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研究成果の概要（和文）：HDAC阻害剤がケロイド細胞において細胞外マトリックスや転写因子の遺伝子発現にど
のような影響を及ぼすか検討を行った。以前の検討でケロイド組織中のHDAC2が高発現していることを見出した
ため、HDAC阻害剤として、SAHAに加えMocetinostat、Apicidinを選択した。その結果、いずれのHDAC阻害剤も
COL1A2抑制し得たが、Apicidinが抑制効果に優れていた。また、ApicidinはHIF-1αを抑制することを見出し
た。以上よりApicidinは局所の低酸素を改善し、線維化を抑制する可能性が示唆された。今後検討数を増やし、
さらなるメカニズムの解明が望まれる。

研究成果の概要（英文）：We examined the gene expressions of extracellular matrix and transcription 
factors in keloid cells with HDAC inhibitor in vitro. Previously, we found HDAC2 was upregulated in 
the keloid tisuue, therefore, we choose Mocetinostat and Apicidin in addition to SAHA as HDAC 
inhibitors. As a result, any HDAC inhibitors could inhibit the COL1A2 mRNA expressions, especially 
apicidin could inhibit COL1A2 greater extent. Moreover, lower gene expressions were detected in the 
apicidin. These suggests apicidin improve the hypoxic stress and fibrosis in the keloid. More number
 of the studies and further mechanism examination would be needed.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： ケロイド　HDAC阻害剤　エピジェネティクス

  ２版



１． 研究開始当初の背景 

 ケロイドは細胞外マトリックスの過剰な沈着が

生じており、外見からのストレスに加え機能障害

を引きおこす難治性疾患である。現在のところ、

放射線照射を併用した外科手術が再発率を

30%程度までに抑制するとされているが、確実な

治療法は乏しいのが現状である。一方、遺伝子

発現の調節機構としてエピジェネティクスに注目

が集まっている。特にヒストン蛋白構造を調節す

るヒストンジアセチラーゼ(HDAC)は、核内ではヒ

ストン構造を調節し種々の遺伝子の発現を制御

する。一方で HDAC は細胞質においても転写

因子のアセチル化を行い、数々の遺伝子の転

写を制御している。HDAC 阻害剤は近年種々の

悪性腫瘍への有効性が示されており、新たな分

子標的薬として注目されている。皮膚線維化に

関しては、全身性強皮症の線維芽細胞におい

て HDAC7 の抑制がコラーゲン I、III の産生を

低下させ (Arthritis Rheum, 2009)、HDAC 阻害

剤の 1 つであるトリコスタチン A (Trichostatin A; 

TSA)は皮膚線維芽細胞の増殖や細胞外マトリッ

ク ス産 生 を抑 制 し た との 報告が ある (Matrix 

Biology, 2010)。そこで我々は以前、マイクロアレ

イを用いてケロイド組織とその近傍の正常皮膚

組織から線維芽細胞を培養し遺伝子発現を解

析比較した。HDAC に着目した所、HDAC2 がケ

ロイド組織で高発現していることを見出した。 

 

２．研究の目的 

 以上から過剰な線維化が生じているケロイド病

態の抑制に HDACが関与する可能性を考慮し

た。まずTSAをin vitroでケロイド細胞に添加し、

細胞外マトリックスや転写因子のmRNA発現の変

動をRT-PCR法で検討した。その結果、TSA投与

によりCOL1A2やVersicanのmRNA発現が低下

することを見出した（図１）。一方、TSAを添加した

ケロイド細胞と正常真皮線維芽細胞を培養し、採

取したmRNAを用いてマイクロアレイを行った。そ

のデータを解析した所、TSAの投与によりTGF−

β1などのサイトカインに加え、WntやHIF-1αな

どの転写因子がケロイド細胞特異的に変動して

いる可能性を見出した。そこで、今回我々は

様々なHDAC阻害剤を選択し、線維化に関する

細胞外マトリックスや転写因子を中心にケロイド

にどのような影響を及ぼすのかを検証することと

した。 

 

３．研究の方法 

(1) HDAC 阻 害 剤 と し て 、 TSA の 他 、

Suberoylanilide hydoxamic acid (SAHA)に加え、

HDAC２,3を選択的に阻害しうるMocetinostatと

HDAC1,2を阻害するApicidinを選択した。 

(2) ケロイド組織由来(KL)と正常真皮由来の線

維芽細胞(NF)をサンプルとし、MTS アッセイを

行い細胞毒性の確認を行った。   

(3) 前述した細胞外マトリックスや転写因子を中

心 に HDAC 阻 害 剤 投 与 後 の mRNA 発 現 を

RT-PCRで検証した。 

 

４．研究成果 

(1) MTSアッセイ：   KLならびにNFを4サンプルず

つ培養し、HDAC阻害剤の濃度と反応時間を振

り 分 け た 。 そ の 後 、 CellTiter 96AQueousOne 

Solution Cell Proliferation Assay (Promega社)の

プロトコールに従い、各 wellの490nm 吸光度を

測定し、生細胞数のカウントを行った。その結果、

TSAは0.6uM、24時間、SAHAは1.2uM,24時間が

それぞれ至適濃度、反応時間と判断した。

MocetinostatとApicidinについては1.0uM,24時間

が至適濃度と反応時間と判断した。  

(2) 細胞外マトリックスを中心にSAHA投与後の

図１：ケロイド細胞における TSA 投与前後の

mRNA 発現レベル。+は投与群、-は非投与群 



遺 伝 子 発 現 を 検 証 ：  RT-PCR COL1A2 や

Versicanなどケロイドで増加している遺伝子を中

心に細胞外マトリックスの変動にHDAC阻害剤が

どのような影響をおよぼすのかを検討した。KL、

NFいずれもサンプル数を4サンプルとし培養後、

SAHA 投与群と TSA 非投与群を設けRNAを採

取し、RT−PCRを行った。各遺伝子について 

SAHA非投与群の遺伝子発現を 1.0 とし、

SAHA投与群の遺伝子発現を相対的に評価した。

その結果、ケロイドで発現が増加しているとされ

るCOL1A2はSAHAの投与によりKL特異的に発

現が低下することがわかった。だが、Versicanに

ついては発現の変動がなく、MMP1やMMP3に

ついてはSAHAの投与により発現が減少すること

がわかった。 (図２)  

 

 

（3) 細胞外マトリックスを中心にMocetinostat, 

Apicidin投与後の遺伝子発現を検証： RT-PCR  

同 様 に HDAC2 を 選 択 的 に 阻 害 す る

Mocetinostat と Apicidin を 用 い て COL1A2 や

VersicanなどのmRNA発現を検討した。その結果、

ApicidinについてはNF,KLいずれにおいても

COL1A2とVersicanのmRNA発現が低下していた。

一方、MocetinostaについてはApicidinと比較す

るとCOL1A2、VersicanいずれもmRNA発現の低

下がやや弱かったが、KL特異的にCOL1A２を抑

制し得た。（図３） 

 

 

 次に、MMP1、MMP3、HIF1αについて検討を

加えた。その結果、ApicidinについてはNF,KLい

ずれにおいてもMMP-1,3の低下がみられ、HIF1

αの低下がみられた。一方、Mocetinostaについ

てはMMP1,3は軽度上昇し、HIF1αについては

ほぼ変動がみられなかった。（図４） 

 

考察 

 今回 種々のHDAC 阻害剤の投与により 

RT-PCRを用いた検討で、COL1A2やVersicanの

mRNA発現が抑制されることが示唆された。とりわ

け、Apicidinについては。MMP1とMMP3の発現

図２： SAHA 投与後の各遺伝子 mRNA 発現レベ

ル。＋は投与群、—は非投与群 

図３： Apicidin，Mocetinostat 投与後の COL1A2

と Versican の mRNA 発現レベル。Api; Apicidin, 

Moce; Mocetinostat 

図 4： Apicidin，Mocetinostat 投与後の各遺伝子

mRNA 発 現 レ ベ ル 。 Api; Apicidin, Moce; 

Mocetinostat 



が増加していることから、これらの発現を介して

細胞外マトリックスの増加を抑える可能性がある。

しかし KL特異的ではなかった。一方SAHAや

Mocetinostatに関しては、COL1A2の抑制傾向

はみられたものの、Versicanの抑制効果は弱く、

またMMP1,3への影響も乏しかった。今後濃度の

検討に加え、サンプル数を増やし、追加の検討

が必要と思われる。最終的にはケロイド発生の抑

制に役立てることを目指してゆきたい。 
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