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研究成果の概要（和文）：創傷治癒過程においては様々な免疫系細胞が関与しているが，その役割については不
明な点も多い。我々の研究により，マクロファージという免疫系細胞が，インターロイキン６というサイトカイ
ンの分泌を介して線維芽細胞に働きかけ，線維芽細胞による線維化を抑制していることが明らかとなった。この
結果は、創傷治癒過程における線維化制御のメカニズム解明の一助になり、ケロイドや肥厚瘢痕の新たな治療に
結びつく可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Various kinds of immune cells are involved in the process of wound healing. 
However, roles of these immune cells have been unclear. Our in vitro study revealed that CD206+ 
macrophages have antifibrotic effects on fibroblasts via a paracrine mechanism involving IL-6. An 
increased understanding of these effects, especially in vivo, will help elucidate the mechanism of 
scar control in wound healing and contribute to the development of new therapies for scars.

研究分野： 創傷治癒

キーワード： 創傷治癒　マクロファージ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
創傷治癒の機序についてはまだ不明な点も多く，ケロイドや肥厚性瘢痕など創傷治癒に関連した疾患に苦しむ患
者さんも多い。我々の研究により，マクロファージという免疫系細胞がインターロイキン６というサイトカイン
の分泌を介して創傷治癒過程の線維化を抑制していることが明らかになった。この結果はケロイドや肥厚性瘢痕
の予防や治療につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
創傷治癒過程には様々な免疫系細胞が関与していることが知られているが，それらの役割につ
いては不明な点も多い。形成外科領域においては，創傷治癒に関連した疾患としてケロイドや肥
厚性瘢痕などの線維性疾患があり，これらの疾患は整容的にも機能的にも患者に大きな障害を
もたらす。創傷治癒過程における線維化制御のメカニズムを解明することができれば、ケロイド
や肥厚性瘢痕の予防や治療につながると考えられる。 
 
２．研究の目的 
近年、創傷治癒過程においてマクロファージ（特に M2 タイプと呼ばれる CD206 陽性マクロフ
ァージ）が重要な役割を果たしているとの報告がなされているが，その詳細については不明な点
も多い。本研究は CD206 陽性マクロファージが線維化の主体である線維芽細胞に及ぼす影響を
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
先行研究に基づき、ヒト末梢血から分離した単核球を温度応答性デッシュで継代培養すること
により、CD206 陽性マクロファージを得た。続いて、CD206 陽性マクロファージと線維芽細胞を
共通の培地で培養する共培養システムを確立させた。72 時間の共培養後に線維芽細胞から RNA
を抽出し、線維化関連遺伝子の解析を行った。さらに、培養上清に含まれるサイトカインの解析
を行うことにより、両細胞の相互作用に関与する因子の解明を試みた。 
 
４．研究成果 
 
1. フローサイトメトリー解析 
培養したマクロファージは紡錘形の接着細胞であ
った。フローサイトメトリー解析ではマクロファ
ージのマーカーである CD11b と CD14 の 2つが発現
していた。また、M2 マクロファージの特異的表面
マーカーとして知られている CD206 が陽性である
ことも確認した（右図）。 
 
 
2. CD206 陽性マクロファージとの共培養下におけ
る線維芽細胞の遺伝子発現 
real-time RT-PCR の結果から、共培養を行った線
維芽細胞では単独培養と比較して MMP-１の発現が
上昇していた（fold change 1.92 ± 0.27, P = 
0.011）。一方で col 1（fold change 0.38 ± 0.08, 
P < 0.01）、col 3（fold change 0.45 ± 0.20, P 
< 0.01）、αSMA（fold change 0.24 ± 0.09, P < 
0.01）、CTGF（fold change 0.40 ± 0.09, P < 
0.01）、TGF-β（fold change 0.66 ± 0.11, P = 
0.020）の発現は低下していた（下図）。 
 
 

 



3. サイトカインアレイによる評価 
サイトカインアレイの結果、マクロファージは IL-6、IL-
8、monocyte chemoattractant protein-1（MCP-1）、TIMP-
1、TIMP-2、GRO（CXCL1）、RANTES、ENA-78 など様々なサイ
トカインを分泌していることが判明した（右図）。 
 
 
4.ELISA による評価 
ELISA による解析では、共培養群の IL-6 濃度（419 ± 88 
pg/mL）は対照群（単独培養）（167 ± 77 pg/mL）と比較
して有意に高かった（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.IL-6 による抗線維化作用 
線維芽細胞に IL-6 を投与した群において MMP-1 の発現は上昇し、col 1、col 3、αSMA、CTGF、
TGF-β の発現は減少しており、共培養を行ったときの変化とほぼ同様の結果となった（下図）。 
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