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研究成果の概要（和文）：強皮症患者において臓器病変発症・進展の初期に標的となる分子の同定を行うことを
目的とした。強皮症患者は、血管病変が進展するにつれ有意に血中PTX3濃度が上昇し、重症虚血肢例で最も高値
であった。PTX3濃度上昇が血管病変発症前から先行し、次いで血管内皮前駆細胞数が低下し、血管病変発症後に
血管新生因子FGF2が上昇していた。PTX3が血管病変発症初期のバイオマーカーとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to investigate to identify the target protein at the early 
developing phase of organ involvement in patients of systemic sclerosis. Plasma PTX3 level was 
significantly increased in the order of stage of vascular involvement and highest in critical limb 
ischemia patients. Elevation of PTX3 level preceded the development of vascular involvement and 
subsequently the number of endothelial progenitor cells in peripheral circulation decreased 
resulting in elevation of angiogenic factors FGF2 level after development. It was suggested that 
PTX3 can be a biomarker in the early phrase of vascular involvement.

研究分野：膠原病内科学

キーワード： 強皮症　血管病変

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではPTX3が強皮症血管病変の最も初期から変動する分子の一つであることが明らかになった。強皮症血管
病変は難治性であり、血管拡張薬を投与しても指肢切断を余儀なくされる場合も少なくない。その場合、本人の
QOLだけでなく、医療費や介護負担など社会的コストもかかる。PTX3を標的とした治療法を開発することで、進
展度を軽減できる可能性を秘めており、さらに血管生物学の進歩の一助にもなりうる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
強皮症（systemic sclerosis：SSc）は、末梢循環障害と諸臓器の線維化と自己免疫の 3 つを特徴と
する全身性疾患である。特に、微小血管の内腔狭窄を基盤とした多彩な難治性の臓器病変を来すが、
中でも間質性肺疾患や血管病変（末梢循環障害や肺動脈性肺高血圧症）は、機序が不明で根治的
治療法がなく、すでに進行・完成した時点では不可逆的である。SSc 発症数年以内に臓器病変が出
現、進展しやすいことから、進行してからではなく、臓器病変発症・進展の初期に標的となる分子の同
定を行うことが望まれる。 
我々は、これまで強皮症の血管病変形成機序における血管内皮前駆細胞や液性因子 pentraxin 3
（PTX3）の役割に関する基礎的検討を行ってきた。しかし、血管病変として包括した機序の一端は明
らかにしたものの、血管病変なし、手指潰瘍、虚血肢と経時的に進展していく過程で関与する因子ま
では検討できていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究では、SSc の血管病変進展に関わる因子を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
1. 対象 
2013 年の米国リウマチ学会/欧州リウマチ会議の分類基準を満たす SSc 患者 96 例（男性 8 例、女
性 88例）、年齢・性別をマッチさせた健常人 19例（男性 4例、女性 15例）を対象とした。 
 
2. 臨床評価項目 
対象患者の研究登録時から病歴、身体所見、検査所見を取り、2019 年 3 月までの末梢血管病変
（手指潰瘍、重症虚血肢）の新規発症を追跡した。臨床情報のうち、年齢、性別、病型、非レイノー症
状発症からの罹病期間、レイノー症状発症からの罹病期間、スキンスコア、SSc 関連臓器病変を収集
した。また、治療内容、動脈硬化の危険因子（高血圧、脂質異常症、糖尿病、喫煙歴）も収集した。 
 
3. SSc関連自己抗体 
 間接免疫抗体法や免疫沈降法にて、抗セントロメア抗体、抗 topoisomerase I 抗体、抗 RNA 

polymerase III抗体、抗 U1 RNP抗体、抗 U3 RNP抗体、抗 Th/To抗体の検出を行った。 
 
4. 末梢血検体採取 
研究登録時にヘパリン使用下で末梢血を採取し、血漿、血清、単核球に分離した。血漿・血清は使
用時まで-80℃で保存し、単核球は血管内皮前駆細胞（Endothelial progenitor cells; EPC）の分離
に用いた。 
 
5. 血中 PTX3、Fibroblast growth factor-2（FGF2）、Angiopoietin-like 3（ANGPTL3）濃度の
測定 
 血漿 PTX3濃度、血清 FGF2濃度、血漿 ANGPTL3濃度を、各検体 2回ずつELISAキットを用
いて測定した（各 Perseus Proteomics社、R&D Systems社、R&D Systems社）。 
 
6. 末梢血中 EPC数定量 
 末梢血 1ml中の CD34+CD133+CD309+細胞数をフローサイトメトリーによって定量化した。 
 
7. 統計学的解析 
 連続変数の 2群間の比較にはMann-Whitney U testまたはWilcoxon testを用いた。複数群間
の比較には Kruskal Wallis test を用いた。 
 
４．研究成果 
 
1. SSc患者の血中 PTX3・FGF2濃度 
本研究の対象である SSc患者 96例と年齢・性別をマッチさせた健常人 19例の血漿 PTX3濃度お
よび血清 FGF2 濃度を測定したところ、いずれも強皮症患者の方が有意に上昇した（P <0.001, 
<0.001）。SSc 患者の中では、びまん皮膚硬化型と限局皮膚硬化型の 2 つの病型で PTX3 濃度と
FGF2濃度にそれぞれ有意差は認められなかった。 
 
2. SSc関連血管病変と血中 PTX3・FGF2濃度との関連 
SSc患者のうち、①血管病変が観察期間内に見られなかった群は 60例、②検体採取時に血管病変
なく、採取後に手指潰瘍を発症した群が 13例、③検体採取時に手指潰瘍発症中の群が 13例、④重
症虚血肢（壊疽）まで進行した群が 10例であった。 



健常人と強皮症・血管病変なし（①）の血漿 PTX3濃度および血清 FGF2濃度を比較したところ、い
ずれも強皮症・血管病変なし群で有意に上昇していた（P <0.001, P = 0.002）。血管病変なし（①）と
血管病変あり（②③④）の血漿 PTX3 濃度および血清 FGF2 濃度を測定したところ、PTX3 濃度、
FGF2濃度とも血管病変あり群で有意に上昇していた（P = 0.003、0.032）。 
さらに PTX3 濃度を群間で比較すると、血管病変なし群と比較して、重症虚血下肢群では有意に上
昇していた（P = 0.001）。手指潰瘍群とは差は認められなかった。また、血管病変が進展するにつれ
て、PTX3濃度はわずかな差ずつではあるが全体的な傾向として有意に上昇していた（P <0.001）（図
1）。同様に、FGF2 濃度を群間で比較すると、血管病変なし群と比較して、重症虚血下肢群では上昇
する傾向にあった（P = 0.086）。従って、血管病変の発症前からわずかずつながら PTX3濃度が上昇
し、重症虚血肢という最重症状態になって PTX3 濃度が顕著に上昇することから、病態形成早期から
の PTX3の関与が示唆された。 
 
3. 同一患者での手指潰瘍発症前と発症後での血中 PTX3・FGF2濃度の経時的変化 
 2 での解析は患者集団が異なることと、血管病変のステージが異なることから、同一患者での経時
的変化も検討する必要があった。そこで、将来血管病変発症群のうち、手指潰瘍発症後にも 2回目の
検体を採取しえた 9 例と、血管病変なし群のうち経時的に 2 回目の検体を採取しえた 28 例で、血中
PTX3・FGF2濃度を前後で比較した。PTX3濃度は、どちらの群も前後で有意な変化は見られなかっ
た。しかし、FGF2 濃度は、血管病変なし群で変化なかったものの、手指潰瘍発症群では発症後に有
意に FGF2濃度が上昇していた（P = 0.036）（図 3）。従って、血管病変が発症してからその修復のた
めに FGF2濃度が後から上昇している可能性が示唆された。 
 
4. SSc関連血管病変と末梢血中の血管内皮前駆細胞（EPC）数との関連 
SScでは、循環血液中の EPC（CD34+CD133+CD309+細胞）による脈管形成が障害され、血管病
変形成に寄与すること、および PTX3 が EPC 成熟分化を阻害することが知られている。そこで、今回
の SSc症例のうち EPCを同時測定しえた 40例を群間で比較した。手指潰瘍群と重症虚血肢群では
EPC 数の低下が見られたが、測定数が少ないためか血管病変なし群とは有意差は得られなかった
（図 4）。一方、血管病変将来発症群では低下がなかったため、EPC 数は血管病変発症から前もって
低下するのではないことが確認された。 
 
5. SSc関連重症虚血肢と脂質異常 
 2の検討で、重症虚血肢において特に PTX3濃度が上昇していることが明らかになった。重症虚血
肢は動脈硬化と関連することが知られているが、SSc でも同様かどうかを検討するため、LDL 値と
HDL値を前述の 4群で比較した（図 5、図 6）。LDLは、血管病変なし群と比較して重症虚血肢群で
有意に低下していた（P = 0.011）。一方、HDL は群間で差は見られなかった。動脈硬化性の重症虚
血肢とは相反して、SSc 固有の病態により LDL が低下していることが示唆された。また、LDL 値、
HDL値と PTX3濃度、FGF濃度のそれぞれで 4つの相関関係を検討した。LDL値と PTX3濃度は
逆相関の傾向にあったが、有意ではなかった（P = 0.077）。他も有意な相関は見られなかった。 
 
6. SSc関連血管病変と ANGPTL3濃度との関連 
SSc関連重症虚血肢で LDLが低下していることから、ANGPTL3に着目した。ANGPTL3はHDL、

TG の代謝を制御しており、発現が低下すると低 HDL 血症になる(Santulli G. Front Endocrinol 
2014)。また、ANGPTL3 のホモ遺伝子変異は家族性低脂血症に見られ、TG、HDL-C、LDL-C が
低下することも報告されている。そこで、低 HDL-C 血症、低 LDL-C 血症の原因のひとつとして
ANGPTL3の関与を想定した(Xu YX, et al. Athersclerosis 2018)。また、ANGPTL3は血管新生
作用も知られている。そこで、前述の 4群で血漿ANGPTL3濃度を測定したが、群間で有意差は得ら
れなかった（図 7）。従って、SSc 関連重症虚血肢において脂質と血管新生の両方が低下していること
をリンクさせる知見は本研究では得られなかった。 
 
7. まとめ 
今回の検討で、PTX3 濃度上昇が血管病変発症前から先行すること、次いで EPC 数の低下が見ら
れること、発症後に血管新生因子 FGF2 が上昇することが見出された。すなわち、PTX3 が強皮症血
管病変の最も初期から変動する分子の一つであることが明らかになった。 
また、最重症病変である重症虚血肢は PTX3 濃度上昇だけでなく LDL 低下が見られた。これは従
来の動脈硬化性の知見とは相反するものである。その機序の解明のためにANGPTL3の関与につい
て検討したが、特に関連は見られなかった。今後も血管新生低下と脂質低下との関連する分子につい
て追究していく必要がある。 
以上より、PTX3 は、血管病変発症初期のバイオマーカーとなる可能性が示唆された。PTX3 が有
望な治療標的となる可能性を秘めている。 
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