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研究成果の概要（和文）：ケロイド組織より多能性をもつ幹細胞を採取した。また、その細胞に

特徴的な発現を示す遺伝子 Bを同定し、検討したところ、ケロイドにおけるコラーゲンの過剰
発現に関与していることが判明した。この幹細胞および遺伝子 Bはケロイド形成に重要な役割
を担う可能性が高く、治療ターゲットとしても有望であることが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：We obtained multipotent precursor cells derived from keloid tissues. 
We found that gene B over-expressed in keloid derived precursor cells, plays a crucial role 
in keloid pathogenesis, because this gene is closely concerned with up-regulation of 
collagen gene expression. We propose that both of keloid derived precursor cells and gene B 
may be a good target for a novel therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
 ケロイドは、日常疾患でよく遭遇する疾患

でありながら、その病因解明はほとんど進ん

でいない。その理由のひとつは、ケロイドが

ヒト特有の疾患であり、モデル動物が存在し

ないことにある。さらに、現行の in vitro実験
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系は、生体内での病態を反映するか疑問が残

る。適切な in vitro実験系の整備やモデル動物
の作製は、ケロイド研究において必要不可欠

である。近年、成体の各組織にも幹細胞が存

在することが証明されているが（Weissman et 
al. Annu. Rev. Cell. Dev. BIol. 17: 387-403, 
2001.）、真皮にも sphere を形成する幹細胞が
存在することが示された(Toma et al. Nat. Cell. 
Biol. 3: 778-784, 2001.)。創傷治癒過程では、
この組織幹細胞が主役を担っていると考え

られる。申請者らは、ケロイド患者検体を対

象に、マイクロアレイ法をはじめとする詳細

な解析を実施し、ケロイド組織では、軟骨・

骨発生過程に特徴的な遺伝子が発現してい

ることを報告した（Naitoh、Suzuki. et al. Genes 
Cells. 10:1081-91, 2005）。このことは、正常皮
膚には存在しないはずの細胞が、ケロイド病

変部で多数存在することを意味する。すなわ

ち、ケロイドは、異常組織幹細胞により形成

される、との概念を構築するに至った。以上

の点から、申請者らは、ケロイドが、ケロイ

ド特有の異常幹細胞、すなわち「ケロイド幹

細胞」により形成されるとの考えに至り、本

研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 申請者らは、ケロイドの本態を、「本来の

分化系統から逸脱した異常な組織幹細胞が増

殖したもの」、と捉えることを提唱した

（Naitoh、Suzuki et al. Genes Cells. 10:1081-91, 
2005）。この新しい疾患概念に基づき、本研
究では、まず、この異常幹細胞、すなわちケ

ロイド幹細胞を単離、同定し、ケロイド幹細

胞の特徴を明らかにすることを目的とした。

次に、ケロイド幹細胞を免疫不全動物に移植

し、ケロイドモデルを作製し、これらの解析

を通じて、ケロイドの病態形成にかかわるメ

カニズムの解明を目指した。 

 
３．研究の方法 
(1) ケロイド組織を細切し、各種酵素（コラ

ゲナーゼ、トリプシン、デイパーゼ等）で処

理後、細胞を採取し、幹細胞培地にて培養し

た。その際、細切の程度（大きさ）、酵素濃

度、反応時間について、細胞採取効率が最適

となるように検討する。 

(2) (1)で得られた幹細胞を神経誘導培地、

骨誘導培地、脂肪誘導培地にて培養し、分化

能について検討した。 
(3) (1)で得られた幹細胞より total RNAを採
取し、マイクロアレイ解析にて、遺伝子発現

プロファイルを検討した。 
(4) (3)で得られた特徴的な遺伝子について

ノックダウンを行い、その影響を検討した。 
(5) (1)で得られた細胞をコラーゲンスポン

ジ、コラーゲンゲル、マトリゲルを担体とし

て免疫不全マウスの背部皮下に移植し、ケロ

イド様組織が形成されるかを観察した。 
 
４．研究成果 
 これまでに、ケロドイド組織より、神経、

骨、脂肪に分化可能な多能性幹細胞を単離こ

とに成功し、その細胞を未分化状態を維持し

つつ培養継代することに成功した(図１)。此の
幹細胞の分子発現パターンを解析した結果、

マーカー候補の遺伝子A,Bを同定した。この
マーカー候補遺伝子が病態形成においてどの

ような機能をもつかということを検討した。

同遺伝子をケロイド細胞においてノックダウ

ンし（図２）、ケロイドにおいて発現が亢進し

ているコラーゲン発現量の変化をreal time 

PCRにて検討した結果、遺伝子Bのノックアウ

トによりコラーゲン発現量の低下を観察した

（図３-A,B）。また、MTTアッセイにて、細胞

増殖の低下をみた（図４）。これより、遺伝

子Bは、ケロイド病態を形成する遺伝子として

重要な因子のひとつであり、治療ターゲット

として有力であることが判明した。このこと

より、マーカー遺伝子の候補として、遺伝子

Bに着目して検討を進めることとした。単離
したケロイド由来幹細胞を移植する方法を検

討し、担体の種類ならびに移植位置について

条件の最適化を行ったが、いずれにおいても

、ヒトケロイド組織に特徴的な組織像は得ら

れなかった。この点は、今後の課題として検

討を進めていくべきと考える。しかし、遺伝

子Bがケロイド病態を形成する遺伝子として
重要な因子のひとつであることが判明した点

は、本研究成果がケロイドの新規治療薬、新

規治療法の開発に貢献する意義があるといえ

る。 
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