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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 
強皮症は膠原病の中でも予後が悪く、特に難治性である。本症の病因・病態を解明し、それに基づ

いて革新的な医薬品を開発することは国民の健康を守る観点から非常に重要である。 

全身性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

の観点から我々の研究班は全身性強皮症の病因の解明を目進めてきたが、特に平成 26年度〜平成 28

年度にかけて全身性強皮症患者由来線維芽細胞を用いて in vitroで、またブレオマイシン線維化モ

デルマウスを用いて in vivoで新規薬剤の有効性のスクリーニングを進めた。その過程で TGF-b/Smad

情報伝達および上皮間葉転換阻害剤である低分子化合物 Xが最も有望であることを見出した。 

また、2002 年から継続している重症型強皮症早期例とその血清の登録・経過観察（レジストリ）

事業を継続し、活動性や予後と関連する因子などを解析した。全身性強皮症の活動性や予後を反映す

る因子が同定されれば、治験に組み込むべき症例が抽出可能となり、また治療の有効性を確認するバ

イオマーカーが同定出来る可能性が高い。 

 過去の班研究の間に genome-wide association study (GWAS)を行うため抗トポイソメラーゼ Ｉ

抗体陽性例の DNA サンプルの収集を行ってきた（300 例）。本研究では更に症例を増やして DNA サン

プルを増やすとともに、GWAS の解析も進め、疾患感受性遺伝子を同定するとともに、重症化の危険

因子、予後関連因子を明らかにすることができた。 

 
英文 
Scleroderma, or systemic sclerosis (SSc) has poor prognosis, and is especially intractable in 
rheumatic diseases. It is very important to elucidate the pathogenesis and pathophysiology of 
this disease and to develop innovative medicines in terms to improve the public health. 
The major pathophysiology of SSc are 1.the activation of the immune system, 2.the abnormality 
of fibroblasts, and 3.the vascular damage. From these points of view, our research group has been 
trying to elucidate the pathogenesis of SSc. In particular, between 2014 and 2016,we screened 
the new drugs and examine its efficacy using fibroblasts derived from patients with SSc in vitro, 
also using bleomycin fibrosis model mouse in vivo. In this process, we found the most promising 
novel low molecular compound X in our screening study. 
Also, we continued the registry project of the early and severe cases of SSc and follow-up these 
cases. We will analyze the factors related to the disease activity and the prognosis of SSc. If the 
relevant factors to the activity and the prognosis of SSc are identified, it is possible to collect them 
into clinical trials, there is high possibility that the biomarkers indicating the effectiveness of 
treatment can be identified. 
We have collected DNA samples from 300 cases with anti-topoisomerase I antibody to implement 
the genome-wide association study (GWAS). We want to increase the number of cases and 
increase DNA samples for implementing the GWAS project,and we could identify the biomarkers 
indicating the risk of severity and prognosis of SSc.  
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Investigative Dermatology, 2016.12.11,国内 
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廣畑 俊成, 日本肺高血圧症学会・循環学会 学術集会, 2016.10.2,国内 
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76. Mechanisms of ATP-induced IL-6 production in systemic sclerosis fibroblasts.poster, 
Buddhini Perera, Akihiko Uchiyama, Kazuya Yamada, Akihito Uehara, Osamu Ishikawa, 
Sei-ichiro Motegi,北関東医学会総会, 2016.9.29,国内 
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78. 加圧光センサを用いた強皮症の末梢循環障害評価装置,ポスター,山越芳樹、茂木精一郎、石川 

治, 北関東医学会総会, 2016.9.29,国内 
79. A PI(4,5)P2 analog suppresses HIV-1 release and locked-in viralprotein.poster,Hiroshi 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
  特になし。 
 

 

（４）特許出願 

なし 


