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研究成果の概要（和文）：マクロファージ極性に影響することが報告されているPPARγアゴニストを損傷したラ
ット声帯に投与したところ、炎症性マクロファージの浸潤が抑制されるとともに、マクロファージ極性が炎症性
から修復性に調節されることを確認した。さらに、成熟期に組織を評価したところ、線維化が抑制され、組織修
復が促進されていることを確認した。これらの結果から炎症性マクロファージやPPARγ活性が線維化疾患の治療
標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：With administration of PPARγ agonist to injured rat vocal folds, the 
infiltration of inflammatory macrophages was suppressed and macrophage polarity was regulated from 
inflammatory to restorative. Furthermore, at remodeling phase, it was confirmed that fibrosis was 
suppressed and tissue repair was promoted. These results suggest that inflammatory macrophages and 
PPARγ activity may be therapeutic targets for fibrotic diseases.

研究分野：頭頸部外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ラットの損傷声帯にPPARγアゴニストを投与することにより、損傷部位へのマクロファージの浸潤
や極性がコントロールされ、最終的に声帯の線維化が軽減されることが示された。
本研究の結果は、上気道臓器の線維化予防はもとより、他臓器における線維化疾患にも応用が可能であり、革新
的な治療法開発へとつながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
喉頭・気管などの上気道臓器は、呼吸、発声、
嚥下などヒトが社会生活を送る上で非常に重
要な機能に関与する。しかしながら、炎症や外
傷などの後に生じる、粘膜下結合織の異常増
生に伴う声帯瘢痕、声門下狭窄、気管狭窄など
の線維化疾患では、呼吸、発声、嚥下において
重篤かつ難治性の機能障害を生じ、患者の QOL
は著しく損なわれる。これまで様々な再生医
学的手法を用いて上気道臓器の線維化疾患に
対する治療法開発が試みられてきたが、その
瘢痕化抑制・解消効果は限定的であり、現時点
で確立されたものはない。 
 
近年、結合織の線維化においてマクロファージをはじめとする炎症細胞が重要な役割を担うこ
とが明らかとなってきた。これらの細胞は速やかに炎症部位、傷害部位に動員され、様々なシグ
ナルタンパクを発現し創傷治癒に寄与している。特に、マクロファージに関しては in vitro に
おける炎症性マクロファージ（M1）、抗炎症性・組織再生性マクロファージ（M2）の分類が広く
知られているが、in vivo では M1、M2 両方を合わせた表現型やいずれにも分類できないものも
存在することが確認されており、上気道臓器を含めた生体内でのマクロファージの動態はより
複雑であると考えられている。さらに、マクロファージには組織常在型のマクロファージと、傷
害時に動員される骨髄由来のマクロファージが存在し、これらがどのようにその形質を変化さ
せ、創傷治癒に寄与するのかも明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、マクロファージ極性をコントロールすることにより、上気道臓器傷害後の線維
化を予防・軽減し組織再生を促進するための基盤技術を確立することである。 
 
３．研究の方法 
①損傷声帯において PPARγアゴニストがマクロファージに与える影響の検証 
マクロファージ極性に影響することが報告されている PPARγアゴニストを損傷したラット声帯
の炎症期に投与し、炎症期のマクロファージ極性への影響を検討した。 
②損傷声帯において PPARγアゴニストが線維化に与える影響の検証 
損傷ラット声帯の炎症期に投与した PPARγアゴニストが瘢痕成熟期の線維化に与える影響を評
価した。 
 
４．研究成果 
①PPARγアゴニストが炎症期における CCL2 発現を PPARγ依存的に抑制し、炎症性マクロファー
ジの浸潤を抑制した。このことから PPARγ活性が CCL2 を介した炎症性マクロファージ浸潤を制
御することが示唆された。 
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また、PPARγアゴニストは炎症期のマクロファージ極性を炎症性から修復性に調節した。 
 

 
 

②PPARγ活性が炎症期における TGF-β1 と ACTA2 の発現を抑制し、瘢痕成熟期のコラーゲン、I

型コラーゲン、フィブロネクチンの蓄積を減少させ、線維化を制御することが分かった。さらに、

PPARγ活性が声帯振動に重要とされるヒアルロン酸の減少も抑制し、組織修復を促進すること

が示唆された。 

 

 
 

 

 

 



また、成熟期である損傷後 56 日目においてコラーゲン・I型コラーゲン・フィブロネクチンの

増加、ヒアルロン酸と粘膜固有層断面積の減少を PPARγ依存的に抑制した。 

 

 
 

これらの結果から炎症性マクロファージや PPARγ活性が線維化疾患の治療標的になる可能性が

示唆された。 
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