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研究成果の概要（和文）：手術や外傷の後に生じる肥厚性瘢痕は、臨床上大きな問題であり多く

の研究がなされたが、その病態解明や画期的な治療薬の開発には至っていない。この原因は、

ヒト肥厚性瘢痕に相同する動物実験モデルの欠如によることが大きい。これまで、米国で red 

female red duroc pig を用いた動物モデルが開発されているが、数カ月で数百 Kg と本邦の実

験施設での利用は難しい。このため、Duroc pig の系を持つ Clawn 系ミニブタで、その作成を

試み、その相同性を確認した。更に、このモデルにて組織キマーゼ活性がその病態に深く関わ

っていることが判り、キマーゼ阻害薬が肥厚性瘢痕の治療に可能性があることが判った 
 

研究成果の概要（英文）：Hypertrophic scaring is a devastating problem after trauma and 

surgery. Mary researches have been extensively achieved, but the pathophysiology is 

still unknown and no therapeutic agent breakthrough. One of this reason is the lack of 

good animal model for hypertrophic scaring.  Female Red Droc Pig (FRDP) is a novel 

animal model but the pig become very big and body weight becomes over 200Kg and 

handling of the pig is very difficult and need large space for experiments. 

The clawn miniature swine which we used, is much easier to use in the study and 

confirmed that it's scar is fully compatible to human hypertrophic scar  

Using this model, we found that the tissue chymase activity was deeply related to the 

thickness of the hypertrophic scar. We speculate that chymase participate in the 

pathophysiology of hypertrophic scar and anti-chymase agents is potentially effective 

therapeutic agent for hypertrophic scarring. 
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１．研究開始当初の背景 
形成外科の臨床においては外傷後、手術後の
肥厚性瘢痕は大きな問題である。これまで、
数々の研究がなされてきているものの、治療
法に関しては、圧迫療法、シリコンシート貼
付、抗アレルギー剤のトラニラスト内服等が
あるだけで、根本的な治療法の開発には至っ
ていない。この大きな原因は、ヒト肥厚性瘢
痕に相当する動物モデルがないことがあげ
られる。これまで、研究代表者らが米国で作
成した Red female Duroc Pig モデルは、ヒ
ト肥厚性瘢痕との相同性が明らかとなって
いるが、数カ月で 200Kg 以上になり、本邦で
の利用は難しい。 
 

２．研究の目的 
（１）このため、本邦で研究が可能な動物モ
デルを開発する。 
Droc系のミニブタであるClawn系ミニブタで、
肥厚性瘢痕が生じることを確認し、組織・生
化学的に相同な肥厚性瘢痕であるかを確認
する。 
（２）確立された Clawn 系肥厚性瘢痕モデル
を用いて、組織のリモデリングに深く関与し
ていおり、なおかつ、肥厚性瘢痕の発生と深
く関与すると言われる肥満細胞より放出さ
れるセリンプロテアーゼであるキマーゼの
肥厚性瘢痕形成時の経時的な変化を検討し、
抗キマーゼ薬の治療薬としての可能性を探
る。また、キマーゼ活性の上昇により、アン
ギオテンシンIIレセプターを介してTGFβの
活性化知られているが、この TGFβも肥厚性
瘢痕と深い関与が知られており、TGFβとキ
マーゼの関係も検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）Clawn 系ミニブタでの肥厚性瘢痕の作
成： 
ミニブタ背部に 60/1000 inch の分層皮膚欠
損創を作成し、経時的に組織採取した。 
肥厚性瘢痕厚、組織ヒドロキシプロリン量を

計測して、ヒト肥厚性瘢痕との相同性を確認
する。 
（２）同、動物モデルを用いて、組織キマー
ゼ活性、組織 TGFβ濃度を経時的に検討する。 
（３）抗キマーゼ薬の肥厚性瘢痕に対する有
用性を動物モデルで検討する。 

４．研究成果 
（１）分層皮膚欠損創作成後、90日で最も皮
膚厚は厚くなり（p<0.05）、正常厚の 1.7 倍
となった 
さらに、組織標本でもヒト肥厚性瘢痕と相同
であった。 
 



 

 

 
 
また、皮膚ヒドロキシプロリン量は経時的に
増加した。 
 
 
以上の結果は、Clawn 系ミニブタの背部分層
皮膚欠損創は、ヒト肥厚性瘢痕モデルとして
有用と考えられた。 
 
 
（２）瘢痕組織キマーゼ活性 
 
キマーゼ活性は経時的に増加し、皮膚厚が最
も厚くなる９０日で最後となった。また、そ
の活性は肥厚性瘢痕の辺縁で高かった。 

 
これに対して、組織 TGFβ濃度は早期に上昇
して、その後に減少した。この結果から、ア
ンギオテンシン II レセプターを介して TGF
βの活性化ではないと考えられた。 

（３） 
 
同モデルにて、抗キマーゼ薬であるキモトリ
プシンの局所投与を検討した。しかしながら、
瘢痕の硬度のために、局所投与、薬剤の拡散
が難しいことがわかった。このための、同モ
デルを軽変して、コラーゲン真皮からなる人
工真皮を創作成後に移植して、肥厚性瘢痕を
作成することにより、投与実験を計画中であ
る。 
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