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研究成果の概要（和文）：短鎖脂肪酸による抗線維化・抗炎症作用を促進させる超音波照射条件を解明した。酪酸は最
も生理作用の強い短鎖脂肪酸であり、我々は、ヒト皮膚由来線維芽細胞、ケロイド線維芽細胞、翼状片由来線維芽細胞
において、線維化促進因子の発現抑制やapoptosisの促進、増殖抑制作用を示すことを明らかにした。また低強度（0.1
～0.5 W/cm2）の超音波を酪酸添加に付加して照射することにより、抗線維化作用、抗炎症作用が促進されることがわ
かった。さらに、超音波照射によって、酪酸によるヒストンアセチル化作用が増強することが判明した。

研究成果の概要（英文）：We elucidated the ultrasound parameters to promote the antifibrogenic and 
anti-inflammatory effects by short chain fatty acids. Butyrate is a fatty acid having the most potent 
physiological action among short chain fatty acids. We found the antifibrogenic effects of butyrate in 
human dermal fibroblasts, keloid fibroblasts and pterygium fibroblasts, and facilitatory effects of 
low-intensity ultrasound (0.1-0.5 W/cm2) for the antifibrogenic and anti-inflammatory effects by 
butyrate. In addition, we found the promotional effects of low-intensity ultrasound on histone 
acetylation by a low-concentration of butyrate.

研究分野：リハビリテーション科学
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１．研究開始当初の背景 
肥厚性瘢痕、ケロイドなどの皮膚線維増殖
性病変は、患者に外観的な問題や掻痒感を与
えるだけでなく、瘢痕拘縮を伴うことにより
患者の QOL および ADL を阻害する。ヒス
トン脱アセチル化酵素阻害剤（HDAC 
inhibitor）の一種である短鎖脂肪酸の酪酸は、
線維化抑制作用を有することが報告されて
いるため、皮膚の線維増殖性病変に対して有
効性を示す可能性がある。トリグリセライド
であるトリブチリンの経口摂取により血中
の酪酸濃度を上昇させることが確認されて
いる。そのため、経口摂取によって瘢痕組織
に供給することが可能である。また、外用薬
として経皮的な吸収によって作用させるこ
とも可能である。しかし、いずれの投与方法
においても、標的組織・細胞に到達するまで
に酪酸の濃度が低下する。したがって、低濃
度の酪酸の作用を高める手段を構築する必
要がある。その方法として、超音波による膜
透過性促進の応用が考えられたが、酪酸に対
する促進効果は明らかにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
酪酸の線維増殖性病変における線維化抑
制作用と、その作用に対する超音波照射の促
進効果を解明する。 
 
３．研究の方法 
（１）細胞培養 
正常ヒト皮膚由来線維芽細胞はClonetics社
より購入した。線維増殖性病変であるケロイ
ドおよび翼状片由来の線維芽細胞は手術時
の切除組織を採取し、組織小片を 10cm 組織
培養用シャーレに少量のFBS 含有 DMEM とと
もに留置し、CO2 インキュベーター内で培養
して初代培養した。実施にあたっては、神戸
大学大学院保健学研究科倫理委員会に本研
究内容を申請し、患者の不利益になることが
ないことを十分に口頭で説明し、文書にて患
者より同意を得た。 
（２）脂肪酸添加 
短鎖脂肪酸である酪酸を1-16ｍMに希釈して
培地に添加した。 
（３）超音波照射 
超音波治療器（イトーUS750、伊藤超短波）
を使用し、添加後に周波数 3 MHz、パルスモ
ード 20％または 100％、照射時間 10-20 分
の条件で、強度 0.1-0.5W/cm2 の超音波を照
射した。 
（４）線維化反応の定量 
瘢痕内に存在する線維の type Ⅰcollagen 
(collagen Ⅰ)、type Ⅲ collagen (collagen 
Ⅲ)、および線維化促進因子の transforming 
growth factor-β1 (TGF-β1)、α-smooth 
muscle actin (α-SMA)、線維組織における
炎症性サイトカインのinterleukin-6 (IL-6)
のｍRNA 発現を real time PCR 法にて定量し
た。 
（５）ヒストンアセチル化の定量 

酪酸が核内に存在する HDAC の酵素活性ポケ
ットに結合することにより増加するヒスト
ンのアセチル化を western blotting 法を用
いて定量した。 
 
４．研究成果 
酪酸（Butyrate）がヒト皮膚由来線維芽細胞
（図 1）、ケロイド由来線維芽細胞（図 2）、
翼状片由来線維芽細胞で線維化反応を抑制
することが確認され、酪酸が病態組織での線
維化反応に対しても抑制効果を示すことが
示唆された。 

図 1 酪酸添加 24 時間後の線維化抑制反応 

図 2 酪酸添加 48h 後の線維化抑制反応 
 
そして、0.5 W/cm2の超音波を 4 mM 酪酸添加
と同時に 10 分間照射することにより、酪酸
添加単独と比較して、線維化促進因子の
TGF-β1 発現が有意に抑制されることが明ら



かになった（図 3）。 

 
図3 酪酸添加および超音波照射24時間後の
線維化抑制反応 
 
さらに、1 mM の低濃度酪酸（SB）と 0.1 W/cm2

の低強度超音波を併用することにより、酪酸
添加 3 時間後にヒストンのアセチル化
（acetylated histone）が有意に高まること
が確認され、この効果は低濃度酪酸または低
強度超音波単独では認められなかった（図 4）。
ヒストンアセチル化の促進に伴い、
lipopolysaccharide 添加（L）による IL-6 
mRNA 発現上昇も有意に抑制された（図 5）。
20％パルスモード超音波（PU）、連続モード
超音波（CU）共にこれらの効果を示すことが
確認された（図 4, 5）。 

図 4 低濃度酪酸と低強度超音波の併用によ
るヒストンアセチル化促進作用 

図 5 低濃度酪酸と低強度超音波の併用によ
る LPS 誘導性 IL-6 発現亢進の抑制 
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