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【本研究のポイント】 

・抗セントロメア抗体陽性の強皮症患者8人と健常者5人の血液由来の細胞外小胞（EV）

を比較し、血管障害や線維化に関連するタンパク質の特徴を明らかにしました。 

・患者由来 EVでは、血管内皮に関連する VWFや凝固第 VIII因子、線維芽細胞・細胞外

マトリックスに関連する COL1A2や ECM1などが特徴的に検出されました。

・患者由来 EVを正常ヒト皮膚線維芽細胞に添加すると、コラーゲンなど細胞外マトリック

スに関連する遺伝子の発現が変化しました。

【研究概要】 

名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学の桃原真理子准教授らの研究グループ

は、全身性強皮症の患者さんの血液に含まれる「細胞外小胞（EV）」を解析し、血管の異

常と皮膚の線維化の双方に関連する分子の特徴を明らかにしました。さらに患者由来

EV が、培養した正常ヒト皮膚線維芽細胞の遺伝子発現を変化させることを確認しまし

た。 

全身性強皮症は血管障害と皮膚・臓器の線維化を特徴とする難病です。本研究は血液

中の EV が病態を反映するだけでなく、細胞間の情報伝達にも関与する可能性を示す

ものです。 

本研究成果は、2026 年 11 月 6 日付皮膚科学分野の国際学術誌『Journal of 

Investigative Dermatology』に掲載されました。 

血液中の微小な粒子が強皮症の血管障害と皮膚線維化を映し出す 

～細胞外小胞の解析から病態解明とバイオマーカー開発への手がかり～ 
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1. 背景

全身性強皮症＊1）では、炎症が乏しいにもかかわらず皮膚や内臓に線維化が進行します

がどのように線維化が維持されているのかわかっていません。また、抗セントロメア抗体
＊2 陽性例では、明らかな皮膚硬化に至る前から血管異常が長期間続くことがあります。

細胞外小胞（EV）＊3）は細胞から放出される微小な膜状の粒子で、タンパク質などを運び、

細胞間の情報伝達に関わります。研究グループは、EVが強皮症の血管障害と線維化の双

方の維持に関係するのではないかと考えました。 

2. 研究成果

抗セントロメア抗体陽性の患者 8 人（限局皮膚硬化型 6 人、超早期強皮症 2 人）と健

常者 5 人の血漿から EV を分離し、質量分析でタンパク質を比較しました。995 種類を

同定し、うち 571種類を解析しました。患者群と健常群はタンパク質の特徴で区別され、

患者群では血管内皮に関連するVWF、凝固第VIII因子（F8）、SVEP1が増加しました。

また患者群でのみ検出された 18種類には、コラーゲン関連の COL1A2や ECM1が含

まれていました。ただし、これらのタンパク質が EV の由来細胞を直接示すわけではあり

ません。さらに患者 3 人と健常者 3 人の EV をそれぞれ正常ヒト皮膚線維芽細胞＊4）に

72時間添加し、RNA解析を行いました。患者由来 EVを添加した細胞では、健常者由来

EVの場合に比べて 282遺伝子の発現が上昇し、109遺伝子が低下しました。コラーゲ

ンや細胞外マトリックスに関係する遺伝子群の変化が認められ、EV が線維芽細胞の反応

に影響する可能性が示されました。 

3. 今後の展開

今後は、併存疾患の影響を考慮するために多数の患者さんを対象にした経時的な検証

を行っていくことでよりバイオマーカーとしての有用性を確実なものにしていきます。 
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【用語説明】 

＊1）全身性強皮症：血管障害、免疫異常、皮膚や内臓の線維化を特徴とする自己免疫疾

患。 

＊２）抗セントロメア抗体：強皮症の一部の患者で検出される自己抗体。 

＊３）細胞外小胞（EV）：細胞から放出され、タンパク質などを含む微小な膜状粒子。 

＊4）線維芽細胞：コラーゲンなどを産生し、組織の維持や線維化に関わる細胞。 
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