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研究成果の概要（和文）：強皮症の免疫フェノタイプに基づき階層型クラスター解析を行ったところ、免疫フェ
ノタイプ異常に乏しい群、制御性T細胞が増加している群、濾胞性T細胞と形質芽細胞の増加を伴う群(Tfh 
dominant群)に分けられた。中でもTfh dominant群で皮膚硬化の進行、下部消化管障害、そして指尖潰瘍が有意
に他の群に比して多かった。さらにTfh dominant群では血管障害の進行例が多く、他の群よりも血管障害の進展
が早いことが示された。そしてこの血管障害の進行は強皮症で起こりうるほぼすべての臓器障害が関連してい
た。以上、免疫フェノタイプによる細分化が強皮症の多様性の評価に有用である可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Peripheral blood mononuclear cells obtained from 150 SSc patients were used 
for comprehensive flow cytometric analysis. Hierarchical cluster analysis stratified SSc patients 
into three groups: patients with few immune abnormalities, high proportions of activated T and Treg 
cells, and patients with high proportions of Tfh and plasmablasts (Tfh-dominant group). 
Microvascular abnormalities, especially the “late” nailfold videocapillaroscopy (NVC) pattern, 
correlated with internal organ involvement. Among the groups stratified according to immune cell 
phenotype, the progression to the “late” NVC pattern was more frequent in the Tfh-dominant group. 
In conclusion, our study confirmed the presence of immunophenotypic abnormalities in SSc. 
Immunological abnormalities were not uniform but rather limited to subpopulations, particularly the 
Tfh-dominant group, where they were highly associated with microvascular abnormalities and organ 
involvement.

研究分野：臨床免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により強皮症の免疫フェノタイプ異常と強皮症患者の細分化が示された。免疫学的異常は強皮症患者で均
一ではなく、免疫フェノタイプの相違により細分化することにより、爪郭部毛細血管顕微鏡で検出した血管障害
の進行や臓器障害の併発に関連するサブグループが存在することが明らかになり、そのサブグループが濾胞性T
細胞が優位な免疫フェノタイプを有することが示された。このような試みによるエビデンスの蓄積は、強皮症の
病態解明のみならず治療への応用、precision medicineの実現が期待される。

※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 
強皮症は全身の臓器に線維化をきたす自己免疫疾患である。その病態は血管障害、免疫異常、
そして線維化から成り立つと考えられているが、その原因は解明されておらず、未だに疾患特
異的な治療は存在しない。強皮症の臓器障害の中心をなす線維化については、細胞外マトリク
スであるコラーゲンの過剰産生が報告されている。しかしながら、このような組織再編成を伴
う線維化に対しての治療は極めて限定的であり、線維化に至る前の治療が望まれる。 
強皮症では疾患特異的な自己抗体が産生され、自己免疫の関与が示唆されている。実際、リン
パ球の強皮症への関与がいくつか報告されてきた。T 細胞については、Th17 細胞や Treg 細胞
の関与が報告されている。B 細胞についても、その機能異常と活性化が強皮症では指摘されて
いる。しかしながら他の自己免疫疾患に比して、実際の強皮症患者における免疫異常の報告は
多くなく、それらの報告も上述のように特定のヘルパーT細胞や B細胞に着目しており、網羅
的な免疫調節不全については知られていない。また、強皮症治療におけるこれら免疫細胞に対
する分子標的薬の効果は限定的である。B細胞除去療法や抗 IL-6受容体抗体などが期待されて
いるが、強皮症の主病態である皮膚硬化に対して、二重盲検化比較試験で明らかな改善効果を
証明した治療は存在しない。 
その最も大きな原因として、強皮症の多様性が挙げられる。すなわち、強皮症全体を単一の分
子標的薬で治療しても、その多様性によって有効性の幅が大きくなるためデータの解釈が難し
くなる。さらには、臓器障害に直結する血管障害が、免疫異常とどのように関係しているかに
ついても明らかにはなっていない。この状況は、強皮症に対する EULAR treatment 
recommendationにおいても明確で、同 recommendationでは臓器障害別の治療法が明記され、特
に治療薬として免疫抑制剤と血管作動薬が混在している。つまり、強皮症の多様性と血管障害
との関連を解明することは臨床的にも病態説明の上でも重要であり、これらが明らかとなれば、
個々の病態に則した特異的な治療法へ適応、開発が見込まれる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、NiH/FOCISが提唱した Human Immunology Project Consortium (HIPC)に基づいた抗
体セットを基本にマルチカラーフローサイトメトリーを用いて末梢血の免疫担当細胞の免疫フ
ェノタイプを網羅的に解析し、強皮症患者がどのような免疫フェノタイプを有するかを検討し
た。さらに階層型クラスター解析法を用いて強皮症患者を免疫学的に亜群へ分類するとともに、
血管障害との関連について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
強皮症と診断した 150名の患者を対象とし、マルチカラーフローサイトメトリーを用いて末梢
血免疫担当細胞の免疫フェノタイピングを行い、その結果を階層型クラスター解析により細分
化した。爪郭部毛細血管ビデオ顕微鏡 Nailfold videocapillaroscopy (NVC)による爪郭部毛細血管
異常との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 強皮症全体における末梢血免疫フェノタイプ 

Tヘルパー細胞分化においては、強皮症では健常人に比して、活性化ヘルパーT細胞 (8.1% 
vs 6.4%)の割合が高かった。また、細胞障害性 T細胞分化に関しては、セントラルメモリー
細胞障害性 T細胞(21.3% vs 14.7%)が健常人に比して増加していた。ヘルパーT細胞のサブ
セットである Th1、Th17、Tregおよび Tfhを検討したところ、Th1、Th17、Treg および Tfh 
cellsの割合はすべて健常人と同等であった、しかし、活性化した Th1 (2.0% vs 1.4%)および
活性化した Th 17cell (1.3% vs 0.9%)が健常人に比して上昇していた。B細胞の分化に関して
は、IgM memory B細胞(13.0% vs 21.2%)や Central memory B細胞(8.6% vs 12.2%)が低下する
一方で、Effector (double negative) B細胞(6.9% vs 5.4%)の割合が上昇していた。形質芽細胞
については健常人と差が見られなかった。その他、単球、樹状細胞では健常人と統計学的
に有意な差は認めなかった。また、免疫抑制剤を使用せずに 1年経過した 18例においてそ
の免疫フェノタイプの変化を検出したところ、すべての項目において 1 年で免疫フェノタ
イプに変化が見られなかった。 

(2) 階層型クラスター解析 
末梢血免疫フェノタイプに基づき階層型クラスター解析を行ったところ、強皮症患者は 3
つのグループに分けられることが明らかとなった。各群を赤色、緑色および青色に色付け
して示す（下図）。強皮症患者の約半数を占める青色の群では、他の 2群に比して Naive T
ヘルパー細胞の上昇や Naive B 細胞の上昇を認める一方で、全体で見られた活性化ヘルパ
ーT 細胞などの増加は見られなかった。すなわち強皮症患者の約半数では末梢血における
免疫学的異常に乏しいことが示された。次に、緑色群および赤色群においては、いずれの
群においても Naive Tヘルパー細胞が減少し活性化 Tヘルパー細胞が増加しており、免疫
異常が見られた。しかしながら緑色群においては活性化 T ヘルパー細胞の増加に加えて、
他の 2 群に比して制御性 T 細胞が著明に増加していた。最後に赤色群では、TEMRA や活
性化ヘルパーT 細胞の著明な増加を伴い、最も免疫異常が強く見られた。さらにこの群の
特徴として、他の群では見られない濾胞性 T細胞（Tfh）と形質芽細胞の増加が見られた(Tfh 



dominant group)。この免疫フェノタイプによって分けられた 3群における年齢や罹病期間に
違いは見られなかった。臓器障害に関しては Tfh dominant群において、皮膚硬化の進行、
下部消化管障害、そして指尖潰瘍が有意に他の群に比して多かった。 

(3) 微小血管障害 
免疫フェノタイプと血
管障害の関連について
検討を行った。NVC に
よって爪郭部毛細血管
異常を検出したところ、
7 割に異常が認められ、
その所見は early、active、
late patternに分けること
が可能であった。免疫フ
ェノタイプによって分
けられた3群における血
管異常の程度を比較し
たところ、Tfh dominant
群において Late pattern
へ の 進 行 例 が 多 く
(p=0.055)、Active pattern
への進行例も多い傾向
を認めた。さらに、Tfh 
dominant 群 では Late 
pattern へ進行した症例
の平均罹病期間が他群に比して短く、またその進行も直線的であることが示唆される一方
で、他の群では Active patternへの進行から Late patternへの進展が遅いことが示された。以
上、Tfh dominant groupでは爪郭部毛細血管異常の Late patternへの進行が早いことが示唆さ
れた。 

(4) 微小血管障害と臓器障害 
NVCによる爪郭部毛細血管異常のパターンが臓器障害に関連するかを検討するため、免疫
フェノタイプを評価した強皮症患者を含めた強皮症 200 例において臓器障害と爪郭部毛細
血管異常の程度を評価した。結果として、爪郭部毛細血管異常の有り無し（normal vs early, 
active, late）では、スキンスコア、食道障害の有無（p=0.07）、そして皮膚潰瘍（p=0.06）の
有無が関連していた。一方で、爪郭部毛細血管異常が進行した例とそれ以外では（normal, 

early, active vs 
late）、すべての
臓器障害が関連
していた。皮膚
硬化、食道障害、
皮膚潰瘍は毛細
血管異常の出現
とともにその発
生頻度が増加し
てくるのに比し
て、間質性肺炎
や肺動脈性肺高
血圧症などの重
要臓器障害は、
爪郭部毛細血管
異常がある程度
進行すると急激
に臓器障害が出
現することが示
され（左図）、毛
細血管異常の
Late patternへの
進展が臓器障害
に関連し、重要
であると考えら
れた。 
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