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研究成果の概要（和文）：ケロイド由来線維芽細胞、正常皮膚由来線維芽細胞を用い、Wntシグナル関連遺伝子β-カテ
ニン、リン酸化β-カテニンとGSK3-β、全GSK3-β、FZD4受容体、ROR2受容体の発現を解析した結果、ケロイド由来線
維芽細胞においてWnt5aの発現が蛋白やmRNAレベルで高く、β-カテニンの高発現を確認した。Wntシグナル経路に関す
る84遺伝子発現比較解析により、数個のPITX2, WNT9A, ACTBを含んだ遺伝子の増加を認めた。
ケロイド発生において、WntシグナルのWnt5a/β-カテニン経路が関与している可能性が示唆された。また、EMTの可能
性も示唆された。

研究成果の概要（英文）：We studied the expression and function of Wnt5a considering frizzled4 receptor, 
ROR2, Wnt signal downstream targets (GSK3-beta and beta-catenin) as well as epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) markers and 84 Wnt signal-related genes in primary fibroblast cultures and tissue 
samples from keloid (KF) and normal dermis (NF)using molecular biology, immunohistochemical and RT2 
Profiler PCR Array methods. A high expression of Wnt5a and beta-catenin was found in KF compared to NF. 
Treatment of NF and KF with recombinant Wnt5a peptide resulted in an increase in total beta-catenin and 
phosphorylated beta-catenin at Ser33/37/Thr41 but no significant change in phosphorylated beta-catenin at 
Ser45/Thr41 positions. Several Wnt signal-related genes were also upregulated. In addition, evidence for 
EMT in keloid was observed. These findings highlight a potential role for a Wnt/beta-catenin pathway 
triggered by Wnt5a in keloid pathogenisis and development of molecular targeted therapy for keloid.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： Keloid pathogenesis　Wnt5a　beta-catenin　EMT　Wnt signal-related genes　分子標的治療
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

ケロイドは微細な傷から発生し拡大し続け

る難治性疾患であり、その治療方法は確立さ

れていない。ケロイド発生に関する分子レベ

ルのメカニズムは、未だ解明には至っていな

い。Wnt シグナル伝達経路が細胞の増殖、分

化、生存、進展等に重要な関与を示している。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、ケロイド発生における

Wnt5a シグナル伝達機構の解明と分子標的治

療への応用である。 

 

３．研究の方法 

1) ケロイド組織、ケロイド由来線維芽細胞

（KF）、正常皮膚組織、正常皮膚由来線維芽

細胞（NF）を使用した。Wnt ファミリーおよ

び Wnt シグナル関連遺伝子β-カテニン、リ

ン酸化β-カテニン、全 GSK3-β、リン酸化

GSK3-β、frizzled4 (FZD4) 受容体、ROR2受

容体の発現を免疫組織化学法、半定量 PCR法

等を用いて解析した。2) ケロイド由来線維

芽細胞（KF) および正常皮膚由来線維芽細胞

（NF）を分離培養し、リコンビナント Wnt5a

ペプチドで刺激した。それぞれの線維芽細胞

のβ -カテニン、リン酸化β -カテニン

（Ser33/37/ Thr41）、リン酸化 GSK3-βをウ

ェスタンブロット法にて解析した。3) 免疫

染色を用いてケロイドおよび正常皮膚組織

の epithelial- mesenchymal transition 

(EMT) を検索した。4）Wnt シグナルの刺激・

抑制前後のケロイドおよびケロイド由来線

維芽細胞（KF）と正常皮膚由来線維芽細胞

（NF）から RNA を抽出し、RT2 Profiler PCR 

Arrayを用いて Wntシグナル経路に関する 84

遺伝子発現を比較検討した。 

 
４．研究成果 

免疫組織化学法によるWnt5aの発現は正常皮

膚よりケロイド組織に強く見られた。Wntファ

ミリーのmRNAレベルの発現解析では、KFにお

いて Wnt5a の発現が著明に亢進し  (Fig. 

1-2), Wnt シグナルの重要な標的因子である

β-カテニンも高く発現していることを確認

した。一方、Wntシグナル(β-カテニン非依存

的経路)の主要な受容体であるFZD4、ROR2の発

現は、蛋白レベルで、NFとKFで有意差を認め

なかった。 

リコンビナントWnt5aペプチドを添加した 

結果、 β-カテニン、リン酸化  β-カテニン 
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Fig. 1 Immunostainings for Wnt5a and 
LRP5/6 in normal skin and keloid 
fibroblasts in tissue sections. 
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Fig. 2 RT-PCR analysis for Wnt family 
members in cultured normal and 
keloid fibroblasts. 
 

（Ser33/37/Thr41）、リン酸化GSK3-βの発現

は、NF、KF双方において著明に増加した。そ

の一方で、リン酸化β-カテニン（非依存β- 

カテニン非依存的経路：Ser45/Thr41）、全GSK3-

βの発現はWnt5a添加による影響を受けなか

った (Fig. 3-5). Wntシグナル経路に関する

84遺伝子発現の比較検討により、数個のPITX2, 

WNT9A, ACTBを含んだ遺伝子の増加を認めた。 

  結語として、ケロイド発生において、Wnt

シグナルの Wnt5a/β-カテニン経路が関与し

ている可能性が示唆された (Fig. 6). また、

EMT の可能性と分子標的治療への応用可能性



も示唆された。 

 
Fig. 3 Effect of recombinant Wnt5a 
peptide on beta-catenin and GSK3- 
beta.  
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Fig. 4 Effect of inhibition of Wnt5a 
on beta-catenin and GSK3-beta. 
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Fig. 5 Effect of Inhibition of CaMKII 
on beta-catenin and GSK3-beta. 
  

 

Fig. 6 Wnt signal pathway in keloid. 
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