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は　じ　め　に
　全身性強皮症 (systemic sclerosis, SSc) は，皮膚や内臓臓
器の炎症に引き続いて生じる線維化とレイノー現象など
の血管障害を特徴とする膠原病である．強皮症の線維化
形成の中心的な役割を果たしている分子として，TGF-β
やCTGFが想定されている1)が，その詳細な病態はいまだ
明らかではない．最近では，転写因子のFli1やKLF-5の発
現低下などの病態形成への関与が指摘されている2)．
　SScの症状には多様性があるが，皮膚硬化の範囲に
よって，限局皮膚型 (limited cutaneous SSc, lcSSc)とびま
ん皮膚型 (diffuse cutaneous SSc, dcSSc) の2つに分類さ
れる．それぞれの代表的な自然経過を図1に示す．dcSSc
の皮膚硬化のピークは，発症1年後くらいの非常に早期
にみられる3)．dcSScでは間質性肺炎などの内臓病変を発
症早期から高率に生じ，10年生存率は約60%と予後不良
である．一方で，全体に軽症のlcSScにおいても長い経過
の中で肺動脈性肺高血圧症を呈する症例がある．このた
め，重症の皮膚硬化や，間質性肺炎，肺高血圧などに対
して欧米を中心に数々の臨床試験が行われてきている
が，一旦進行すると手の打ち用がないのが現状である．
　そこで，SSc患者の予後を改善すべく，①早期診断に

有用な評価方法の確立，②進行する症例を予測できる臨
床所見やバイオマーカーの同定，③SScのモデルマウス
を用いた治療のターゲットの探索をこれまでに行って
きた．その中で，本稿では①と②の臨床研究に関して紹
介させていただく．
 1．早期診断を目的とした臨床研究
　SScでは，線維化に先行して血管病変が出現し，ほとん
どの症例がRaynaud現象を初発症状とする．Raynaud現
象は基礎疾患のない方にもみられるが，基礎疾患として
はSScが最も多い．Raynaud現象が初発した頃には，まだ
皮膚硬化や間質性肺炎などが明らかでないことが多く，
SScに特異的な自己抗体として保険収載されている抗ト
ポイソメラーゼ I抗体，抗セントロメア抗体，抗RNAポ
リメラーゼ III抗体のいずれかが陽性であればSScのごく
初期ととらえるべきである．しかし問題は，これらの自
己抗体がいずれも検出されない症例が2割前後にみられ
る点である．この際に，キャピラロスコピー (毛細血管
顕微鏡 ) やダーモスコピーを用いることにより，爪かく
部 (爪の根本 ) の毛細血管にSScに特徴的な異常所見がみ
られると早期診断に役立つことが知られている4)．爪か
く部において，健常人ではヘアピン状の細長い毛細血管
のループが規則正しく配列している (図2A)．しかしSSc
患者では，Raynaud現象などで毛細血管が壊れて減少し，
点状出血点，拡張した巨大毛細血管，分枝状血管，無血
管領域，配列の乱れなどが認められる (図2A)．これらの
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図1．代表的な全身性強皮症の自然経過
 皮膚硬化が四肢末端に限局するlimited cutaneous systemic 

sclerosis (SSc)と四肢近位や体幹にも及ぶdif fuse cutaneous 
SScの代表的な自然経過を示す．lcSScには，抗セントロメア
抗体陽性例が多く，年余にわたって皮膚硬化はあまり進行し
ない．早期から逆流性食道炎はしばしば生じ，一部の症例で
は長い経過の後に肺動脈性肺高血圧症を発症する．dcSScで
は，抗トポイソメラーゼ I抗体や抗RNAポリメラーゼ III抗体
陽性例が多く，発症から1年後くらいに皮膚硬化のピークを
示す．発症早期から，間質性肺炎や腎クリーゼなどの重篤な
内臓病変をきたすことがあり，晩期には各臓器の機能不全に
至りうる．

図2．爪かく部の毛細血管異常
 A. 強皮症の症例では，肉眼でも爪かく部に出血点や毛細血管
ループの拡張がみられる症例がある (四角で囲ったところ)．
また，肉眼ではっきりしない場合にも，キャピラロスコピー
を用いて拡大してみると，出血，巨大毛細血管，分枝状毛細
血管，無血管領域など強皮症に特徴的な所見がみられる．

 B. キャピラロスコピーを用いて爪かく部の毛細血管内を流
れる赤血球の速度を解析してみると，強皮症では健常人や他
の膠原病よりも著明に低下していた．SLE:全身性ループスエ
リテマトーデス , APS:抗リン脂質抗体症候群
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形態学的な異常以外に，キャピラロスコピーで観察した
毛細血管内を流れる赤血球の速度が，SScでは著明に (平
均が健常人の40%未満まで) 低下していることを我々は報
告した (図2B)5)．この血流速度の低下は，他の膠原病や
血管病変ではみられず，SScにかなり特異的な所見で，し
かも毛細血管の形態学的な変化がはっきりしないごく早
期からみられるために，SScの早期発見に重要な手段と
考えられる．また，SScではしばしば指尖潰瘍が出来て
難治のことが少なくないが，その程度は毛細血管内の血
流速度の低下と相関しており，SScの指尖潰瘍の治療評
価にも有用と考えられる5)．
 2．症状の進行を予測する臨床所見
　SScの症状には人種差がみられ，日本人SScの経過や症
状の予測因子を明らかにするために，我々は早期重症例 
において多施設前向き観察研究を施行した．93例が登録
され，初回から1年ごとに3年後までに経過を追跡した6)．
経過中に80%以上の症例がステロイドの全身投与を受け
ていた．その影響は考えられるが，皮膚硬化の重症度の
指標であるスキンスコアの中央値は初回が17点，1年後
が12点，2年後が12点，3年後が10点と初回をピークに低
下する傾向がみられた．また，間質性肺炎を有していた
のは77%で，全例で初回から確認され，経過中に新たに出
現する症例はみられなかった．また，初回の臨床データ
の中で3年後の症状を予測する因子に関して多変量解析
を行ったところ，初回のスキンスコアと最大開口幅の減
少 (顔面の皮膚硬化が進むと口が上下に開口しにくくな
る) が3年後のスキンスコアを有意に規定し，初回の赤沈
の値も3年後のスキンスコアと相関する傾向がみられた．
また，間質性肺炎の重症度を肺活量を指標として検討し
たところ，3年後の肺活量は初回の肺活量と有意に相関
し，抗トポイソメラーゼ I抗体陽性例では3年後の肺活量
が低下する傾向がみられた．
 3．症状の進行を予測するバイオマーカー
　前述の多施設の前向き研究において，初回の血清中の
マーカーからその後の症状の進行を予測できるものがな
いかさらに検討を行った．70例において初回の血清中の
CCL2，CCL5，CXCL8，CXCL9，CXCL10を測定したとこ
ろ，いずれもSScでは健常人よりも有意に高値を示した7)．
4年間追跡可能であった症例で4年後の皮膚硬化や間質
性肺炎の重症度を予測できるものはなかったが，初回の
CXCL8の濃度は4年後のHAQ-DI (身体機能低下の指標 )
と多変量解析で有意に相関した．
　その後，同様に92例において接着分子のバイオマー
カーとしての有用性を検討した8)．初回において，血清
中のICAM-1, E-selection, およびP-selectinはSScでは健常
人よりも有意に上昇していたが，L-selectinは有意に低下
していた8)．4年後まで追跡可能であった症例では，初回
や1年ごとの観察時点での血清中のICAM-1濃度は同時期
やその後の肺活量と有意な負の相関を示し，多変量解析
で4年後の肺活量は初回の肺活量と正の相関，初回の
ICAM-1の濃度と負の相関を示した8)．さらに，初回の血
清中P-selectin値は4年後のHAQ-DI (身体機能低下の指
標 ) と有意に相関し，ICAM-1とP-selectinは，それぞれ間
質性肺炎の重症度と身体機能低下の進行を予測する有用

な指標である可能性が示唆された8)．
　その他にも種々のバイオマーカーが候補として報告さ
れている9)が，まだまだ今後の検討が必要である．

お　わ　り　に

　現在，ステロイドや免疫抑制薬の全身投与が進行性の
皮膚硬化や間質性肺炎に使用されているが，注目される
治療としてIL-6阻害薬やB細胞除去療法 (抗CD20抗体)な
どの有用性が報告されてきている．IL-6については，我々
がかなり以前にSScの早期重症例で血清中に上昇してい
ることを報告してきた10)．また，強皮症マウスモデルに
おいて抗CD20抗体が有効であることを報告してきた経
緯がある11)．将来のSScの治療開発につながるような臨
床研究や基礎研究を続けていきたい．
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