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研究成果の概要： 
ケロイド組織およびケロイド由来線維芽細胞において、IL-6 シグナルの亢進が認められた。 
正常真皮由来線維芽細胞に、IL-6 を作用させると、細胞外マトリックス関連遺伝子発現が上昇

し、コラーゲン合成能も増加した。一方、ケロイド由来線維芽細胞に抗 IL-6 抗体、抗 IL-6R
抗体を作用させると、細胞外マトリックス関連遺伝子発現が減少し、コラーゲン合成能も抑制

された。ケロイドにおいて IL-6 シグナルは亢進しており、その結果、コラーゲン合成能が促進

し、ケロイド発生に関与している可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
ケロイドは太古の昔から存在しているが、原
因不明であり、形成外科領域の難治性疾患の
代表となっている。われわれはケロイド原因
遺伝子を解明すべく、分子レベルの研究を行
ってきた。その結果、ケロイドにおける IL-6
の過剰発現を明らかにし、ケロイド発生と
IL-6 シグナルの関連性を検討すべく本研究
を計画、実行した。 
 
２．研究の目的 
ケロイド発生と IL-6 シグナルの関連性を検

討し、IL-6 シグナル制御によりケロイド発生
を抑制することが出来るかどうかを本研究
期間に明らかにする。 
ケロイド原因遺伝子の解明および新治療法
の確立を最終目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)ケロイドにおける IL-6、IL-6 受容体、
gp130 の発現解析、IL-6 シグナル発現解析： 
ケロイド組織およびケロイド由来線維芽細
胞(KF)における発現を RT-PCR 法、Western 
blot法、免疫組織学的染色法を用いて検討し、



正常真皮および正常真皮由来線維芽細胞
(NF)と比較した。 
 
(2)①IL-6→gp130→STAT3 シグナルと 
②IL6→gp130→SHP-2→ERK シグナルに関
与する遺伝子の発現を RT-PCR 法、Western 
blot 法により解析した。 
 
(3)ケロイドにおける IL-6シグナル機能解析： 
NF に IL-6 を作用させ、細胞生存曲線を作成
し、細胞外マトリックス関連遺伝子の発現を
RT-PCR 法にて、また、RIA 法を用いてコラ
ーゲン合成能を解析した。 
一方、KF に抗体 IL-6 抗体を作用させ、細胞
曲線を作成し、細胞外マトリックス関連遺伝
子の発現を RT-PCR 法にて、また、RIA 法を
用いてコラーゲン合成能を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)KF は NF と比較して増殖速度が速かった
(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1：KF および NF の細胞増殖能 

 
IL-6 分泌量は KF が 520±40pg/ml、NF が
80±28pg/ml で KF で著名に上昇していた
(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2：KF および NF における IL-6, IL-6-R, 

gp130 の発現解析 
 
(2)IL-6 シグナル下流の遺伝子発現は、
mRNA レベルとタンパクレベルで KF にお

いて増加していた(図 3, 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3：IL-6 シグナル下流の遺伝子の

mRNA 発現解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IL-6シグナルのgp130以下の下流に位置する
遺伝子(JAK1、STAT3、RAF1、ELK1)の
mRNA

 
図 4：IL-6 シグナル下流の遺伝子のタンパ

ク発現解析 
 
(3)NFにIL-6を作用させるとコラーゲン合成
能は増加し、一方、KF に抗 IL-6R 抗体を作用
させるとコラーゲン合成能は減少した(図 6)。 
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