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研究成果の概要：昇圧作用を持つアンギオテンシン II が表皮角化細胞のスーパーオキサイドと

いう活性酸素産生と細胞増殖を促進した。表皮増殖因子のひとつ、HB-EGF が表皮角化細胞の

一酸化窒素という活性酸素産生と血管内皮細胞増殖因子（VEGF）産生を促進し、細胞増殖も

促進した。 
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研究分野：皮膚科学 
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１．研究開始当初の背景 
活性酸素により表皮角化細胞の増殖や血管
内皮増殖因子の産生が変化するという報告
があった。 
 
 
 
２．研究の目的 
どのような活性酸素、または活性酸素の産生
を促進する物質が表皮角化細胞の増殖や
VEGF の産生に影響するか調べること。 
 
 

 
 
３．研究の方法 
① 培養表皮角化細胞（HaCaT 細胞）を用い

た。 
② 細胞増殖の測定や VEGF の産生は市販の

キットを用いて測定した。 
③ 細胞増殖に関与するシグナル伝達物質と

その活性化はウエスタンブロット法で調
べた。 

④ 活性酸素の発生は市販されている活性酸
素と反応する蛍光物質を用いた。 

⑤ 活性酸素の阻害剤を用いた。 



４．研究成果 
① 昇圧作用を持つアンギオテンシン II は

HaCaT 細胞のスーパーオキサイドの産
生を増加させた。この増加が NADPH 
oxidase 由 来 で あ る こ と が 阻 害 剤
apocynin を用いて確認できた。 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 アンギオテンシン II は HaCaT 細胞の

 
 

②
EGF 受容体の発現を増加させた。その発
現の増加は NADPH oxidase 由来のスー
パーオキサイドによるものと考えられた。

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
③ キサンチンオキシダーゼを用いた外因性

 

 アンギオテンシン II による HaCaT 細胞

 

 表皮増殖因子のひとつ、HB-EGF は

 

 HB-EGFはHaCaT細胞のVEGF産生も

 

 HB-EGF は HaCaT 細胞の細胞増殖も促

 

 皮膚科領域で活性酸素に着目した研究は
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スーパーオキサイド産生系でも HaCaT
細胞の EGF 受容体発現は増加し、細胞
増殖が促進された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④

の EGF 受容体発現の増加には一酸化窒
素が必要であることが一酸化窒素合成酵
素阻害剤である L-NAME を用いて分か
った。 

 
 
 
 
 

⑤

HaCaT 細胞の内皮型一酸化窒素合成酵

素（eNOS）を活性化し一酸化窒素産生

を促進した。 

⑥

促進した。 

⑦

進した。 

⑧

国内外で希であり、新しい皮膚の病態生

理学的知見が得られた。血管内皮細胞増

殖因子産生や表皮細胞増殖が関連する尋

常性乾癬などの皮膚疾患や創傷治癒の新

たな治療への応用が期待される。 
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