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研究成果の概要（和文）： 

創傷治癒過程の主体である線維芽細胞の由来は一部が血球由来間葉系前駆細胞(Fibrocyte: Fb)

由来であると判明してきた。しかしFbの発現特異性やその誘導を構成する微小環境成分は解明さ

れていない。今回、正常ないしは病的な皮膚創傷治癒過程で積極的に参画していると推察される

Fbの発現特異性や線維化誘導メカニズムへの関与を明確にするため、皮膚切除材料非病変部組織

を蒐集し、創傷治癒過程を5期に分類して各病期においてCD34, Leukocyte specific protein-1 

(LSP-1), procollagen-I(Pro-I)の二重染色で同定されるFbの血管内外での発現特異性や血管を

介在としたケモカイン誘導因子の関与を検討した。 

ヒト正常皮膚創傷治癒では、各創傷治癒期において Fb は血管内(Circulating)と血管外
(Infiltrated)とでは全く異なる発現様式を示し、それらの由来や分化様式が異なることが示唆
された。さらに、α-SMA 染色から分類した毛細血管、細小動静脈、動脈における CXCL12, 6Ckine, 
MCP-1 の発現を解析すると、細小動静脈で CXCL12 の発現増加が確認でき、CXCL12 のレセプター
である CXCR4 は、CD34+細胞に共発現していた。よって、骨髄細胞から Circulating Fb への分
化誘導において CXCL12 発現性細小動静脈の血管構築による微小環境形成が重要であると考え
られた。特に、Circulating Fb の血管外への誘導に CXCL12-CXCR4 の相互作用が関与している
と考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Fibrocytes are bone marrow-derived mesenchymal progenitor cells and play an integral role 
for the repair process following tissue injury. However, the extent of fibrocytes in 
extra- and intra-vascular regions during wound healing process remains obscure. The 
present study was undertaken to investigate the distributional relationship between 
circulating and infiltrated fibrocytes in relation to the level of vessel formation. After 
double-staining of 49 human skin tissues samples with CD34 or leukocyte-specific 
protein-1 (LSP-1) plus pro-collagen I, a considerable difference in the numbers of 
fibrocytes was evident between extra- and intra-vascular regions, with obviously fewer 
circulating, than infiltrated fibrocytes. The expression of infiltrated, but not of 
circulating fibrocytes, changed as healing advanced, suggesting that the cellular 
properties of fibrocytes differed between extra- and intra-vascular regions. Triple 
staining demonstrated the specific distribution of pro-collagen I+/CD34+ circulating 
fibrocytes in arterioles/venules, with the obviously increased expression of CXCL12 in 
the endothelial cells. Based on the relatively specific distribution of pro-collagen 
I+/CD34+ circulating fibrocytes within arterioles/venules, CXCL12-positive arterioles 
might provide a microenvironment that promotes CXCR4-mediated fibrocyte chemotaxis. 
These findings suggest that the coordinated cellular response by fibrocytes and 
endothelial cells in arterioles/venules is essential for trafficking of circulating 
fibrocytes into sites of tissue injury. 
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１．研究開始当初の背景 

受傷後の皮膚修復は炎症期、増殖期、瘢痕
形成期が連続的かつスピーディーに遂行さ
れ、特に後期では線維芽細胞(Fibroblast)と
そ れ か ら 分 化 し た 筋 線 維 芽 細 胞
(Myofibroblast)から産生される膠原線維沈
着による瘢痕形成で組織修復が完了する。し
たがって瘢痕化は膠原線維産生能を有する
線維芽細胞の質や量に依存する。この瘢痕線
維化で重要な役割を果たす線維芽細胞はそ
の一部が骨髄細胞(Fibrocyte)から分化する
ことが in vitro で判明してきた。しかし in 
vivo の修復組織の主体である肉芽組織は多
種類の細胞から構成されているため、同過程
における Fibrocyte の種類や発現性、さらに
同細胞から分化する線維芽細胞や筋線維芽
細胞との協調による線維化への関与につい
て不明な点が多い。最近肺線維症における線
維化亢進に Fibrocyte の増加が報告された
(Annika AS, et al. IJBCB 2008)。このこと
は肺線維化過程において骨髄細胞である
Fibrocyte の積極的な参画の重要性を示唆す
る。したがって、正常ないしは病的な皮膚創
傷治癒過程で積極的に参画していると推察
される Fibrocyteの発現特異性や線維化誘導
メカニズムへの関与を明確にするため本研
究の申請に至った。 
 
２．研究の目的 
(1) 同課程における Fibrocyte の発現や
subtype を同細胞マーカーの多重染色を用い
た特異的染色法から解析しこれらの細胞の
局在や発現頻度から皮膚創傷治癒に関与す
る Fibrocyte を同定する。 
(2) 創部に参画する Fibrocyteの骨髄からの
誘導メカニズムを分化誘導サイトカインや
ケモカインを発現する細胞との相互関係か
ら解析し、Fibrocyte の分化誘導に関する微
小環境を同定する。 
(3) この過程で線維芽細胞(Fibroblast)、筋
線維芽細胞(Myofibroblast)の発現性も検討

し、Fibrocyte, Fibroblast と Myofibroblast
の相互関係による線維化誘導のメカニズム
を解明する。 
(4)ケロイドや糖尿病性潰瘍における
Fibrocyte の発現変化を正常創傷治癒過程と
比較検討し、病的な創傷治癒過程における骨
髄由来の Fibrocyteの発現異常を明らかにし,
同細胞による積極的な病態関与を検討する。 
最終的に、正常創傷治癒過程における
Fibrocyte の機能と役割を解明し、難治性糖
尿病性皮膚潰瘍等における Fibrocyteの分化
発現異常が明らかになれば、同疾患の治療と
して Fibrocyte移植という細胞療法による新
たな治療開発に寄与すると考える。 
 
３．研究の方法 
皮膚手術材料非病変部組織を蒐集し、それ

らの創傷治癒期を組織像から 5期(炎症期、
炎症増殖期、増殖期、リモデリング期、瘢痕
期)に分類し、各創傷治癒期における
Fibrocyte の発現性を、各種抗体をマーカー
にした多重免疫染色から解析する。同細胞の
発現消長を、線維芽細胞(Fibroblast)や筋線
維芽細胞(Myofibroblast)のそれと比較検討
し、創傷治癒過程の進展における Fibrocyte
の分化過程の全容を組織レベルで解明する。
また、α-SMA 血管平滑筋染色との比較検討か
ら血管内(Circulating) Fibrocyte と血管外
(Infiltrated) Fibrocyte に分類し、
Fibrocyte の血管局在と組織修復との関連性
を検討する。さらに、正常創傷治癒過程での
発現特異性と、病的な創傷治癒での発現性を
比較検討し、Fibrocyte の分化発現異常とそ
れによる病態関与を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 血管外(Infiltrated)Fb の発現特異性 
各種蛍光二重染色で陽性の Fb は肉芽組織

の血管内外で同定された。その頻度を各治癒
期にで統計学的に解析すると、Fb は血管内に
比べて血管外で著増していた。また、



Procollagen-I/LSP-1およびCD34/LSP-1陽性
細胞は炎症・増殖期をピークに増加し瘢痕期
に向かって減少した。Procollagen-I/ CD34
陽性細胞は、他グループより発現数は少ない
が、ほぼ同様の変化を示した。なお正常皮膚
では Fb の発現を認めなかった。瘢痕期への
移 行 と と も に CD31 減 少 と
prolyl-4-hydroxylase(P4H)増加がみられ、
同時に CD34/LSP-1 陽性細胞における P4H 発
現が同定されたので、LSP-1 は Fb のマーカー
であることが確認された。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 1: 我々が同定した Fibrocyte は肉芽

組織の増減と一致する。蛍光法陽性のFb (上) 
(Inomata N, Jpn J Plast Reconstr Surg. 
2012） 
 
(2) 血管内(Circulating)Fb の発現特異性 
 各創傷治癒期において、血管内 Fb 発現変
化を統計学的に解析すると、Procollagen-I/ 
CD34 および Procollagen-I/LSP-1 陽性 Fb は
各期で変動がなかった。1 の結果を考慮する
と Fb は血管内外で全く異なる発現様式を示
し、その由来や分化様式が異なることが示唆
された。 
(3) 血管内(Circulating) Fb の血管特異性 
 α-SMA 染色から分類した毛細血管、細小動
静脈、動脈のうち、血管内 Fb は全てのグル
ー プ の 細 小 動 静 脈 で 発 現 増 加 し 、
Procollagen-I/CD34および CD34/LSP-1 グル
ープでは細小動静脈で特異的に発現してい
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
Fig. 2: 我 々 が 同 定 し た 血 管 内

(Circulating) Fb の血管特異性。免疫染色法
陽性の Fb (▲) (Inomata N, Jpn J Plast 
Reconstr Surg. 2012） 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 3: 血管種類別にみた 1血管あたりの Fb
発現頻度。血管内 Fb は細小動静脈に特異的
に発現した。（猪股直美, 瘢痕・ケロイドジ
ャーナル. 2012） 
 
(4) ケモカイン発現における血管特異性 
 α-SMA 染色から分類した血管の種類別に
CXCL12, 6Ckine, MCP-1 の発現を解析した。
CXCL12, 6Ckine は血管内皮細胞に局在し、
CXCL12 は細小動静脈に発現増加したのに対
し 6Ckine は毛細血管に発現増加が観察され
た。細小動静脈では血管内 Fb の発現性が高
いことから同細胞の誘導に CXCXL12の関与が
示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 4: 我々が同定したケモカイン発現

(▲)。CXCL12 は細小動静脈で発現増加を認め
た。 (Inomata N, Jpn J Plast Reconstr Surg. 
2012） 
 
組織修復における線維芽細胞の起源は、血

球由来間葉系前駆細胞(Fb)、血管内皮細胞、
血管周皮細胞などが報告されているが一定



の見解は未だ得られていない。Fb の分化様式
も不明な点が多く、Pilling らは骨髄造血前
駆細胞(precursor)の一部が血管内で Fbに分
化する一方、多くは前駆細胞の段階で組織に
移行し、組織内で Fb に分化すると提唱して
いる。今回同定された Fb は血管内外で発現
頻度や発現様式が全く異なるので、組織修復
期の Fb 誘導メカニズムは血管内外で異なる
可能性が考えられ、Pilling らの説の関与が
示唆された。 

各治癒期で発現する血管は、肉芽組織を形
成する増殖期以降で細小動静脈が増加し、血
管内 Fb は細小動静脈で特異的に発現してい
た。この過程で CXCL12 は細小動静脈で発現
が増加しており、そのレセプターCXCR4 は
CD34 陽性 Fb 様細胞での発現が確認された。
よって血管内 Fb 誘導機構に細小動静脈で構
成される CXCL12-CXCR4 の相互作用の重要性
が示唆された。 
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