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                      Abstract of the Thesis 

Background and Purpose: Systemic sclerosis  (SSc) is characterized by excessive deposition of 

collagen in the skin and internal organs. Recent studies have shown that chemokine (C-X-C motif) 

ligands (CXCLs) are involved in the pathogenesis of SSc. Our aim was to examine the anti-fibrotic 

potential of  CXCL17, a newly discovered chemokine, in cultured skin fibroblasts and in a 

bleomycin-induced SSc mouse model. Moreover, we examined serum level of  CXCL17 in patients 

with SSc. 

Methods: Type I collagen expression was evaluated in SSc skin and cultured fibroblasts treated 

with  CXCL17 using immunoblotting and quantitative reverse transcription-PCR. Serum  CXCL17 

levels were determined using enzyme-linked immunosorbent assay in 63 patients with SSc and 17 

healthy subjects. A bleomycin-induced SSc mouse model was used to evaluate the effect of 

CXCL17 on skin fibrosis. 

Results:  CXCL17 reduced the expression of type I collagen in healthy control fibroblasts.  CXCL17 

also induced matrix metalloproteinase 1  (MMP1) and miR-29 expression in fibroblasts, indicating 

that  CXCL17 regulates type I collagen expression in part via post-transcriptional mechanisms 

through  MMP1 and miR-29. We found that local injection of  CXCL17 attenuated 

bleomycin-induced skin fibrosis in mice. CXCL17 levels in SSc skin were lower than those in 

healthy controls, in contrast to the high serum CXCL17 levels in patients with SSc. The low 

expression of  CXCL17 in SSc skin possibly affects type I collagen accumulation in this disease. 

Conclusions: Our data indicate that understanding CXCL17 signaling may lead to a better 

therapeutic approach for SSc.
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[目 的]全 身性強皮症(systemicsclerosis,SSc)は 皮膚 をは じめ様 々な臓器 に線維化 を

生 じる膠 原病 として知 られ る。病 因は不明だが、炎症 、 自己免 疫反応、血 管内皮障害 によっ

て線維芽細胞 が活性 化 し、1型 コラーゲンな どの細胞外マ トリックス産生の充進 が引き起 こ さ

れ てい ると考 え られてい る。 この過 剰な線維 化には種 々のサイ トカイ ンや ケモカイ ンが関 わ

っている とされ るが、我 々は強皮症 との関係 がまだ明 らかになっていない比較 的新 しい ケモ

カイ ンで あるChemokine(C-X-Cmotif)ligands(CXCL17)に 着 目し、線 維芽細胞が産生す る

1型 コラー ゲンに及ぼす影響 を調べ た。続 いて、患者サ ンプル 、強皮症モデル マ ウスを用 い

て強皮症患者 におけ る病 態への関与を検討 した。

[方 法]培 養皮膚線維 芽細胞 をCXCL17で 刺激 し、工型 コラーゲ ンやMatrixmetalloproteinase

1(MMP1),microRNA29(miR-29)のmRNAや 蛋 白量をそれ ぞれ リアル タイムPCR法 、免疫 プ ロ

ッ ト法で評価 した。細胞や皮膚 、血清 のmiRNA濃 度 は リアル タイ ムPCR法 で評価 した。 血清

中のCXCL17はELISA法 で解析 した。ブ レオマイシン誘 発強皮症 マ ウスモデ ルの皮膚組織 の解

析には組織 切片 のHE染 色 とコラー ゲンア ッセイ法を用いた。

[結 果]培 養 皮膚線維芽細胞をCXCL17で 刺激す る とmRNAお よび蛋 白レベル で1型 コラーゲ

ンが低 下 した。さらに、cxcL17で 刺激 した細胞群 ではMMPIとmiR-29が 有意に増加 してお り、

MMP1の 増加 にはMAPK経 路が関与 してい ることが示唆 され た。 これ までの報告でMMP1お よび

miR-29に は1型 コラーゲ ンを抑制性 に制御す る作用 があ ることがわかってお り、CXCL17が1

型 コラー ゲンを低下 させ る機序 に関与 してい るこ とが示 された。強皮症 患者 の皮膚組織 中の

CXCL17mRNAを 解析 した ところ、健 常人 の皮膚 と比較 して強皮症患者の皮膚 ではCXCL17mRNA

が低 下 していた。なお、血 清中のCXCL17をELISA法 で解析 した ところ、健 常人 と比較 して全

身性強皮症患者 ではCXCL17が 増加 していたが、臨床症状 との相関関係 は見いだせ なかった。

ブ レオマイ シン誘発性 の強皮症 マ ウスモデルにCXCLI7を 局注 した ところ、皮膚 の線維化 を抑

制す る作用 が確認 で きた。

[考 察]培 養皮 膚線 維芽細胞 ではCXCL17に よるMMP1とmiR-29を 介 した1型 コラー ゲンの

抑制作用が確認 でき、強皮症モデル マ ウスではCXCL17の 局注 による線維化 の抑制作用 が確認

で きた。強皮症 患者 においては、皮 膚組織 中のCXCL17が 低 い ことが 工型 コラーゲ ンの蓄積 ・

皮膚の線維化 に関与 している と考え られ た。

[結 論]CXCL17、miRNA、MMPが コ ラー ゲ ン を制 御 す る機 序 の 詳 細 な検 討 は強 皮 症 の

病 態 解 明 、 治 療 開 発 の一 助 に な る と考 え る 。


