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研究成果の概要（和文）： L-selectinと ICAM-1それぞれのノックアウトマウスではブレオマ
イシンによって誘導された皮膚硬化と肺線維化の有意な抑制が認められ、これとは逆に E, 
P-selectinと PSGL-1それぞれのノックアウトマウスでは線維化の増悪が認められた。このこ
とは、L, E, P-selectin, ICAM-1および PSGL-1が、未だ有効な治療法が開発されていない SSc
に対する新たな治療ターゲットとなり得ることを示していると考えられる。今後更なる検討を

経て、SScの新規治療法が開発されることが期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：This study suggests that L-selectin and ICAM-1 regulate Th2 and 
Th17 cell accumulation into the skin and lung, leading to the development of fibrosis, and 
that P-selectin, E-selectin, and PSGL-1 regulate Th1 cell infiltration, resulting in the 
inhibition of fibrosis. 
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１．研究開始当初の背景 
	 全身性強皮症（systemic	 sclerosis;	 SSc）
は皮膚硬化と内臓諸臓器の線維化を主徴と
する自己免疫疾患で、患者の QOL および予後
を著しく障害する重大な疾患であるが、未だ
病因は解明されていない。線維化の形成には
局所に浸潤する白血球によって産生される
サイトカインが重要な役割を果たしている
ことが知られているものの、白血球が線維化
の生じる組織に浸潤する分子メカニズムに
ついては明らかではない。そこで、白血球の
血管外浸潤を担う主要な細胞接着分子であ

る L,	 E, 	 P -selectin,	 intercellular	 
adhesion	 molecule 	 (ICAM) -1,	 お よ び
P-selectin	 glycoprotein 	 ligand 	 (PSGL) -1
の SSc における役割について、各細胞接着分
子欠損マウスを用いたブレオマイシン
(bleomycin;	 BLM)誘発 SSc モデルにおいて解
析する。	 
	 SSc は、皮膚および内臓諸臓器の線維化を
主徴とする膠原病であり、国の特定疾患（い
わゆる難病）に指定されており、国民の健康
を犯す重大な疾患である。内臓諸臓器の線維
化として間質性肺炎を約 60%の患者に認め、
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重症型の 10 年生存率は約 60%とされており、
新規治療法の開発が急務である。SSc の病因
は未だ解明されていないが、皮膚および内臓
諸臓器の線維化は免疫機能が異常に亢進し
た結果もたらされると考えられているため、
現在、免疫抑制剤を中心とした対症療法が行
われている。しかし、このような免疫抑制剤
には、大きな副作用を伴うため、たとえ疾患
の改善がある程度見られたとしても、患者の
QOL は著しく阻害されている。また、重症例
では免疫抑制剤の投与にもかかわらず体幹
の皮膚および内臓の硬化のために死亡する
ことも多い。それゆえ、SSc の病態生理の解
明と、それに基づいた新規治療のターゲット
となる分子の同定が切に望まれている。	 
	 SSc 患者の皮膚に認められる炎症細胞の浸
潤は、線維化において重要な役割を果たす。
浸潤した炎症細胞から分泌される IL-4 や
IL-6 などの Th2 サイトカインは、線維芽細胞
からの膠原線維の産生を増強することが広
く知られている。増生した膠原線維の主要な
構成分子である低分子ヒアルロン酸は炎症
細胞浸潤の誘導、および浸潤した炎症細胞の
更なる活性化を引き起こし、皮膚および肺の
線維化に関与していることを近年、研究代表
者は見いだした（Yoshizaki	 A 	 et 	 al,	 J	 
Rheumatol	 2008;	 35(9):1825-9）。また、SSc
の主要病態の 1つである末梢循環障害によっ
て生じた組織障害は皮膚および血清中の
high-mobility	 group	 box-1	 protein の増加
を来たし、炎症細胞浸潤の誘導、活性化を引
き起こし、皮膚および肺の線維化に関与して
いることを見いだした（Yoshizaki	 A	 et	 al,	 
J	 Clin	 Immunol	 2008;	 in	 press）。このよう
に炎症細胞の組織への浸潤は皮膚および肺
の線維化の進行に深く関与している。	 
	 炎症細胞の局所への浸潤は①捕捉/ローリ
ング、②活性化、③固着、④血管外への遊走
といった一連のステップを介して行われ、こ
の過程で白血球や血管内皮細胞に発現する
細胞接着分子が重要な働きを担っている(図
参照)。浸潤の最初のステップである①捕捉/
ローリングは、P,	 E,	 L-selectin といった 3
つの selectin ファミリーによって制御され
る。これら selectin のリガンドとしては
PSGL-1 が 同 定されている。 PSGL-1 は
P-selectin と強く結合するが、E-selectin
や L-selectin とも弱いながら結合する。ま
た、浸潤の③固着のステップは血管内皮細胞
に発現する ICAM-1 によって制御されている。
これら細胞接着分子は、線維化を来す様々な
病態を制御することが明らかにされており、
研究代表者の所属する研究グループもこれ
まで、各細胞接着分子の肺線維症における役
割（Hamaguchi	 Y	 et	 al,	 Am	 J	 Pathol	 2002,	 
Horikawa	 M 	 et 	 al,	 Am	 J 	 Pathol 	 2006）、
tight-skin マウスでの皮膚線維化における

役割（Matsushita	 Y	 et	 al,	 J	 Immunol	 2007）
を報告してきた。しかし、各細胞接着分子の
役割は炎症モデルによって異なるため、SSc
の線維化形成において、どの細胞接着分子が
どの程度関与しているかを明らかにするた
めには、個々の細胞接着分子の SSc モデルに
おける役割を系統的に解析する必要がある。	 
	 BLM を皮下投与して作製する BLM 誘発 SSc
モデルマウスは、皮膚および肺の線維化、自
己抗体の産生、真皮への炎症細胞浸潤を呈し、
SSc 患者の病態をよく反映するモデルマウス
であると考えられている。BLM 誘発 SSc モデ
ルマウスの皮膚硬化および肺線維化や自己
抗体産生の機序は未だ解明されていないが、
BLM 投与によって皮膚および肺に対して誘導
された組織障害はヒアルロン酸の増加を引
き起こし、炎症細胞浸潤の促進、炎症細胞の
活性化、サイトカインの産生亢進を介して線
維化を増悪させることを研究代表者は近年
見いだした（Yoshizaki	 A	 et	 al,	 Am	 J	 Pathol	 
2008）。BLM 投与によって引き起こされる一連
の炎症細胞活性化は、ヒト SSc 患者において
も認められる現象であり、BLM 誘発 SSc モデ
ルマウスにおける皮膚および肺線維化の誘
導は SSc と類似した免疫学的異常によること
が推察される。	 
	 研究代表者らのグループは皮膚に線維化
をきたす tight-skin マウスや、BLM を気管内
に投与して作製する間質性肺炎のモデルに
おいて各細胞接着分子の役割をそれぞれの
細胞接着分子を欠損するマウスを用いて解
析した。ICAM-1 の発現を欠損させると Th2 サ
イトカインである IL-4,	 IL-6 の発現低下と
皮 膚 及 び 肺 線 維 化 の 改 善 を 認 め た
（ Matsushita	 Y 	 et 	 al,	 J	 Immunol 	 2007, 	 
Hamaguchi	 Y	 et	 al,	 Am	 J	 Pathol	 2002）。一
方、E,	 P-selectin の発現を欠損させると Th1
サイトカインである IFN-γの発現低下と肺
線維化の増強を認めた（Horikawa	 M	 et	 al,	 Am	 
J	 Pathol	 2006）。このように細胞接着分子は
Th1/Th2 サイトカインバランスの調節、ひい
ては Th1/Th2 細胞の浸潤を制御していること
が示唆されている(図参照)。しかしながら
BLM 誘発 SSc モデルにおける細胞接着分子の
役割は明らかにされていない。さらに細胞接
着分子が Th1/Th2 細胞バランスを制御すると
いう直接的な研究は未だなされていない。	 
	 
２．研究の目的 
	 本研究の目的はICAM-1,	 L,	 E,	 P-selectin,
および PSGL-1 の BLM 誘発 SSc モデルマウス
における役割とその相互作用を明らかにす
ることである。	 
 
３．研究の方法 
	 それぞれの細胞接着分子ノックアウトマ
ウスに BLM 誘発 SSc モデルマウスを導入し、



皮膚および肺の線維化、サイトカイン産生、
気管支肺胞洗浄液中のリンパ球分画の解析
を行う。	 
	 
４．研究成果	 
	 L-selectin と ICAM-1 それぞれのノックア
ウトマウスではブレオマイシンによって誘
導された皮膚硬化と肺線維化の有意な抑制
が認められ、これとは逆に E,	 P-selectin と
PSGL-1 それぞれのノックアウトマウスでは
線維化の増悪が認められた。このことは、L,	 
E,	 P-selectin,	 ICAM-1 および PSGL-1 が、未
だ有効な治療法が開発されていない SSc に対
する新たな治療ターゲットとなり得ること
を示していると考えられる。今後更なる検討
を経て、SSc の新規治療法が開発されること
が期待される。	 
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