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研究成果の概要（和文）：全身性強皮症患者の病変部皮膚組織より抽出したタンパク質でELISA Arrayの実験を行い、
免疫抑制療法前後で比較し、治療前に高発現し、治療後に低下しているCD70, IL-16に注目した。
皮膚組織を用いた免疫染色ではCD70-CD27、IL-16は高発現しており、重症例により高発現していた。さらに血清中でも
同様に重症例において、sCD27、IL-16が高発現していることが明らかとなった。以上の結果より、免疫抑制療法が有効
であった症例についてはIL-16の高発現やCD70-CD27シグナリングを介した、Tリンパ球の活性化が全身性強皮症の病態
形成に重要な役割を担っていると示唆された。

研究成果の概要（英文）：At first, we examined the levels of proteins which extracted from skin sample of 
patients with systemic sclerosis (SSc) by the ELISA Array analysis. We focused on CD70 and IL-16 that 
were highly expressed before treatment and down-regulated after immunosuppressive therapy.Next, we 
performed immunohistochemistry of involved skin specimen. CD70-CD27 and IL-16 were overexpressed in the 
skin of SSc patients. Furthermore, soluble CD27 and IL-16 were also highly expressed in the sera of SSc 
patients by the sandwich ELISA.
In conclusion, CD70-CD27 signaling and IL-16 are upregulated in SSc patients, and the activated T 
lymphocytes might play an important role in the pathogenesis of SSc.

研究分野：皮膚
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１．研究開始当初の背景 
全身性強皮症(SSc)は皮膚および、肺、心臓、

腎臓などの諸臓器に線維化を生じ、患者の

QOLを大幅に低下させ、時に生命を脅かす難

治性疾患である。 

膠原病の 1種に分類されており、病因として

①自己免疫異常や、②細胞外マトリックス代

謝異常、③血管障害、④サイトカイン異常、

⑤遺伝的背景が見いだされており、それぞれ

に関連して複雑なネットワークを形成して

多彩な病像が形成されると考えられている

が、依然として詳細は不明で、根治治療は存

在しない。 

また、皮膚硬化の範囲が広く、内臓病変を合

併しやすい diffuse cutaneous SSc と皮膚硬化

の範囲が四肢末端に限局し、内臓病変の比較

的少ない limited cutaneous SScの大きく2型に

分類される。また皮膚硬化の程度や内臓病変

の重症度は個人差があり症状の幅が大きい

ことが特徴である。以上のことは SScは多病

因に起因した複数の集団から形成される疾

患である可能性が示唆される。 

皮膚硬化や間質性肺病変に対しては、中等量

のステロイド内服療法は一般的に施行され

ているが、治療抵抗性の症例もしばしば経験

する。難治性の症例ではシクロホスファミド

の内服や大量静注療法、またシクロホスファ

ミドをより大量に用いた末梢血幹細胞移植

の有効性が報告されている。また、メソトレ

キサートやシクロスポリン、タクロリムス、

ミコフェノレートモフェティル、ブレディニ

ンなど、他の免疫抑制剤の有効性も少数なが

ら報告されている。しかしながら、それらの

免疫抑制療法の作用機序は、依然不明のまま

である。 

 
２．研究の目的 
我々は難治性の皮膚硬化および間質性肺病

変に対し、シクロホスファミドやその他の免

疫抑制剤による治療を行っている。免疫抑制

療法の治療前後でのサイトカインや

microRNA の発現変化を調べることで、免疫

抑制療法の作用機序を検討する。次に、免疫

抑制療法が有効な症例につき、病型や臨床症

状を詳細に検討することで、特徴的な所見を

提示したい。 

さらには、強皮症由来皮膚線維芽細胞を培養

し、サイトカインや microRNAを添加、阻害

することで、in vitroでの細胞動態や変化を観

察し、コラーゲンを中心に細胞外マトリック

スやその代謝酵素に与える影響を検討する。

全身性強皮症の細胞外マトリックス代謝異

常の病因を解明し、皮膚硬化や組織の線維化

により特異的に作用する治療法の開発を目

的とする。 

 
３．研究の方法 
免疫抑制療法を行った難治性の全身性強皮症

患者の血清および皮膚生検組織を数例集めた。

これらは倫理委員会の審査を経て文章による

同意を得たのち、凍結保存したものである。

まず、皮膚組織の paraffin 切片から RNeasy 

FFPE kit (Qiagen)を用いて total RNAを抽出し

た。病変部皮膚組織の mRNA について RT2 

Profiler PCR array (SAbioscience) により SSc

における病変部皮膚でのmRNA発現様式を網

羅的に調べた。さらに治療前と治療後を比較

することで、免疫抑制療法の作用機序を検討

した。 

次に免疫抑制療法による有意な変化が確認さ

れたサイトカインの局在を免疫染色で確認し

た。さらに、血清中のサイトカインの発現に

ついて ELISA法で確認した。 
 
４．研究成果 
4.1 皮膚組織中の mRNA発現 

皮膚硬化に対し免疫抑制療法を行った全身

性強皮症患者群を、治療効果があった有効群

（n=3）と効果が認められなかった無効群

（n=3）に分けた。有効群と無効群で、病変

部皮膚組織のmRNAについて PCR arrayを行

った。その結果より、CNTF, IFNα, IL-10, 



GDF-2, CD70, TNF, TNFRSF, IL-8, IL-17A, 

INHBα, TGFβ3, IL-16, IL-18, ADIPOQ, VEGFα, 

IL-2, TXLNα, TNFSF-10の mRNAは無効群と

比べ有効群で高発現していた。（図 1） 

 

4.2 皮膚組織での CD27の発現 

CD70-CD27 シグナリングが SSc の病変部皮

膚で活性化している仮説を検証するため、全

身性強皮症患者 8 例に対し、皮膚組織での

CD27の免疫染色を行った。SScの皮膚組織で

は真皮の毛細血管周囲のリンパ球に発現し

ていた。（図 2a）さらに限局皮膚硬化型 SSc

と比較し、びまん皮膚硬化型 SSc では CD27

は有意に高発現していた。（図 2b） 

 

 

4.3 血清中の soluble CD27の発現 

全身性強皮症患者 55 例に対し、血清中の

soluble CD27の発現について ELISA法を行っ

た。健常者と比較し SScでは有意に CD27は

高発現していた。さらに限局皮膚硬化型 SSc

と比較し、びまん皮膚硬化型 SSc では CD27

は有意に高発現していた。また、免疫抑制療

法に対する有効群と無効群の比較では有効

群の血清中に CD27が高発現している傾向が

みられたが、有意差はなかった。（図 3a,b） 

 

 

4.4 臨床所見と血清 CD27の相関 

ELISA 法の結果から、全身性強皮症患者 55

例を CD27 上昇群（n=36）と CD27 正常群

（n=19）に分けて、男女比や年齢、臨床所見

との相関を検討した。CD27 上昇群では、び

まん皮膚硬化型の割合、皮膚硬化スコアが有

意に高く、石灰沈着の割合が有意に低かった。

（図 4） 
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