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研究成果の概要（和文）：マウス声帯の物理的損傷後のマクロファージの発現を検討した。正常声帯では粘膜固
有層浅層に組織常在マクロファージを認めたが、損傷後は徐々に増加し3日目に最多となり、粘膜固有層全層に
分布した。損傷後初期にはiNOS陽性マクロファージ(M1-like)が、正常声帯および損傷後後期ではCD206陽性マク
ロファージ(M2-like)がそれぞれ優位であることが確認された。さらに、線維化に関わるTGFβ1と Arginase1の
発現は損傷後3日目に増加していた。
声帯損傷後にマクロファージの分化誘導効果を有するPPARγアゴニストを経口投与し線維化抑制を試みたが、線
維化軽減効果は確認できなかった。

研究成果の概要（英文）：The distributions, phenotypes of macrophages during the wound healing 
process of the murine vocal fold were investigated. In the naive vocal fold, the majority of F4/80 
positive macrophages reside at the superficial layer of the lamina propria and they were positive 
for CD206. In the injured vocal fold, F4/80-positive iNOS-positive cells increased at post-operative
 day 3, and then gradually decreased. As for F4/80-positive CD206-positive cells, they didn’t 
exhibit any significant changes during the process. Further, unregulated expression of TGFβ1 and 
Arginase1 was observed at post-operative day 3.
In order to alter the phenotypes of macrophages during the wound healing of the vocal fold, PPARγ 
agonist was administered trans orally after the vocal fold injury. However, no significant reduction
 of fibrotic changes were confirmed.

研究分野：喉頭科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症や外傷後に生じる声帯の線維化病変は難治性の音声障害をきたすため、患者にとって精神的にも社会的にも
大きなハンディキャップとなるが、確立された治療法はなかった。本研究により、声帯の線維化過程においてマ
クロファージは比較的早期に関与している可能性が示唆された。これまでは線維芽細胞が治療法開発のターゲッ
トとされてきたが、今後、マクロファージをターゲットとした治療法開発につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 発声の際には呼気を駆動力として声帯粘膜が振動し喉頭原音が生じるが、悪性腫瘍の治療に
伴う切除、外傷、炎症性疾患などでは声帯粘膜の線維化からその物性が変化し、振動障害をき
たす。結果、音声は弱く嗄れたものとなり、コミュニケーションツールとしても働きは大きく
損なわれ、患者の QOL（Quality of Life）を著しく低下させる。 
 これまで、この喉頭の線維化病変に対して様々な外科治療が試みられてきたが、組織変化の
是正は得られず、根本的な治療とは成り得なかった。また、組織工学に基づいたアプローチで
の組織再生も試みられており、そのターゲットとなっているのが、細胞外基質産生の元となっ
ている線維芽細胞である。喉頭領域では過去約 20年、線維芽細胞の動態を明らかにし、コント
ロールすることが試みられてきたが、炎症制御、瘢痕化のメカニズムに関しては未だ不明のこ
とが多く、喉頭の線維化病変の予防法もしくは治療法の確立には至っていない。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的はマクロファージをターゲットとした組織修復コントロール方法の開発を目指
し、喉頭の組織修復におけるマクロファージの働きを明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 
① 8-12 週齢の C57BL/6 マウスを用い、正常声帯および損傷声帯(損傷後 1、3、5、7、14 日目)
における F4/80、CD206、iNOS 発現細胞の分布を経時的に評価した。声帯損傷モデルは喉頭鏡挿
入下に特製の手術器具を用いて声帯粘膜を損傷することにより作製した。また、損傷前、損傷
後 3、7、14 日目に採取した声帯粘膜から抽出した total RNA を用い Emr1(マクロファージマー
カー)、CD86(M1 マクロファージマーカー)、Mrc1(M2 マクロファージマーカー)、TNFα、NOS2(炎
症性サイトカイ ン)、IL10(抗炎症性サイトカイン)、TGFβ1、Arginase1(線維化因子)の遺伝子
発現の経時的な変化を評価した。  
② 8-10週齢のオスC57BL/6マウスを用い、声帯損傷後にM1-likeマクロファージからM2-like
マクロファージへの分化誘導効果を有すると報告されている PPARγアゴニスト(ピオグリタゾ
ン)を投与し、声帯線維化に与える効果を検証した。  
 
４．研究成果 
 
① 正常声帯では F4/80 陽性細胞(組織常
在マクロファージ)は声帯粘膜固有層
浅層に存在し、その多くは CD206 陽性
であった。声帯物理的損傷モデルでは、
iNOS陽性F4/80陽性細胞は、損傷後1、
3 日目に増加しそこから徐々に減少し
た。これに対して CD206 陽性 F4/80 陽
性細胞は、傷害後 3 日目にわずかに増
加したのみであった。また、F4/80 陽
性細胞の内、iNOS 陽性細胞の割合は傷
害後 1 日目から増加し、この傾向は 7
日目まで続いた。その後、損傷後 14
日目には CD206 陽性細胞が大半を占め
るようになった。正常声帯、損傷声帯
のいずれにおいても、F4/80 陽性細胞
の内、iNOS 陽性細胞と CD206 陽性細胞
は明確に区別できるものではなく、そ
の両者を発現する細胞が多数存在した。 
以上より、マウス声帯におけるマクロ
ファージの表現型が損傷後継時的に変
化することが確認され、損傷後初期に
は iNOS 陽 性 マ ク ロ フ ァ ー ジ 
(M1-like)が、正常声帯および傷害後後
期では CD206 陽性マクロファージ
(M2-like)がそれぞれ優位であること
が明らかとなった。 
一方 Emr1、CD86、Mrc1 および TGFβ1、
Arginase1 は損傷後 3 日目に発現が亢
進したが、TNFα、NOS2、IL10 の発現
に関しては有意な変動を認めなかった。 
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マクロファージは損傷後早期に創傷治癒に影響することが予想された。  
② 声帯損傷後 PPARγアゴニストの経口投与を行い、3および 14日目に声帯粘膜を採取した。
声帯粘膜から抽出した total RNA を用い、線維化マーカー、筋線維芽細胞マーカー、M2マ
クロファージマーカーの遺伝子発現を評価したところ、いずれの遺伝子においても有意な
差を認めず、損傷後 3 日目、14 日目の声帯において PPARγ アゴニスト経口投与による線
維化軽減効果はないことが確認された。PPARγ アゴニストの経口投与では声帯における
PPARγ活性は期待できないと考えられた。  
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