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研究成果の概要（和文）：全身性強皮症は、自己免疫現象を背景に、皮膚や肺など内臓諸臓器の線維化が進行す
る膠原病である。食塩の過剰摂取による皮膚を代表とする組織局所へのNa蓄積は、p38/MAPキナーゼ経路を介す
る病原性Th17細胞へのT細胞の分極による自己免疫疾患増加を導くことが示されている。本研究では、「皮膚に
蓄積するNaが、強皮症を進展・増悪させるメカニズムを解明する」ことを目的として、①組織Na量を評価できる
ツールとして開発されたNa-MRIを「日本に初導入」し、②強皮症モデルマウスを用いた皮膚のNaに注目した実験
を行った。この結果、Na蓄積が皮膚の線維化を悪化させている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Systemic sclerosis is a rare, chronic autoimmune connective tissue disorder 
characterized by degenerative changes and scarring in the skin, lungs, and other internal organs 
against a background of autoimmune phenomena. It has been shown that localized Na accumulation in 
tissues, such as skin, due to excessive salt intake leads to increased autoimmune disease due to T 
cell polarization toward pathogenic Th17 cells via the p38/MAP kinase pathway. In this study, with 
the aim of “elucidating the mechanism by which Na accumulation in the skin causes the development 
and exacerbation of scleroderma,” (1) Na-MRI, which was developed as a tool to evaluate tissue Na 
levels, was “first introduced in Japan,” and (2) experiments focusing on Na in the skin were 
conducted using scleroderma model mice. The results suggested that Na accumulation may exacerbate 
skin fibrosis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
強皮症の病因としては、線維芽細胞の活性化、血管障害、免疫異常が知られている。皮膚硬化は浮腫期、硬化
期、萎縮期という経過をとり、浮腫期であれば副腎皮質ホルモンの投与も検討されるが、治療効果は限定的であ
り、局所の電解質動態は今までに検証されていなかった。本研究に用いたNa-MRIの手法は、そのまま他の疾患へ
の臨床応用も可能である。血清Na濃度は体内の総Na量の動きを示すものではない。Na-MRIは、画像診断対象外と
されてきた疾患の異常を捉える可能性があり、こうした技術が進化すれば難治性疾患における治療薬の開発もい
っそう進むと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
電解質・体液の恒常性維持は生命維持において不可欠であり、中でもナトリウム(Na)代謝は、
脳・心血管・腎疾患など様々な疾患に直結するため、極めて重要である。生体内の Na 調節は、
これまで腎臓のみで行われていると考えられてきたが、近年、Naが皮膚、肝臓、筋肉など多臓
器と連携して制御されていることが明らかとなり、Na代謝異常は様々な疾患をもたらすことが
判明した。 
 全身性強皮症は、自己免疫現象を背景に、皮膚や肺など内臓諸臓器の線維化が進行する膠原病
であるが、未だ病態の解明が不十分で、有効な治療法の乏しい難治性疾患である。食塩の過剰摂
取による皮膚を代表とする組織局所への Na 蓄積は、p38/MAP キナーゼ経路を介する病原性
Th17細胞への T細胞の分極による自己免疫疾患増加を導くことが示されており、強皮症患者に
おいて①皮膚 Na量と皮膚硬化の重症度が相関すること、➁皮膚に蓄積された Naは皮膚硬化進
行の予測因子となることが明らかにされている。 
強皮症の病因としては、線維芽細胞の活性化、血管障害、免疫異常が知られている。皮膚硬化
は浮腫期、硬化期、萎縮期という経過をとり、浮腫期であれば副腎皮質ホルモンの投与も検討さ
れるが、治療効果は限定的であり、局所の電解質動態は今までに検証されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「皮膚に蓄積する Na が、強皮症を進展・増悪させるメカニズムを解明し、
この調整機構をターゲットとした新規治療法の開発を目指す」ことである。 
 
３．研究の方法 
23Na-MRIの日本への導入と強皮症患者における検討 
組織 Na 量を評価できるツールとして開発された 23Sodium-magnetic resonance imaging 

(23Na-MRI)を「日本に初導入」し、強皮症患者での検証を行う。医療用 MRIは生体を主に構成す
る 1H原子を画像化しており、臨床で使用している MRI装置では 23Na原子は検出できない。本
プロジェクトを遂行するにあたって最も重要である 23Na-MRIの導入には、Multinuclear Option
を搭載した高磁場MRI装置が必須である。日本国内ではこのオプションを搭載したMRI装置は
限定されており、本申請研究では、シーメンス社製の装置を用いて 1H以外の多核種を用いたMR
測定に成功している国立スポーツ科学センターに 23Na-MRIの設置を行った。 
 
ブレオマイシン誘導性強皮症モデルマウスを用いた検討 

6-8 週齢の野生型マウス(C57BL/6)を用いて、マウスの背部に bleomycin を連日皮下注射する
ことで皮膚硬化を誘導する。4週後に解剖し、皮膚を一部採取して病理組織標本を作成する。残
りの皮膚は、灰化-原子吸光法により、水分量と Na含有量の測定を実施した。 
 
４．研究成果 

3.0 テスラの MRI(MAGNETOM 
Skyra, Siemens)に、Na量を測定で
きる特注コイル (Stark-Contrast, 
Erlangen, Germany)を搭載し、コイ
ルファイルのインストール、セッテ
ィング、撮像シーケンスのパラメー
タの登録を行った。次に、NaCl入
りのファントムを使用し、テストス
キャンを行い、撮像可能な事を確認
した(図 1)。テストスキャンにおい
ては、画像の信号雑音比およびノイ
ズの周波数特性を検証し、撮影した
画質の精度が良質であることが確
認できた(図 2)。 
さらに、健常人の左下腿で、テス
トスキャンで設定した撮影条件を
用いて、Na-MRI の撮影を実施し
た。この撮影においては、濃度の異
なる NaCl溶液(10, 20, 30, and 40 
mmol/L)を満たしたキャリブレーションチューブを同時に撮影することで、組織 Na 量の定量を
行うことができた。今回撮影を行ったのは、34歳男性であるが、Na量は、皮膚 14.2 mmol/Lで
筋肉 14.6 mmol/Lであった(図 3)。今後はこの技術を用いて、強皮症における 23Na-MRI の撮影
を実施していく予定である。 

図 1 



 

次に、ブレオマイシン誘発強皮症モデルマウスでの検討を行った。以下のような手順でマウス

の組織の灰化を行い（図 4）、灰を硝酸で溶解し原子吸光光度計で Na量の測定を実施した。 

 

コントロール群（n=5）との比較では、症例数が少なく、有意差はつかなかったが、強皮症モ

デルマウス群（n=5）の線維化した皮膚で Na量が増加していた（図 5）。一方で、水分量には差

が見られず、Na蓄積が皮膚の線維化を悪化させている可能性が示唆された（図 6）。 
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海外で行われた 23Na-MRIを用いた臨床研究により、皮膚および筋肉の Na量には男女差があ

り、高齢になるほど Na 量が高くなることが示されている 1)。また、高血圧症患者においては、

皮膚および筋肉の Na量が健常者より高いことも判明している 2)。本研究に用いた 23Na-MRIの

手法は、そのまま他の疾患への臨床応用も可能である。血清 Na濃度は体内の総 Na量の動きを

示すものではない。23Na-MRI は、画像診断対象外とされてきた疾患の異常を捉える可能性があ

り、こうした技術が進化すれば難治性疾患における治療薬の開発もいっそう進むと期待される。 

本研究遂行にあたり、多くのご支援を戴きました中嶋耕平先生、国立スポーツ科学センターの

皆様に厚くお礼申し上げます。 
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