF-β 単 独 では十分でな く, TGF-β

と同時に作用して不可逆的なfibrosisを 形成 し得 るサ

イ トカイ ンについて現在我々の研 究室で研究中 であ

る.
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VI. 患者尿中の発病因子

1975年,石 川 らは本症患者尿中に本症類似の線維

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24).本研究は世界中より注目を

集め,そ の後も同グループにより同因子の解析が進め

られてきたが,い まだ物質の構造決定 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).

上:図3a

下:図3b

図3　 a:新 生 マウス皮下 にTGF-β2連 日800ng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一 β2連 日800ng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.

現在では,こ の因子は本症の病態を形成する一つの

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
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感 がある.

Ⅶ. 抗 核 抗 体発現 ・molecular mimicryか?

汎 発性 強皮症患者の約90%は 血 中の抗核抗体が陽

性であり,各 種の特異抗核抗体の中で も比較的重症型

にみられる抗 トポイソメラーゼ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/U6 snRNP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 トポイ ソメラーゼ1抗 体 の

抗 原決 定部位 を検索 し,同 部位 とレ トロウイル ス

P30gag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molecular mimicry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, molecular mimicry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antigen driven説 を組み合わせたepitope progres

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ピ ト

ープに対す るクローンが刺激 され 自己抗体の産生 を導

くようになる とする考えである27).

Ⅷ.　 抗核抗体 は遺伝子情 報 を変え うるか?

1975年Alarcon-Segoviaら は,本 症 患者血中 にウ

ラシルに対 して特異的な抗RNA抗 体 が存在す ること

を報告 し28),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 コラーゲン産生が増加す

るとの仮説を提唱 した.し か しながら,高 分子である

免疫グロブリンが生きた細胞 の膜を通過 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, low density lipoprotein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30),血

縁者においても高率に抗核抗体が陽性 となる こと31),

特定 の抗核抗体 と相 関す るHLAが 存 在する こと32)な

どより,そ の発症に何 らかの遺伝因子が関与 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34),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36),本 症 の発症の引 き金 として多種 に及ぶ環境 因

子が係わっているもの と考えられる.

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 トポイソメラーゼI抗 体陽性の本

症が発症 することを報告 したが37),全 く同一のHLA

を有 し他地域に居住す る同 じ種族で は全 く強皮症の発

症がみ られなかったという.遺 伝因子 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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