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研究成果の概要（和文）：強皮症（SSc）は現状で残された難病の一つで、非可逆的な線維化･血管病変を特徴と
する。これまで、すべての病変を一元的に誘導するメカニズムとしてユニークなフェノタイプをもつ末梢血単球
が同定されている。そこで、本研究では次世代シークエンサーを用いた網羅的RNAシークエンス法を用いて、SSc
単球で発現亢進している遺伝子群として多数のI型インターフェロン誘導遺伝子を同定した。線維化を促進する
ユニークなフェノタイプを有するSSc単球はI型インターフェロンにより誘導される可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Systemic sclerosis (SSc) is one of the intractable diseases and is 
characterized by irreversible fibrosis and vascular lesions. Peripheral blood monocytes with a 
unique phenotype have been identified as a central mechanism that induces all SSc lesions. In this 
study, we identified a series of type I interferon-inducible genes as genes upregulated in SSc 
monocytes using a comprehensive RNA sequencing with a next-generation sequencer. This indicates that
 SSc monocytes with a unique phenotype that promotes fibrosis may be induced by type I interferon.

研究分野：リウマチ膠原病

キーワード： 強皮症　単球　I型インターフェロン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
I型インターフェロンが強皮症（SSc）の病態の上流に位置することが明らかにされたことは、I型インターフェ
ロンが早期診断に役立つ臨床検査として活用できるだけで無く、現状で根治的治療法のない難治性病態に対して
I型インターフェロンを標的とした新たな治療の開発にもつながる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
⑴ 近年の新規治療薬の導入や合併症対策により多くの膠原病で機能・生命予後の改善が得ら

れているが、強皮症（SSc）はいまだ有効な治療法のない難治性病態として取り残されている。

これまでの基礎検討から、線維化、微小血管障害へのTGF-β、IL-6 などの液性因子、線維芽細

胞、血管内皮細胞、T細胞などの関与が報告されてきたが、すべてを一元的に説明できる上流

のメカニズムの同定には至っていない。 

⑵ 申請者はこれまで SSc の病態における末梢血 CD14 陽性単球の役割を追究し、SSc患者末梢

血 CD14 陽性単球における①TNFα、IL-1βなど炎症性サイトカイン産生能の低下、②CCL2、

versican 発現亢進を介した血管破綻局所へのホーミングの亢進、③Ⅰ型コラーゲンなど細胞外

マトリックス、PDGF など線維化促進因子の産生亢進、④血管内皮への分化能を有する単球の増

加とその脈管形成能の低下などの知見を明らかにしてきた。さらに、転写因子 AP-1 構成蛋白

Fra-1 を高発現させたマウスが SSc 患者にみられる特徴的な病理変化（皮膚真皮と肺胞間隔壁

の線維化、肺小〜細動脈の線維性内膜肥厚）を自然発症し、肺高血圧、肺線維化により死に至

ることを見出した。本マウスでは血管周囲への CD206+マクロファージの浸潤が線維化や血管リ

モデリングに先行していた。これら結果は SSc 患者末梢血、皮膚、肺組織にユニークなマクロ

ファージ浸潤が存在し、それらが病的線維化や血管病変の形成を促進する可能性を示す。すな

わち、末梢血 CD14 陽性単球が SSc における線維化、血管病変の両者を誘導しえる上流の

player である可能性が高い。これまでの検討では、SSc 病態を誘導する単球・マクロファージ

は従来の M1/M2 などのフェノタイプに分類されず、M1と M2両者の特徴を併せもち、Egr-1、

IRF8など転写因子の発現レベルが高いユニークなフェノタイプを有する。 

⑶ 以上の知見から、SSc 患者では、転写調節レベルでの異常により誘導されたユニークな単

球サブセット（以下 SSc 単球）が病変部組織にリクルートされ、線維促進因子の産生、筋線維

芽細胞への分化転換、血管新生抑制を介して病態形成の初期段階で重要な働きをすると考えら

れる。 

 

２．研究の目的 

 

SSc における非可逆的な線維化･血管病変を一元的に説明しえるメカニズムとして、転写調節

レベルでの異常により誘導されたユニークな単球サブセットに着目し、その上流に存在する制

御機構を追究することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

 発症 3年以内で疾患修飾薬による治療を受けてない早期びまん皮膚硬化型強皮症患者

(dcSSc)6例、年齢、性別を一致させた健常人 6例を対象とした。末梢血から比重遠心法を用い

て末梢血単核球を分離し、さらに磁気ビーズ法によりCD14 陽性単球を分離した。分離した単球

分画における CD14 陽性細胞は 98%以上であった。単球から RNaeasy mini kit(QIAGEN)を用いて

mRNA を精製し、次世代シークエンサーを用いて RNAシークエンス法（RNA-Seq）により mRNA の

塩基配列を網羅的に決定した。ライブラリーの作成には TruSeq Stranded mRNA LT Sample 

Prep Kitを用い、シークエンスには NovaSeq 6000 System(illumina)を用いた。得られたデー

ターは, HISAT2 を用いてマッピングを行い、mRNA の発現量は FPRM(Fragment per Kilobase of 

transcripts per Million mapped reads)、または TPM(Transcripts per Kilobase Million)を

用いて正規化した。dcSSc、健常人での発現

変動遺伝子解析は、DESeq2 を用いて行い、

dcSSc/健常人の Fold change(FC)≧2 または

≦2 で P<0.05の遺伝子を抽出した。 

 

３．研究成果 

 

(1) dcSSc 患者で健常人に比べて発現が高

い、あるいは低い遺伝子の候補として458

遺伝子が得られた（図 1）。これら遺伝子か

ら dcSSc/健常人の FC≧2 で P<0.05の遺伝子

を示し、dcSSc6例全例で健常人に対して発

現の高い遺伝子を抽出した。 

 

(2) dcSSc 末梢血単球に高発現する遺伝子の �1	volcano	plot�



上位に複数の I型インターフェロン（IFN）誘導遺伝子が含まれていた（IFI6、IFI27、

IFITM1、IFITM3、IFITM10、SIGLEC1、IFI44、IFI44L、LY6E）(表 1)。 

 

全身性エリテマトーデスや皮膚筋炎患者の末梢血単核球を用いた網羅的遺伝子発現解析におい

て、I型インターフェロン誘導遺伝子群が高発現していることが報告がされ、”type I-IFN 

signature”と呼ばれている。SSc 患者の一部でも末梢血単核球で”type I-IFN signature”が

みられることが示されている。従来の報告では、全身性エリテマトーデスや皮膚筋炎では末梢

血中の形質細胞様樹状細胞が”type I-IFN signature”の中心となっているとされているが、

今回の検討で SSc では末梢血単球で顕著な”type I-IFN signature”がみられることが明らか

にされた。一方、SSc 患者の皮膚遺伝子解析から、皮膚硬化の程度を半定量的に表す mRSS と相

関する 4-gene biomarker が提唱されており、その中に I型 IFN誘導遺伝子 SIGLEC1 と IFI44 が

含まれている。特に SIGLEC1 の発現は末梢血単球に特異的であり、SSc 単球が皮膚に浸潤する

ことで線維化を誘導している可能性が示された。また、SSc 単球における 11種類の I型 IFN誘

導遺伝子の発現の組合せが BAFF の mRNA 発現量、線維化の程度を表す PIIINP の血中濃度と相関

することも報告されている。この報告で用いられていた I型 IFN誘導遺伝子には IFI27、

IFITM1、IFI44L、IFI44、LY6Eが含まれていた。これらの結果から、SSc にみられるユニークな

単球フェノタイプの上流に I型 IFN が存在する可能性が高い。I型 IFN による刺激で形質が変

換した単球が皮膚や肺などの病変組織に移行することで病的線維化を誘導することが明らかに

された。今後は SSc 患者で I型 IFN を産生する細胞の同定、同様に”type I-IFN signature”

を呈する全身性エリテマトーデスや皮膚筋炎との違いを追究する予定である。全身性エリテマ

トーデスでは I型 IFN を抑制する分子標的薬が開発され、第Ⅲ相臨床試験でプラセボに対して

有効性が証明されている。SScにおいても同様に I型 IFN が治療標的として有用な可能性があ

り、新たな治療開発への応用も期待できる。 

 

(3) dcSSc 末梢血単球に高発現する遺伝子の上位に MUC1 がリストされていた(FC 5.95、P = 

2.27E-10)。MUC1 は本来上皮系細胞や癌細胞で発現するムチンファミリーの糖蛋白の一つで、

特発性肺線維症患者の線維化した肺組織での高発現が報告されている。また、上皮細胞に発現

された MUC1 は血管内皮細胞、線維芽細胞との相互作用により、PDGFR、FGFR、TGFβRなどのシ

グナルを亢進させて線維化を促進する作用を有する。MUC1 には複数のsplicing variantが存

在することから、RNA-seq データを用いて dcSSc と健常人において splicing variantごとの発

現量を検討した（表 2）。dcSSc に特異的な splicing variantは見出されなかったが、MUC1/A

に相当する MM_ 001204286遺伝子、MUC1/Bに相当する MM_ 001204285 遺伝子は dcSSc、健常人

の多くの例で発現が見られ、発現量はSSc で高かった。dcSSc1例では MUC1/Yをコードする

variant（MM_ 00101817）が高発現していた。この variantは膜貫通ドメインを欠き、可溶性蛋

白として分泌される。SSc 単球では膜貫通型の糖蛋白として veesican が高発現し、単球の組織

へのリクルートを触媒する CCL2/MCP-1 のリザーバーとして機能することが示されている。同様

に MUC1も高度に糖鎖が修飾を受けており、上皮細胞、血管内皮細胞、線維芽細胞との細胞-細

胞の相互作用に働くことから、組織に浸潤した SSc 単球の線維化促進作用と関連する可能性が

ある。 
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