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指定難病“全身性強皮症”に光 

－新たな治療標的分子「フラクタルカイン」の発見－ 

本研究成果のポイント：  

◆膠原病の中で最も治療が難しく、治療法が確立されていない「全身性強皮症」

の皮膚症状を抑制する抗体を発見した

◆全身性強皮症のみならず、皮膚や内臓で炎症、線維化（硬化）、血管障害を起

こす疾患の治療薬の開発への貢献が期待される

 

全 身 性 強 皮 症
ぜんしんせいきょうひしょう

は、厚生労働省の指定難病で皮膚や内臓に炎症、線維化（注1）

（硬化）、血管障害（注2）を生じ、皮膚が硬くなって関節が強くこわばったり、

血管障害のため指に潰瘍ができたりする。膠原病（注3）の一つでもあり、他の膠

原病では有用な治療薬が開発されてきているが、本疾患ではいまだ有用な治療

法が確立されていない。 

我々は、本疾患の発症のきっかけになる CX3CL1（フラクタルカイン）とい

う、患部への白血球の集中に関わる物質を阻害する抗体「抗 CX3CL1抗体」が、

全身性強皮症の皮膚の炎症、線維化、血管障害のいずれをも有意に抑制するこ

とをマウス実験で発見した。 

その仕組みとしては、抗 CX3CL1抗体が白血球の皮膚への浸潤を抑制し、線維

化を進行させる TGF-βという細胞成長因子（注4）の作用を阻害することを明らか

にした。 

CX3CL1が全身性強皮症の新たな治療標的であるという今回の発見は、抗

CX3CL1抗体は全身性強皮症患者の新規治療薬として期待されることを示した。

また、全身性強皮症以外の線維化や血管障害をきたす疾患の治療としても有用

な可能性のある画期的な知見であり、難病で苦しむ患者さんに治療を提供でき

るよう進展すべき研究成果である。 
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〈研究の背景と経緯〉 

全身性強皮症（以下強皮症）は、日本で患者数30,000人以上と推定され、皮膚や内臓

の炎症に引き続き、線維化と血管障害をきたす膠原病である（図１）。通常ほぼすべ

ての患者に皮膚硬化と呼ばれる皮膚の線維化、そして寒冷刺激で指が白色、紫色など

に変化するレイノー現象が認められる。また、一部の患者では肺、心臓、消化管、腎

臓などにも線維化や血管病変をきたし、重症例では予後不良である。また、末梢循環

障害による指の潰瘍や壊疽が高率に生じる。原因と発症の詳しい仕組みは不明である

が、血管内から組織に浸潤した白血球が TGF-β などの線維化を促進する分子を産生

し、これを受けた線維芽細胞がコラーゲンなどの細胞外基質を過剰産生するために線

維化が生じると推定されている。また、白血球が産生する分子は血管障害も引き起こ

すと考えられている。  

  関節リウマチなど他の膠原病では、それらの炎症抑制を目的とした抗体治療や分子

標的薬などの新しい治療薬が次々と開発されてきている。しかし、強皮症ではこれま

で多くの臨床試験が行われているが、線維化や血管障害を病態の主体とするためか、

皮膚や肺の病変の有用性が証明されず、最も治療が難しい膠原病と考えられる。 

これまで我々の研究で、強皮症患者の血液中では CX3CL1の濃度が上昇しており、特

に臨床で最も問題となる広範囲の皮膚硬化、間質性肺炎、指の潰瘍を有する症例で高

値であることを明らかにしている。CX3CL1は白血球などを動かす機能を持つケモカイ

ン（注5）という物質の一つだが、細胞接着分子としての役割も併せ持つユニークな性

質があり、白血球が血管内から病変部の組織に浸潤する過程で重要な役割を発揮する

（図２）。 

前述のごとく、強皮症の線維化や血管障害が進行する過程では、組織への白血球の

細胞浸潤が認められる。このため、強皮症患者で発現が亢進している CX3CL1がその細

胞浸潤に大きく関与していれば、それを阻害することで、炎症のみならず、線維化や

血管障害も軽快するのではないかと考えた。このため、強皮症と似た皮膚症状をマウ

スに誘導し、CX3CL1の機能を阻害する抗体（抗 CX3CL1抗体）を投与してその有用性を

検討した。 

 

 

〈研究の内容〉 

今回、強皮症の症状を再現するために、一般的なブレオマイシンという抗癌剤を背

部に連日 28 日間皮下注射するマウスのモデルを使った。このモデルに抗 CX3CL1 抗体

を投与して、コントロールの抗体を投与した群と比較した。 

期待したとおり、抗体投与群ではコントロール抗体投与群に比べて、皮膚の線維化

が有意に抑制された（図３）。また、線維化の進む過程での白血球の浸潤、特にマクロ

ファージ（注 6）などの CX3CR1（CX3CL1 の受容体）発現細胞の浸潤が有意に減少していた

（図４）。強皮症にみられるような皮膚の血管の破壊や減少も、抗 CX3CL1 抗体の投与

により明らかに抑制された（図５）。なお、抗 CX3CL1 抗体投与による明らかな副作用

は認められなかった。 

この治療が他の皮膚線維化モデルでも有効かどうかを確認するために、TGF-βなど

を投与して皮膚に線維化を誘導した新生仔マウスでも検証した。このモデルでも抗

CX3CL1 抗体は皮膚硬化を有意に抑制（図６）し、新生仔であっても明らかな副作用を

生じなかった。 

さらに、抗 CX3CL1 抗体の線維化における作用機序を明らかにするために、細胞を用

いた実験を行った。培養した健常人由来の皮膚線維芽細胞に TGF-β を添加し、コラー
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ゲンなどの細胞外基質を産生させ、抗 CX3CL1 抗体を加えた。その結果、TGF-β のシグ

ナル経路である Smad3 のリン酸化が抑制され、コラーゲンなどの細胞外基質の産生が

有意に低下した。 

 

 

〈今後の展開〉 

抗 CX3CL1 抗体治療が、強皮症の皮膚の炎症、線維化、血管障害のいずれにも有用で

ある可能性が示された。ただ、本研究は強皮症の皮膚の症状をめぐるものにとどまっ

ており、本疾患のうち間質性肺炎などの内臓病変への効果は課題として残った。皮膚

病変への効果をさらに確認するため、そして内臓病変の効果も検証するために、現在

内臓病変も評価可能な別の強皮症動物モデルにおいて、抗体治療の有用性を検討して

いる。 

このような十分な動物実験の結果を踏まえ、今後は実際の強皮症患者の治療への展

開を検討している。現在線維化を抑制する抗体治療薬はヒトの疾患で使用されておら

ず、本治療が強皮症のみならず、他の皮膚や内臓の線維化疾患の治療へ発展する可能

性を有している。また、他の炎症性疾患や血管障害の治療薬としても有用な可能性が

あり、大きな発展性を有している。なお、本研究では CX3CL1-CX3CR1 経路の阻害が、線

維芽細胞における TGF-βのシグナル経路を抑制することを初めて明らかにした。線維

化機序の解明にもつながる新しい知見であり、その意義は大きい。 
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〈参考図〉 

 

 

図 1：全身性強皮症の皮膚症状 

 

   

 

全身性強皮症は、写真のように皮膚が線維化で硬くなって光沢を帯びたり、皮膚硬化

のために指などの関節が拘縮して曲げ伸ばしが困難になる。また、血管病変として指

の尖端などに難治性で痛みの強い潰瘍をしばしばきたしてくる。 

 

 

 

図 2：CX3CL1 (フラクタルカイン) の作用機序 

 

 
 

血管内を流れる白血球が、血管内から血管外の組織に過剰に浸潤することにより炎症

が生じる。その過程において、血管内皮細胞に発現した CX3CL1 は、その受容体である

CX3CR1 を発現した白血球を選択的にとらえて血管外へ透過させる。このため、CX3CR1

を発現するマクロファージなどの浸潤がみられる慢性炎症性疾患の病態形成に CX3CL1

が関与していると想定される。全身性強皮症では CX3CL1 の発現増加、皮膚や肺でのマ

クロファージの浸潤増加が認められるため、CX3CL1 の機能を阻害することで症状を抑

制できるのではないかと考えた。 

 



5 

 

 

図 3：抗 CX3CL1 抗体治療は BLM で誘導した強皮症モデルの皮膚線維化を抑制する 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

抗 CX3CL1 モノクローナル抗体を、全身性強皮症の皮膚硬化と同様の症状を誘導したマ

ウスに投与して、その効果を検証した。ブレオマイシン(BLM)をマウスの背部皮下に４

週間連日注射すると、皮膚に炎症と引き続いて線維化が誘導される。しかし、抗 CX3CL1

抗体を投与している場合には、線維化が有意に抑制された。上段は通常の HE 染色での

病理組織像、下段は線維化したところが青色に染色されるマッソン・トリクローム染

色の組織像を示す。 

 

 

 

図 4：抗 CX3CL1 抗体治療は BLM による線維化に先行する皮膚の炎症を抑制する 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

同じ強皮症モデルのマウスにおいて、線維化が完成する前の段階（BLM 投与２週後）の

炎症の程度を、皮膚における T 細胞やマクロファージを染色して検討した。BLM 投与に

よって注射部位の T 細胞やマクロファージ（褐色に染色されているもの）の皮膚への

浸潤が増加した。しかし、抗 CX3CL1 抗体を投与している場合には、これらの炎症細胞

が有意に減少した。 
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図 5：抗 CX3CL1 抗体治療は BLM 誘導性強皮症マウスモデルの血管障害を抑制する 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

同じ強皮症モデルのマウスにおいて、炎症や線維化だけでなく、血管障害が生じてい

るか、またそれに対する治療効果を検討した。14 日目に皮膚を採取して透明化処理を

した上で血管を染色し、皮膚の血管が赤色に見えるようにした。BLM 投与によってヒト

の全身性強皮症のように血管が破壊されて減少していたが、抗 CX3CL1 抗体を投与して

いる場合には血管の減少が抑制された。 

 

 

 

図 6：抗 CX3CL1 抗体治療は成長因子で誘導した強皮症モデルの皮膚線維化も抑制する 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

抗体治療の効果が、BLM 注射モデルに限ったものでないことを確認するために、別の皮

膚線維化モデルでも検討した。新生仔マウスの背部皮下に線維化を誘導する細胞成長

因子である TGF-βを３日間、引き続いて CTGF を４日間注射すると線維化が誘導され

る。このモデルにおいても抗 CX3CL1 抗体は皮膚の線維化（矢印で示した部分）を有意

に抑制した。上段は通常の HE 染色での病理組織像、下段は線維化したところが青色に

染色されるマッソン・トリクローム染色の組織像を示す。 

 

  

正常皮膚 BLM BLM+抗 CX3CL1 抗体  

正常 TGF-β /CTGF TGF-β /CTGF+抗 CX3CL1 抗体  
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〈用語解説〉 

 

（注 1）線維化 

各臓器を形成している結合組織が異常に増殖する現象。組織中の線維芽細胞が産生す

るコラーゲンなどの膠原線維（こうげんせんい）が過剰沈着することによって生じる。 

線維化は一旦生じると、もとの正常な組織には戻りにくいため、治療が最も難しい病

態のひとつである。また、線維化が多臓器に生じる代表的な疾患が、全身性強皮症であ

る。 

 

（注 2）血管障害 

血管障害とは、血管の硬化、狭小化、炎症、血栓、出血など様々な病態の総称である。

全身性強皮症の血管障害は、血管の壁が厚く硬くなって血管腔が狭小化することによ

って血流障害をきたす。また、寒冷刺激などで血管が攣縮して一時的な血流障害をき

たし、手指などの色調が白色や紫色に変化するレイノー現象が認められる。指先への

血流障害が顕著な場合は、指尖部に潰瘍を生じることがある。 

 

（注 3）膠原病 

皮膚、関節、内臓臓器などの多臓器に慢性で難治性の炎症や血管障害をきたす疾患で、

関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、全身性強皮症、皮膚/多発性筋炎、シェーグ

レン症候群などが含まれる。自己免疫異常により生じると考えられているが、その病

態は明らかではなく、厚労省の指定難病になっている疾患が多い。 

 

（注 4）細胞成長因子 

細胞増殖因子とも呼ばれる。特定の細胞の増殖や分化を促進する内因性のタンパク質

の総称で、栄養物質ではないもの。代表的な細胞増殖因子である TGF-β や CTGF は、

線維芽細胞に作用すると線維芽細胞からコラーゲンなどの細胞外基質蛋白の産生を誘

導することから、線維化の過程で中心的な役割を果たす。 

 

（注 5）ケモカイン 

白血球などに作用してその遊走に働くサイトカイン（細胞から分泌される低分子のタ

ンパク質）の一群のことで、炎症などの際の細胞浸潤過程において重要な役割を有す

る。各ケモカインに特異的な受容体を発現した細胞だけを選択的に遊走させる。 

 

（注 6）マクロファージ 

白血球の１種であり、血管内の単球が血管外の臓器の組織内に入るとマクロファージ

に分化し、異物の貪食、様々なサイトカインの産生、他の細胞への作用などを介して炎

症などの病態に関与する。全身性強皮症のような線維化疾患においては、TGF-β をは

じめとする線維化を誘導する細胞成長因子やサイトカインを産生することにより、線

維芽細胞からの膠原線維の産生を促進すると考えられている。 
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