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研究成果の概要（和文）： 

三次元培養皮膚モデル、創傷治癒モデルを用い、正常皮膚と慢性潰瘍部の線維芽細胞真皮モ

デル上での表皮層形成、および再上皮化の相違の検討を試みた。慢性潰瘍部の細胞は増殖能が

乏しく、表皮層形成、再上皮が共に不十分であった。代用に継代培養を重ねた線維芽細胞を用

いた系、およびハイドロコルチゾンを投与した系を用いた。真皮モデルでは、収縮、硬度が抑

制され、皮膚モデル、創傷治癒モデルでは表皮層形成が抑制された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Using a three-dimensional skin culture model and a wound healing model, we tried to 

review difference in epithelium formation and re-epithelizaion process on skin equivalent 

model consist of fibroblasts which were obtained from normal skin and chronic ulcer. 

Fibroblasts obtained from chronic ulcer showed poor proliferative capacity, and both 

epithelium formation and re-epithelizaion process were insufficient. We used a substitute 

system that we use multiple passaged fibroblasts or hydrocortisone containing culture 

medium. In a skin equivalent model, the contraction process and the hardness were 

inhibited. And in a skin culture model and wound healing model, epithelium formation and 

re-epithelizaion process were restrained. 
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１．研究開始当初の背景 

皮膚の創傷治癒には、多くの細胞の細胞間

相互作用や増殖因子などが複雑に関与してお

り、その仕組みについては、未だ明らかにさ

れていないことが多い。創傷治癒を実験的に

研究するにあたり、生体組織の複雑な機構を、

どのように反映した形で実験系に簡略化する

かが大きなポイントであると考える。 

われわれは実験材料として、ヒト皮膚より

採取した表皮角化細胞を、線維芽細胞をコラ

ーゲンゲルマトリックス内に組み込んだ上

で培養することで、in vitro で皮膚類似の

構造を再現する皮膚モデル（皮膚三次元培養

組織）を用いた実験系を用いている。この皮

膚三次元培養組織を用いて、現在までレチノ

イン酸による皮膚の脱メラニン色素に関す

るメカニズム、爪固有ケラチン産生に及ぼす

爪床部線維芽細胞の機能などを今までに明

らかした。 

今日臨床的に大きな問題となっている褥瘡

などの慢性潰瘍は、創傷治癒機転の異常のた

めに起こる病態と考えられている。近年その

治療成績は向上しているが、しかし一方で“難

治性潰瘍”と称される治療抵抗性の症例に難

渋することも少なくない。 

われわれは、現在治療効果をみている薬物

を、皮膚モデルすなわち in vitro での実験系

で用いることより、慢性皮膚潰瘍の創傷治癒

機構（再上皮化）の解析の足がかりとするた

めの研究を企画した。 
 
２．研究の目的 

本研究では皮膚三次元培養組織による創

傷治癒モデルを用い、細胞増殖因子の発現・

反応の違いに焦点を当て、正常皮膚と慢性潰

瘍部における再上皮化の相違を検討するこ

とを目的とした。 

具体的には、慢性潰瘍の治療で臨床的に用

いられている線維芽増殖因子（bFGF）および

サイクリック AMP 製剤、創傷治癒を抑制す

るステロイド、表皮角化細胞の増殖促進作用

および線維芽細胞増殖抑制が既知である

TGF-β、およびその TGF-βのレセプターイ

ンヒビターでの実験を計画した。 

 
３．研究の方法 

(1) 慢性潰瘍部の線維芽細胞を用いて、皮膚

モデル、創傷治癒モデルを作成する。 

(2) モデルの組織学検討をする。（表皮層の分

化マーカー発現、DNA 合成率（Brdu 取込）） 

(3) 既知の増殖因子、薬剤の投与による、表

皮層形成の変化を検討する。 

(4) 上記(1)慢性潰瘍部の線維芽細胞の増殖が

不良のため、代用として、培養の継代を重ね

た線維芽細胞および、創傷治癒遅延の一因で

あるハイドロコルチゾン存在下において、(2)、

(3)を検討する。 
 
４．研究成果 

(1) 正常線維芽細胞による創傷治癒モデルで

は、幅 4mm に表皮欠損部を作製したところ、

約 3 日で 1-2 層の未分化な表皮層が再生した

後、重層化・分化をし、約 7 日で欠損部作製

前と同様の重層化した扁平上皮層が再生さ

れた。免疫染色により、基底層・基底上層・

顆粒層・角化層に特有の分化マーカーの発現

を確認した。 

 

(2) 慢性潰瘍部から採取した線維芽細胞では、

細胞自体の増殖能が乏しかった。 

慢性潰瘍部線維芽細胞による皮膚モデル

での、表皮層の形成・再上皮化の検討をした。

慢性潰瘍部の線維芽細胞は、細胞自体の増殖

能が乏しく、同細胞を用いた皮膚モデルでは

表皮層の形成が十分ではなかった。正常線維

芽細胞では、約 7 日間で 7-8 層の扁平上皮層



を形成するが、慢性潰瘍部の線維芽細胞では

培養日数を長くしても、形成される扁平上皮

層は厚くならなかった。また創傷治癒モデル

では、表皮層の再上皮化ができなかった。欠

損部を作製した辺縁からの表皮細胞の遊

走・増殖が抑制された。培養日数を長くして

も、正常線維芽細胞モデルのような再表皮化

は見られなかった。皮膚のモデルとして用い

ることができなかった。 

 

(3)  （2）の代用として、慢性潰瘍を生じや

すい老化した皮膚を想定し、継代培養を重ね

た線維芽細胞による皮膚モデルを作製した。

線維芽細胞とコラーゲンマトリックスから

なる真皮モデルでは、マトリックスの収縮が

抑制された。同様のコラーゲンゲルの収縮は、

創傷治癒の遅延の一因となる、ハイドロコル

チゾン投与で見られた。また収縮したコラー

ゲンゲルの硬度も、抑制された。 

 

 

 

 

（4）慢性潰瘍の一因となるハイドロコルチ

ゾンを投与して、皮膚モデル、創傷治癒モデ

ルを作成した。両者ともに、形成された表皮

層は菲薄化していた。ハイドロコルチゾンの

表皮層形成抑制を、安定して再活性化する因

子（濃度）を決めるには至らなかった。 
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