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研究成果の概要：ケロイドは、傷の部分が赤みを帯び、盛り上がり、痒み、痛みなどを伴う皮

膚の病気で、傷を修復する線維芽細胞がコラーゲンを異常産生することに病因がある。ケロイ

ド形成の主役を担うコラーゲンの異常産生には TGF-βが関与する。Hgs 蛋白は TGF-βシグナル

伝達を促進する一方、Hgs 蛋白の C領域は TGF-βシグナル伝達を阻害する。この C領域を構成

するオリゴペプチドから新しいケロイド薬のリード化合物を検索し、ケロイド薬に求められる

活性を有するオリゴペプチ OP20-7 を見いだした。 
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１．研究開始当初の背景 
（１）ケロイド 
 ケロイド・肥厚性瘢痕は手術、外傷、やけ
どなどの傷の部分が赤みを帯び、盛り上がり、
痒み、痛みなどを伴う皮膚の病気である。こ
れらは創傷治癒時に体質、ホルモンなどの影
響で傷を修復する線維芽細胞がコラーゲン
を異常産生することに病因がある。ケロイド
の発生機序は未だ充分には解明されていな
いが、ケロイド形成の主役を担うコラーゲン
の異常産生には、ケミカルメディエーター
PGE2、サイトカインIL-6、Wnt、TGF-βの関
与が明らかとなっている。これらのサイトカ
インはすべて上皮細胞・間葉系細胞転換 を

誘導する機能が明らかとなっている。現在、
ケロイド原因遺伝子の解明および新治療法
の確立を目指して分子レベルの解析が進め
られている。 
（２）上皮細胞・間葉系細胞転換（EMT） 
 IL-6、Wnt、TGF-βはEMTを誘導するサイト
カインである。EMTは胎児形態形成初期にお
いて必須の過程であり、外胚葉由来の細胞が
中胚葉由来の細胞へと転換する過程や神経
堤の形成時に誘導される。EMTはがん細胞転
移における浸潤及び血管内移行にも大きく
関与している。さらに、創傷治癒時にもEMT
誘導が認められる。創傷治癒過程には創傷先
端の上皮細胞は細胞間結合を解除し遊走能
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を持った線維芽細胞様に変化する(EMT誘導)。
この時、コラーゲン、フィブロネクチンなど
の細胞外マトリックスが大量に産生される。
創傷治癒後のEMT誘導の制御異常がケロイ
ド・肥厚性瘢痕の原因と考えられる。 
（３）HGF-regulated tyrosine kinase 
substrate (Hgs) 
 Hgs は、ジンク-フィンガー (FYVE) 配列を
含む領域（Z）、高プロリン領域（P）、他の蛋
白と結合能を有する疎水性の高いコイルド-
コイル配列を含む領域（C）、高プロリン/高グ
ルタミン領域（Q）の４領域から構成されてい
る（図-１）。HgsはTGF-β-SMADシグナル伝達
を担うSMAD2/3、STAM、Eps15、clathrinを含
めた多くの蛋白と結合するアダプター蛋白で
あり、小胞輸送および細胞内シグナル伝達に
関連している。申請者はこのHgsのTGF-β
-SMAD シグナル伝達因子としての機能に注目
し、①HgsがEMT誘導能を有すること、そして、
②HgsのC領域がEMT誘導とは逆反応である間
葉系細胞・上皮細胞転換（MET）を誘導するこ
とを見いだしている。 
（４）Hgsの筋分化誘導能 

骨格筋細胞、脂肪細胞や軟骨細胞に分化可
能な多分化能を有するマウスC3H10T1/2細胞
にHgsを安定発現させると、筋分化誘導因子の
MyoDやミオシン重鎖蛋白の発現が誘導され、
筋原細胞へ分化することを見いだした。この
結果はWntによる筋分化シグナルなしにHgsが
単独でWnt/EMTシグナルを伝達し、筋分化誘導
因子MyoD発現を誘導し、筋分化が引き起こさ
れたと考えられる。 
（５）ケロイド治療薬トラニラスト 
 ケロイド・肥厚性瘢痕の治療にはステロイ
ド注射、圧迫療法、放射線治療、手術療法が
用いられる。しかし、一般的には簡便な内服
液やステロイド外用薬による治療が中心と
なっている。現在、ケロイド・肥厚性瘢痕に
適応をもつ唯一の内服薬がトラニラスト（一
般薬剤名リザベン）である。トラニラストは
ナンテン成分の抗アレルギー作用に関する
研究から開発されたわが国初の経口投与可
能なアレルギー性疾患治療剤である。その作
用機序は肥満細胞、各種炎症細胞からのケミ
カルメディエーターの遊離抑制にあり、従来
の対症療法剤と異なりアレルギー性疾患の
より原因療法に近づいた薬剤である。その後、
トラニラストはTGF-βの産生、遊離を抑制し、
ケロイド・肥厚性瘢痕由来線維芽細胞の増殖
および、コラーゲン合成を抑制することが確
認された。 
 
２．研究の目的 

HgsはTGF-β/EMT誘導シグナル伝達因子で
ある。しかし、その構成部位の C領域 （Hgs/C）
だけを細胞内に安定発現させると、Hgs とは
まったく逆に TGF-β/EMT 誘導シグナル伝達

を抑制・遮断する。 ケロイド治療薬トラニ
ラストの作用機序は線維芽細胞や炎症細胞
からの TGF-βの産生・遊離抑制であり、TGF-
βシグナル伝達の抑制・遮断作用である。し
たがって、Hgs/C はケロイド治療薬トラニラ
ストと同様な生理作用を持ち、ケロイド治療
薬の新しいリード化合物としての可能性を
有している。本研究の目的を以下の（１）と
（２）とする。 
（１）Hgs がトラニラストの標的分子である
かを明らかにする。 
（２）Hgs/C の構成アミノ酸配列由来のオリ
ゴペプチドから、TGF-βシグナル伝達抑制活
性の高いオリゴペプチドを選定し、ケロイド
治療薬の新しいリード化合物とする。 
 
３．研究の方法 
（１）ルシフェラーゼ活性測定 
①TGF-βシグナル伝達により、SMAD の転写活
性が亢進する。この変化を SMAD のレスポン
スエレメントをもつルシフェラーゼ発現ベ
クターを介して、ルシフェラーゼ活性に置き
換えて測定する。 
②TGF-βシグナル伝達により活性化される
プラスミノーゲン・アクティベーター・イン
ヒビター１ (PAI-1)やケロイドにおいて重
要なコラーゲンのプロモーター活性をルシ
フェラーゼ活性に置き換えて測定する。 
（２）動物細胞 2-ハイブリッドシステムを用
いた活性測定 
TGF-βシグナル伝達時には Hgs と SMAD2/3

が結合し、SMAD2/3 のリン酸化（活性化）が
起きることが知られている。この相互作用を
迅速に定量的に数値化することが必要であ
る。この活性変化を動物細胞 2-ハイブリッド
システムを用いて測定する。 
（３）ケロイド治療薬トラニラストによる
TGF-βシグナル伝達活性への影響を前述の
実験（１）、実験（２）を用いて検討する。 
（４）Hgs/C 構成オリゴペプチド OP20 シリー
ズ（図-1）による TGF-βシグナル伝達活性へ
の影響を前述の実験（１）、実験（２）を用
いて検討する。 

   
 

 
図-1. Hgs の領域構造、Hgs/C と Hgs/C 構成
オリゴペプチド（OP20 シリーズ） 



 

 

４．研究成果 
（１） 
①ケロイド治療薬トラニラストは TGF-βシ
グナル伝達活性や、PAI-1 やコラーゲンのプ
ロモーター活性を阻害した。 
②ケロイド治療薬トラニラストは Hgs と
SMAD2 の相互作用を阻害した。したがって、
Hgs はケロイド治療薬トラニラストの標的分
子の１つと考えられる。 
（２） 
①Hgs/C構成オリゴペプチドは TGF-βシグナ
ル伝達活性や、PAI-1 やコラーゲンのプロモ
ーター活性を阻害した。 
②Hgs/C 構成オリゴペプチドは Hgs と SMAD2
の相互作用を阻害した。 
③特に OP20-7 オリゴペプチドによる TGF-β
シグナル伝達抑制や、Hgs と SMAD3 の相互作
用を阻害効果は顕著であった。 
（３）Hgs 構成オリゴペプチドはケロイド治
療薬のリード化合物と成り得ると考えられ
た。特に、OP20-7 ペプチドは、更にペプチド
長や修飾基を検討することにより、ケロイド
治療薬のリード化合物と成り得ると考える。 
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