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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスの過剰な蓄積は、高齢者の創傷治癒遅延の一因である。これまでに我々
は抗酸化酵素PRDX4が持つ抗炎症作用および抗アポトーシス作用に着目し、メタボリックシンドロームを中心と
した病態形成の一機序を解明してきた。今回我々は独自に作製したヒトPRDX4のトランスジェニックおよびノッ
クアウトマウスを用い、PRDX4が特に酸化ストレス負荷の高い高齢マウスの創傷治癒遅延を改善することを示し
た。本酵素が高齢者の難治性皮膚潰瘍の治療に応用されることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Excessive accumulation of oxidative stress contributes to delayed wound 
healing in the elderly. We have so far focused on the anti-inflammatory and anti-apoptotic effects 
of the antioxidant enzyme PRDX4, and have elucidated one of the mechanisms of the pathogenesis of 
metabolic syndrome. Here, using our original human PRDX4 transgenic and knockout mice, we 
demonstrated that PRDX4 ameliorated delayed wound healing, especially in aged mice with high 
oxidative stress. It is expected that this enzyme will be applied to the treatment of intractable 
skin ulcers in the elderly.

研究分野： 創傷治癒

キーワード： Peroxiredoxin4　創傷治癒　酸化ストレス　線維芽細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、我が国は超高齢化社会を迎え、高齢者の褥瘡が急増している。加齢に伴い創傷治癒の遅延が起きることは
古くから良く知られており、この原因には、老化に伴う皮膚線維芽細胞の機能低下が潜在する。また高齢者は糖
尿病や動脈硬化などの基礎疾患を有することが多く、微小循環障害などにより創傷部に酸化ストレスが蓄積しや
すいために、さらに組織修復が阻害されるものと推測される。本研究では、抗酸化酵素ペルオキシレドキシン4
（PRDX4）が高齢マウスの創傷治癒遅延を劇的に改善することを示し、その一機序を解明した。本研究は高齢者
の難治性皮膚潰瘍に対する新規治療法の開発に繋がると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 ペルオキシレドキシン(PRDX)は生体内に広く発現する新規抗酸化酵素群であり、H2O2 を
H2O に還元することで過剰な酸化ストレスから生体を保護している。PRDX1～6 の 6 種類が存
在し、その内の PRDX4 は唯一の分泌型として細胞内外に発現し、酸化ストレスによる組織障害
を防いでいる。 過剰な酸化ストレスによる組織障害は、糖尿病や動脈硬化などの生活習慣病や
癌をはじめとする様々なヒト疾患の病因の根底にあると考えられている。我々はこれまでに独
自に開発したヒト PRDX4（hPRDX4）遺伝子改変マウスを用いて、本酵素が生活習慣病（動脈
硬化や糖尿病、非アルコール性脂肪肝炎など）の発症と進行を抑制し、また種々の癌細胞におけ
る増殖や遊走、アポトーシスに重要な役割を果たすことを明らかにしてきた（Zheng et al, Oxid 
Med Cell Longev 2020, (関連のある発表論文を参照), Guo et al, Antioxid Redox Signal 2019, 
Zhang et al, Int J Mol Sci 2018, Guo X et al, Antioxid Redox Signal 2012, Yamada et al, Pathol 
Int 2018）。 創傷治癒に於いて、適度な酸化ストレスはケミカルメディエーターや感染防御因子
として働くが、過度な酸化ストレスは修復細胞の機能を低下させ治癒を妨げる。特に加齢に伴う
内因性 ROS の産生による酸化ストレスの劇的な増加は創傷治癒遅延の一因となる。PRDX4 は
皮膚にも豊富に存在することが知られており、抗酸化ネットワークの一翼を担っていると推測
されている。PRDX4 は創傷部で up-regulate されることが報告されており、本酵素の特に創傷
治癒に対する重要な役割が示唆されてきたが、その作用と詳細なメカニズムは不明のままであ
った。 
 
 
２．研究の目的 
皮膚はその臓器特性上、常に様々な刺激に曝されており、過酸化水素やフリーラジカル、有機

ヒドロペルオキシドなどの活性酸素種（ROS）が蓄積しやすい。特に高齢者の皮膚は、糖尿病や
高血圧などの基礎疾患による微小循環障害のため、内因性 ROS の産生により更なる酸化ストレ
スに暴露され得る。これは創傷治癒において、内因性幹細胞や各種成長因子を破壊し組織修復を
妨げ、加齢に伴う創傷治癒遅延の要因の一つとなる。近年、世界的な高齢化により、褥瘡を始
めとする高齢者の難治性皮膚潰瘍が問題となっている。これらは感染症などの重大な合併
症や、患者の死亡リスクに繋がるため、疾患メカニズムの解明と有効な治療手段の開発が求
められている。本研究では若年マウス(4 週齢)、成熟マウス(12 週齢)、高齢マウス(52 週齢)の 3
世代の創傷治癒動物モデルを用いて、PRDX4 が加齢による創傷治癒遅延を改善する分子メカニ
ズムの解析を行い、PRDX4 を含む抗酸化酵素の治療応用を模索する。 
 
 
 
３．研究の方法 
まずは再現性のある創傷治癒モデルマウスの確立（１）が必要であった。次に組織学的評価（２）

および蛋白解析（３）を行い、創傷治癒改善の分子機構を解明、そしてマウス皮膚由来の初代皮
膚線維芽細胞を用いて酸化ストレスと細胞機能との関連を調査した（４）。  
 
(１) 創傷治癒マウスモデルの作製  
C57BL/6 背景の、オスの野生型（WT）および Tg、KO を用いた。加齢と酸化ストレスの関連を

調べるため、全てのグループで若年マウス （4週齢）、成熟マウス（12 週齢）、高齢マウス（52
週齢）の 3世代を用意した。背部皮膚に直径 6mm の全層性皮膚潰瘍を施し、創傷治癒過程を記録
した。創傷作成後 7日目に創傷皮膚を採取し、組織学的評価と蛋白解析に使用した。  
 

(２) 組織学的評価  
創傷皮膚を採取・ホルマリン固定後に、組織学的評価を行った。まず hPRDX4 特異抗体を用い

た免疫組織染色を行い、創傷部で PRDX4 の発現を確認した。また酸化ストレスマーカー（8-OHdG
など）を用いて、酸化ストレスの蓄積を評価した。その他、肉芽組織内の線維芽細胞や血管内皮
細胞の密度などの、創傷治癒に関わる因子の発現を比較した。  
 
(３) 蛋白解析 
創傷皮膚から、蛋白および mRNA を抽出する。Western blot および real-time PCR により、

PRDX4 発現や細胞増殖・遊走マーカー、コラーゲン発現、アポトーシス関連蛋白など、創傷治癒
に関連する蛋白の発現を比較した。現時点では創傷治癒に関連の深い Wnt や ERK signaling 
pathway の解析を想定した。 
 
(４) 初代皮膚線維芽細胞を用いた in vitro の実験  
各群のマウス背部皮膚から初代皮膚線維芽細胞を培養し、殖能・ 遊走能や細胞老化、コラーゲ



ン発現など、線維芽細胞の機能を評価した。また過酸化水素による酸化ストレス条件下での、こ
れらの線維芽細胞機能も評価した。また ELISA 法により、培養液中の増殖因子の評価も行った。 
 

 

４．研究成果 

過去の報告では、PRDX4 の発現は創傷作成後 5～8 日目に up-regulate されることが分かってい
たが（Ku m̈in et al. J Cell Biol 2007）、創傷治癒に及ぼす詳細な影響は不明のままであった。
そこで我々は、独自に開発した hPRDX4 遺伝子改変マウスを用いて、PRDX4 と創傷治癒との関連
についての研究に着手した。以下にこれまでの研究成果（Yamaguchi et al, J Invest Dermatol 
2021 から抜粋）を示す。本研究では野生型（WT）および hPRDX4 トランスジェニック（Tg）、そ
れぞれ若年(4週齢)、成熟(12 週齢)、高齢(1年齢)の 3世代の背部にトレパンによる 6mm の全層
性皮膚潰瘍を作製し、7日後にサクリファイスし各種解析を行った。  
 
 
① PRDX4 は高齢マウスの創傷治癒遅延を改善
する若年マウスでは群間に有意差は見られな
かったが、成熟マウスでは Tg の創傷治癒が有
意に促進した。更に驚くべきことに、高齢マウ
スでは Tgの創傷治癒が劇的に改善した（図 1）。
対照的に hPRDX4 ノックアウトマウス（KO）で
は、創傷治癒が極端に遅延し、創傷治癒作成後
数日以内に全個体の約 30%が死亡した。 
 
 
 
 
 
 
 
② PRDX4 は高齢マウスの過剰な酸化ストレスと炎症反応を抑制する WT は加齢に従い肉芽組織
内の酸化ストレス蓄積の増加が観察されたが、Tgでは有意に抑制された（図 2）。また高齢 Tg は
高齢 WT と比較して肉芽組織内の好酸球浸潤が有意に少なく、炎症性サイトカイン蛋白の発現が
抑制されていた（図 3）。 
 
図 2.                                     図 3. 

 
 
 

 
 
③ PRDX4 は高齢マウスの肉芽組織形成を促進する WT は加齢に伴い創傷肉芽組織内の細胞密度
が減少し浮腫性の不良肉芽の存在が目立ったが、Tg は高齢であっても細胞豊富な充実良好な肉
芽組織が多く観察された（図4、5）。また高齢Tgの肉芽組織内における、CyclinD1およびVimentin
の発現は高齢 WTよりも高く、高齢 Tgにおける肉芽組織形成の活性化が示唆された。（図 6）。さ
らに高齢 Tg では高齢 WTと比べ、全身性および肉芽組織における Fibroblast growth factor 2 
(FGF2)と ERK signaling pathway に含まれる複数の因子の発現が増強することを明らかにして
おり（添付論文 Fig4 参照）、現在、更なる分子機構の解明に努めている。 
 



図 4．                                      図 5．  

 
 
 
図 6.  

 
 
 
④in vitro に於いても、PRDX4 は酸化ストレスを減弱し線維芽細胞の増殖と遊走を促進する WT
および Tg、それぞれ若年(4 週齢)、成熟(12 週齢)、高齢(1 年齢)の背部皮膚由来の線維芽細胞
（FB）を用いて in vitro の実験を行った。FBの lysates に於ける酸化ストレスの蓄積は、特に
高齢 Tg由来のものに有意に抑制されていた。増殖能（WST-8 assay）は高齢 Tg由来の FBが高齢
WT 由来のものに比べて有意に高く、遊走能（Transwell assay）は全年齢層に於いて Tgに有意
に高かった（添付論文 Fig5 参照）。更に Tg 由来の FB は酸化ストレスによる濃度依存性の細胞
障害に抵抗性を示した（図 7, 8）。  
 
図 7．                                          図 8．  

 
 
 

  



【研究結果のまとめ】  
 
PRDX4 は酸化ストレス負荷の高い高齢
マウスに主に作用する。好中球の減少
や細胞内外の酸化ストレスを減弱さ
せ、FGF2 の発現を促進する。引き続き、
線維芽細胞の増殖を促進し、アポトー
シスを抑制することで肉芽組織の形
成を促進する。これには MAPK 経路の
活性化が寄与しており、また線維芽細
胞の遊走能の促進や創傷治癒過程に
おける炎症期の短縮も関与している
ことが示唆された。 

本研究より、PRDX4 は創傷治癒過程で必要不可欠な抗酸化酵素であり、過剰な酸化ストレスと
炎症を減弱させ線維芽細胞を保護し、その機能（増殖能・遊走能）を促進することにより、酸化
ストレス負荷の大きい特に高齢マウスの創傷治癒を改善することが示された。一方で酸化スト
レス負荷の小さな若年マウスの創傷には影響を及ぼさなかったことから、PRDX4 は創傷治療薬と
して安全に使用できる可能性があると考えられた。 
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