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研究成果の概要（和文）：われわれは、ケロイド発生に IL-6 シグナルが関与していることを明
らかにしてきた。本研究では、IL-6 を誘導する TGF-βおよび PDGF のレセプターと c-Abl チ
ロジンキナーゼシグナルを同時に抑制する小分子標的治療薬の STI571(Imatinib mesylate)お
よび小分子ペプチド PD173955 に着目し、ケロイドに対する抑制効果の検討を行った。ケロ
イド由来線維芽細胞(KF)において、c-Abl、TGF-βレセプター、PDGF レセプターの過剰発現
を認めた。STI571 と PD173955 投与群では、NF、KF ともに細胞増殖能、細胞外マトリック
ス (ECM) 関連遺伝子発現、細胞移動に対する抑制効果とアポトーシスが認められた。一方、
STI571 と PD173955 を抑制すると、細胞増殖能、コラーゲン産生能およびアポトーシスへの
影響は見られなかった。ヌードマウスに、ケロイド組織および正常皮膚組織を移植したところ
約 5 週目より皮下の硬結を認め、組織学的検討の結果、硝子状コラーゲンバンドルの増殖が認
められた。今後はこのマウスに STI571 と PD173955 を投与しその効果を検討していく。今回
の結果より、ケロイドに対する新しい治療薬として、c-Abl チロジンキナーゼをターゲットと
した分子標的治療薬の有効性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We have shown that IL-6 signaling pathway is involved in keloid 
development. The present study aimed at analysis of the inhibitory effect of small molecule 
therapeutic agent STI571 (imatinib mesylate) and small molecule peptide PD173955 which 
simultaneously inhibit TGF-β receptor and PDGF receptor and c-Abl tyrosine kinase 
signaling on keloid. Over-expression of c-Abl, TGF-β receptor, PDGF receptor was found in 
keloid-derived fiboblasts (KF). Treatment of both normal dermal fibroblasts (NF) and KF 
cells with STI571 and PD173955 resulted in inhibitory effect on cell growth, migration, 
ECM-related gene expression, and apoptosis. In addition, inhibition of STI571 and 
PD173955 abolished the effect on cell growth, collagen synthesis and apoptosis. 
Implantation of keloid and normal skin tissues into nude mice showed hardening of 
subcutaneous tissue after 5 weeks which on histological examination revealed 
accumulation of collagen bundles. Subsequently, we treat these mice with STI571 and 
PD173955 and evaluate their effects. These results indicate that inhibition of c-Abl 
tyrosine kinase may prove useful for the development of new molecular therapy of keloid. 
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１．研究開始当初の背景 

ケロイド病変の発生に IL-6 シグナルが活性

化されている事を我々は報告している。IL-6

シグナルが TGF-βと PDGF により誘導され、

ケロイドに TGF-βと PDGF の過剰発現が報告

されている。 

 

２．研究の目的 

TGF-βと PDGF シグナルを同時に抑制する分

子標的治療薬 STI571 (Imatinib mesylate) 

および分子標的ペプチド PD173955に注目し、

新たなケロイド新薬の可能性を求めてケロ

イド抑制効果の検討を行った。 

 
３．研究の方法 

ケロイド由来線維芽細胞(KF)と 正常真皮由

来線維芽細胞(NF)を樹立した後 

(1) 細胞外マトリックス関連遺伝子発現お

よびコラーゲン合成能の解析を行った。KF に

おいて a) STI571 と PD173955 投与群, b) コ

ントロール群を作成し、STI571 (2μM) と 

PD173955 (10nM) 濃度で 24 時間作用させ、

その後、各群の細胞から RNA、タンパクを抽

出した。細胞外マトリックス関連遺伝子

collagen type 1 α (COL1A1)、 fibronectin 

1 (FN-1) などの産生能を ELISA で解析した。

NF についても同様に解析し、KF と比較検討

した。STI571 と PD173955 の効果については 

KF および NF を培養下での創傷への治癒効果

の検討のための wound healing assay を用い

更なる検討を行った。 

 

(2) STI571 と PD173955 投与後の細胞増殖能

の解析は：a) STI571 と PD173955 の効果を抑

制するために、recombinant TGF-β（10ng/ml）

又は、PDGF-BB (40ng/ml) を作用させその効

果を検討した。b） MTT assay により細胞増

殖能の解析を行った。Annexin V 免疫染色に

より cell apoptosis をフローサイトメータ

ーで解析を行った。また、免疫組織化学法を

もちいてケロイドにおける c-Abl の発現、ま

た PDGF-alpha, TGF-beta と各レセプター

の発現にも解析を行った。NF についても同様

に解析し、KF と比較検討した。  

 

(3) それぞれ 106 個の KF 細胞を BALB-C 

nu/nu ヌードマウス（実験群 n=3，対象群 

n=3）の皮下に移植しその増殖能を検討した。

また、同様なマウス（実験群 n=5，対象群 

n=5）を用いてケロイド及び正常皮膚の移植

を行いそれぞれの結果を観察し、STI571 と

PD173955 投与を行っている。 

 

４．研究成果 

(1) STI571 (2μM) と PD173955 (10nM) 投与

群では、NF 及び KF ともに、細胞増殖能や細

胞外マトリックス関連遺伝子発現が抑制さ

れた。In vitro wound healing assay でも、

同様に STI571 と PD173955 投与群において、

STI571 と PD173955 の KF および NFに対する

細胞移動抑制効果が明らかになった。 

 

(2) STI571 と PD173955 を抑制すると MTT 

assay により細胞増殖能に影響は見られず、

ELISA 法によってコラーゲン産生にも影響は

見られなかった。さらに、フローサイトメー

ターによる解析では cell apoptosis に影響

は見られなかった。また、正常真皮由来線維



芽細胞よりケロイドにおける c-Abl、

PDGF-alpha、TGF-βとそれぞれのレセプター

の過剰発現は免疫染色組織化学的に確認で

きた。 

                                              

(3) KF細胞移植においてはヌードマウスにケ

ロイド発生は見られなかった。ケロイド及び

正常皮膚の移植においてそれぞれ３週間後

には移植片は消失したが５週間目から皮下

の硬結を認めた事から、組織を採取し組織学

的検討を行ったところ硝子状コラーゲン

bundle の増殖が認められた。STI571 と

PD173955 投与を行っている。 
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