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研究成果の概要： 

これまでの研究で作成したケモカイン TARC(CCL17)を表皮で強発現するトランスジェニック

マウス（CCL17-Tgマウス）(このマウスではアトピー性皮膚炎(AD)類似の反応が起きることが

確認されている)を利用し、ADにおける CCL17の役割を検討した。本研究では特に創傷治癒・

リモデリングにおけるCCL17の関与に注目した。CCL17-Tgマウスでは表皮で産生されたCCL17

が、線維芽細胞に作用して増殖を促進し、またNGF産生を亢進させ、その一部は肥満細胞にも

作用し、これらの総和として創傷治癒を促進していると考えた。ADでは血清中CCL17やNGF濃

度が上昇し、慢性病変では苔癬化（創傷治癒の一過程であるリモデリングの一種である）が生

じる。よってADの苔癬化にCCL17がNGFを介して関与している可能性がある。 
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１．研究開始当初の背景 

(1)ケモカインは、免疫や炎症反応において、

様々な白血球の遊走や活性化を司っている

ペ プ チ ド の 一 群 で あ る 。 Thymus and 

activation-regulated chemokine (TARC)/CC 

chemokine ligand (CCL)17は、CCケモカイ

ンの1つで、CC chemokine receptor (CCR) 4 

のリガンドである。CCR4は、おもにTh2細胞、

好塩基球に発現しており、これらの細胞の遊
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走 に 関 与 し て い る 。 CCR4 は ま た 、

macrophage-derived chemokine (MDC)

（CCL22）の受容体でもある。CCL17とCCL22

は、Th2細胞を選択的に炎症部位に動員する

ことによって、Th2タイプの反応に重要な役

割を担っている。また、皮膚向性のリンパ球

は 、 cutaneous lymphocyte-associated 

antigen (CLA)という分子を発現しており、

これが皮膚の炎症局所で発現が増強してい

るE-selectionと相互作用し、皮膚への浸潤

がおこると考えられている。そしてCLA陽性

の皮膚向性 T細胞は CCR4を発現しているこ

とが知られている。 

(2)ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 （ atopic 

dermatitis=AD）は、Th2優位な状態が特徴で

あるが、CCL17とCCL22は病変部にCCR4陽性

Th2細胞を遊走させることによりTh2タイプ

の反応を引き起こし、ADの病態に重要な役割

を果たしていると考えられている。 

(3)ADをはじめとする湿疹・皮膚炎において、

皮膚で発現するCCL17の関与とその機序が明

らかになれば、湿疹・皮膚炎のメカニズムの

解明の一助になるとともに、CCL17の阻害剤

をはじめとして、湿疹・皮膚炎の治療薬の新

規開発につながると考えられる。 

 

２．研究の目的 

(1)表皮角化細胞（ケラチノサイト）によっ

て産生されるCCL17の意義を明らかにするた

め、表皮基底層に発現する keratin 14のプ

ロモーター支配下に、表皮でCCL17を恒常的

に 強 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク

（transgenic=Tg）マウスを作成した(以下

CCL17-Tgマウス)。 

(2)これまでの研究で、このマウスでは、AD

に似た状態がみられ、こういった ADの病態

にCCL17が関与していることが示唆された。 

(3)さらに研究の過程で、CCL17-Tgマウスで

は、創傷治癒が促進している可能性がでてき

た。 

(4)本研究ではCCL17-Tgマウスでは、創傷治

癒が促進していることを確認し、その機序を

明らかにすることを目的とする。具体的には、

ケラチノサイトによって産生されたCCL17が

どの細胞に作用し、どのようなサイトカイン

やケモカインが誘導されるのかを検討する。 

(5)ADをはじめとする湿疹・皮膚炎の慢性病

変では苔癬化といわれる１種の皮膚のリモ

デリングが起こるが、リモデリングは創傷治

癒の１過程であるので、CCL17-Tgマウスにお

ける創傷治癒の機序の解明は、湿疹・皮膚炎

の苔癬化の過程でのCCL17の役割を解明する

ことにもなる。 

 

３．研究の方法 

(1) 表皮でCCL17を恒常的に強発現するトラ

ン ス ジ ェ ニ ッ ク (CCL17-Tg)マ ウ ス

(backgroundはC57BL/6 )（Tsunemi Y et al. 

Eur J Immunol 36: 2116-27, 2006）を用い

て、創傷治癒およびそれにかかわる因子を

non-Tgマウスと比較した。 

(2)具体的な解析方法は「4.研究成果」の項

目で、順に結果と共に示す。 

 

４．研究成果 

(1)創傷治癒速度の検討 

①創傷治癒のモデルは過去の報告に従い作

成した(Yates CC et al. Am J Pathol 2007; 

171:484-95.)。 

②CCL17-Tgマウスと non-Tgマウスの背部を

剃毛した後、剪刀にて直径 1.5cmの

full-thickness woundを作成した。 

③創部をデジタルカメラで経時的に撮影し、

画像ソフトを用いて創部の面積を測定した。 

（結果）day1,2,4,6にて、CCL17-Tgマウス

の方が non-Tgマウスと比較して有意に創面



積の縮小がみられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (2)創傷治癒部位の組織の比較 

創部を周囲を含めて切除し、組織標本を作

成した。 

（結果）day4 

CCL17-Tgマウスの方が広範囲に肉芽組織

が形成されている。 

 
non-Tgマウス          CCL17Tgマウス 
 
 
 
 
 
 
 

（結果）day7 
①CCL17-Tgマウスとnon-Tgマウスに明らか
な差はない。 
②創下床全体に肉芽組織が広がっている。 
③肉芽組織には線維芽細胞が多数みられる。 
（結果）day10 
①CCL17-Tgマウスとnon-Tgマウスに明らか
な差はない。 
②肉芽組織の辺縁から膠原線維で置換され
ている。 
 
 
 
(3)創傷治癒部位での肥満細胞数 
  創傷治癒進行部位の組織をトルイジンブ
ルー染色し、肥満細胞を計測した。 
（結果） 
①創部周囲には肥満細胞がみられる。 
②肥満細胞数はday4,7においてCCL17-Tgマ
ウスの方が多い。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
non-Tgマウス          CCL17-Tgマウス 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(4)血清NGF値 
血清 NGF値を ELISA（Mouse NGF Sandwich 
ELISA Kit, ChemiKine, Millipore）で測定
した。 
（結果）CCL-17Tgマウスでは、non-Tgマウ
スと比較してconventional環境下でも、SPF
環境下でも、血清NGF濃度が有意に上昇して
いた。 
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(5)ケラチノサイト、線維芽細胞における
CCR4発現の検討 
①表皮で産生されたCCL17の作用する細胞の
候補として、ケラチノサイトと線維芽細胞に
CCR4が発現しているかを、RT-PCRにて mRNA
レベルで検討した。 

②C57BL/6 マウス（non-Tgマウス）よりケラ
チノサイト、線維芽細胞を採取した。 
③ケラチノサイトはあらかじめ panningで
Langerhans細胞を除去したものを使用した。 
（結果） 
①ケラチノサイトはCCR4 mRNAを発現してい
ない。 
②線維芽細胞ではCCR4 mRNAの発現がみられ
た(199bpのband)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(6)NGF産生細胞の検討 
①CCL17-Tgマウスにて血清NGFが高値である
ことから、ケラチノサイト、線維芽細胞から
のNGFの産生が亢進しているかを検討した。 
②ケラチノサイト、線維芽細胞の培養液に
CCL17を添加し、24、48、72時間後の培養上
清中のNGF濃度をELISAにて測定した。 
（結果） 
①ケラチノサイト：培養上清中(48時間後)
のNGFは測定感度以下であった。 
②線維芽細胞：CCL17濃度100ng/mlにおいて
培養上清(72時間後)のNGF濃度が増加してい
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(7)CCL17の線維芽細胞増殖への影響の検討
①創傷治癒の結果から、CCL17が線維芽細胞
に作用して創傷治癒が促進される可能性が
示唆された。 
②線維芽細胞の増殖に対するCCL17の作用を
検討するために、proliferation assayを行
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った。 
③線維芽細胞を細胞数1×104/well、CCL17濃
度 0,1,10,100ng/mlの培地にて 72時間培養
し、BrdUを添加してさらに 24時間培養した
後 、 Cell Proliferation ELISA, BrdU 
(colorimetric, Roche)を用いて、 ELISA法
にて増殖の際に取り込まれたBrｄUを測定し
た。 
（結果） 
①Non-Tgマウス由来の線維芽細胞はCCL17濃
度によって増殖に変化はなかった。 
②CCL17-Tgマウス由来の線維芽細胞では
CCL17濃度の上昇にともなって増殖能の亢進
が見られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(8) 結果のまとめ 
①創傷治癒において CCL17-Tgマウスの方が
non-Tgマウスと比較して速やかに創部面積
が縮小した。 
②創部面積の差は主に受傷後早期(day1-4)
にみられた。 
③組織ではday4ではCCL17-Tgマウスの方が
肉芽組織の進展がより広範囲であった。Day7
以降は著明な差はなかった。 
④創部周囲の肥満細胞数は day4,7において
CCL17-Tgマウスの方が多かった。 
⑤CCL17-Tgマウスでは血清NGFが増加してい
た。 
⑥ケラチノサイトはCCR4 mRNAを発現せず、
CCL17存在下でも非存在下でも NGFを産生し
なかった。 
⑦線維芽細胞はCCR4 mRNAを発現し、CCL17
濃度100ng/ml中でNGF産生が増加した。 
⑧non-Tgマウス由来の線維芽細胞ではCCL17
刺激によって増殖能に変化はなかった。 
⑨CCL17-Tgマウス由来の線維芽細胞では
CCL17濃度の上昇に伴って増殖能が亢進した。 
 
(9)結果に対する考察 
①創傷治癒は以下のように時期により分類
されている。 

・急性炎症期 
 血小板の凝集、血液凝固機構、血管収縮に
より止血され、フィブリン塊を形成する。フ
ィブリン塊に好中球やマクロファージなど
の炎症細胞が浸潤する。 
・肉芽組織形成期 
 線維芽細胞、マクロファージを主体とした
肉芽組織が形成され、新生血管が増生する。 
・瘢痕期 
 増生した膠原線維が再配列し、創面は再生
した表皮で被覆される。 
（Singer AJ et al. N Engl J Med 1999; 341: 
738-46. Werner S et al. Physiol Rev 2003; 
83: 835-70.） 
②CCL17-Tgマウスは non-Tgマウスと比較し
て、肉芽が形成されはじめる時期において、
創傷治癒が促進していた。それ以降では、差
がみられなかった。 
このことから、CCL17-Tgマウスにおいて急
性炎症期から肉芽組織形成期で創傷治癒が
促進していることが示唆される。これに
CCL17による線維芽細胞の増殖亢進が関与し
ている可能性がある。 
③NGFは以下のように創傷治癒に重要である。 
・角化細胞、線維芽細胞、肥満細胞、T細胞、
血管内皮細胞などはNGFを産生し、かつその
受容体を発現している。 
・NGFはこれらの細胞の増殖、活性化、遊走、
各種growth factorの産生を促進する。 
（Kawamoto K, Matsuda H. Prog Brain Res 
2004; 146: 369-84. Nithya M, Suguna L, 
Rose C. Biochim Biophys Acta 2003; 1620: 
25-31.  Matsuda H, et al. J Exp Med 1998; 
187: 297-306.） 
・マウスの皮膚に創傷を作製すると、血清中
並びに創傷局所のNGF濃度が増加する。 
・NGFを創傷局所に投与すると、上皮化が促
進され、肉芽組織の増加、細胞外基質の密度
が上昇するなど、創傷治癒が促進される。 
（Matsuda H, et al. J Exp Med 1998; 187: 
297-306. ） 
・randomized trialでNGFの局所投与によっ
て、褥瘡の治癒が証明されている。 
（Landi F, et al. Ann Intern Med 2003; 139: 
635-41. ） 
④これらをふまえると、CCL17-Tgマウスの血
清で上昇しているNGFが創傷治癒に関与して
いる可能性があり、その産生源として線維芽
細胞が考えられる。 
⑤肥満細胞は創傷治癒において重要である。
また、NGFは肥満細胞の分化や増殖、活性化
に重要な stem cell factorに似た作用を有
する。 
（Artuc M, et al. Exp Dermatol 1999; 8: 
1-16.  Micera A, et al. Cytokine Growth 
Factor Rev 2007; 18: 245-56. ） 
⑥CCL17-Tgマウスでは、創傷治癒局所での肥
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満細胞数が non-Tgマウスと比較して増加し
ており、創傷治癒を促進している可能性があ
る。また、線維芽細胞によって産生されたNGF
が肥満細胞を増殖、活性化させていることが
考えられる。 
⑦創傷治癒、リモデリング、苔癬化は以下の
ようにとらえられる。 
・リモデリングは創傷治癒の最終過程である
が、創傷治癒と関連してNGFはリモデリング
に関わっている。（Diegelmann RF, Evans 
MC.et al. Front Biosci 2004; 9: 283-9. 
Micera A et al. Cytokine Growth Factor Rev 
2003; 14: 369-74. Bonini S, et al. Int Arch 
Allergy Immunol 1999; 118: 159-62.) 
・ADでは血清中NGF濃度は上昇している。 
（Toyoda M, et al. Br J Dermatol 2002; 147: 
71-9.）  
・ADでは、CCL17が皮疹部局所、血清中で増
加し、その病態に重要な役割を果たしている。 
（Saeki H, Tamaki K. et al.J Dermatol Sci. 
2006; 43: 75-84.） 
・ADの慢性病変では苔癬化が生じるが、苔癬
化は1種のリモデリングである。 
（Leung DY. J Allergy Clin Immunol 1995; 
96: 302-18） 
⑧これらの背景と本研究の結果を総合する
と、表皮で産生されたCCL17がNGFを介して、 
ADの苔癬化に関与している可能性がある。 
⑨non-Tgマウス由来の線維芽細胞ではCCL17
によって増殖は変化しなかったが、CCL17-Tg
マウス由来の線維芽細胞ではCCL17添加にて
増殖が亢進した。CCL17-Tgマウスの線維芽細
胞では、CCL17に対する反応性が変化してい
る可能性がある。 
⑩創傷治癒を促進するケモカインとしてヒ
トでは、 
IL-8/CXCL8, GRO-α/CXCL1, ENA-78/CXCL5, 
IP-10/CXCL10, Mig/CXCL9, SDF-1/CXCL12, 
MCP-1/CCL2、MDC/CCL22 
などが報告されている。 
（Spiekstra SW et al. Wound Repair Regen 
2007; 15: 708-17. Gillitzer R, 
Goebeler M.J Leukoc Biol 2001; 69: 513-21. 
Ochoa O, Torres FM, Shireman PK. Vascular 
2007; 15: 350-5.） 
⑪今回の研究の結果より、CCL17は創傷治癒
に関与していると考えられる。これまで
CCL17と創傷治癒についての報告はなく本研
究が初めてである。 
 
(10)結論・総括 
①CCL17-Tgマウスでは表皮で産生された
CCL17が、線維芽細胞に作用して増殖を促進
し、またNGF産生を亢進させ、その一部は肥
満細胞にも作用し、これらの総和として創傷
治癒を促進している。 
②表皮で産生されたCCL17がADの苔癬化（リ

モデリング）に関与している可能性がある。 
③CCL17を創傷治癒の治療薬として利用する
ことや、CCL17やその受容体であるCCR4の阻
害剤を、苔癬化の治療、予防として利用でき
る可能性がある。 
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