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強皮症モデルマウス（Fra-1 
過剰発現）の肺高血圧症

安岡　秀剛　藤田医科大学リウマチ・膠原病内科学教授

　 全 身 性 硬 化 症（systemic sclerosis：SSc， 強
皮症）は皮膚および全身の諸臓器の線維化，微
小血管障害，自己抗体産生の３つの特徴を有す
る膠原病である。これまでさまざまな研究が行
われ，SSc の病態についての理解が進んできて
いるものの，疾患の進行を制御できる適切な治
療がなく，重要臓器に障害が及ぶと生命予後は
不良で，悪性腫瘍にも匹敵する。特に臓器合併
症 の う ち 肺 動 脈 性 肺 高 血 圧 症（pulmonary 
arterial hypertension：PAH）， 間 質 性 肺 疾 患

（interstitial lung disease：ILD）は SSc の 主 要
な 死 因 で あ る１）と と も に 予 後 規 定 因 子 で あ
り２），これらに対する新規治療の開発は急務の
課題である。
　疾患モデル動物はさまざまな疾患でその病態
の解析や治療法の開発に重要な役割を果たし，
SSc においても例外ではない。しかし，SSc に
おいて実際の SSc 患者と同様，先に挙げた３つ
の特徴をもつモデル動物は稀である３）。また臓
器病変でみても PAH と ILD を同時に呈したモ
デル動物は少なく，新規治療法開発の遅れの要
因の１つとなっている３）。過去に報告された転
写因子 AP-1を構成する Fra-1を高発現するトラ
ンスジェニック（TG）マウスが肺間質の線維化

をきたすことが報告された４）。転写因子 AP-1
は Fos，Jun，ATF（activating transcription 
f a c t o r ）， M A F（ m u s c u l o a p o n e u r o t i c 
fibrosarcoma protein）フ ァ ミ リ ー 蛋 白 に よ り
構成されるホモないしはヘテロの二量体で，細
胞増殖や分化に影響する多様な遺伝子発現に寄
与する転写因子である５）ことから，SSc の病態
に寄与する可能性が考えられる。われわれは本
マウスが肺血管系の異常をきたし，さらに皮膚
硬化も伴うことを見出した。そこで Fra-1 TG
マウスが PAH/ILD 同時モデル動物として SSc
研究に応用できる可能性についてさらに検討し
た６）。この結果について本稿で概説する。

　Fra-1 TG マウスは全長のfra-1 遺伝子を組み
込 ん だ H2-fra-1  TR ベ ク タ ー（p128/1）を Hind
Ⅲ 処 理 後， 受 精 卵 に 導 入 し（C57BL/6× CBA 
F1），作成され，10世代以上 C57BL/6とバック
クロスしたものである７）。Fra-1 TG マウス（♀）

（５ 〜16週 齢）お よ び 同 週 齢 の 野 生 型 マ ウ ス
（♀）を対照とし，比較検討した。
　Fra-1 TG マウスおよび野生型マウスのそれ
ぞれから得られた組織を10％緩衝ホルマリン
固定後，パラフィン包埋後，それぞれ切片を作
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Fra-1 TG マウスにおける肺および
皮膚の組織学的特徴
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