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研究成果の概要（和文）： 
ケロイドは、正常皮膚細胞と異なり、創傷治癒後にも、COMP とコラーゲンを継続的に細胞外

に分泌していることを証明した。TGF-β1 により創傷治癒の初期を再現し、ケロイドと正常細
胞の COMP の発現量がほぼ同じであることを示した。これらの結果から、COMP そのものがコラ
ーゲンの生成を促進してはいないと推測し、COMP の mRNA を細胞内に導入してその mRNA を増加
させ、COMP の mRNA が、コラーゲンの生成量を調節すること発見した。本成果は、ケロイド固
有の生化学的回路の一部を世界で初めて明らかにした。 
 

研究成果の概要（英文）： 
We proved that keloid is continuously secreting COMP and Collagen out after the wound 
is healed.  Then it was shown that the amounts of COMP secreted from keloid and from normal 
cells were almost the same by a simulation of early healing process using TGF-β1.  Those 
results did not suggest that COMP itself increased Collagen production.  By a 
transfection of COMP mRNA to both keloid cells and normal dermal cells, we found that 
COMP mRNA regulates collagen production.  This is the first discovery of one of keloid 
specific biochemical regulation paths. 
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１．研究開始当初の背景 
 
ケロイドは、皮膚の損傷を契機として生じ

る、隆起性病変である。皮膚が損傷すると、
創傷治癒に関与する細胞から Transforming 
Growth Factor-β1(TGF-β1)が産生され、損

傷部位の線維芽細胞ではコラーゲンタイプ I
の生成が増加する。創傷治癒後もコラーゲン
タイプ Iの過剰生成が持続し、不規則に蓄積
することで、ケロイドが生じる。 

これまでに、ケロイド患者の病変部と、非
ケロイド患者の正常皮膚との遺伝子や蛋白



質の発現を比較した報告は散見されるが、 
同一個体での病変部と正常皮膚とを比較し
た報告はなかった。そこで、ケロイド病変形
成の分子機構の解析を目的として、ケロイド
全切除および術後放射線照射を予定してい
た患者 1名より、ケロイド組織と非病変部皮
膚組織を得て線維芽細胞を培養し、マイクロ
アレイ解析を行った。その結果、ケロイド線
維芽細胞では Cartilage oligomeric matrix 
protein（COMP）が 48.5 倍と 2番目に多く増
加していた。 
COMP は、Thrombospondin family に属する、

細胞外マトリクス蛋白質である。軟骨、腱、
靭帯に豊富に存在し、コラーゲンネットワー
クの安定化機能を有することが知られてい
る。また、COMP は、TGF-β1 存在下で増加す
ること、プロコラーゲンおよびコラーゲン分
子と結合して線維形成を促進する働きがあ
ることが報告されている。しかし、正常な皮
膚組織やケロイドにおける COMP の発現や機
能についての報告はなかった。 
 
２．研究の目的 
 
既知の知見より、皮膚の創傷治癒過程で

COMP の産生が増加すると推測した。そして、
ケロイドでは COMPの過剰生成が持続し、COMP
がコラーゲンタイプ Iの線維形成を促進して
いる可能性があると推測した。 

そこで、ケロイドと正常皮膚における COMP
の発現の違いと、COMP がケロイド形成に果た
す役割を調べる目的で、以下の研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 皮膚組織内の COMPの存在を調べるため、
15例ケロイド組織と6例の正常皮膚組織を得
て、免疫組織染色を行った。 
 
(2) COMPがケロイドで持続的に過剰発現して
いるかを調べるため、同一個体由来のケロイ
ド組織と正常皮膚組織、ケロイド線維芽細胞
と正常皮膚線維芽細胞、の 5組のペアサンプ
ルを用い、Western Blot 法で COMP 量を比較
した。非ケロイド患者の皮膚組織と正常皮膚
線維芽細胞をコントロールとして用いた。 
 
(3) ケロイドにおける COMP の役割を調べる
ため、COMP の減少が、コラーゲンタイプ Iの
線維形成を抑制し得るかを検討した。ケロイ
ド線維芽細胞に COMP siRNA もしくは
negative siRNA(コントロール)を導入し、
COMP とコラーゲンタイプ I の生成量を、
RT-PCR 法、Western Blot 法、免疫細胞蛍光
染色法を用いて検討した。 
 
① COMP mRNAの抑制持続時間を確認するため、

siRNA 導入より 24 時間毎 96 時間までサンプ
ルを回収し、RT-PCR 法を用いて COMP mRNA と
コラーゲンタイプ I (COL1A2) mRNA 量を調べ
た。 
 
② 蛋白レベルでの COMP量抑制を確認するた
め、siRNA導入より24時間毎96時間までCell 
lysate を回収した。Western Blot 法を用い、
COMP および細胞膜付近に沈着したプロコラ
ーゲンの量を計測した。 
 
③ siRNA 導入より 96 時間後、細胞外の COMP
およびコラーゲンタイプ I(COL1A1)の免疫細
胞蛍光染色を行った。 
 
(4) COMPがコラーゲンの線維形成を促進する
ことを確認するため、ケロイド線維芽細胞お
よび正常皮膚線維芽細胞にrecombinant COMP
を添加して細胞外 COMP 量を増加させた。48
時間後にサンプルを回収し、Western Blot 法
を用いて、沈着するプロコラーゲン量を計測
した。 
 

(5) ①創傷治癒過程での COMP の発現を調べ
るため、ケロイド線維芽細胞と正常皮膚線維
芽細胞に TGF-β１を添加し、創傷治癒過程の
初期を再現し、24 時間後の COMP の発現量を
Western Blot 法で計測した。 
 
② 創傷治癒が完了したモデルとして、ケロ
イド線維芽細胞と正常皮膚線維芽細胞を無
血清培養液で 48 時間培養し、COMP の発現量
を Western Blot 法で計測した。 
 
(6) (3)(5)の結果より、ケロイドでは COMP
そのものがコラーゲンの生成を促進してい
るのではなく、COMP mRNA がコラーゲンタイ
プ I mRNA を調節していると推測した。 
細胞内におけるケロイド形成の調節機構

を調べるため、ケロイド線維芽細胞と正常皮
膚線維芽細胞を、COMP cDNA 発現プラスミド
導入群(pCOMP)、空ベクター導入群(empty)、
プラスミド導入なし群(noDNA)＝コントロー
ル、の 3群に分け、プラスミド導入から 48
時間後、real time PCR 法でコラーゲンタイ
プ I(COL1A2) mRNA 量を計測し、比較した。 
 
４．研究成果 
 
(1) COMPはケロイド組織の線維芽細胞の周囲
に存在する 
 
① 免疫組織染色の結果、ケロイド組織では
15 例中 10 例で COMP が検出されたが、正常皮
膚組織では 6 例全例で検出されなかった(表
1)。サイズの大きいケロイドでは、COMP が検
出され、サイズの小さいケロイドでは陰性と



なる傾向にあった。 
 
     表 1 免疫組織染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② 免疫組織染色の代表例を示す。ケロイド
組織の中央部、境界部ともに真皮の浅層、深
層部で COMP 陽性であった(図 1)。ケロイド組
織の拡大像では、線維芽細胞に沿って COMP
が検出された(図 2)。正常皮膚では COMP 陰性
であった(図 3)。 
 

図 1 ケロイドの免疫組織染色(×20) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 ケロイドの免疫組織染色 (×200) 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 正常皮膚の免疫組織染色(×40) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 H.E.anti-COMP

 
(2) ケロイド線維芽細胞では COMP の過剰生
成が継続している 
 

同一個体由来のケロイド組織(KT)と正常
皮膚組織(NT)の COMP 量は、KT＞NT であった
(図 4)。ケロイド線維芽細胞(KF)と正常皮膚
線維芽細胞(NF)の COMP 量は KF＞NF であった
(図 5)。NT と NF の COMP 量は、非ケロイド患
者より得たコントロールサンプルと同程度
であった。 
KFではCOMPの過剰生成が持続していたが、

ケロイド患者より得た NFの COMP 生成量はわ
ずかであった。このことから、培養線維芽細
胞の COMP 産生能は、由来組織の性質を継承
することを確認した。 
 
図4 ケロイド組織と正常皮膚組織のCOMP量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 ケロイド線維芽細胞と 
正常皮膚線維芽細胞の COMP 量 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) ケロイドにおいて、COMP は、コラーゲン
タイプ Iの生成を促進する 
 
① COMP siRNAによるCOMP mRNA量の抑制は、
導入より 48 時間後から著明になり、96 時間
後まで持続していた(図 6)。また、導入より
72 時間後には、コラーゲンタイプ I(COL1A2) 
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mRNA 量の減少がみられた。 
この結果から、ケロイド線維芽細胞では、

COMP mRNA 量の変化によって、コラーゲンタ
イプ I mRNA 量が変化している可能性が考え
られる。 
 
図 6 COMP siRNA 導入により 

    COMP mRNA と COL1A2 mRNA が減少 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② COMP siRNA による COMP の抑制は 96 時間
持続し、沈着するプロコラーゲン量も減少し
た(図 7-A)。図 7-B は、COMP siRNA 導入によ
る、COMP およびプロコラーゲンの減少割合を
示したグラフである。COMP siRNA 導入により
COMP 量は減少し、96 時間後、プロコラーゲ
ン量は有意に減少した。 
 

図 7 COMP siRNA 導入により 
COMP とプロコラーゲンが減少 

 
(A) 

 
 
 
 
 
 
 
  (B) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
COMP 量抑制で、沈着するプロコラーゲン量

が減少したという結果から、COMP がケロイド
形成に果たす役割が二つ考えられる。一つに
は、COMP が易水溶性のプロコラーゲンと結合
することで、プロコラーゲンが培養液中へ拡
散せず、細胞膜付近に高密度にとどまること

から、COMP によるコラーゲンの線維形成の促
進が考えられる。もう一つは、COMP 量がコラ
ーゲン生成量を調節している可能性が考え
られる。 
 
③ 図 8 は、ケロイド線維芽細胞に siRNA 導
入して 96 時間後の、免疫細胞蛍光染色の結
果である。COMP siRNA 導入群では、COMP と
ともにコラーゲンタイプ Iの減少がみられた。 
 
図8  ケロイド線維芽細胞のCOMP抑制により 

コラーゲンタイプ Iが減少 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) COMPはコラーゲンの線維形成を促進する 
 
細胞外の COMP 量増加により、ケロイド線

維芽細胞(KF)でも正常皮膚線維芽細胞(NF)
でも、細胞表面に沈着するプロコラーゲン量
が増加した(図 9)。プロコラーゲンの増加率
は、KF では 3.17±1.52、NF では 1.44±0.65
であった(平均値±標準偏差)。この結果から、
COMP はコラーゲンの線維形成を促進するこ
とが示された。 
 
図 9 COMP 添加により 

沈着するプロコラーゲンが増加 
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(5) 創傷治癒過程で COMP が増加する 
 
① ケロイド線維芽細胞(KF)と正常皮膚線維
芽細胞(NF)ともに、TGF-β１存在下に COMP
が増加した(図 10)。COMP の増加率は、KF で
は 2.86±0.22、NF では 3.09±0.92 と、ほぼ
同程度であった(平均値±標準偏差)。 
 
② KF、NF とも、創傷治癒完了モデルである
無血清状態での培養により、COMP 量は減少し
た(図 11)。COMP の減少率は、KF では 0.41±
0.06、NF では 0.82±0.64 であった(平均値±
標準偏差)。 
 
図 10 TGF-β1 存在下に COMP は増加する 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 11 無血清培養液では COMP が減少する 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果から、COMP は創傷治癒過程で

一時的に増加するといえる。また、KF におけ
る COMP の過剰生成は、何らかの制御が働い
ていると考えられる。 
 
(6) ケロイドでは、COMP mRNA はコラーゲン
タイプ I mRNA の調節因子である 
 
図 12 において、pCOMP は COMP cDNA 発現プ

ラスミド導入群、empty は空ベクター導入群、
noDNA はプラスミド導入なし群（コントロー
ル）、を示す。ケロイド線維芽細胞(KF)では、
COMP mRNA の発現を増加させた pCOMP 群は、
コラーゲンタイプ I mRNA 量が他の 2 群に比
べて有意に増加した。NFでは、COMP mRNA の
発現増加によるコラーゲンタイプ I mRNA 量
の増加はみられなかった。 
 

図 12 ケロイド線維芽細胞では COMP mRNA 
の増加により COL1A2 mRNA 量が増加 

 
 

0.0 
0.5 
1.0 
1.5 
2.0 
2.5 
3.0 
3.5 
4.0 

pCOMP empty noDNA

pCOMP
empty
noDNA

★ p=0.006

★ p=0.007

p; paired t-test

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ケロイドでは、COMP mRNA の増減にともな

い、コラーゲンタイプ I mRNA の量が増減し
た。ケロイドでは、正常皮膚にはない、COMP 
mRNA によるコラーゲンタイプ I mRNA の転写
調節経路の存在が考えられる。なお、コラー
ゲンタイプ I mRNA 量の変化は COMP mRNA 量
の変化より遅れるため、COMP mRNA によるコ
ラーゲンタイプ I mRNA の転写調節は直接的
とは考えにくい。 
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(7) まとめ 
ケロイドでは、創傷治癒後も COMP の過剰

生成が持続し、COMP によるコラーゲンの線維
形成促進に加えて、COMP mRNA の増加がコラ
ーゲンタイプ Iの生成を促進させていること
が示された。 
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