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研究成果の概要（和文）：これまでに未分化の線維芽細胞は、前脂肪細胞と呼ばれることが知られている
(Alessi MC.et.al. Horm Metab Res,2000ほか)。つまり正常であれば脂肪細胞に置き換わるはずの前駆細胞が、
異常な線維芽細胞に形質転換していくことで線維増殖へのスパイラルに陥る、つまりケロイドや肥厚性瘢痕が生
じる、といった仮説を立てた。
その前駆細胞などの細胞動員に重要な役割を果たしているケモカインに着目し、マウス肥厚性瘢痕モデルを用い
てケモカインを標的とした解析を行なった。それにより、新たな肥厚性瘢痕治療の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been known that undifferentiated fibroblasts are called preadipocytes
 (Alessi MC.et.al. Horm Metab Res, 2000 et al.). In other words, we hypothesized that progenitor 
cells, which would normally be replaced by adipocytes, would transform into abnormal fibroblasts, 
leading to a spiral of fibrotic proliferation, which would result in keloids and hypertrophic scars.
We focused on chemokines, which play an important role in the mobilization of progenitor cells and 
other cells, and conducted a chemokine-targeted analysis using a mouse model of hypertrophic scars. 
The results suggest the possibility of a new treatment for hypertrophic scars.

研究分野： ケロイド、創傷治癒、血管腫、脈管奇形
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　いわゆる真性ケロイドは多発性に醜状瘢痕、疼痛、掻痒を伴い、患者は長期的に通院を余儀なくされ、著しく
QOLが落ちる。そのため、ケロイドの機序解明、新たな治療法の開発は、そのような患者にとっても切実な願い
である。
　本研究においては、ケロイドや肥厚性瘢痕の発生過程における線維芽細胞と脂肪細胞の関連性につき、その細
胞動員に重要な役割を担っているケモカインに着目して、研究を進めた。肥厚性瘢痕モデルマウスを用いて解析
を行ない、新たな肥厚性瘢痕治療の可能性が見出された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
 いわゆる真性ケロイドは多発性に醜状瘢痕、疼痛、掻痒を伴い、患者は長期的に通院
を余儀なくされ、著しく患者 QOLが落ちる。ケロイドの増悪、進展様式に関するメカニ
ズムは、機械的刺激などの研究(Ogawa.R; Wound Rpair Regene,2011ほか)で徐々に解
明されてきている。しかしながら同じような刺激が加わっても増悪する症例からそうで
ない症例まで様々である。  
 
その違いに関しては、瘢痕治癒過程における分子レベルの異常が考えられる。ここで、

これまでに未分化の線維芽細胞は、前脂肪細胞と呼ばれることが知られている(Alessi 
MC.et.al. Horm Metab Res,2000ほか)。つまり正常であれば脂肪細胞に置き換わるは
ずの前駆細胞が、異常な線維芽細胞に形質転換していくことで 線維増殖へのスパイラ
ルに陥るのが一つの原因とも考えられる。 

 
これまでにわれわれは“ケロイド体質“を

キーワードとして循環血液中の線維芽細胞
前駆細胞、つまり Circulating fibrocytes の
研究を行ってきた(右図)。これらの性質異常
はケロイドを増悪させる一要因である可能
性を突き止めた。 
(2011年若手研究 B；研究代表者長尾宗朝) 

 
 
一方で、これまでに未分化の線維芽細胞は、前脂肪細胞とも呼ばれることが知られて、

脂肪細胞と線維芽細胞との相互作用により線維化が進行していく。しかしながらその詳
細なメカニズムに関しては、未だ不明な点も多い。そこでわれわれは、脂肪細胞を介し
たケロイド患者由来の未分化の線維芽細胞をターゲットとすることで、ケロイドの本態
である過剰な線維化をコントロールできるのではないかと考えた。 

 
また、その中で前脂肪細胞は、線維芽細胞と

同様の形態と増殖能を有することが知られて
いる。それらは適当な分化誘導因子で刺激され
た細胞が、成熟脂肪細胞へと分化していく。ま
た脂肪細胞と線維芽細胞との相互作用が、線維
化を起こすメカニズムの一つとして解明され
てきている(Tomas H. Med Inteli, 2014ほか)。 
 
 
そのため、脂肪細胞を一つのキーワードとして、ケロイド線維芽細胞との相互作用に

つき検討を加えることは、一つの病態解明への糸口となる可能性がある。今回われわれ
は、そのようなケロイド増悪症例に対して、その発生段階つまりケロイド発生過程に お
ける脂肪細胞と線維芽細胞との関連性の解明をすべく、実験を計画した。  

 
 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、ケロイド線維芽細胞と脂肪細胞との関連性を明らかにすることによ

り、線維増殖の過程における段階的異常を探究することにある。それにより、さらなる
ケロイドや肥厚性瘢痕などの異常瘢痕の発生メカニズムの解明ができ、異常瘢痕の発生
を未然に防ぐと言った新たな治療選択肢の開発にもつながっていくものと考えた。 
そのため、ケロイド線維芽細胞と脂肪細胞との関連性を検証するにあたり、その前駆

細胞が局所へ動員されるための重要な鍵の一つとなるケモカインに着目した。 
ケモカインは、多くの生物化学的プロセスにおいて重要な役割を果たしている。ケモ

カインネットワークのコントロールが失われると、慢性炎症や血管の異常新生が起こり、
創傷治癒の遅延につながる。マクロファージや線維芽細胞の前駆細胞である Blood 
Borne cell はケモカインによって創傷部位への遊走が制御されていることがわかって
おり、創傷治癒のみならず、肥厚性瘢痕やケロイドなどの増殖性疾患にも深くかかわっ
ている(Granelli-Piperno A et al. J Exp Med. 1996、他)。 
今回、肥厚性瘢痕モデルマウスを用いて、ケモカイン経路を遮断したときの瘢痕形成

の変化などの検証を行なった。 
 

 

 

 



3．研究の方法 
 

(1) マウス；オス、Athymic nude mice, Foxn-1 (-/-), 5-7 週、体重 24-25g 
(2) 肥厚性瘢痕モデル(Fibrotic nude mouse model)の作成 

Ding J※らの報告に従って、背部に 2.0×1.5cm 大の全層皮膚欠損創を作成し、厚さ
0.03 cm、大きさ 2.0×1.5cm のヒト分層植皮片を創部に移植し、1 週間のタイオーバ
ー固定。 

(3) マウスへのケモカイン受容体拮抗薬(コントロール（PBS）、SDF-1/CXCR4、MCP-1/CCR2、
CCL5/CCR5 受容体拮抗薬)を術後 5 日目から 1 週間は連日投与、その後はタイムポイ
ントまで週 1回投与した。 

(4) 2週、6週、12週時点で、創部縮小率の観察、真皮成分の厚みなどを観察した。ま
た、CD163やαSMA の発現をみて、肥厚背瘢痕モデルの経過をコントロール群と比較
し、ケモカインの効果について検討を行なった。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) マウス背部の創傷面積の観察 

創収縮率において CXCR4、CCR5遮断群は、コントロール群と比較して、特に早期の
瘢痕収縮を有意に抑制した。 
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(2) 真皮成分の厚みの観察  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 CXCR4と CCR2遮断群は 6週の時点で、CCR5遮断群は 12週の時点で真皮成分の肥厚を
抑制した。 
 
 
 
(3) CD163やαSMAの発現 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3つの群ともに CD163陽性細胞が有
意に減少した。特に CXCR4遮断群はす
べてのタイムポイントにおいて有意
に減少した。 
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すべての群でα-SMA 陽性細胞が有意に減少した。 
 
 
(4) まとめ 

ケロイド線維芽細胞と脂肪細胞との関連性を検証するにあたり、その前駆細胞が局
所へ動員されるための重要な鍵の一つとなるケモカインに着目し研究を進めた。 
CCR4、CCR5遮断群は瘢痕の肥厚、収縮を抑制した。特に CXCR4遮断群はコラーゲン

配列もコントロール群と比して、より正常皮膚に近い瘢痕を形成した。ケモカイン経
路の遮断は肥厚性瘢痕形成の抑制に有効であると考えられた。ケモカインを標的とし、
線維芽細胞や脂肪細胞が局所へ動員される前段階でブロックするといった治療法の
可能性も見いだせた。さらに、完成してしまった異常瘢痕に対しての前駆細胞の役割
に関しては、さらなる検討が必要と考える。 

 
 
 
＜引用文献＞ 

※ Ding J, Tredget EE. Methods Mol Biol. 2017;1627:65-80 
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