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研究成果の概要（和文）：①ヒドロキシクロロキン（HCQ）の日本人での効果は不明であった。全身性エリテマトーデ
ス（SLE）、皮膚エリテマトーデス(CLE)への本邦でのpilot studyを施行し、4施設の同様な研究を共同でまとめ、論文
発表した。②HCQの動物実験の報告はほぼない。LEモデルマウス・MRL/lpr マウスのLE様皮疹のHCQ投与での改善効果・
出現抑制効果について検討し、IID2013で発表した。③Bleomycin誘導皮膚硬化モデルマウスのHCQ投与での硬化改善効
果についての研究を立案した。まず本マウスの線維化にかかわる機序を、紫外線照射による改善有無の研究として検討
し、ICCLE2013で発表した。

研究成果の概要（英文）：1. Hydroxychloroquine (HCQ) is not an approved drug in Japan. We conducted the pil
ot study that Japanese refractory CLE cases who were administrated HCQ were evaluated about the degree of 
the improvement of the skin lesions. More, 27 patients who were administrated HCQ at 4 hospitals were also
 evaluated in cooperation. We reported the results in medical journals.  2. There are almost no articles a
bout the experiments on animals which were treated with HCQ. We administrated HCQ to MRL/lpr mice, model m
ice for SLE with LE-like skin lesions, and examined its effects on LE-like lesions. We reported the result
s in IID 2013.  3. We planned the study that BLM-induced sclerotic skin mice were administrated HCQ. Befor
e the start of this study, for the investigation of the mechanisms of the skin sclerosis in this model mic
e skin, we examined the effects of UVA1 irradiation for sclerotic skin using this model mice. We reports t
he results in ICCLE 2013.
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１．研究開始当初の背景 
全身性エリテマトーデス（SLE）および皮

膚エリテマトーデス（CLE）は原因不明の自
己免疫疾患である。これらによる不可逆的な
皮膚病変は、患者の Quality of Life を著しく
低下させうる。 

SLE の皮膚症状や CLE には、従来副腎皮
質ステロイド剤（ステロイド）外用剤が一般
的に使用されるが治療困難な場合も多い。難
治性である場合、ステロイドや免疫抑制剤を
内服せざるを得ない症例も多いが、それらの
投薬の場合、易感染性・消化管障害・代謝異
常・骨粗鬆症・精神症状など全身的で深刻な
副作用の出現が懸念される。 
 HCQ は、海外では関節リウマチや SLE の
関節・皮膚症状、CLE の標準的治療法として
長年使用され、海外の SLE 治療ガイドライ
ンにも、臓器障害のない SLE の皮膚症状に
対する治療薬として記載されている。しかし、
本邦では HCQ は未承認薬であり使用されて
いない。 
 また HCQ は古くから使用されているため、
in vivo の動物実験での明確な作用機序の解
明はなされていない。 
 
 
２．研究の目的 
⑴本邦の治療抵抗性の CLE や SLE の皮膚
病変を有する症例に HCQ を投与し、日本人
でも HCQ 使用が有効であることを、臨床的
に pilot study として証明する。 
⑵LE モデルマウス・MRL/lpr マウスに

HCQ を投与し、LE 皮膚症状に対する HCQ
の作用機序を検討する。 
⑶Bleomycin（BLM）誘導皮膚硬化モデル
マウスに HCQ を投与し、硬化皮膚に対する
HCQ の効果の有無を検討する。そのため、
本モデルマウスの線維化機序を解明する必
要があり、紫外線照射による改善の有無の結
果から検討する。本モデルマウスの硬化皮膚
で は、浸潤 細胞 の Fas/FasL mediated 
apoptosis が生じ、皮膚肥満細胞数とともに
皮膚硬化の進行と相関する。一方 UVA1 療法
は、強皮症など皮膚硬化病変や乾癬の治療に
使用され、乾癬では pathogenic な皮膚浸潤
細胞の apoptosis 誘導、MRL/lpr マウスでは
皮膚肥満細胞の apoptosis 誘導により皮膚病
変が改善するとされる。UVA1 を照射し改善
した硬化皮膚を用いて、本モデルマウスの線
維化の機序を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
⑴治療抵抗性の CLE 症例や、内臓病変の活
動性または増悪がないSLEで難治性皮膚病変
を有する症例で、インフォームドコンセント
を得られ、HCQ 投与に支障のある除外基準を
満たさない７例に対し、理想体重により HCQ
を 1日 200-400mg、16週間投与した。経過中、
CLASI score により、皮膚症状の活動病変と

慢性病変の変動を評価した。また、疾患活動
性を示しうる補体や自己抗体なども継時的
に測定した。 
同時期に同様の条件下で行った本邦4施設の
症例 27 例を集積し、CLASI 活動性指数の変動
を評価した。 
⑵ 3 か 月 齢 雌 MRL/lpr マ ウ ス を 、
HCQ4mg/kg/day 混合水、HCQ40mg/kg/day 混合
水、無混合水投与の 3 群に分類し、4 か月投
与した。投与終了後、背部皮膚・腎を採取し、
ホルマリン固定・パラフィン包埋し、皮膚は
HE 染色・トルイジンブルー染色、腎は HE 染
色・PAS 染色に供した。 
各群の投与終了時の死亡率、背部皮膚の LE
様病変の出現頻度、皮膚浸潤肥満細胞数、尿
蛋白量、RT-PCR にて採取皮膚の IL-2 mRNA 量
を検索した。 
⑶ 6 週齢雌 Balb/c マウスの背側に、
BLM10µg/PBS100µl皮下注射を4週間連日投与
し、BLM 誘導皮膚硬化モデルマウスを作成し
た。マウスを、硬化皮膚に週 5 日間 UVA1 照
射 2週間 1回 10J/cm2、40J/cm2、無照射、を
各群 4-6 匹で 3群に分類した。照射終了翌日
に硬化皮膚を採取し、ホルマリン固定・パラ
フィン包埋し、HE 染色・TUNEL 染色・トルイ
ジンブルー染色・免疫組織化学的染色に供し
た。 
皮膚真皮厚、皮膚浸潤細胞の apoptosis 数・
肥満細胞数、TGFβ/Smad signaling について
検討した。 
 
 
４．研究成果 
⑴7例中4例で皮膚症状の活動病変に改善を
認めた。関節症状を有した 3例中 3例で関節
症状の軽減を認めた。Study 終了後投与を中
止した 3例中 3例で皮膚症状・倦怠感の再燃
を認めた。自己抗体・補体価などの変動を認
めなかった。投薬中断を必要とする重大な副
作用はみられなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
本邦 4 施設の症例集積では、27 例中 23 例で
皮膚病変の改善を認め、うち 6例では皮膚症
状の消失をみた。重大な副作用はみられなか
った。27 例の CLASI 活動性指数は、HCQ 投与
により有意な低下が確認された。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
これにより、本邦においても HCQ の効果が
十分期待できると判断した。 
⑵無混合水投与群の LE 病変出現率 6 匹/13
匹に対し、HCQ4mg/kg/day 混合水投与群 3 匹
/11 匹、HCQ40mg/kg/day 混合水投与群 1匹/10
匹で有意に低下した。 
 
 
 
 
 

 
 
無混合水投与群の死亡率 4 匹/17 匹に対し、
HCQ 混合水投与群 2匹/23 匹であり、 
 
 
 

 
 
浸潤肥満細胞数、尿蛋白量、IL-2 mRNA 量と
ともに有意差は認められなかった。 
これにより、LE モデルマウスでの HCQ の皮
膚病変出現抑制効果が確認された。 
⑶モデルマウスの硬化皮膚の真皮厚は、
UVA1 照射により有意に薄化した。真皮内
TUNEL 陽性細胞密度・肥満細胞密度は、UVA1
照射により有意に減少した。真皮内細胞中の
TGFβ陽性細胞の割合に有意な変動はみられ
なかったが、Smad7 陽性細胞密度・TGFβRⅡ
陽性細胞密度は、UVA1 照射により有意に減少
した。 
本モデルマウスの硬化皮膚では、TGFβRⅡ
陽性細胞が増加していることが報告されて
おり、UVA1 による皮膚硬化改善効果は、受容
体発現低下による TGFβsignaling 抑制によ
る可能性が示された。本モデルマウスの硬化
皮膚では、TGFβsignaling に抑制的な Smad7
発現が上昇し、TGFβRの安定性が向上してい
ると報告されており、UVA1 照射により TGFβ
/Smad signaling 異常が改善された可能性が
示された。 
これにより、本モデルマウスに HCQ を投与
した場合、TGFβ/Smad singnaling の変動が
起こるかを観察する必要があると判断され
た。 
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