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研究成果の概要： 
Pulsed-dye laser (PDL)よるケロイド予防、治療の病態生理を、主に皮膚の創傷治癒に重要な

PG (Prostaglandin)の律動酵素である COX (Cyclooxygenaze) -2 に観点をおいて検討し、効果

的な PDL の照射方法を確立することを目的として研究を行った。 

まず新生児・成人ラット皮膚の創傷治癒過程において PDL 照射による COX-1,-2 の発現部位や

強度の経時的変化を検討したが、発現の増強はみられるものの、創傷治癒の期間や性状におい

て有意な差はみられなかった。また新生児・成人ラット正常皮膚組織から分離培養した線維芽

細胞(FC)においても様々な条件下で PDL 照射を施行したが、COX-1,2 の発現抑制効果は確認

困難であった。人のケロイド皮膚と正常皮膚においても同様の結果であった。また人のケロイ

ド皮膚と正常皮膚の組織と分離培養した FC で COX-1,-2 の発現を免疫染色にて確認はできた

が、その強度や部位に有意差は認めなかった。 
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１．研究開始当初の背景 
  
ケロイドは皮膚の創傷治癒過程で collagen

などの細胞外基質が過剰に増生される非常

に難治な疾患であるが、数年前より可視光線

領域である 585nmのpulsed-dye laser(PDL)

が臨床的にケロイドの増殖抑制、紅斑消失を

きたすことがしばしば報告され、安全で効果

の高い治療法として注目されている。一方、

PGの律動酵素であるCyclooxygenase(COX)



には 2 つの isoform が存在することが知られ

ている。COX-1 は大半の臓器に恒常的に発現

し、生理的調節に働く PGs の産生に寄与する。

COX-２は定常状態では発現しないが、種々

の炎症刺激（紫外線や角層剥離など）により、

浸潤する間葉系細胞や一部の上皮細胞に一

過性に誘導される。高度な炎症反応の場であ

る創傷治癒過程において、PGs はこれを促進

する方向に働くことが知られているが、現在

までの研究から COX-2 の役割については、

皮膚の創傷治癒早期における一過性の強発

現が,創傷治癒を促進させるために重要であ

ることを我々は確認している。しかし COX-2

が創傷治癒の早期のみに発現すると治癒を

促進するが、発現が長引くと過剰な肉芽組織

を産生しケロイドを誘起している可能性が

考えられる。PDL 照射は COX-2 を一過性に

誘起する炎症刺激として働き、ケロイドに対

して治癒効果をきたしていると推察される

が、PDL 照射を行うタイミングや照射回数、

強度を誤ると COX-2 が遷延して発現し反作

用として働く可能性が考えられ、ひいては

PDL 治療の最大の特徴である安全性も危ぶ

まれる。 

  
２．研究の目的 
本研究は、PDL 照射によるケロイド予防、治

療の病態生理を COX (Cyclooxygenaze) -2 の

観点から解明し、最も効果的な PDL 照射方

法を確立することを目的とする。 

                               

③インフォームドコンセプトを得られた人

のケロイド皮膚と正常皮膚において組織、培

養 FC において COX-1,-2 の染色を行ったが

PDL 照射の有無に関わらず全て同程度の発

現がみられ、両者の有意差は認めなかった。

またラット皮膚由来の FC と同様に、皮膚由

来の FC においても PDL 照射を行い、PDL

の強度、回数の検討を行っているが、抑制効

果を確認するまでには至っていない。 ３．研究の方法 
①：新生児・成人ラット皮膚の創傷治癒過程

における COX-1,-2 の発現部位や強度の経時

的変化が、PDL 照射のタイミング、回数、強

度によりどのように変化するか、さらにこれ

の創傷治癒における効果を比較検討し、②：

新生児・成人ラット正常皮膚組織から分離培

養した線維芽細胞 (FC)の炎症刺激による

PGE2, COX-1,2 の発現の比較検討、FC の

collagen 産生能力や収縮能力への PDL 照射

による抑制効果の比較検討を行う。③：さら

に人のケロイド皮膚と正常皮膚より分離培養

した FC を用いて同様の比較検討を行う。 
 
４．研究成果 
①：新生児・成人ラット皮膚の創傷治癒過程

において COX-1,-2 の発現部位や強度の経時

的変化は通常の創傷と比較し、PDL 照射のタ

イミング（直後、2 時間後、24 時間後）、回

数と強度（熱傷をおこさない程度まで、数段

階）により発現の増強は両者ともに種々の程

度にみられた。しかし創傷治癒の期間や性状

において有意な差はみられなかった。 

②：新生児・成人ラット正常皮膚組織由来の

線維芽細胞(FC)において種々の刺激で

COX-1,2 を誘起してから PDL 照射を行った

が、細胞密度や PDL の強度により結果が大

きく左右されることや、細胞壊死を容易に生

じてしまうことから、正確な COX-1,2 の発現

抑制効果の確認が困難であった。最適と思わ

れる条件下で細胞を回収し、PGE2 および

TGFβ量を ELIZA、一部 PCR において確認

したが有意差は認めなかった。 
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