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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した。以前の検討でケロイド組織中のHDAC2が高発現した事から、今回HDAC阻害剤
として、より選択的にHDAC２を阻害するMocetinostat、Apicidin, CAY10683を選択した。結果、いずれのHDAC阻
害剤もCOL1A2抑制し得たが、MocetinostatはTGF-β1を抑制し、MMP-1,3の発現を上昇させることがわかった。
Mocetinostatは種々の転写因子を調整し、線維化を抑制する可能性が示された。今後検討数を増やし、更にメカ
ニズムの解明を行う予定である。

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, Apicidin and CAY10683 which are selective 
HDAC2 inhibitor. As a result, any HDAC inhibitors could inhibit the COL1A2 mRNA expressions, 
especially mocetinostat could inhibit TGF-β1 greater extent. Moreover, higher gene expressions were
 detected in the MMP-1,3. These suggests mocetinostat control several transcriptional factors and 
improve keloid 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

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の検討により、HDAC２を選択的に阻害する薬剤は、ケロイドの過剰な膠原線維産生などを抑制する可能性が
見いだされた。今回検討した、ApicidinやMocetinostatなどは既に他疾患領域で内服薬として治験が行われてお
り、安全性や使用法などが確立されつつある。さらなる検証を加え、より安全かつ低侵襲な治療法に応用可能な
薬剤の開発に寄与してゆきたい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肥厚性瘢痕やケロイドでは、細胞外マトリックスの過剰沈着が生じている。放射線照射を併用した外科
的切除により再発率が 30%にまで抑制するとされているが、胸部正中の病変を中心に依然として難治
性症例が存在する。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。そこで申請者はケロイド細胞と正常真皮線維
芽細胞に HDAC 阻害剤 TSA を投与し、mRNA を採取後マイクロアレイで遺伝子発現の変動を検討し
た。次に変動した遺伝子を元に上流の転写因子を探索する遺伝子カスケード解析を行った。 その結
果、ケロイド細胞で特異的に IGF1, TGFβ1, Wnt, BDKRB1, HIF1α, SOX2 などの転写因子が変動す
ることを見出した。 
 
２．研究の目的 
我々は以前、ケロイド細胞と正常真皮線維芽細胞に HDAC 阻害剤 TSA を投与し、mRNA を採取後マ
イクロアレイで遺伝子発現の変動を検討した。次に変動した遺伝子を元に上流の転写因子を探索する
遺伝子カスケード解析を行った。その結果、ケロイド細胞で特異的に IGF1, TGFβ1, Wnt, BDKRB1, 
HIF1α, SOX2 などの転写因子が変動することを見出した。ついで、ケロイド細胞で増加している細胞外
マトリックスの COｌ１A2 に加え、線維化で重要な役割を果たす TGF-β1 について検討をおこなった。そ
の結果、TSA の投与により、COL1A2、TGF-β1 の低下傾向がみられた。本研究では、HDAC２をより選
択的に阻害する HDAC 阻害剤に着目し、ケロイド発生過程における遺伝子転写制御機構の役割を解
析し、その制御機構を利用した新規治療法の開発を目指すこととした。 
 
３． 研究の方法 
(1) HDAC2 を阻害する HDAC 阻害剤として、まずは 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。また、HDAC２をより選択的に阻害する薬剤として
CAY10683 を選択した。また、mTOR 阻害剤の Rapamycin、ステロイドの dexammethazone につい
てもケロイド抑制効果の検証を行うこととした。まず、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。 

(2)  MTT アッセイを用いて、各種 HDAC 阻害剤にる細胞死の検証を行い、細胞死が生じないと判
断される適正濃度と適正反応時間の検証を行った。 

(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) HDAC 阻害剤投与後のタンパク量発現を確認するため、Western blot 法を行い検証した。 
(5) HDAC 阻害剤投与後のマトリックスメタロプロテアーゼの活性化を検討するため、ザイモグラフィー

を行った。 
 
４．研究成果 
(1) ま ず 、
HDAC2 をより選
択的に阻害す
る
Mocetinostat, 
Apicidin につ
いて、ケロイド
に及ぼす効果
を検討した。
mRNA を培養細
胞から回収し、
RT-PCR 法を用
いて解析した
結果、両薬剤と
もに COL1A2 の
抑制傾向が見
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られた（図１）。注目すべきことに Mocetinostat では TGF-β産生を抑制し、MMP-1,3 の産生が亢
進されており、抗線維化作用がより疑われる結果となった。一方、Apicidin については MMP-1,3
の上昇はみられなかった。 
(2) 続いて、他の HDAC2 選択的阻害剤である CAY10683 に加え、過去の報告でケロイド病態抑制
効果が報告されている Dexamethazon と Rapamysin に関して、in vitro でのケロイドに対する効
果について検討した。図２に示すように、RT-PCR 法で、Mocetinosta は COL1A2, Versican とも
に抑制傾向が見
られた。しかし、
CAY10683 、
Rapamycin では
抑制傾向がみら
れなかった。
Dexamethazone
については、
Versican の 抑
制効果は示した
ものの COL1A2
では抑制効果が
乏しかった。次
に、MMP-1,3 に
つ い て 、
mocetinostat
は有意に発現が
上昇した一方、
他の薬剤につい
ては発現の上昇
はみられなかっ
た。以上の検討
か ら 、
mocetinostat
はケロイドの病
態に対して抑制
的にはたらき、
MMP1,3 の産生
を上昇させる可
能性があること
を見出した。 
(3) 次に、タン
パクレベルの発言を確認するため、western blot 法を行った。しかし、COL1A2，Versican など
いずれにおいても薬剤投与群と非投与群で有意差がえられなかった。 
(4) MMP-1,3 については活性化を検討するために、ザイモグラフィーを行った。その結果、
mocetinostat 投与群では、コントロール群と比較してバンドが濃くみられ、より活性化してい
ることが伺われた。 

 
(5) 考察と今後の課題 
 今回の検証を通じで、HDAC2 を選択的に阻害する Mocetinostat は他剤と比較してもケロイド
抑制効果が高いことが示唆された。ただ、今回 mRNA レベルで確認された結果について、タンパ
クレベルでの発現について確認できておらず、さらなる検証が必要と思われる。今後は、適切な
濃度などの実験条件をさらに検討し、サンプル数を増やすことで、さらなる検証を加えてゆきた



い。また、他の HDAC2 阻害剤を用いながら、比較検討を加えてゆきたい。将来的には、HDAC２阻
害剤を用いて、ex vivo ケロイドモデルの確立ならびに、臨床応用への道筋をつけることを今後
の目標としたい。 
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