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藤田医科大学 研究推進部 ゲノミクス医学センター 統計応用遺伝医学講座 寺尾知可史教授、横浜

市立大学大学院医学研究科 皮膚科学 山口由衣教授、西尾祐紀さんらの共同研究グループは、日本

人の全身性硬化症（全身性強皮症, systemic sclerosis: SSc）※1患者 982 人と対照者 6,571 人

の血液由来ゲノムデータを解析し、加齢に伴って増加する後天的な染色体異常「モザイク染色体変化

（mosaic chromosomal alterations: mCAs）※2」が、全身性硬化症の一部の病型や合併症と関

連することを明らかにしました。 

特に、常染色体の欠失 (autosomal loss) ※3 は 60 歳以上の全身性硬化症で増加し、限局皮膚

硬化型、間質性肺疾患(ILD)※4、血管合併症(VC)※5 を伴う重症症例、発症年齢が 60 歳以上の遅発

性全身性硬化症でその関連が強まることが分かりました。 

これらの成果は、全身性硬化症の病像の多様性を、先天的な遺伝情報だけでなく、加齢に伴って血

液細胞に蓄積する後天的な染色体変化の観点から理解する手がかりとなります。将来的には、mCAs

の情報を臨床情報と組み合わせることで、患者層別化や経過予測、個別化された診療戦略の検討に役

立つ可能性があります。 

本研究成果は、学術ジャーナル「Annals of the Rheumatic Diseases」のオンライン版で 7 月

9 日(木)16 時に公開されます。 

論文 URL： https://doi.org/10.1016/j.ard.2026.06.006 

＜研究成果のポイント＞ 

・日本人の 2 つの独立データセットを用い、全身性硬化症患者 982 人と対照者 6,571 人の血液由

来ゲノムデータから mCAs を検出しました。

・常染色体欠失は全身性硬化症で増加傾向を示し、60 歳以上では有意な関連を示しました。

常染色体欠失は、限局皮膚硬化型、間質性肺疾患、血管合併症を有する症例でより強い関連を示し

ました。

・発症年齢が 60 歳以上の遅発性全身性硬化症では、常染色体欠失との関連がさらに強く、病型差

の一部を説明する手がかりとなる可能性が示されました。
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＜背 景＞ 

全身性硬化症は、皮膚や内臓の線維化、血管障害、免疫異常を特徴とする自己免疫疾患です。皮膚

硬化の広がり、自己抗体の種類、間質性肺疾患や肺高血圧症などの合併症の有無によって病像や予

後が大きく異なります。特に間質性肺炎や血管合併症は重篤な合併症で、予後低下と関わります。 

これまで、全身性硬化症の発症や病型の違いには遺伝要因と環境要因が関わると考えられてきま

した。しかし、既知の遺伝要因だけでは疾患の多様性を十分に説明できず、後天的に生じる細胞レベ

ルの変化が関与する可能性が残されていました。 

mCAs は、染色体の欠失、増加、ヘテロ接合性の喪失などの染色体構造変化が生じた細胞が増加

した状態です。mCAs は加齢とともにその頻度が上昇し、血液がんや感染症、免疫関連疾患との関

連が報告されていますが、全身性硬化症との関係は十分に調べられていませんでした。 

 

＜研究手法・研究成果＞ 

研究グループは、日本人を対象とした 2 つの独立したデータセットを解析しました。解析対象は、

Set 1 が全身性硬化症 635 人と対照 4,401 人、Set 2 が全身性硬化症 347 人と対照 2,170

人でした。血液由来 DNA のゲノムデータから、体細胞モザイク変異を検出しました。 

年齢、性別などの影響を調整したロジスティック回帰解析を各データセットで行い、結果をメタ解

析で統合しました。さらに、年齢、発症年齢、皮膚病型、自己抗体、間質性肺疾患、血管合併症、

mCAs を持つ細胞の割合（cell fraction: CF※6）で層別化して解析しました。 

その結果、全身性硬化症全体では、常染色体欠失が増加する傾向を示しました。年齢で層別化する

と、60 歳以上では常染色体欠失はより上昇していました。 

病型別では、常染色体欠失は限局皮膚硬化型全身性硬化症 (lcSSc)で増加していました。さらに、

間質性肺疾患 (ILD)や血管合併症 (VC)を伴う症例でも増加していました。(図 1) 

図１ 常染色体欠失と全身性硬化症の病型、合併症との関連 

常染色体欠失を持つ血液細胞の割合が 5%を超える症例に限定すると、全身性硬化症との関連が

より強くなりました。 

発症年齢が60歳以上の遅発性全身性硬化症 (Late-onset SSc)では、常染色体欠失との関連

が全体より強く認められ、遅発性全身性硬化症に特徴的な病像の一部に、加齢関連の染色体モザイ

ク変化が関わる可能性が示されました。(図 2) 
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図２ 常染色体欠失と高齢発症全身性硬化症との関連 

 

＜今後の展開＞ 

本研究は、全身性硬化症の多様な病型を、加齢とともに血液細胞に蓄積する後天的な染色体変化

の観点から捉え直すものです。体細胞モザイクの情報を、皮膚病型、自己抗体、合併症、発症年齢な

どの臨床情報と組み合わせることで、将来的には患者層別化や経過予測、個別化された診療戦略の

検討に役立つ可能性があります。 

一方で、本研究は横断的解析であり、mCAs が全身性硬化症の発症や合併症を直接引き起こすか

どうかはまだ明らかではありません。今後は、独立した集団での再現、長期追跡研究、全ゲノム解析、

単一細胞解析、機能解析を通じて、mCAs を持つ免疫細胞や血液細胞が病態に及ぼす影響を明らか

にする必要があります。 

 

＜用語解説＞ 

※1 全身性硬化症（全身性強皮症, SSc）：皮膚や内臓の線維化、血管障害、免疫異常を特徴とする

自己免疫疾患。皮膚硬化の広がりや自己抗体、臓器合併症によって病型や予後が異なる。 

※2 モザイク染色体変化（mCAs）：体の一部の細胞集団だけに後天的に生じる染色体の構造変化。

血液細胞では加齢とともに増加することが知られている。 

※3 常染色体欠失 (autosomal loss)：性染色体以外の染色体の一部または全部が、一部の細胞

集団で失われる変化。 

※4 間質性肺疾患(ILD)： SSc における重要な合併症とされる。 

※5 血管合併症(VC)：本研究では肺動脈性肺高血圧症、手指潰瘍、強皮症腎クリーゼを血管合併症

に含めた。 

※6 cell fraction（CF）：ある mCAs を持つ血液細胞が、全体の血液細胞に占める推定割合。 
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※上記の[at]は＠に置き換えてください。 

報道に関するお問い合わせ 
■学校法人 藤田学園 広報部  

TEL：0562-93-2868  

MAIL：koho-pr[at]fujita-hu.ac.jp 

愛知県豊明市沓掛町田楽ケ窪 1 番地 98 

 

■横浜市立大学 総務課広報担当 

TEL：045-787-2414 

MAIL：koho[at]yokohama-cu.ac.jp 

神奈川県横浜市金沢区瀬戸 22-2 

 

■静岡県公立大学法人 静岡県立大学 経営企画室 

TEL:054-264-5130 

MAIL: koho[at]u-shizuoka-ken.ac.jp 

静岡県静岡市駿河区谷田 52 番 1 号 

 

■静岡県立総合病院 総務課 

TEL:054-247-6111  

MAIL: sougou-soumu[at]shizuoka-pho.jp 

静岡県静岡市葵区北安東４丁目 27-1 

本研究に関するお問い合わせ 
■藤田医科大学 
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寺尾 知可史 

TEL：0562-93-2000  
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