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研究成果の概要（和文）：ヒロサキヘアレスラット由来皮膚線維芽細胞(HHR-DF)は初代培養で胞

体の大きい多核の線維芽細胞が現れ，増殖能が低い．そこで HHR-DF に対する各種増殖刺激因子

の影響を調べたところ，使用したいずれの因子によっても細胞数の有意な増加が認められなか

った．また，HHR 背部皮膚に直径 10ｍｍの皮膚欠損を作成し，再生治癒速度を解析したところ，

創傷治癒の遅延が認められた．HHR-DF はある種の細胞増殖刺激に対する反応性が低下している

と考えられた． 

 

研究成果の概要（英文）：Primary culture of the dermal fibroblasts derived from Hirosaki 

hairless rat (HHR-DF) develops multinuclear large fibroblasts after multiple culture 

passages. These cells have low proliferation ability. Several growth stimuli including 

calf serum, TGF-beta, and bFGF failed to promote cell proliferation of HHR-DF. Artificial 

skin defect on the dorsal skin of HHR showed retarded wound healing. These results suggest 

that HHR-DF has an impaired sensitivity to growth stimuli. 
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１．研究開始当初の背景 

以前我々はヒロサキヘアレスラット由来

皮膚線維芽細胞(HHR-DF)は初代培養で観察

すると胞体の大きい多核の線維芽細胞が現

れ、また Sprague-Dawley ラット（SDR）の線

維芽細胞（SDR-DF）に比べて低増殖能を示す
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ことを示したが，その分子生物学的なメカニ

ズムは明らかになっていない． 

 

２．研究の目的 

本研究では種々の増殖刺激に対して

HHR-DF がどのような生物学的反応を示すか

を，in vitro（細胞数増加）および in vivo

（人工皮膚欠損に対する各種増殖因子に対

する創傷治癒反応の検討）で調べることによ

って，HHR-DF の低増殖能という特質を明らか

にする． 

 

３．研究の方法 

1) SDR および HHR 皮膚から初代培養皮膚線

維芽細胞 SDR-DFおよび HHR-DFを分離す

る． 

 

2) 両ラット由来 DFの継代を行い HHR-DFで

は大型で多核の細胞が継代5代目以降出

現することを確認する． 

 

3) 継代 5代目の DF を用い、増殖刺激因子

すなわちウシ胎児血清，フォルボールエ

ステル（PMA），TGF-β，および塩基性線

維芽細胞増殖因子（bFGF）で刺激し，24，

48，および 72 時間後に細胞増殖の程度

をトリパンブルー法による生細胞数計

測で評価した． 

4) SDRおよび HHR背面に 5および 10ｍｍ径

の皮膚潰瘍を人工的に作成し，皮膚欠損

部位に再生する肉芽組織の増殖速度は

組織上の面積を指標に，また，肉芽組織

を覆うように再生する表皮の増殖速度

は再生表皮の長さを指標として計測し

た． 

 

４．研究成果 

1) HHR-DFでは大型で多核の細胞が継代5代

目以降出現することを確認した． 

 

2) HHR-DF の細胞増殖能に対する各種増殖

刺激因子の影響を調べるために，5％MEM

で培養した HHR-DF あるいは SDR-DF を

20%ウシ胎児血清，PMA，TGF-β，および

bFGF で刺激し，細胞増殖能を経時的に計

測したところ，いずれの刺激によっても

SDR-DF は刺激開始 48 時間で対象に比較

して細胞数が 1.5 倍程度に増加するが，

HHR-DF では対象に比較して細胞数の有

意な増加が認められなかった．すなわち，

HHR-DF はこれら細胞増殖因子に対する

反応性が低下していると考えられた． 

 

3) HHR 背部皮膚に直径５ｍｍの皮膚欠損

を作成し，創傷部位が再生治癒するまで

の過程を組織学的に解析したところ，い

ずれの指標も SDR に比して HHR で低い傾

向を認めたが，有意差が認められなかっ



 

 

た．データに多少のばらつきがある点と，

5mm の皮膚欠損が小さいために両ラット

間で創傷治癒に差がつきにくかった可

能性があった。そこで、HHR 背部皮膚に

直径 10ｍｍの皮膚欠損を作成し，同様の

解析を行ったところ，いずれの指標も

SDR に比して HHR で低かった． 
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