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研究要旨 

全身性強皮症は膠原線維の増生、血管病変、免疫異常の 3 つの主要病態よりなるが、相互の関連性に

ついては不明であった。本班研究ではこの強皮症の 3 つの主要病態を一元的に説明しうる疾患モデルを

Fli1 と KLF5 を用いて世界に先駈けて確立した。さらに、これらを臨床応用に結びつけるために、Fli1 をター

ゲットとする候補薬剤としてボセンタンを同定した。強皮症の疾患感受性遺伝子の同定のため、重症型強皮

症について全ゲノムにおけるエクソンの配列の解析を行い、18 遺伝子を新規に同定した。加えて、SNP 解

析により、IL-12RB2、IRF2、および UBE2L3 遺伝子多型を同定した。さらに、新規治療法のシーズを探索す

る目的で、強皮症モデルマウスを用いて既存薬及び効果が期待される新規薬剤の有効性をスクリーニング

した結果、これまでに10薬剤を同定した。そのうちリツキシマブとアクテムラは現在自主臨床試験を開始して

いる。早期診断・早期治療を推進するために、早期診断基準を作成した。多施設における検討により、本早

期診断基準の感度は 87.8%、特異度は 80.2%と極めて良好なものであり、この早期診断基準によって多くの

症例で早期診断・早期治療が促されることが期待される。さらに、強皮症診療医リスト、オンライン患者相談

などを充実させ、早期診断を促進するシステムを構築した。最後に2002年に開始された重症型強皮症早期

例の登録・経過観察事業によって、MCP-1、ICAM-1、P-selectin などが活動性などを反映するバイオマー

カーとして同定された。これにより早期診断された症例のうち活動性を有する早期治療を行うべき症例が抽

出可能となる。 
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A. 研究目的 

強皮症は膠原病の中でも予後が悪く、特に難

治性である。従って、本研究の目的は、本症の病

因・病態を解明し、それに基づいて新規治療法

を開発すること、そして早期診断を推進し、早期

治療によって既存の治療法の有効性を高めるこ

とによって予後を改善させることである。 

強皮症の主要病態は1.免疫系の活性化、2.線

維芽細胞の異常、3.血管障害である。これらの観

点から病因の解明を目指すが、これまで3つの病

態を一元的に説明しうる疾患モデルは見いださ

れていない。本研究では、転写因子Fli1に注目し

て病態の一元化モデルの作成を目指す。Fli1の

みで強皮症の病態を再現できない場合には、

Fli1に加えて別の分子を追加することによって、

強皮症の病態をほぼ完全に再現する一元化モ

デルを作成する。これによって、強皮症の病態の

詳細な理解、そして新規治療法の開発に繋がる

ことが期待される。さらに、このモデルに基づいて

有効性が期待される候補薬剤を同定する。また、

従来から使用されている様々な強皮症モデルマ

ウスを用いて、新規治療法開発に繋がる候補薬

剤を同定する。最後に、全ゲノムにおけるエクソ

ン配列の解析およびSNPの解析によって、病態

解明に繋がるような、疾患感受性遺伝子を同定

する。 

強皮症治療の進歩により、ある程度の有効性

を示す薬剤が同定されてきた。しかし、進行した

症例では有効性は低くなるだけではなく、副作用

のためむしろ有害である場合もある。同様の考え

方は国際的にも最近強調されつつある。従って、

早期診断・早期治療が既存の治療法の有効性を

高める最も効果的な方法である。この観点から、

まず早期診断基準の作成を目指す。早期診断基

準を策定し、その感度、特異度を多施設にて検

討し普及させる。次に2002年に開始された重症

型強皮症早期例の登録・経過観察事業によって、

本症の活動性などを反映するバイオマーカーを

同定する。これにより早期診断された症例のうち

活動性を有する早期治療を行うべき症例が抽出

可能となる。また、強皮症診療医リスト、オンライ

ン患者相談などを充実させ、早期診断を促進す

るシステムを作る。 

 

B. 研究方法 

【基礎研究】 

＜強皮症病態の一元化モデルの作成＞ 

・ Fli1 による一元化モデルを作成する：1. 

Fli1+/-マウスが強皮症の症状を自然発症

するかどうか解析する、2. Fli1-/-マウスは

致死のため、Fli1+/-マウスに強皮症動物

モデルを適用することによって、Fli1 の in 

vivo での関与を解析する。 

・ Fli1+/-マウスが強皮症の症状を自然発症

しなかった場合には、他の線維化に関わ

る転写因子をさらに追加して、強皮症の症

状を自然発症する一元化モデルマウスを

作成する。 

・ Fli1 をターゲットとした治療法の開発： 1.

線維芽細胞においてFli1機能を制御する

薬剤を同定する。2. 1.で同定された薬剤

の、Fli1 ヘテロ欠損による血管病変に対

する有効性を検討する。 

＜疾患感受性遺伝子同定プロジェクト＞ 

・ 全ゲノムにおけるエクソン配列の解析：1.

重症型強皮症 7 例における全ゲノムシー
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クエンスを行う。2. 1.で得られたデータと

健常人との比較対照を行う。 

・ SNP による疾患感受性遺伝子の同定。 

＜その他の病因・病態解明プロジェクト＞ 

・ 強皮症における免疫担当細胞による線維

化のメカニズムの解析：IL-17 などの線維

化への関与が示唆されるサイトカイン、γ

δT 細胞、制御性Ｂ細胞などの関与を患

者サンプルや動物モデルを用いて明らか

にする。 

・ 自然免疫（Toll-like receptor、1 型インタ

ーフェロンなど）による線維化メカニズム：

TLR2、TLR4、IRF5などの関与を患者サン

プルや動物モデルを用いて明らかにす

る。 

・ 強皮症由来線維芽細胞による線維化のメ

カニズム、抗線維化作用が期待される薬

剤の有効性の検討する：Notch シグナル、

microRNAなどの線維化に対する関与や、

薬剤の線維化に対する効果を患者線維

芽細胞および動物モデルを用いて明らか

にする。 

・ 血管障害のメカニズム、それに対する薬

剤の有効性の検討。 

・ 強皮症の動物モデルにおいて、既存薬及

び効果が期待される新規薬剤の有効性を

スクリーニングする。  

【臨床研究】 

＜早期診断のためのシステムの開発＞ 

・ 早期診断基準の開発：1.早期診断基準の

策定、2.多施設における感度、特異度の

解析、3.各臓器別の早期診断および病態

評価に繋がるような指標の解析。 

・ 過去の班事業としてホームページに公開

した強皮症診療医リストのさらなる充実と

改訂。 

・ メールによるオンライン患者相談の拡充。 

・ ホームページ上の患者への情報の更新と

充実。 

＜強皮症の活動性、予後などを反映するバイオ

マーカーの同定＞ 

2002 年に開始された重症型の強皮症早

期例の登録および経過観察プロジェクトを

継続し、活動性、予後、治療の反応性な

どを反映するバイオマーカーを同定する。 

＜新規治療開発＞ 

・ 既存の治療薬で、本症に有効と考えられ

る薬剤の有効性を検証する。 

・ 前述したような、動物実験で有効であるこ

とが示された薬剤については倫理面に充

分に配慮した上で臨床試験を行なう。 

＜その他のプロジェクト＞ 

・ 過去の班研究にて作成したリハビリテ—シ

ョンプログラムの普及と改訂。 

・ 過去の班研究にて作成された、EBM に基

づく、本邦患者に適した診療ガイドライン

（平成 22 年 10 月）の妥当性の検証と改

訂。 

（倫理面への配慮） 

1. 多施設患者登録システムによる、全身性
強皮症の臨床像、自然経過、予後、病院、
治 療 の 反 応 性 の 解析 （ 承 認 番 号
05091608，Ｈ17.9.16～Ｈ27.9.30） 

2. 特定疾患治療研究事業における臨床調
査個人票を用いた全身性強皮症患者の
実態把握 
（承認番号 08122627 ， Ｈ 21.1.21 ～Ｈ
26.3.31） 

3. 全身性強皮症の疾患感受性遺伝子の解
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明 

    （受付番号1528-1） 

 

C. 研究結果 

I. 研究班全体としての研究成果 

1）病態の一元化モデルの作成 

まず病態モデルとして、Fli1による一元化モデ

ルの作成を試みた。Fli1ヘテロ欠損マウスでブレ

オマイシンによる皮膚硬化が増悪することが明ら

かとなった。また、Fli1を血管内皮細胞に特異的

に欠損したマウスを作成したところ、強皮症と同

様の血管病変を誘導することに成功した。以上よ

り、Fli1ヘテロ欠損マウスでは、強皮症に特徴的

な線維芽細胞と血管内皮細胞の活性化を再現

できると考えられた。しかしながら、Fli1ヘテロ欠

損マウスは、皮膚硬化を自然発症しないため、強

皮症の症状を完全に再現できないことが明らかと

なった。つまり、強皮症の発症には、Fli1の発現

異常に加えて他の疾患感受性遺伝子の発現異

常が同時に存在する必要があると考えられた。 

そこで、各種臓器で線維化を制御する転写因

子であるKLF5に注目した。まず、Fli1、KLF5共に

強皮症由来線維芽細胞ではepigenetic制御によ

りその発現が抑制されていることを見いだした。

そこで、KLF5、Fli1を遺伝的にヘテロ欠損させた

KLF5、Fli1ダブルヘテロ欠損マウスを作成し解析

した（図）。 

 

 

 

 

 

 

その結果、KLF5、Fli1ダブルヘテロ欠損マウス

は、皮膚硬化および肺線維症を自然発症した。

血管病変に関しては、皮膚の血管の減少、皮膚

組織の酸素分圧の低下、強皮症に伴う肺高血圧

症と同様の肺血管の増殖性閉塞もみられた。さら

に、CD19発現亢進、Ｂ細胞の異常活性化、自己

抗体の産生といった強皮症で特徴的に観察され

ている免疫学的異常も認められた。このように、

KLF5、Fli1ダブルヘテロ欠損マウスは、強皮症の

3つの主要病態である1.免疫系の活性化、2.線維

芽細胞の異常、3.血管障害をすべて反映したモ

デルマウスであることが明らかとなった。その上、

一元化モデルを元に、Fli1の機能を変調させる

薬剤としてボセンタンを同定し得た。ボセンタンは

肺高血圧症に適応がある既存薬であり、今後の

強皮症の線維化などへの臨床応用が期待され

る。 

2）全ゲノムシークエンス解析による強皮症疾患感

受性遺伝子の同定 

 重症型強皮症7例における全ゲノムシークエンス

解析において、強皮症の疾患感受性遺伝子とし

て、COL16A1、HIVEP3、TIE1、POLR3B、GBP6、

ABCA3 、 GCKR 、 D2HGDH 、 NHSL1 、

TAS2R40 、CAPRIN2 、METTL20、ZNF592、

ABCA3 、JPH3 、ZC3H18 、FAM38A 、TXNDC2 、

SALL3の18遺伝子を新規に同定した。そのうち、

病態との関連性が想定されるCOL16A1 、

HIVEP3、TIE1、POLR3B、GBP6、ABCA3の6遺

伝子を今後の解析対象と決定した。 

3）早期診断基準の作成 

臨床的な成果として、早期診断基準を策定す

ることに成功した。多施設での検討による、本基

準の感度は87.8%、特異度は80.2%と極めて良好
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なものであり、この早期診断基準によって多くの

症例で早期診断・早期治療が促されることが期

待される。 

4）強皮症の活動性、予後などを反映するバイオ

マーカーの同定 

早期診断し得た症例のすべてにおいて活動

性があるわけではなく、どの症例が治療を要する

かについても、10年近くに渡って前向きに経過を

追跡している症例群（重症型の強皮症早期例の

登録および経過観察プロジェクト）を用いて解析

した。その結果、MCP-1, MIG, IP-10、IL-8が皮

膚硬化の変化と相関があることが明らかとなった。

また、ICAM-1は肺機能の悪化を、P-selectinは

身体機能の低下を予測する指標として同定され

た。これによって、早期診断基準で早期診断され

た症例のうち、活動性を有する症例の抽出が可

能となり、その結果効果的な早期治療に繋がるこ

とが期待される。 

II. 各分担研究項目の成果 

【基礎研究】 

＜SNP による疾患感受性遺伝子の同定＞ 

・ IL-12RB2、IRF2、および UBE2L3 の遺伝

子多型を同定した。 

＜その他の病因・病態解明プロジェクト＞ 

・ 強皮症における免疫担当細胞による線維

化のメカニズム➡IL-17、γδT 細胞、制

御性Ｂ細胞、IL-20 などの関与を明らかに

した。 

・ 自然免疫（Toll-like receptor、1 型インタ

ーフェロンなど）による線維化メカニズム➡

TLR4 などの関与を明らかにした。 

・ 強皮症由来線維芽細胞による線維化のメ

カ ニ ズ ム ➡ Notch シ グ ナ ル 、

microRNA196a、DDR2、ノルエピネフリン、

カテプシン V などの関与を明らかにした。 

・ 強皮症動物モデルなどを用いた、有効性

が期待される薬剤のスクリーニング➡アト

ロバスタチン、サリドマイド、sunitinib、抗

IL-6R抗体、リゾホスファチジン酸阻害薬、

FTY720、シルデナフィル、リツキシマブ、

Am80、アペリンなどを同定した。 

【臨床研究】 

＜早期診断のためのシステムの開発＞ 

・ 早期診断に結びつく知見の集積➡肺高

血圧症の早期診断法の提示を行うととも

に、負荷心エコーや右心カテーテル検査

を用いて、肺高血圧症に至る段階的な血

行動態、予後因子についても明らかにし

た。さらに、間質性肺疾患の自然経過、間

質性肺疾患に対する6分間歩行の早期診

断としての有用性、消化管病変の早期診

断としての血清中 FGF19 の有用性なども

明らかにした。また、血管病変の早期診断

における爪郭部キャピラリースコピーや

Endo-PAT の有用性、肺高血圧症の早期

診断におけるドプラエコーによる推定収縮

期肺動脈圧の有用性、早期心病変に対

するマスク式人工呼吸器の有効性を明ら

かにした。 

・ ホームページに公開した強皮症診療医リ

ストのさらなる充実と改訂➡最新の情報に

改訂した。 

＜新規治療開発＞ 

・ 既存の治療薬で、本症に有効と考えられ

る薬剤の有効性の検証➡サルポグレラー

トのレイノー症状、エソメプラゾールの逆流
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性食道炎、リツキシマブの肺線維症、オル

ブリノンの肺高血圧症、トシリズマブの皮

膚硬化に対する有効性がそれぞれ示唆さ

れた。このうち、リツキシマブとトシリズマブ

については現在自主臨床試験を開始して

いる。 

＜その他のプロジェクト＞ 

・ 手指の屈曲拘縮、肺線維症、顔面の線維

化に対してリハビリテーション法を開発し、

長期経過が概ね良好であったことを見い

だした➡ホームページ上に公開した。 

・  診療ガイドライン（平成 22 年 10 月策定）

については、現在改訂中である。 

 

D. 考察 

これまで汎用されてきた強皮症の動物モデル

としては、ブレオマイシン誘導性皮膚硬化モデル

や、強皮症の自然発症モデルである tight-skin

マウスがある。しかし、これらのモデルが十分に強

皮症の病態を反映していないことが問題とされて

きた。すなわち、ブレオマイシン誘導性皮膚硬化

モデルでは、ブレオマイシン皮下注により皮膚硬

化と自己抗体産生を誘導することができるが、血

管病変は誘導できない。同様に、tight-skin マウ

スでも、皮膚硬化と自己抗体産生が見られるが、

血管障害は認められない。従って、これまで汎用

されてきた強皮症動物モデルは、強皮症の病態

を適切に反映しているとはいえず、新しい動物モ

デルが切に望まれてきた。 

 本研究の最も重要な業績は、2 つの転写因子

Fli1 と KLF5の発現低下の組み合わせによって、

世界で初めて強皮症の3つの主要病態を自然発

症するモデルマウスを作成し得たことである（図）。

つまり、まず強皮症の線維芽細胞において、Fli1

とKLF5の発現が低下していることを見いだした。

さらに、その低下は epigenetic な機序で生じてい

ることも明らかにした。Fli1 と KLF5 をそれぞれ単

独にヘテロに欠損したマウスでは、強皮症の病

態を自然発症しなかったため、両者を交配し、

KLF5、Fli1 ダブルヘテロ欠損マウスを作成した。

その結果、KLF5、Fli1ダブルヘテロ欠損マウスは、

強皮症と同様に皮膚硬化および肺線維症を自然

発症した。また、皮膚においては、血管の減少、

皮膚組織の酸素分圧の低下がみられ、肺では、

動静脈の増殖性閉塞がみられ、これは強皮症に

伴う肺高血圧症と同様の変化であった。さらに、

強皮症ではＢ細胞異常が従来より多数報告され、

その中心的な異常は、Ｂ細胞特異的に発現しＢ

細胞の機能を増強する働きを有する CD19 の発

現亢進、それによるＢ細胞の異常活性化、そして

最終的に自己抗体の産生であり、これらの異常

がすべて KLF5、Fli1 ダブルヘテロ欠損マウスで

も認められた。この３つの主要病態を反映するよ

り KLF5、Fli1 ダブルヘテロ欠損マウスを用いて、

今後強皮症の病因に迫ることが可能となるだけで

はなく、３つの主要病態を一元的に抑制しうる新

規治療法の開発にも繋がることが期待される。実

際、今回の研究で、エンドセリン受容体拮抗薬が

Fli1 による皮膚硬化および血管障害を改善する

ことを明らかにし、3 つの病態を同時に制御しうる

薬剤となりうる可能性が示唆された。今後 KLF5、

Fli1 ダブルヘテロ欠損マウスを用いたさらなる成

果が期待される。 

次に、重症型強皮症7例における全ゲノムシー

クエンス解析において、強皮症の疾患感受性遺

伝子として18遺伝子を新規に同定した。欧米で
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はGWASによる遺伝子解析が既に報告されては

いるが、GWASによって新規遺伝子はほとんど同

定されず、従来の結果を確認するにとどまり、そ

の結果は失望させるものであった。日本人という

単一民族（つまり、遺伝的背景が比較的均一）と

いう長所を利用し、GWASでは頻度が少なく検出

されないような変異を全ゲノムシークエンス解析

にて同定することができた。現在、18遺伝子のう

ち、病態との関連性が示唆される6遺伝子につい

て、今後、多数例でgenotypingを行う予定であ

る。 

最近10年間で強皮症の治療は格段に進歩し

た。十分ではないものの、活動性のある間質性肺

炎に対しては、シクロホスファミドの有効性が確認

された。また、エンドセリン受容体拮抗薬は潰瘍

の新生の抑制に効果があることも示された。この

ようにある程度の有効性を示す薬剤が同定され

てきたが、当然ながら、これらの薬剤の有効性は

病変の未だ進行していない早期例にて高い。従

って、早期診断・早期治療が既存の治療法の有

効性を高める最も効果的な方法である。同様の

考え方は国際的にも最近強調されつつあり、ヨー

ロッパでは既に早期診断基準が作成されている。

しかし、このヨーロッパでの早期診断基準では、

日本では普及していない爪郭部毛細血管顕微

鏡による所見を項目として取り上げているため、

その使用は日本の実情にそぐわない。また、感

度や特異性も示されていない。従って、今回日本

の実情に合わせた早期診断基準を策定した。本

基準の感度は87.8%、特異度は80.2%と極めて良

好なものであり、この早期診断基準によって多く

の症例で早期診断・早期治療が促されることが期

待される。 

E. 結論 

本班研究では、Fli1 とKLF5による強皮症病態

の一元化モデルが確立され、病因解明に向けた

重要な成果を残すことができた。今後このモデル

のさらなる解析と、Fli1、KLF5 をターゲットとする

治療薬の開発が望まれる。全ゲノムにおけるエク

ソンの配列の解析によって、18 遺伝子を新規に

同定した。今後さらなる解析により病態解明など

に繋がる可能性が高い。臨床的には早期診断基

準、リハビリテーションプログラムなどが作成され、

QOL の向上、早期診断の促進に貢献した。また、

強皮症に有効性が期待される新規薬剤の候補

や、既存薬で強皮症に有効性が期待される薬剤

も同定され、治療法の進歩に貢献することができ

た。最後に重症型強皮症早期例の登録・経過観

察事業によって、MCP-1、ICAM-1、P-selectinな

どが活動性などを反映するバイオマーカーとして

同定された。これにより早期診断された症例のう

ち活動性を有する早期治療を行うべき症例が抽

出可能となる。 
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1. Kaji K, Noreen F, Medsger TA Jr, Satoh T, 
Hoshino K, Hamaguchi Y, Hasegawa M, 
Lucus M, Schnure A, Ogawa F, Sato S, 
Takehara K, Fujimoto M, and Kuwana M. 
Autoantibodies to RuvBL1 and RuvBL2: a 
novel systemic sclerosis-related antibody 
associated with diffuse cutaneous and 
skeletal muscle involvement. Arthritis Care 
Res. In press. 

2. Kuwana M, and Okazaki Y. Impaired in vivo 
neovascularization capacity of endothelial 
progenitor cells in patients with systemic 
sclerosis. Arthritis Rheum. In press. 

3. Kuwana M, Okazaki Y. Quantification of 
circulating endothelial progenitor cells in 
systemic sclerosis: a direct comparison of 
protocols. Ann Rheum Dis In press. 

4. Masuda A, Yasuoka H, Satoh T, Okazaki Y, 
Yamaguchi Y, and Kuwana M. Versican is 
upregulated in circulating monocytes in 
patients with systemic sclerosis and 
amplifies a CCL2-mediated pathogenic loop. 
Arthritis Res. Ther. 2013; 15(4): R74. 

5. Kuwana M, Watanabe H, Matsuoka N, and 
Sugiyama N. Pulmonary arterial 
hypertension associated with connective 
tissue disease: meta-analysis of clinical 
trials. BMJ Open. 2013; 3: e003113. 

6. Shirai Y, Yasuoka H, Okano Y, Takeuchi T, 
Satoh T, and Kuwana M. Clinical 
characteristics and survival of Japanese 
patients with connective tissue disease and 
pulmonary arterial hypertension: a 

single-center cohort. Rheumatology. 2012; 
51(10): 1846-1854. 

7. Furuya Y, Kuwana M. Effect of bosentan on 
systemic sclerosis-associated interstitial 
lung disease ineligible for cyclophosphamide 
therapy: a prospective open-label study. J. 
Rheumatol. 2011; 38(10): 2186-2192. 

8. Hoshino K, Satoh T, Kawaguchi Y, Kuwana 
M. Association of Hepatocyte Growth 
Factor promoter polymorphism with severity 
of interstitial lung disease in Japanese 
patients with systemic sclerosis. Arthritis 
Rheum. 2011; 63(8): 2465-2472. 

＜後藤大輔＞ 
1. Segawa S, Goto D, Yoshiga Y, Horikoshi M, 
Sugihara M, Hayashi T, Chino Y, 
Matsumoto I, Ito S, Sumida T. Involvement 
of NK1.1+γδT Cells in the IL-18 Plus 
IL-2-Induced Interstitial Lung Disease. Am 
J Respir Cell Mol Biol. 2011; 45(3): 659-66. 

＜高橋裕樹＞ 
1. Shimizu Y, Yamamoto M, Naishiro Y, Sudoh 
G, Ishigami K, Yajima H, Tabeya T, Matsui 
M, Suzuki C, Takahashi H, Seki N, Himi T, 
Yamashita K, Noguchi H, Hasegawa T, 
Suzuki Y, Honda S, Abe T, Imai K, 
Shinomura Y. Necessity of early intervention 
for IgG4-related disease—delayed treatment 
induces fibrosis progression. Rheumatology 
2013: 52; 679-683. 

2. Yamamoto M, Tabeya T, Naishiro Y, Yajima 
H, Ishigami K, Shimizu Y, Obara M, Suzuki 
C, Yamashita K, Yamamoto H, Hayashi T, 
Sasaki S, Sugaya T, Ishida T, Takano KI, 
Himi T, Suzuki Y, Nishimoto N, Honda S, 
Takahashi H, Imai K, Shinomura Y. Value of 
serum IgG4 in the diagnosis of IgG4-related 
disease and in differentiation from rheumatic 
diseasea and other diseases. Mod Rheumatol 
2012: 22; 419-425. 

＜藤本学＞ 
1. Le Huu D, Matsushita T, Jin G, Hamaguchi 
Y, Hasegawa M, Takehara K, Tedder TF, 
Fujimoto M. Donor-derived regulatory B 
cells are important for suppression of murine 
sclerodermatous chronic graft-versus-host 
disease. Blood, 2013;121:3274-83. 

2. Le Huu D, Matsushita T, Jin G, Hamaguchi 
Y, Hasegawa M, Takehara K, Fujimoto M. 
FTY720 ameliorates murine Scl-cGVHD by 
promoting expansion of splenic regulatory 
cells and inhibiting immune cell infiltration 
into skin. Arthritis Rheum. 
2013;65:1624-35. 
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3. Ueda-Hayakawa I, Hasegawa M, Hamaguchi 
Y, Takehara K, Fujimoto M. Circulating δ/
γ T cells in systemic sclerosis exhibit 
activated phenotype and enhance gene 
expression of proalpha2(I) collagen of 
fibroblasts. J Dermatol Sci. 2013;69:54-60. 

4. Okamoto Y, Hasegawa M, Matsushita T, 
Hamaguchi Y, Huu DL, Iwakura Y, Fujimoto 
M, Takehara K. Potential roles of interleukin 
17A in the development of skin fibrosis. 
Arthritis Rheum. 2012;64:3726-35. 

5. Le Huu D, Matsushita T, Jin G, Hamaguchi 
Y, Hasegawa M, Takehara K, Fujimoto M. 
IL-6 blockade attenuates the development 
of murine sclerodermatous chronic 
graft-versus-host disease. J Invest 
Dermatol. 2012;132:2752-61. 

＜山本俊幸＞ 
1. Yamamoto T. Updates in the 
pathophysiology in dermal sclerosis. Expert 
Rev Dermatol 2012, 7; 559-568. 
 

2. 学会発表 
（1）国内 
＜佐藤 伸一＞ 
1. 佐藤伸一：教育講演 7. 膠原病の自己抗体
の読み方・考え方 第 76 回日本皮膚科学東
京支部学術大会 京王プラザホテル（東京）
2013/02/16～2013/03/17 

2. 佐藤伸一：強皮症. 日本皮膚科学会教育講
習会（東京）2013. 

3. 佐藤伸一：強皮症の臨床. リウマチ財団愛
媛地区教育研修会（愛媛）2012 

＜浅野善英＞ 
1. 増井友里、浅野善英、柴田 彩、野田真史、
青笹尚彦、赤股要、山田大資、玉城善史郎、
多田弥生、菅谷誠、門野岳史、佐藤伸一 
全身性強皮症の病態におけるアディポネク
チンの役割 第 39 回日本臨床免疫学会総
会 東京 2011 年 9 月 16 日 

2. 浅野 善英、玉城善史郎、久保正英、尹浩
信、佐藤伸一 Rapamycin が強皮症皮膚線
維芽細胞に対して抗線維化作用を示すメカ
ニズム 第 39 回日本臨床免疫学会総会 東
京 2011 年 9月 16 日 

＜石川治＞ 
1. 石渕隆広 周東朋子 田中摂子 田子 修 永
井弥生 石川 治 クレアチンキナーゼ上昇を
伴った限局性強皮症の1例 第76回日本皮
膚科学会東京支部学術大会 2013.2．16－
17 

2. 服部友保 永井弥生 石川 治 全身性強皮
症に伴った胃逆流性食道炎に対するエソメ

プラゾールの効果 第 76回日本皮膚科学会
東部支部学術大会 2012.9.29-30 札幌 

3. 竹内裕子 服部友保 清水 晶 永井弥生 石
川 治 全身性強皮症における皮膚線維化と
リンパ管数との関連 第 111 回日本皮膚科
学会学術大会 2012.6．1－3 京都 

4. 服部友保 永井弥生 田中摂子 石川 治 全
身性強皮症の経過中に関節リウマチを合併
した症例の検討 第 35 回皮膚脈管膠原病
研究会 2012.2．16-17 東京 

5. Yoko Yokoyama, Masatoshi Abe, Osamu 
Ishikawa The effect of long-term silencing 
on proliferation and MMP-1 production of 
fibroblast from systemic Sclerosis patients 
The 36th Annual Meeting of the Japanese 
Society for Investigative Dermatology 
2011.12.9-11, 2011 

＜尹浩信＞ 
1. 尹浩信：Expression analysis of multiple 
microRNA in each scleroderma patient. 

2. 尹浩信：Decreased adiponectin levels in the 
patients with diffuse cutaneous systemic 
sclerosis. 

3. 尹浩信：Intravenous immunoglobulin 
treatment recovers the down-regulated 
levels of Th1 cytokines in the sera and skin 
of scleroderma patients. 

4. 尹浩信：Excessive expression of type I 
collagen in systemic and localized 
scleroderma is caused by the 
down-regulation of microRNA let-7a. 

5. 尹浩信：microRNA-150 down-regulation 
contributes to the constitutive type I 
collagen overexpression in scleroderma 
dermal fibroblasts via the induction of 
integrin β3. 

6. 尹浩信：Nakayama W, Jinnin M, Fukushima 
S, Ihn H. Interleukin-23 signaling 
contributes to the increased collagen 
production in scleroderma fibroblasts. 

7. 尹浩信：全身性強皮症の臨床症状と最近の
話題 

8. 尹浩信：膠原病の皮膚潰瘍治療 
9. 尹浩信：microRNA-7 is down-regulated and 
mediates excess collagen expression in 
localized scleroderma. 

10. 尹浩信：Serum angiopoietin-like protein 3 
concentrations in rheumatic diseases. 

11. 尹浩信：血管内皮細胞特異的エンドセリン
-1 ノックアウトマウスにおける創傷治癒なら
びに皮膚硬化の検討 

12. 尹浩信：microRNA-7 is down-regulated and 
mediates excess collagen expression in 
localized scleroderma. 
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13. 尹浩信：Significant decreased 
microRNA-196a in the sera and skin of 
patients with localized scleroderma. 

14. 尹浩信：TGF-β-mediated down-regulation 
of DDR2 contributes to the excessive type I 
collagen expression in scleroderma dermal 
fibroblasts. 

15. 尹浩信：Down-regulation of microRN 
A-196a contributes to the constitutive 
up-regulated type I collagen expression in 
scleroderma dermal fibroblasts. 

16. 尹浩信：The expression profile of Toll-like 
receptor family in dermal fibroblasts of 
scleroderma patients. 

17. 尹浩信：Scleroderma dermal fibroblasts 
overexpress vascular endothelial growth 
factor due to autocrine transforming growth 
factor β signaling. 

18. 尹浩信：強皮症関連病態における血清
microRNA-29a 

19. 尹浩信：強皮症における Trombospondin-2
の役割 

＜遠藤平仁＞ 
1. 遠藤平仁：慢性腎疾患を有する強皮症に関
する検討 

＜川口鎮司＞ 
1. 川口鎮司。膠原病に伴う肺高血圧症におけ
る多剤併用療法 2013 京都 

2. 川口鎮司。全身性強皮症の基礎と臨床 第
56 回日本リウマチ学会総会 2012 東京 

3. 川口鎮司。膠原病における肺動脈性肺高
血圧症の病態と診断 第 55 回日本リウマチ
学会総会 2011 神戸 

＜桑名正隆＞ 
1. 桑名正隆: SSc の新規治療. 第 57 回日本リ
ウマチ学会総会 (京都). 2013. 4. (シンポジ
ウム 16: 膠原病の新規治療) 

2. 桑名正隆: 教育研修講演 24; 全身性強皮
症の早期診断と治療. 第 57 回日本リウマチ
学会総会 (京都). 2013. 4. 

3. 桑名正隆: ランチョンセミナー6; 膠原病性肺
高血圧症治療の実践. 第 1 回日本肺高血
圧学会学術集会 (東京). 2013. 10. 

4. 桑名正隆: スイーツセミナー; 強皮症の難治
性病態とその対策. 第 24 回日本リウマチ学
会関東支部学術集会 (東京). 2013. 12. 

5. 桑名正隆: 強皮症の病態と新たな治療標的. 
第 49 回日本臨床分子医学会学術集会 (京
都). 2012. 4. (シンポジウム1: 炎症の慢性化
と臓器線維化) 

6. 桑名正隆: 教育研修講演 1; 膠原病に合併
する肺高血圧症の診断と治療. 第 56 回日
本リウマチ学会総会 (東京). 2012. 4 

7. 桑名正隆: 強皮症における血管内皮前駆
細胞異常とその是正を目指した新たな治療
戦略. 第 40 回日本臨床免疫学会 (東京). 
2012. 9.（ワークショップ 2: 免疫疾患におけ
る再生医学） 

8. 桑名正隆: カレントシンポジウム; 膠原病の
診療最前線; 強皮症. 第 55 回日本リウマチ
学会総会 (神戸). 2011. 7. 

＜後藤大輔＞ 
1. Segawa S, Goto D, Horikoshi M, Matsumoto 
I, Sumida T. Involvement of TCR V delta1+ 
NKT cells in systemic sclerosis patients with 
interstitial pneumonia. Annual Meeting of 
The Japanese Society for Immunology, 2013, 
Chiba, Dec.11-13, 2013 

2. 瀬川誠司、後藤大輔、堀越正信、近藤裕也、
松本 功、住田孝之. 間質性肺炎合併強皮
症におけるTCR Vδ１+NKT細胞の解析. 第
57 回日本リウマチ学会総会・学術集会、京
都、2013 年 4月 18-20 日 

3. Segawa S, Goto D, Horikoshi M, Matsumoto 
I, Sumida T. The role of TCR V delta1+ NKT 
cells in systemic sclerosis patients with 
interstitial pneumonitis. 第 41 回日本免疫
学術集会、神戸、2012 年 12 月 5-7 日 

4. 瀬川誠司、後藤大輔、堀越正信、松本 功、
住田孝之. 間質性肺炎合併膠原病患者に
おけるCD161+Vδ1+γδT細胞の解析. 第
40 回日本臨床免疫学会、東京、2012 年 9
月 27–29 日 

5. Segawa S, Goto D, Horikoshi M, Umeda N, 
Ogishima H, Kondo Y, Tsuboi H, Sugihara 
M, Matsumoto I, Sumida T. The role of 
Vδ1+γδNKT cells in autoimmune disease 
patients with interstitial pneumonitis. The 
4th East Asia Group of Rheumatology, Tokyo, 
October 15, 2011 

6. 瀬川誠司、後藤大輔、堀越正信、松本 功、
住田孝之. IL-2+IL-18 誘導性間質性肺炎
モデルにおける NK1.1+γδT細胞の解析. 
第 55 回日本リウマチ学会総会・学術集会、
神戸、2011 年７月 17-20 日 

＜高橋裕樹＞ 
1. 鈴木知佐子，矢島秀教，清水悠以，田邉谷
徹也，山本元久，苗代康可，高橋裕樹，篠
村恭久. 抗セントロメア抗体陽性シェーグレ
ン症候群の自然経過に関する検討. 2013: 
第 22 回日本シェーグレン症候群学会，大
阪. 

2. 鈴木知佐子，清水悠以，石上敬介，田邉谷
徹也，矢島秀教，山本元久，苗代康可，高
橋裕樹，篠村恭久、肥田時征.自己免疫性
肝炎が先行し，著明な関節破壊と皮下石灰
化を呈した全身性強皮症の一例. 2013: 第
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23 回日本リウマチ学会北海道・東北支部学
術集会. 仙台． 

＜波多野将＞ 
1. 波多野将：Pulmonary Arterial Hypertension 
Associated with Connective Tissue Disease, 
第 17 回日本心不全学会学術集会シンポジ
ウム10. 肺高血圧診療の新しいガイドライン. 
2013 年 11 月 29 日 

2. 波多野将：The challenge to refractory 
pulmonary hypertension associated with 
scleroderma. The 13th International 
Conference on Endothelin．2013 年 9月 10
日 

＜藤本学＞ 
1. 藤本 学 膠原病 update 第 77 回日本皮膚
科学会東部支部学術大会（シンポジウム） 
2013 年 9 月 22 日 大宮 

2. 藤本 学 強皮症 第 111 回日本皮膚科学
会総会（教育講演） 2012 年 6 月京都 

3. 藤本 学 強皮症 第 62 回日本皮膚科学会
中部支部学術大会（シンポジウム） 2011 年
11 月四日市 
（2）海外 
＜佐藤伸一＞  
1. Special Lecture.  Scleroderma: preseut and 
Future.  64th KDA Spring meeting, Deagu, 
Korea, 2012 

＜浅野善英＞ 
1. Akamata K, Asano Y, Noda S, Taniguchi T, 
Takahashi T, Ichimura Y, Toyama T, 
Trojanowska M, Sato S. Bosentan improves 
vascular abnormalities in endothelial 
cell-specific Fli1 knockout mice by 
increasing the DNA binding ability of Fli1 - 
a possible mechanism explaining the effect of 
bosentan on scleroderma vasculopathy. 
ACR/ARHP Annual Meeting 13, 27th Oct 
2013, San Diego 

2. Taniguchi T, Asano Y, Akamata K, Noda S, 
Takahashi T, Ichimura Y, Toyama T, 
Trojanowska M, Sato S. Fli1 
haploinsufficiency exacerbates dermal 
fibrosis via activation of fibroblasts, 
endothelial cells and macrophages in 
bleomycin-treated mice. ACR/ARHP 
Annual Meeting 13, 29th Oct 2013, San 
Diego 

3. Noda S, Asano Y, Nishimura S, Taniguchi T,  
Fujiu K, Manabe I, Akamata K, Takahashi T, 
Ichimura Y, Toyama T, Tsuruta D, 
Trojanowska M, Nagai R, Sato S. 
Downregulation of KLF5 and Fli1 
cooperatively contribute to distinct 
manifestations of systemic sclerosis in vitro 

and in vivo. ACR/ARHP Annual Meeting 13, 
29th Oct 2013, San Diego 

＜石川治＞ 
1. Sei-ichiro Motegi, Akihito Uehara, Kazuya 
Yamada, Akihiko Uchiyama, Sachiko Ogino, 
Yoko Yokoyama, Yuko Takeuchi, and 
Osamu Ishikawa. Norepinephrine-induced 
IL-6 regulates fibrosis in systemic sclerosis 
American College of Rheumatology Annual 
Meeting 2013, 10.26-30.2013, San Diego 

2. Motegi S, Okada E, Uchiyama A, Yamada K, 
Uehara A, Ogino S, Takeuchi Y, Ishikawa O. 
Role of endothelin-1/endothelin receptor 
signaling in fibrosis and calcification in 
nephrogenic systemic fibrosis. International 
Investiagtive Dermatology 2013, May 8-11, 
Edinburgh  

3. Uehara A, Yamada K, Uchiyama A, Ogino S, 
Ishikawa O, Motegi S. 
Norepinephrine-induced IL-6 regulates 
fibrosis in systemic sclerosis. International 
Investiagtive Dermatology 2013, May 8-11, 
Edinburgh  

＜尹浩信＞ 
1. Hironobu Ihn: The effect of IL-17 on the 
extracellular matrix expression in dermal 
fibroblasts. 

2. Hironobu Ihn: Dysregulated discoidin 
domain receptor 2-microRNA196a 
–mediated negative feedback against excess 
type I collagen expression in scleroderma 
dermal fibroblasts. 

3. Hironobu Ihn: microRNA-150 
down-regulation contributes to the 
constitutive type I collagen overexpression 
in scleroderma dermal fibroblasts via the 
induction of integrin β3. 

4. Hironobu Ihn: The levels of adiponectin are 
decreased in the skin and sera of diffuse 
cutaneous systemic sclerosis patients. 

5. Hironobu Ihn: Adverse effects of Bosentan 
in patients with systemic 
sclerosis-associated pulmonary arterial 
hypertension. 

6. Hironobu Ihn: Down-regulation of 
microRNA-196a contributes to the 
constitutive up-regulated type I collagen 
expression in scleroderma dermal 
fibroblasts. 

7. Hironobu Ihn: Soluble leptin receptor in 
patients with systemic sclerosis. 

8. Hironobu Ihn: Decreased adiponectin levels 
in the skin and sera of diffuse cutaneous 
systemic sclerosis patients. 
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9. Hironobu Ihn: Increased serum levels of 
SPARC in patients with localized 
scleroderma. 

10. Hironobu Ihn: Mechanis of Fibrosis. 
＜遠藤平仁＞ 
1. 遠藤平仁：強皮症におけるリポキシゲナー
ゼに関する研究 

2. 遠藤平仁：強皮症の消化管病変診断にお
ける FGF19 測定の意義 

＜桑名正隆＞ 
1. Yasuoka H, Stern K, Okazaki Y, Nishimoto 
T, Takeuchi T, Kuwana M: Up-regulated 
expression of CXCL5 in circulating platelets 
from patients with systemic sclerosis: a role 
in fibrosis. The 77th Annual Scientific 
Meeting of American College of 
Rheumatology (San Diego). 2013. 10. 

2. Kaji K, Fertig N, Medsger TA Jr, Satoh T, 
Hoshino K, Hamaguchi Y, Hasegawa M, 
Lucas M, Schnure A, Ogawa F, Sato S, 
Takehara K, Fujimoto M, Kuwana M: 
Autoantibodies to RuvBL1 and RuvBL2: a 
novel systemic sclerosis-related antibody 
associated with diffuse cutaneous and 
skeletal muscle involvement. The 77th 
Annual Scientific Meeting of American 
College of Rheumatology (San Diego). 2013. 
10. 

3. Kuwana M, Shirai Y, Yasuoka H, Takeuchi T, 
Masui K: Utility of autoantibody testing for 
predicting risk of pulmonary arterial 
hypertension: a retrospective analysis in 
routine autoantibody laboratory. The 77th 
Annual Scientific Meeting of American 
College of Rheumatology (San Diego). 2013. 
10. 

4. Kuwana M: Angiogenesis and vasculogenesis 
in systemic sclerosis-review and gaps in the 
evidence. 2nd Systemic Sclerosis World 
Congress (Madrid). 2012. 2. 

5. Kuwana M, Kaburaki J: Natural history of 
pulmonary function in patients with systemic 
sclrosis and interstitial lung disease. 2nd 
Systemic Sclerosis World Congress (Madrid). 
2012. 2. 

6. Kuwana M, Takeuchi T, Kaburaki J: 
Elevation of KL-6 at early disease course 
predicts subsequent deterioration of 
pulmonary function in patients with systemic 
sclerosis and interstitial lung disease. The 
76th Annual Scientific Meeting of American 
College of Rheumatology (Washintgon, DC). 
2012. 11. 

7. Kuwana M, Okazaki Y, Yasuoka H, 

Takeuchi T: Impaired in vivo 
neovascularization capacity of endothelial 
progenitor cells in patients with systemic 
sclerosis. The 75th Annual Scientific 
Meeting of American College of 
Rheumatology (Chicago). 2011. 11. 

＜後藤大輔＞ 
1. Segawa S, Goto D, Horikoshi M, Matsumoto 
I, Sumida T. The regulatory role of TCR 
Vδ1+ NKT cells in systemic sclerosis 
patients with interstitial pneumonia 15th 
International Congress of Immunology, 
Milan, Italy, Aug.22-27, 2013 

2. Segawa S, Goto D, Horikoshi M, Kondo Y, 
Umeda N, Hagiwara S, Yokosawa M, Hirota 
T, Miki H, Tsuboi H, Ogishima H,Suzuki T, 
Matsumoto I, Sumida T. Involvement of TCR 
V delta1+ NKT cells in systemic sclerosis: 
association with interstitial pneumonia ACR 
77th Annual Scientific Meeting, San Diego, 
CA, USA, Oct.26-30, 2013 

3. Segawa S, Goto D, Horikoshi M, Hagiwara S, 
Umeda N, Ogishima H, Kondo Y, Tsuboi H, 
Sugihara M, Hayashi T, Chino Y, 
Matsumoto I, Sumida T. The role of 
CD161+Vδ1+γδT cells in systemic 
sclerosis patients with interstitial 
pneumonitis ACR 76th Annual Scientific 
Meeting, Washington, DC, USA, Nov.9-14, 
2012 

＜藤本学＞ 
1. Fujimoto M. Pathogenic and regulatory B 
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