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表 1．全身性強皮症で検出される自己抗体と主な臨床症状

自己抗体 主な皮膚および内臓病変病型分類
抗セントロメア抗体

抗トポイソメラーゼⅠ抗体
抗 RNAポリメラーゼⅢ抗体
抗 Th/To抗体
抗 U3RNP抗体
抗 U1RNP抗体
抗 hUBF抗体
抗 PM-Scl抗体
抗 Ku抗体
抗 RuvBL1/2抗体

皮膚潰瘍・壊疽、皮膚石灰沈着、逆流性食道炎、
肺高血圧症
皮膚潰瘍・壊疽、間質性肺炎、腎クリーゼ
腎クリーゼ
間質性肺炎、肺高血圧症
間質性肺炎、肺高血圧症、心病変、筋炎
SSc-myositis重複症候群、肺高血圧症、関節炎
皮膚潰瘍？
SSc-myositis重複症候群
SSc-myositis重複症候群
SSc-myositis重複症候群、心病変？
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抄　　　　　録

　全身性強皮症 (Systemic sclerosis：SSc) は皮膚および
内臓諸臓器に線維化を生じる疾患である．SScの病因は
不明だが，抗核抗体が高率に検出されることから自己免
疫疾患と考えられている．線維化と自己免疫以外に，
SScでは血管障害，遺伝的素因などの関与が疑われてお
り，病態解明に向けて多方面から精力的な検討が行われ
ている．SScにおける免疫学的異常の代表的なものは
SSc特異的自己抗体の存在であり，これまでに抗セント
ロメア抗体や抗トポイソメラーゼ I抗体など，複数の
SSc特異的自己抗体が報告されている．また，自己抗体
以外に免疫担当細胞の異常も知られている．例えば，
SScではB細胞が活性化していること，T細胞では
HLA-DR拘束性があり自己抗原分子上の限られたエピ
トープを認識していることが報告されている．サイトカ
インについては，SScではサイトカインバランスがTh2

にシフトしていることが知られている．本稿では，多彩
な病態が複雑なネットワークを形成しているSScについ
て，免疫学的側面から解説した．

は　じ　め　に

　全身性強皮症 (Systemic sclerosis; SSc) は皮膚および
内臓諸臓器の線維化を特徴とする疾患であるが，線維

化のみならず，血管障害と自己免疫という特徴も有し
ている．SScはこれらの特徴に加え，遺伝的要因と環境
的要因も発症に重要な役割を果たしている多因子疾患
と考えられている (図1)．SScは皮膚硬化の範囲により
二つに大別される．すなわち，皮膚硬化が肘あるいは
膝より遠位にとどまる限局皮膚硬化型 (limited  

cutaneous SSc；lcSSc) と，肘あるいは膝より中枢側に
及ぶびまん皮膚硬化型 (dif fuse cutaneous SSc；dcSSc) 

である．SScの線維化は皮膚のみにとどまらず，肺や消
化管などの内臓諸臓器にも及ぶ．血管障害の代表的な
症状はレイノー症状と皮膚潰瘍である．また，SScでは
多くの症例で抗核抗体が出現するため，自己免疫疾患
に位置付けられている．このようにSScの発症には多様
な因子が関係しているため，SScの研究も線維化，自己
免疫，血管障害，遺伝子など多方面から詳細な検討が
行われている．本稿では，SScの発症に関与する因子の
うち，免疫学的側面からみたSScの病態について当科で
の研究成果を中心に解説する．
  1．自己抗体
　SScでは90%以上の症例で抗核抗体が検出され，複数
の疾患特異的自己抗体が存在する (表1)．これらのSSc

特異的自己抗体は通常一人の患者に一つのみ検出され，
同時に複数の抗体が出現することは極めて稀である (相
互に排他的 )．また，一度出現すると経過中は常に陽性
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となり，他の自己抗体に変化することはないという特徴
がある．SScの病態における抗核抗体の役割については
不明であるが，それぞれの自己抗体は特徴的な臨床症状
と関連しているため，SScの診断，治療で自己抗体を同
定することは重要である 1)．下記に，代表的なSSc特異
的自己抗体について解説する．
  1-1．抗セントロメア抗体
　抗セントロメア抗体は1980年にMoroiらよって報告
された．HEp-2細胞を基質とした蛍光抗体間接法で微細
斑紋型を示し (図2A)，この染色パターンは抗セントロ
メア抗体に特異的なため蛍光抗体間接法で同定できる．
対応抗原はセントロメア関連抗原である CENP-A ，
CENP-B，CENP-Cで，このうち80kDaのCENP-Bが主
要な自己抗原である．
　抗セントロメア抗体と相関する皮膚症状として，
lcSSc，皮膚潰瘍，石灰沈着があげられる (表1)．内臓
病変としては，逆流性食道炎の頻度は高いものの，間質
性肺炎の合併は稀である．頻度は少ないが肺高血圧症を
合併することがある．抗セントロメア抗体陽性SSc患者
の予後は一般的に良好である．皮膚硬化はないもののレ
イノー症状を有する患者が抗セントロメア抗体陽性だっ
た場合，将来的に limited型のSScを発症する可能性が
高い．
  1-2．抗トポイソメラーゼ I 抗体
　抗トポイソメラーゼ I抗体は70-100kDaのクロマチン
関連分子に対する自己抗体として報告され，その対応抗
原がトポイソメラーゼ Iであると同定された．抗トポイ
ソメラーゼ I抗体はSScの約40％で検出される．抗トポ
イソメラーゼ I抗体はdcSSc，皮膚潰瘍，間質性肺炎と
相関しているが，腎クリーゼのリスクも高い (表1)．抗
トポイソメラーゼ I抗体は間質性肺炎を高率に合併し，
間質性肺炎に対する有効な治療法がないため，抗トポイ
ソメラーゼ I抗体は予後不良因子である．
　SSc患者の抗トポイソメラーゼ I抗体が線維芽細胞に

発現しているトポイソメラーゼ Iに結合し，接着分子の
発現を介してマクロファージを活性化し，線維化を誘導
する分子機構が報告されており，SScの病態における自
己抗体の役割を考える上で興味深い 2)．
  1-3．抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体
　抗RNAポリメラーゼ抗体は，ひとつあるいは複数の
RNAポリメラーゼサブセット (Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ ) に対する自
己抗体である．抗RNAポリメラーゼⅢ抗体は通常RNA

ポリメラーゼⅠとRNAポリメラーゼⅢの両者に対する
抗体を同時に有するが (抗RNAポリメラーゼⅠ/Ⅲ抗
体 )，RNAポリメラーゼⅡに対する抗体を共存すること
がある (抗RNAポリメラーゼⅠ/Ⅲ/Ⅱ抗体 )．以前は抗
RNAポリメラーゼⅢ抗体の検出には免疫沈降法が必要
だったが，現在はRNAポリメラーゼⅢを抗原とした
ELISA法が開発されている．
　抗RNAポリメラーゼⅢ抗体はSScの約20％に検出さ
れる．抗RNAポリメラーゼⅢ抗体はdcSSc，強皮症腎ク
リーゼと相関しているが，間質性肺炎の合併は少ない 

(表1)．以前は抗RNAポリメラーゼⅢ抗体陽性患者の予
後はSScの中で最も悪かったが，現在は最も予後がよい
群となっている．これは，腎クリーゼがACE阻害薬で
治療可能となったからである．しかし，腎クリーゼは治
療のタイミングを逸すると永続的な透析導入に至り，場
合によっては死の転機をとることがあり，依然として重
篤な合併症である．早期発見のため，毎日の血圧測定を
患者に徹底させる患者指導が極めて重要である．
  1-4．抗 Th/To ( 抗 7-2RNA) 抗体
　抗Th/To抗体は蛍光抗体間接法で核小体型を示す (図
2B)．対応抗原はRNAプロセシング酵素であるRNase P

とPNase MRPの構成分子であるH1/8-2とTh/7-2 RNA

である．抗Th/To抗体はSScの2～ 5％に検出され，
lcSSc，間質性肺炎，肺高血圧症と相関する (表1)．合併
する間質性肺炎，肺高血圧症は重症であることが多く，
抗Th/To抗体は予後不良因子とされている．しかし，日

図 1．全身性強皮症 (systemic sclerosis: SSc) における代表的な
病態の相互関係．SScは免疫異常，線維化，血管障害に加え，
遺伝的素因と環境因子が相互に関連して多彩な臨床像を形成
すると考えられている．

図 2．HEp-2細胞を用いた蛍光抗体間接法．図 2A. 抗セントロ
メア抗体は間期，分裂期の核に微細な染色を呈する微細斑紋
型を示す．この染色型を示す抗核抗体は抗セントロメア抗体
だけであり，抗セントロメア抗体は蛍光抗体間接法から同定
可能である．図 2B. 抗 Th/To抗体は核小体が染色される核
小体型を示す．分裂期の核は染色されない．
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本人の抗Th/To抗体陽性患者では，その重症度は欧米の
症例に比べ軽症である 1,3)．
  1-5．抗 U3RNP 抗体
　抗U3RNP抗体は抗Th/To抗体と同様，蛍光抗体間接
法で核小体型を示す．その対応抗原はフィブリラリンあ
るいはU3RNA結合蛋白である．
　抗U3RNP抗体はSScの4～ 10％で検出される．欧米
からの報告ではdcSScと皮膚潰瘍に加え，間質性肺炎，
肺高血圧症，腎クリーゼのいずれの頻度も高く，抗
U3RNP抗体陽性例は全体として予後不良である．一方，
日本人では欧米の報告に比べ内臓病変はそれほど重症で
はないようである 1,3 (表1)．
  1-6．抗 U1RNP 抗体
　抗U1RNP抗体は混合性結合組織病の標識自己抗体と
して知られているが，SScでも約6％ (2～ 14％ ) に検出
される 1,3．抗U1RNP抗体陽性例はソーセージ様の手指
腫脹，lcSSc，レイノー現象，関節炎，逆流性食道炎を
高頻度に有する．臓器合併症として重要なのは肺高血圧
症であり，予後を規定する合併症のため早期発見，早期
治療が重要である (表1)．肺高血圧症を有しない症例で
は，皮膚病変に対するステロイドの反応性は良好で，間
質性肺炎や腎クリーゼを合併する頻度も低いことから，
全体としては予後良好である．
  1-7．抗 Ku 抗体
　抗Ku抗体はMimoriらにより多発性筋炎とSScの重複
症候群で検出された自己抗体として1994年に初めて報
告された．その対応抗原は70kDaと80kDa蛋白のヘテロ
二量体で，DNA依存性プロテインキナーゼ調整因子で
あると同定された．抗Ku抗体は当初はSScに比較的特
異的と考えられていたが，SLEや重複症候群での報告も
ある．現在では，SScと筋炎の重複症候群で検出される
自己抗体の一つと認識されている (表1)．
  1-8．抗 RuvBL1/2 抗体
　抗RuvBL1/2抗体は，SScに特異的な新規の自己抗体
として2013年に報告された 4)．抗RuvBL1/2抗体陽性患
者はSScと多発性筋炎の重複症候群の頻度が高く，
dcSScと関連している (表1)．SSc-myositis重複症候群で
検出される他の自己抗体 (抗PM-Scl抗体と抗Ku抗体 ) 

と比較し，抗RuvBL1/2抗体の特徴はSSc発症時の年齢
が高いこと，男性例が多いこと，dcSScの割合が高いこ
とが挙げられる．

  2．免疫担当細胞
  2-1．B 細胞
　免疫系は大きく自然免疫と獲得免疫に分けられるが，
B細胞は高度に分化した免疫システムである獲得免疫を
担っている．B細胞は従来，抗体産生細胞としての側面
から研究が進められてきた．しかし，近年，B細胞には
抗体産生以外にT細胞との相互作用，サイトカイン産生
能など様々な機能があることが明らかになった．また，

炎症を制御する制御性B細胞が同定され，注目を集めて
いる．SScにおけるB細胞の役割について，SSc患者で
はB細胞が慢性的に活性化しており，メモリー B細胞が
減少する一方でナイーブB細胞が増加していることが報
告されている 5)．このようなB細胞の慢性的な活性化が，
自己抗体の産生や線維化に関与している可能性がある．
SScとB 細胞関連分子の関係について，次のような報告
がある．
① CD19
　CD19はB細胞に特異的に発現している表面分子であ
り，B細胞の活性化に関与している．SSc患者では健常
コントロールに比べ，B細胞上のCD19発現が約20%増
加していた 6)．SScのマウスモデルであるTSKマウスを
用いた検討では，TSKマウスのCD19発現を消失させる
と皮膚硬化が軽減することが報告されている 7)．また，
CD19欠損マウスを用いた検討では，ブレオマイシンに
よって誘発された肺の線維化が野生型マウスに比べ
CD19欠損マウスでは減弱していた 8)．一方，マウス皮
膚硬化型GVHDモデルを用いた検討では，TSKマウスと
は異なり，CD19の発現を消失すると皮膚硬化は増悪し
た 9)．これは，最近その存在が同定された制御性B細胞
が線維化に対して抑制的に働いているからと考えられて
いる．
② CD20
　CD20もCD19と同様，B細胞に特異的に発現している
表面分子である．プレB細胞から活性化B細胞まで発現
しているが，形質細胞に分化するとその発現は失われる．
TSKマウスに抗CD20抗体を投与したところ，皮膚硬化
が改善した 10)．抗CD20抗体はリツキシマブとして臨床
でも使用されている．SScに対するリツキシマブの効果
について，63例を対象とした臨床試験の成績が報告され，
皮膚硬化の改善と間質性肺炎の進行抑制がみられた 11)．
したがって，B細胞を標的とした治療はSSc治療の選択
肢なるかもしれない．
③ BAFF
　BAFF (B cell activating factor belonging to the tumor 

necrosis factor family; CD257, BLyS) はTNFスーパー
ファミリーに属する分子であり，B細胞をはじめとして
単球やマクロファージ，樹状細胞，活性化T細胞などに
発現している．BAFFはB細胞の分化・生存，増殖，免
疫グロブリン産生に重要な役割を果たしている．SScで
は血清BAFF濃度が上昇し，皮膚硬化の重症度と相関し
ていることが報告されており，SScの疾患活動性の指標
となるバイオマーカーとしての役割が期待されている 12)．
TSKマウスを用いた検討では，BAFFの拮抗薬を投与す
ることで皮膚硬化の改善がみられた 13)．以上より，今後
BAFFを標的とした治療法の開発が期待される．
  2-2．T 細胞
　SScでみられるSSc特異的自己抗体の産生機序を解明
するため，自己反応性T細胞の解析が試みられている．
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なかでも，トポイソメラーゼ Iに対する自己反応性T細
胞について詳細な検討がなされている．トポイソメラー
ゼ Iに対する自己反応性T細胞の特徴として，CD4陽性
αβT細胞，主にHLA-DR拘束性，自己抗原分子上の限
られたエピトープを認識，拘束されたT細胞レセプター
の使用，主に IFN-γを産生するTh0タイプ，自己抗体産
生を誘導するヘルパー活性を有している，ことが報告さ
れている 14)．
　活性化T細胞上に発現している共刺激分子である
Inducible costimulator (ICOS) について，マウスを用いた
検討が行われた 15)．ICOSと ICOSのリガンドである
ICOSLを欠損したマウスにブレオマイシンを投与して皮
膚と肺に線維化を誘導したところ，ICOS欠損マウスで
は線維化が減弱していたのに対し，ICOSL欠損マウスで
は線維化は増悪していた．ICOSと ICOSLの両者を同時
に欠損したマウスでは線維化は増悪していたことから，
ブレオマイシン誘発線維化モデルでは，ICOSより ICOSL

の方が線維化により重要な役割を果たしていると考えら
れた．
  2-3．NK 細胞
　NK細胞は自然免疫を担当する免疫担当細胞である．
細胞障害活性を有しており，腫瘍細胞やウイルス感染細
胞の除去に重要な役割を果たしている．SSc患者におけ
るNK細胞の検討では，dcSScではNK細胞の頻度と絶対
数が増加していること，dcSScと lcSScに関わらずNK細
胞が活性化していること，NK細胞が産生する IFN-γ，
IL-5，IL-10などのサイトカインプロファイルが健常コン
トロールと異なっていることが報告されている 16)．した
がって，SScでは通常とは機能的に異なっているNK細
胞がSScの病態に関与している可能性がある．

  3．サイトカイン
　サイトカインは細胞の増殖，組織障害などの機能があ
り，生体防御機構に必須であるが，様々な疾患で過剰な
サイトカインが病態形成に関与していることが報告され
ている．CD4陽性T細胞が産生するサイトカインには
Th1，Th2，Th9，Th17，Th22などがあるが，SScでは
サイトカインバランスがTh2に傾いていることが報告さ
れている．また，SSc患者の血清サイトカイン濃度の推
移を検討した報告では，皮膚硬化が改善した症例ではサ
イトカインバランスがTh2からTh1に是正されていたこ
と，Th1を誘導するサイトカインである IL-12の濃度が
SScの疾患活動性のバイオマーカーとなる可能性がある
ことが示されている 17)．SScにおけるサイトカインの役
割については多数の詳細な検討がされているが，その一
部を次に示す．
  3-1．TGF-βと CTGF
　Transforming growth factor (TGF)-βはコラーゲンの
転写を最も強力に促進するサイトカインの一つであり，
SScの線維化において中心的役割を果たしている．しか

し，SScにおけるTGF-βの発現は初期にのみみられ，線
維化が維持される時期にはその発現は亢進していない．
新生児マウスを用いた実験でも，TGF-βの皮下投与で線
維化が誘導されるもののその効果は一過性だった．しか
し，TGF-βを投与した後にCTGFを投与するとTGF-β
によって誘導された線維化が維持された 18)．以上の結果
から，TakeharaはSScの病変部ではTGF-βが線維化を誘
導し，CTGFが誘導された線維化を維持する「二段階線
維化仮説」を提唱し，線維化の分子機構の有力な仮説と
なっている 19)．
  3-2．IL-6
　Th2サイトカインである IL-6はヒト線維芽細胞からの
コラーゲン産生を亢進させることが報告されている．
SSc患者血清中では IL-6，可溶性 IL-6受容体濃度が上昇
していること 20)，SSc患者から採取した末梢血では IL-6

と可溶性 IL-6受容体の産生が亢進していることが報告さ
れている 21)．したがって，IL-6はSScの線維化に重要な
役割を果たしていると考えられている．IL-6を標的とす
る治療として，IL-6受容体に対するモノクローナル抗体
であるトシリズマブが開発され臨床に応用されている．
症例報告レベルではSScの線維化に有効であったとする
報告があり，現在多数例を対象とした臨床試験が行われ
ている．今後，SSc治療の選択肢の一つとなることが期
待される．
  3-3．IL-17
　IL-17はTh17細胞から産生されるサイトカインであり，
線維芽細胞や血管内皮細胞，マクロファージ等に作用し，
炎症性サイトカインや細胞接着分子等の産生を誘導して
炎症の惹起に関与する．IL-17には IL-17Aから17Fまで6

つのサブセットがある．IL-17A欠損マウスを用いた検討
では，ブレオマイシンの皮下投与により誘導された皮膚
の線維化が IL-17A欠損マウスでは野生型マウスに比べ減
弱しており，皮膚硬化部位におけるTGF-βとCTGFの
mRNA発現も低下していた．また，ヒト線維芽細胞にリ
コンビナント IL-17Aを加えるとTGF-βとCTGF，コラー
ゲンの発現量が増加した．さらに，TSKマウスで IL-17A

の発現を消失させると皮膚硬化は減弱した 22)．したがっ
て，IL-17AはSScの線維化機序に主要な役割を果たして
いることが示唆され，IL-17Aを標的とした治療法の開発
が期待される．

  4．接着分子
　接着分子は白血球などが炎症局所へ遊走し，接着，組
織へ浸潤するのに重要な役割を果たす．代表的な細胞接
着分子である intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) 

とL-selectinについて，マウスにブレオマイシンを投与
して肺線維症を誘導するブレオマイシン誘発肺臓炎モ
デルを用いた研究が行われ，ICAM-1とL-selectinは肺線
維症の発症に大きな貢献をしていることが明らかにさ
れた 23)．
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お　わ　り　に

　これまで述べてきた通り，SScでは多彩な免疫学的異
常が報告されている．このような免疫異常が線維化や血
管障害，遺伝的素因とどのように関連しているかを一元
的に説明する方法論は確立していないが，免疫学的異常
の一端を明らかにすることは，SScの診断，治療法の開
発に有用である．実際，SSc特異的自己抗体の同定によ
りELISA試薬が開発され，診断に有用な検査となってい
る．また，B細胞を標的としたリツキシマブや IL-6を標
的としたトシリズマブは臨床に応用される可能性がある．
しかしながら，SScにはまだまだ明らかにされていない
ことが多く，免疫学的異常を含めた多方面からのアプ
ローチによりSScにおける病態の全体像が明らかになる
ことが期待される．
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