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研究成果の概要（和文）： 近年、臓器疾患と中枢神経系の関与などの臓器間ネットワークが注目されている
が、現在まで創傷治癒と肝臓等の腹腔内臓器との関連を検討した報告はない。本研究では、創傷治癒過程におけ
る皮膚-肝臓間ネットワークの存在を予想し、解析を行った。皮膚創傷作成後、肝臓でのNKT細胞および好中球の
増加を認めた。さらに、皮膚への創作成後、肝臓でのケモカイン産生の増加を認めた。皮膚から肝臓へのシグナ
ル伝達機構を解明するため、DAMPsや神経伝達物質阻害剤を使用したが、創作成後の肝NKT細胞増加を打ち消すこ
とは出来なかった。これらの結果より、皮膚ー肝臓ネットワークが存在する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：　Recently, the interaction between multiple organs and tissues have been 
clarified. However skin-liver network have not been reported.  In the present study, we analyzed the
 network between skin and liver after wound creation. 
Hepatic NKT cells and neutrophils were increased after wounding. In addition, MIP-2 expression was 
also increased after wounding. These results suggest that skin-liver network may be existed. 

研究分野：医歯薬学

キーワード： 創傷治癒学　臓器間ネットワーク
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 肝臓は体内最大重量をなす実質臓器であ
り、代謝、血清タンパク産生、生体防御など
様々な機能を担う。しかし、肝臓と創傷治癒
との関係は注目されていない。肝硬変患者の
難治性褥瘡が、肝臓移植後に劇的に改善した
報告はあるが、肝臓の創傷治癒に対する役
割・関連については明らかにされていない。
我々は、免疫細胞と創傷治癒について研究を
続けており、その中で Natural Killer T 細胞 
(以下 NKT 細胞)に特に注目してきた。NKT
細胞は感染防御に深くかかわり、大量のサイ
トカイン産生能力を有する。皮膚では殆ど検
出されず、肝臓に豊富に存在する細胞である。
我々はこれまでに、NKT細胞を欠損させたマ
ウスでは創傷治癒が遅延し、NKT細胞活性化
物質である α-Galactosylceramide を投与した
マウスでは創傷治癒が促進することを見出
してきた。さらに、マウス皮膚に創を作成し、
肝臓白血球を回収し、フローサイトメトリー
で解析したところ、皮膚損傷後早期において
NKT細胞と好中球の増加を認めた。我々はこ
れらの結果から、皮膚損傷後の何らかのシグ
ナルを肝臓が感知し、免疫系・炎症細胞を介
して皮膚損傷を修復する機構、すなわち皮膚
→肝臓→皮膚といった恒常性維持のネット
ワークが存在する可能性が高いと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、創傷治癒過程における皮膚―
肝臓ネットワークおよび肝臓の免疫細胞の
創傷治癒への役割について解析し、創傷刺激
により増殖した肝臓の免疫細胞が創傷治癒
に与える影響について解析することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
（１）情報収集 
臓器間ネットワークを研究した最新の知
見をタイムリーに把握するため、文献検索、
資料の収集を実施した。 
 このため、当該分野（創傷、免疫）の学会
や研究会へ参加した。 
（２）動物実験 
①創作成後の他臓器への炎症波及に関する
解析  
野生型マウス（C57BL/6J）の背部皮膚に皮膚
生検用の 3 mmバイオプシーパンチを用いて
全層欠損創を 6つ作成し、テガダーム、ハイ
ラテックスを用いて閉鎖環境とし、創作成 3，
6，12，24 時間後の肝臓を摘出し肝臓での白
血球分画を解析した。コントロールには創を

作成しない正常マウスの肝臓を用いた。また、
併せて脾細胞も回収を行った。 各臓器から
回収した細胞をフローサイトメトリーによ
り同定した。T細胞＝CD3、NK細胞＝NK1.1、
NKT細胞＝CD3、NK1.1の両方が陽性となる。 
また、創作成後の肝臓でのサイトカイン、ケ
モカイン産生について ELISA法、またはリア
ルタイム PCR法を用いて解析を行った。 
②神経伝達物質阻害・疼痛ストレス除去およ
びダメージ関連分子パターンズが創作成後
の肝臓白血球分画に与える影響に関する解
析 
①と同様のモデルに、β 遮断薬プロプラノロ
ール、μ オピオイド受容体アンタゴニスト・
ナロキソン、またはダメージ関連分子パター
ンズの一つである High mobility group box-1 
(HMGB-1)を阻害するリコンビナントトロン
ボモジュリンを投与し、それらが創作成後の
肝臓白血球分画に与える影響についてフロ
ーサイトメトリーを用い解析した。 
③NKT細胞欠損マウスへ移植された NKT細
胞が皮膚受傷後に肝臓へ集積するかの解析 
NKT細胞欠損マウスに創作成1日前に野生型
マウスより分離した NKT細胞を 20～30％含
む肝臓単核球： Liver mononuclear cells 
(LMNCs) を経静脈的に移植し、創作成後に
NKT細胞が肝臓に集積するか検討した。 
 
４．研究成果 
（1）創作成後の他臓器への炎症波及に関す
る解析 
マウスに創を作成し、創作成後の肝臓、脾
臓より白血球を分離し、フローサイトメトリ
ーにて解析を行ったところ、肝臓での NKT
細胞が創作成 6, 12, 24時間で創を作成しない、
正常マウスと比較し、有意に増加した。肝臓
NK 細胞には変化は認められなかったが、T
細胞は減少した。一方、脾臓 NKT 細胞は創
作成 12 時間後に増加したが、肝臓と比べ、
大きな変化はみられなかった。 
 次に創作成後の肝臓でのサイトカイン・ケ
モカイン産生について解析を行った。創作成
後の肝臓より mRNA を抽出し、NKT 細胞を
遊走するケモカインとして報告されている
MIP-2、MCP-1、CXCL16をリアルタイム PCR
法で解析した結果、創作成 6時間後の肝臓に
おいて、正常な肝臓より有意なMIP-2発現の
増加を認めたが、CXCL16発現には変化は認
められなかった。一方、MCP-1発現は皮膚へ
の創作成後の肝臓で低下した。さらに、創作
成後の肝臓を回収し、ホモジネート上清中の
IFN-γおよび IL-4を ELISA法で測定したとこ



ろ、肝臓での IFN-γ産生は、創作成 3時間後
に正常肝臓と比較し、有意に増加した。一方、
IL-4産生は創作成後に、産生の変動はみられ
たが、有意な差は認められなかった。 
  
（2）神経伝達物質阻害・疼痛ストレス除去
およびダメージ関連分子パターンズが創作
成後の肝臓白血球分画に与える影響に関す
る解析 
 脳梗塞後に肝臓の NKT 細胞が神経伝達物
質による刺激を介してサイトカインを産生
することが報告されているため、β 遮断薬プ
ロプラノロールを投与し、創作成後の肝 NKT
細胞増加に与える影響を解析したが、プロプ
ラノロール投与により、肝 NKT 細胞増加の
打ち消し効果は認められなかった。このこと
から β受容体の関与は否定的であると考える。 
さらに、NKT細胞からのサイトカイン産生
を誘導すると報告されているダメージ関連
分子パターンズの一つである HMGB-1 の吸
着を阻害するリコンビナントトロンボモジ
ュリン投与の影響についても解析したが、こ
ちらも創作成後の肝 NKT 細胞増加の打ち消
し効果はみられなかった。 
また、創作成後に鎮痛効果を得るために β
エンドルフィンのような内因性オピオイド
が誘導されると仮定し、μ オピオイド受容体
のアンタゴニストであるナロキソンをマウ
スに投与し、内因性オピオイドの結合を阻害
し、その影響について解析したところ、ナロ
キソン投与によって、肝 NKT 細胞集積が、
創作成単独よりもさらに増加することが明
らかとなった。また、創を作成せず、ナロキ
ソンのみを投与した群では、肝 NKT 細胞の
増加は認められなかった。 
 
（3）NKT細胞欠損マウスへ移植された NKT
細胞が皮膚受傷後に肝臓へ集積するかの解
析 
 創作成前日に、NKT細胞欠損マウスに野生
型マウスより分離した NKT 細胞を豊富に含
む細胞集団である LMNCを養子移植し、移植
された NKT 細胞が創作成後に肝臓に集積す
るか解析を行ったところ、NKT細胞を移植さ
れただけの NKT細胞欠損マウス(LMNC移植
有+創作成無)より、創作成を施した NKT細胞
欠損マウス (LMNC 移植有+創作成有) の肝
臓で NKT細胞が増加した。 
 
これらの結果より、皮膚が受傷することによ
り、何らかのシグナルが肝臓へと伝わり肝臓
への NKT 細胞集積およびサイトカイン・ケ

モカイン産生を促すこと、それには、オピオ
イドが関与する可能性が示唆された。 
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