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summary

Systemic sclerosis (SSc, scleroderma) is an autoimmune disease characterized by excessive extracellular matrix
deposition and vascular injury in the skin and internal organs. Although the pathogenesis remains unclear, Raynaud's
phenomenon, a kind of ischemia-reperfusion, usually precedes the development of skin sclerosis. Therefore, it is possi-
ble that endothelial cell injury caused by recurring ischemia-reperfusion induces in‰ammatory cell inˆltration and sub-
sequent cytokine production, leading to the development of tissue ˆbrosis. During this process, chemokines likely have
important roles via mediating chemotaxis and activation of leukocytes, result in the interaction between leukocytes and
ˆbroblasts. While chemokine abnormalities of SSc have been reported in amounts of literatures, monocyte chemoat-
tractant protein1 (MCP1/CCL2) and its receptor, CCR2, likely have the most critical role for the development of
SSc. Here recent data will be reviewed on the potential role of chemokines and their receptors in SSc.
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抄 録

全身性強皮症は，皮膚や内臓臓器の過剰な細胞外基質蛋白の沈着と血管障害により特徴づけられる自己免疫疾患

である．その病態はいまだ不明であるが，ほとんどの症例がレイノー現象という虚血再還流による臨床症状で発症

する．繰り返すレイノー現象による血管内皮細胞障害がトリガーとなって，組織への細胞浸潤，浸潤細胞からのサ

イトカイン産生が生じ，組織の線維化が生じる可能性が考えられる．これらの過程において，ケモカインは白血球

の浸潤，活性化とそれに引き続く浸潤細胞と線維芽細胞との相互作用などを介して，重要な役割を果たしているも

のと考えられる．これまでに，強皮症やそのモデルマウスにおいて多様なケモカインの発現異常や病態への関与を

示唆する知見がみられるが，中でも monocyte chemoattractant protein1 (MCP1/CCL2）とその受容体である

CCR2の役割が重用視されている．本総説では，これまでに報告されている各種ケモカインの強皮症において想定

される役割について概説する．

は じ め に

全身性強皮症は，皮膚や内臓臓器の線維化と血管

障害により特徴づけられる自己免疫疾患であるが，

その原因や病態はいまだ不明である．しかしなが

ら，コラーゲンの過剰な沈着，血管障害，免疫の活

性化の 3つが病態の中心であり，それぞれが相互に

関与し合っているものと考えられている1～3)．強皮

症の最も特徴的な症状である皮膚や肺などの内臓臓

器の線維化は，コラーゲンや他の細胞外基質蛋白の

過剰沈着によるが，これは線維芽細胞からのコラー

ゲン産生が内在的にまたは他の細胞や線維芽細胞自

身からのサイトカイン刺激により亢進しているため

と考えられている4,5)．多くのサイトカインの中で

も，transforming growth factor (TGF)b, platelet

derived growth factor (PDGF), connective tissue

growth factor (CTGF), interleukin (IL)4，および

IL6が強皮症の線維化に重要と考えられてい

る6～11)．血管障害は，臨床的にはレイノー現象，指

の潰瘍，肺動脈性肺高血圧症，腎クリーゼなどとし

てみられる12)．典型的な血管病変は血管内膜の増殖

による血流障害であり，通常，線維化より先行して

認められる．免疫学的な活性化は，血管障害や線維

化の誘導に重要と考えられている．強皮症患者や強
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皮症のモデルマウスの研究から，組織に浸潤する T

細胞や T 細胞から産生されるサイトカインが，組

織の線維化に重要視されている13～15)．更に，最近

の研究では，B細胞の異常が，強皮症やモデルマウ

スに検出されている9,16～19)．

免疫担当細胞の役割

強皮症患者では，発症早期の皮膚硬化の明らかに

なる前の組織においても血管周囲に単核細胞の浸潤

が認められる20～22)．これらの浸潤細胞は T細胞，

マクロファージ，肥満細胞，および少数の B細胞

からなる20,23,24)．特に血管周囲の T 細胞は主に活

性化した T細胞（CD3＋CD4＋HLADR＋a/b T cell

receptor＋）である25,26)．これと一致して，T細胞由

来のサイトカインや可溶性の細胞表面マーカーは，

強皮症患者の血清中で増加している．すなわち，血

清中の IL2 や可溶性の IL2 受容体，CD4, CD8

などが増加している27,28)．モノクローナルないしオ

リゴクローナルな a/b T 細胞の線維化皮膚での増

加は，antigen-drivenによる T細胞の増殖で説明し

うるかもしれない29)．また，オリゴクローナルな

g/d T 細胞も強皮症皮膚で増加，活性化してい

る29)．強皮症患者の肺では，CD8＋ T細胞とオリゴ

クローナルな g/d T cellsが増加している30,31)．g/d

T細胞は線維芽細胞に接着傾向があり32)，組織線維

化に関与している可能性がある．g/d T 細胞はま

た，血管内皮細胞によく接着し，障害活性を有す

る33)ため，本疾患の血管障害にも関与しているかも

しれない．最近の研究では，強皮症皮膚病変部に B

細胞の浸潤や B 細胞と関連した遺伝子の発現が亢

進しているとの報告がある23)．高 gグロブリン血症

や自己抗体の産生を反映して，末梢血の B細胞は

強皮症では活性化している9,17,34)．

マイクロアレイの解析では，強皮症の線維芽細胞

と健常人の線維芽細胞との間で発現の異なる遺伝子

は検出されず23)，免疫担当細胞による外因性の線維

芽細胞の活性化が示唆されている．皮膚に浸潤して

いる単核細胞は，TGFbや PDGFを発現している

ことが報告されている35,36)．活性化したマクロ

ファージは，炎症の制御や線維化に重要な IL1,

tumor necrosis factor (TNF)a, interferon (IFN)g,

IL6, TGFb，および PDGF を産生する14)．この

うち，IL1や TNFaはいくつかのケモカインや接

着分子の誘導に重要である．皮膚と肺の両方におい

て，T細胞はマクロファージの活性化や線維化誘導

性サイトカインの産生を介して線維化に重要な働き

を有していると思われる．多くの研究結果は，type

1 helper T細胞（Th1）と type 2 helper T細胞（Th2）

サイトカインのバランス異常が，組織の線維化に関

与していることを示唆している．IL4, IL6, IL13

などの Th2サイトカインは，in vitroでヒトの線維

芽細胞からのコラーゲン産生を刺激する37～39)．対

照的に，IFNgや TNFaなどの Th1サイトカイン

は，線維芽細胞からのコラーゲン産生を抑制す

る39)．このように，概して Th2から Th1へのバラ

ンスの移行が線維化に働く．強皮症患者では，皮膚

や肺に浸潤する T細胞は主として Th2のプロファ

イルを示し10,29,40～43)，Th2 から Th1 へのシフトは

皮膚硬化の軽快と相関するとの報告がある44)．ヒト

の肥満細胞は，多数のサイトカイン，ケモカイン，

成長因子の産生源であることが報告されている45)．

このように，ある種の白血球サブセットやそれら

から産生されるサイトカインが強皮症の線維化に関

わっていると考えられる．

リンパ球遊走のメカニズム

血管内皮細胞を経由した白血球の組織への浸潤

は，接着分子とケモカインを含む大きく分けて 4つ

のカスケードを経て行われる46～48)．ステップ 1

白血球の最初の血管内皮細胞との接触．ステップ

2ケモカインやケモカイン受容体によるインテグ

リンの急速な活性化（``triggering''）．ステップ 3

活性化したインテグリンによる白血球の血管内皮へ

の強固な接着（``ˆrm adhesion''）．ステップ 4白

血球が血管から漏出（``diapedesis''）．この過程に

おいて，ケモカインとケモカイン受容体が接着分子

と協調して，特定の白血球サブセットの選択的な組

織浸潤を制御する．

多様な接着分子の中で， intercellular adhesion

molecule1 (ICAM1）が強皮症の病態に最も関与

が指摘されている49)．いくつかのこれまでの研究

は，強皮症の線維芽細胞の ICAM1の発現増加と

T細胞への接着能亢進を示している50～52)．亢進し

たコラーゲン mRNAの発現は，線維芽細胞と T細

胞の直接の接触を示唆するように，病変部皮膚の真

皮血管に近接した線維芽細胞に認められる22,53)．ヒ

トの皮膚線維芽細胞では，IL4により誘導された

ICAM1 の発現上昇が，T 細胞との接着能と相関

する54)．さらに，最近の研究は， ICAM1 の発

現，特に線維芽細胞上での発現上昇が，強皮症のモ
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表 1 全身性強皮症や他の線維化疾患において役割が想定さ
れるケモカインの一覧

グループ 系統的名称 普通名称 対応する受容体

CC CCL2 MCP1 CCR2

CCL3 MIP1a CCR1, 5

CCL4 MIP1b CCR5

CCL5 RANTES CCR1, 3, 5

CCL7 MCP3 CCR1, 2, 3

CCL17 TARC CCR4

CCL18 PARC CCR3

CCL21 SLC CCR7

CCL22 MDC CCR4

CCL27 CTACK CCR10

CXC CXCL1 GROa CXCR2

CXCL2 GROb CXCR2

CXCL3 GROg CXCR2

CXCL5 ENA78 CXCR2

CXCL8 IL8 CXCR1, 2

CXCL9 MIG CXCR3

CXCL10 IP10 CXCR3

CXCL11 ITAC CXCR3

CXCL12 SDF1 CXCR4

CX3C CX3CL1 Fractalkine CX3CR1

図 1 強皮症の病態ごとのケモカインの関与
これまでの報告からは，CTACKは T細胞の皮膚への遊走に，MCP1 ･ 3，MIP1a，RANTESは T細胞やマクロファージの
皮膚や肺への遊走に，PARCは T細胞，IL8や GROaは好中球の肺への遊走への関与が指摘されている．また，Fractalkineは
T細胞，マクロファージ，NK細胞の肺や血管の障害への関与が考えられている．
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デルであるタイトスキンマウスの皮膚硬化に関与し

ていることが報告されている55)．

強皮症におけるケモカイン

1. ケモカイン

ケモカインの主要な役割は，それらに対する受容

体の発現に応じて，細胞の種類に特異的に遊走作用

を呈することである56～58)．さらに，ケモカインは

線維化や血管新生にも関与するものがあり，これら

の作用を介して強皮症の病態に関与している可能性

が考えられる59)．ケモカインは，その構造により，

CC, CXC, C, CX3C ケモカインの 4 つの大きなグ

ループに分類される．近年，強皮症において，種々

のケモカインの発現異常や病態への関与を示唆する

報告が認められる（表 1，図 1)49,60,61)．

2. Monocyte chemoattractant protein 1/CCL2

MCP1はマクロファージ，線維芽細胞，内皮細

胞，その他の細胞から産生され，単球や T細胞の

主要な遊走因子や活性化因子である．遊走活性に加

えて，このケモカインは Th2 細胞への偏倚62)や

TGFbを介して線維芽細胞からのコラーゲン産生

を刺激する63)．

MCP1遺伝子のプロモーター領域の多型性は，

強皮症の頻度や皮膚線維芽細胞におけるMCP1の

発現と相関することが報告されている64)．血清中や

末梢血単核細胞からのMCP1の産生は，強皮症で

は健常人より増加している65)．免疫組織学的な検討

により，MCP1は強皮症硬化皮膚の表皮，浸潤単

核細胞，血管内皮細胞に強く発現がみられる65)．

MCP1の役割は，白血球の経内皮細胞の遊走を検

討した in vitro assay でも明らかとなった66)．この



2626 日本臨床免疫学会会誌 (Vol. 31 No. 1)

研究では，強皮症の線維芽細胞は内皮細胞層を通り

抜ける白血球の遊走能をMCP1依存性に促進した．

培養した強皮症の線維芽細胞では，MCP1 の

mRNAと蛋白の発現が増加している67～69)．さらに，

PDGF の刺激は強皮症の皮膚線維芽細胞における

MCP1の発現を，健常人に比べて有意に亢進させ

た67,70)．強皮症線維芽細胞におけるMCP1の発現

増加は単核細胞の遊走を促進した70)．MCP1は皮

膚線維芽細胞に直接作用しなかったが，IL4産生

性 T細胞への分化を誘導することにより強皮症の

線維化に関与している71)．培養皮膚細胞に外から

MCP1を添加するとMCP1 mRNAの自己誘導が

強皮症の線維芽細胞ではみられ，正常線維芽細胞で

はみられない67)．MCP1のリガンドである CCR2

は，活動性のある強皮症患者皮膚では高発現がみら

れる72)．さらに，強皮症における MCP1/CCR2

ループを介した線維化促進のオートクラインの機序

を示唆するように，強皮症線維芽細胞における

CCR2の発現はMCP1の発現を制御することが報

告されている72)．MCP1はヒトの皮膚線維芽細胞

における a(I）コラーゲンやデコリンの mRNAの

上昇を促す一方で，ファイブロネクチンやバイグリ

カンの発現には影響しない73)．

強皮症では，肺胞気管支洗浄液細胞における

MCP1 の mRNA の発現は，健常人のものと比べ

て，4507 種の遺伝子の中で最も亢進していた74)．

これと一致して，MCP1の蛋白量は，肺線維症を

有する強皮症患者血清中や肺病変を有する強皮症患

者の肺胞気管支洗浄液中で増加していた65,74)．

肥満細胞は強皮症において，組織線維化の重要な

調節因子と考えられている．肥満細胞の成長因子の

ひとつである Stem cell factor は，強皮症皮膚線維

芽細胞に高発現している75,76)．Stem cell factorは肥

満細胞からのMCP1の産生増加を促し，これによ

り線維芽細胞からのコラーゲン産生を促進する77,78)．

動物モデルの検討も，MCP1の線維化への役割

を支持するものである．マウスの皮膚硬化型 graft-

versus-host disease (GVHD）モデルにおいて，

MCP1の発現増加は皮膚や肺線維症の出現に先行

する79)．ブレオマイシン誘導性肺線維症ラットモデ

ルにおいて，MCP1 の mRNA や蛋白の発現は上

昇している80)．抗MCP1中和抗体の投与はブレオ

マイシン誘導性皮膚硬化を減少させた73)．抗

MCP1遺伝子治療は，ブレオマイシン誘導性皮膚

硬化を軽減させた81)．また，CCR2を欠損している

マウスは，‰uorescein isothiocyanate 誘導性または

ブレオマイシン誘導性肺線維症の出現が阻害され

た82,83)．これらの研究のひとつでは，MCP1 と

CCR2の相互作用は肺胞上皮細胞におけるプロスタ

グランジン E2の産生を抑制することにより，線維

化を促進する機序が示されている82)．CCR2のシグ

ナルは，線維化誘導性サイトカインの発現や TGF

b に対する線維芽細胞の反応を制御することによ

り，ブレオマイシン誘導性肺線維症の中心的な役割

を果たしているとの報告もある84)．

TGFb, CTGF, basic ˆbroblast growth factor

(bFGF）を単独で皮下注射しても持続性の皮膚硬

化は誘導できないが，TGFbに引き続いて CTGF

や bFGF を注射すると持続性の皮膚硬化が生じ

る8,85,86)．この強皮症モデルにおいて，皮膚の肥満

細胞数は早期に一過性に増加するが，マクロファー

ジ数は持続的な増加が認められる87)．また，皮膚硬

化部位においては，MCP1の皮膚硬化への重要性

を反映して，TGFbに引き続いて CTGFを注射し

た皮膚では，TGFbや CTGFを単独で注射した皮

膚よりも MCP1の mRNAの発現が著明に上昇し

ていた．

このように，MCP1 は線維芽細胞への直接作

用，局所への白血球の遊走とそれからの多様なサイ

トカインの産生を介して，強皮症の線維化の中心的

や役割を果たしているものと考えられる（図 2）．

3. 他の CCケモカイン

Macrophage in‰ammatory protein1a (MIP1a/

CCL3), MIP1b/CCL4，および regulated upon

activation normal T cell expressed and secreted

(RANTES/CCL5）は，主として T細胞と単球を遊

走させる．血清中および末梢血単核球からのMIP

1a や MIP1b の産生は強皮症患者で増加してい

た65)．血清中の MIP1a の濃度は，このケモカイ

ンの肺線維症への関与を示唆して，肺線維症の重症

度と相関した65)．これと一致して，他のグループが

気管支肺胞洗浄液中の MIP1aの濃度が間質性肺

炎を有する強皮症患者で有しない患者よりも増加し

ていることを報告している88)．RANTESの mRNA

や蛋白は健常人の皮膚ではほとんど発現していない

が，強皮症患者の皮膚では高発現が認められる89,90)．

RANTESは，強皮症患者の気管支肺胞洗浄液中で

増加している88)．マウスの皮膚硬化型 GVHDモデ

ルにおいて，皮膚での MIP1a や RANTES の

mRNAの発現上昇は，皮膚や肺の線維化に先行す
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図 2 全身性強皮症の組織線維化におけるMCP1の役割
MCP1は，マクロファージや T細胞を線維芽細胞周囲に遊走させ，活性化したこれらの浸潤細胞からの TGFbや PDGFの
産生を誘導する．その結果，これらの成長因子が，線維芽細胞からのコラーゲン産生を促進する．また，MCP1は Th1よりも
Th2細胞への分化を誘導する．線維芽細胞の周囲へ遊走した Th2細胞は，IL4産生を介して線維芽細胞からのコラーゲン産生に
働く．逆に，活性化した線維芽細胞は MCP1を産生し，これによりMCP1を中心とした組織線維化の活性化ループが形成さ
れる．
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る79)．韓国人では，RANTES遺伝子の多型性と強

皮症との間に有意な相関がみられる92)．

Pulmonary and activation-regulated chemokine

(PARC/CCL18）は健常人の主に肺に発現がみられ

る93)．強皮症患者では，血清中の PARC 値の上昇

は肺線維症と相関し，他の肺線維症の血清マーカー

よりもより鋭敏に肺線維症と相関した94)．興味深い

ことに，PARCの蛋白や mRNAの発現は，PARC

の免疫を介した線維性肺疾患での役割を反映して，

過敏性肺臓炎，特発性間質性肺炎，肺サルコイドー

シス患者の肺で上昇している95～97)．気管支肺胞洗

浄液細胞からの PARC の産生は，肺機能と逆相

関，気管支肺胞洗浄液中の好中球や好酸球数と相関

した98)．肺病変を有する強皮症患者では，PARC

陽性の肺胞マクロファージや PARCの発現量の増

加が認められた98)．PARC は培養ヒト皮膚または

肺の線維芽細胞におけるコラーゲンの mRNAや蛋

白の発現を促進することが示されている99)．

血清中のMCP3の濃度は強皮症患者において増

加しており，皮膚硬化の範囲や肺線維症の重症度と

相関した100)．他のグループは，発症早期の強皮症

患者と tight-skin mouseにおいて MCP3が高発現

しており，このサイトカインの皮膚硬化への関与が

考えられる101)．血清中の cutaneous T-cell attracting

chemokine (CTACK/CCL27）の濃度は，強皮症患

者で健常人よりも有意に増加した102)．CTACK の

発現は，強皮症患者の硬化皮膚において増強してい

た102)．Th2 細胞の遊走に関与する monocyte-der-

ived chemokine (MDC/CCL22）や thymus and ac-

tivation-regulated chemokine (TARC/CCL17）の血

清中の濃度は，強皮症患者では健常人よりも増加し

ている103)．ブレオマイシン誘導性肺線維症におい

て血清中の TARCは増加しており，TARCの阻害

は肺線維症を軽快させる104)．

4. CXC chemokines

N 末端と最初の cystein との間に ELR (glutamic

acid-leucine-arginine）モチーフを有する CXCケモ

カインは好中球の遊走に働く105)．ELR＋CXCケモ

カインは，IL8 (CXCL8)，growth-regulated onco-

genea (GROa/CXCL1)，GROb/CXCL2, GRO

g/CXCL3，および epithelial-neutrophil activating

protein78 (ENA78/CXCL5）がある．強皮症患者

において，IL8, CXCR1，および CXCR2 の遺伝

子多型が認められている106)．韓国人では，IL8の

遺伝子多型と強皮症との間に有意な相関がみられ

る92)．血清中の IL8と GROaの濃度の増加が強

皮症患者で認められている107)．IL8の蛋白の発現

は，強皮症皮膚で増加しており，特に発症 1年未満
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の患者皮膚で増加している108)．In vitroでは，強皮

症の皮膚線維芽細胞は正常線維芽細胞よりもより多

くの IL8を産生する109)．IL8 はまた肺線維症の

肺組織で高発現しており，血管新生を促進している

可能性が想定される110)．IL8はまた，強皮症患者

の気管支肺胞洗浄液中で増加している88)．IL8

は，肺線維症を有する肺胞マクロファージや肺の線

維芽細胞から産生される111,112)．血清中の GROa

は，肺線維症などの内臓病変と相関する107)．

ELR モチーフを有さない CXC ケモカインは，

CXCR3を発現した Th1細胞を遊走する．これらの

ケモカインは，monokine induced by IFNgamma

(MIG/CXCL9), interferongamma-inducible pro-

tein (IP10/CXCL10)，IFN-inducible T cell a

chemoattractant (ITAC/CXCL11))，および

stromal cell-derived factor 1 (SDF1/CXCL12）な

どが含まれる．血清中の IP10 濃度は強皮症患者

で健常人よりも有意に増加していた103)．ITACの

全身投与は，血管のリモデリングを抑制することに

より，ブレオマイシン誘導性肺線維症を軽快させ

る113)．IP10, MIG，および ITAC のリガンドで

ある CXCR3を欠損させると，ブレオマイシン誘導

性肺障害の過程で IFNgの産生が減少し，線維化

を抑制できなくなる114)．

SDF1 とその受容体である CXCR4 は，血管形

成の制御に重要な役割を有する．SDF1と CXCR4

は皮膚硬化が進行する発症早期の強皮症患者の皮膚

や微小血管内皮細胞で高発現しており，罹病期間が

長くなるにつれて発現が低下することから病態への

関与が示唆される115)．

5. CX3Cケモカイン

Fractalkine/CX3CL1は血管内皮細胞に発現し，

その受容体である CX3CR1発現白血球の遊走や接

着に関与する．可溶性の fractalkine は，CX3CR1

発現白血球の遊走に関与する．これと一致して，

fractalkineは強皮症の罹患皮膚や肺組織において，

血管内皮細胞に強く発現する116)．可溶性 fractal-

kine の濃度は，強皮症患者で有意に増加してお

り，指尖潰瘍や肺線維症を有する症例で有意に

高値を示した116)．単球/マクロファージを含む

CX3CR1発現細胞は，びまん皮膚型の強皮症患

者からの罹患皮膚や肺組織において増加してい

た116)．これらの結果は，fractalkineが CX3CR1発

現単核細胞の強皮症病変組織への遊走を促進し，炎

症や血管障害を誘導する可能性を示唆している．

ケモカインと ˆbrocytes

最近の研究は，白血球マーカー（CD45）と間葉

系マーカー（collagen I）の両方を発現する ˆbro-

cyteがマウスの肺線維症，血管壁のリモデリング，

肺高血圧，創傷治癒モデルなどにおいて重要な役割

を有していることを示唆している117～120)．ヒトの

ˆbrocyteは CCR3, CCR5, CCR7，および CXCR4

などのケモカイン受容体を発現する118,121,122)．一

方，マウスの ˆbrocyte は CCR2, CCR7，および

CXCR4 などを発現する118,121～123)．抗 CXCL12 中

和抗体の投与は，肺内の循環 CXCR4＋ˆbrocyteの

遊走を抑制し，ブレオマイシン誘導性肺線維症の出

現を抑制した118)．CCR7を発現する ˆbrocyteもま

た，CXCR4を発現する ˆbrocyteと異なる細胞群で

あるが，ブレオマイシンを投与したマウスの肺へ遊

走する118)．しかし，線維化肺にみられる CCR7＋

ˆbrocyte の数は，CXCR4＋ˆbrocyte の数よりも著

明に少なかった118)．マウスの肺から分離された

ˆbrocyteは，CCR2を発現してMCP1やMCP5/

CCL12などのリガンドに遊走する119,124)．その著者

らは，MCP5 がマウスの肺線維化を促進する

CCR2の ligandであると指摘している．MIP1aや

CCR5を欠損したマウスでは，ブレオマイシン誘導

性肺線維症が著明に抑制された125)．MIP1a や

CCR5 を欠損したマウスにおける骨髄の ˆbrocyte

の遊走は，肺線維症における MIP1aCCR5軸の

中心的な役割を反映して，野生型マウスに比べて有

意に減少した125)．最近の研究で，腎硬化症のマウ

スモデルにおいて，CCR7 陽性の ˆbrocyte が

secondary lymphoid tissue chemokine (SLC/CCL21)

陽性血管を介して腎臓内に浸潤することが報告され

ている126)．このように，少なくともマウスでは，

いくつかの種類のケモカインが ˆbrocyteの罹患臓

器浸潤に重要であることを示されている118,124)．ヒ

トの ˆbrocyteが，強皮症において，皮膚や内臓臓

器に遊走しているかについては，今後の検討が待た

れる．

血管障害におけるケモカインの役割

強皮症における血管異常は臨床的にはレイノー現

象，指尖潰瘍，爪かく部出血点，肺動脈性肺高血圧

症，腎クリーゼなどとして認められる12)．レイノー

現象は，通常他の臨床症状の出現に先行するため，

これによる血管内皮細胞障害が病態に重要な役割を
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有しているかもしれない．その後，血小板や炎症細

胞から産生される線維化誘導性サイトカインが，組

織の線維化を誘導するのかもしれない．レイノー現

象は，1種の虚血再還流と考えられる．虚血再還流

の過程では，活性酸素，サイトカイン， toll-like

receptorを介した機序，補体カスケードなどを含む

いくつかの機序が重複して作用し，引き続く白血球

の浸潤や炎症反応を誘導していると考えられ

る127)．最近の知見は，toll-like receptorのシグナル

が，虚血組織におけるケモカインの高発現に重要で

あることを示している127)．例えば，虚血再還流に

よる急速な細胞外基質蛋白の破壊は，ヒアルロン酸

の断片を集積させ，これらが toll-like receptor4を

架橋してマクロファージからのケモカイン産生を誘

導する129)．心筋，腎臓，脳などの虚血再還流モデ

ルにおいて，CXCケモカインは好中球と Th1細胞

の浸潤を促し，CCケモカインは単核球を臓器に浸

潤させる127)．加えて，これらのケモカインのシグ

ナルはまた，血管新生や線維化を誘導する．しかし

ながら，強皮症のレイノー現象や血管障害の病態に

おけるケモカインの詳細な役割は不明である．

お わ り に

この総説では，強皮症の病態におけるケモカイン

とケモカイン受容体の想定される機序について概説

した．多くのケモカインやケモカイン受容体が，細

胞の遊走，活性化，線維化，血管新生などを介して

強皮症の発症に関与している．中でも，MCP1と

そのリガンドである CCR2 は，強皮症の病態の中

心的な役割を果たしていると考えられる．しかし，

他の CC ケモカイン，CXC ケモカイン，および

CX3Cケモカインもまた，協調的に本疾患の病態形

成に関わっているかもしれない．関節リウマチに対

しての抗MCP1抗体治療は，動物実験の結果には

反して，最近の無作為コントロール試験では有効性

が認められなかった130)．これまでのところ，ほと

んどの線維化マウスモデルの検討は，ある種のケモ

カインまたは受容体をターゲットとしたものであっ

た．しかし，これらのケモカインの相補的な役割を

明らかにしたり，治療効果を上げるためには，複数

のケモカインや受容体を阻害するような治療戦略が

必要かもしれない．あるいは，免疫抑制療法とケモ

カインをターゲットとした治療の組み合わせが，強

皮症の治療に有用かもしれない．
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