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研究成果の概要（和文）：正常皮膚に比較し、ケロイド組織では、HtrA1とその基質であるフィブロネクチンが高発現
することを示した。またケロイド組織では、正常皮膚と比較しフィブロネクチンの断片化がより認められる傾向にあっ
た。HtrA1のノックダウンにより細胞増殖は抑制され、その作用はHtrA1が基質とするマトリックスの有無に影響を受け
ることから、HtrA1はマトリックスのリモデリングを介してケロイド病態の進行に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Keloids are a dermal fibrotic disease whose etiology remains unknown.
To clarify the molecular mechanism of keloid pathogenesis, we focused on HtrA1, a serine protease-family p
rotein to investigated roles of this protein in keloid pathogenesis. HtrA1 and whose substrate, Fibronecti
n were over-expressed in the keloid lesions, and fragmentation of Fibronectin was observed in keloid lesio
ns. Knockdown of HtrA1 in keloid-derived fibroblasts lead to reduce cell prolifaration rate. Thus, HtrA1 m
ay promote keloid development through matrix degradation 
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１．研究開始当初の背景 
HtrA1(high-temperature requirement 
protein A1)は、大腸菌 HtrA (DegP)のヒトホ
モログであり、変形性膝関節症や黄斑変性症、
卵巣がんや悪性黒色種などの悪性腫瘍等、
様々なヒト疾患への関与が報告されている。
特に変形膝関節症では、HtrA1のセリンプロ
テアーゼとしての機能が、病態の形成に重要
な役割を担う可能性が報告されている。すな
わち、HtrA1によって分断化（fragment化）
されたマトリックスが、その fragment が生
理活性を有し、その影響でさらにマトリック
スのリモデリングや病的細胞の増殖を引き
起こすという説であある。ケロイドは、ヒト
特有の疾患で、実験動物には発生しないこと
から、その病因や病態について不明な点が多
く残されている疾患である。我々は、ケロイ
ド病変部と正常皮膚から抽出した mRNA の
発現プロファイルの比較検討を、マイクロア
レイ解析により行った結果、HtrA1が、ケロ
イド病変部において高発現していることを
見いだした。本研究では、HtrA1に焦点をあ
て、ケロイドにおける HtrA1の役割について
検討を行った。 
 
２．研究の目的 
ケロイドの病態形成における HtrA1 の機能
が、変形性膝関節炎で提唱されている病態モ
デルのような、マトリックス分解や細胞増殖
に関連するものなのかを調査する。 
 
３．研究の方法 
ケロイド組織と正常組織において、HtrA1蛋
白とその代表的基質であるフィブロネクチ
ン、コラーゲンについて RIPA bufferにより
蛋白を抽出、Western blotにより発現パター
ンを解析した。同様にケロイド由来培養線維
芽細胞と正常皮膚由来線維芽細胞において
も HtrA1の発現をWestern blotにて確認し
た。Stealth RNAi (Life Technologies)を用い
て、ケロイド由来培養線維芽細胞において
HtrA1をノックダウンし、その増殖に対する
影響を Alama blue、WST assayにて確認し
た。さらに、各種マトリックスでコート（フ
ィブロネクチン、ラミニン、I型コラーゲン、
VI 型コラーゲン）した well でケロイド由来
線維芽細胞（コントロール RNAi 導入）と、
HtrA1 をノックダウンしたケロイド由来線
維芽細胞を培養し、その増殖への影響がマト
リックスの有無やその種類によってさらに
影響を受けるかを検討した。 
 
４．研究成果 
ケロイド組織では正常皮膚に比較し、HtrA1
蛋白とフィブロネクチンが高発現し、特にフ
ィブロネクチンは、正常皮膚に比較し、極め
て高い発現を示し、かつ、その fragmentation
が正常皮膚よりも進んでいる傾向が見られ
た（図１）コラーゲン（１型、III 型）は、
これまでに報告されいる通り高発現は確認

できたが、fragmentation については、症例
間の差異が大きく一定の傾向を見いだせな
かった。 
通常の培養用 96well プレートにケロイド由
来細胞（コントロール RNAi導入）と、HtrA1 
ノックダウン細胞を播種し、WST アッセイ
にて細胞増殖能を検討した（N=3） 
。その結果、HtrA1ノックダウンにより、ケ
ロイド由来細胞の増殖能が低下した（図２）
このことにより、HtrA1は細胞の増殖を促進
する因子であることが示唆された。次に、培
養 wellに、各種マトリックスをコートし、マ
トリックスの存在下で HtrA1 の細胞増殖へ
の影響を観察した。その結果、セリンプロテ
ーアぜである HtrA1 の基質として知られて
いるフィブロネクチン、１型コラーゲン（い
ずれもケロイド組織において高発現）の存在
下では、ラミニン（現時点で HtrA1の基質と
は報告されていない）、IV 型コラーゲン（現
時点で HtrA1の基質とは報告されていない、
かつケロイド病変部の主成分ではない）の存
在下よりも細胞増殖への影響が大きいこと
が判明した（図３）。ただし、これは症例数
１であるため、この患者の細胞特有の現象で
ある可能性も否定できず、今後、症例数を増
やして検討が必要である。 
以上、ケロイドにおける HtrA1は、細胞増殖
を正に制御する因子であり、その作用はマト
リックスの分解を介したものである可能性
が示唆された。 
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