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研究成果の概要（和文）： 

ケロイド組織由来の培養間葉系細胞（KL細胞）をコラーゲンスポンジに播種しヌードマウスに移植した

ところ、１ヵ月後にはバーシカンが過剰沈着しており、ケロイド組織におけるマトリックス過剰沈着を再現

できた。この系を用いて、IL-1bをコラーゲンスポンジに直接注射することで、バーシカン過剰沈着を抑

制できた。このことより、難治性疾患であるケロイドの治療方法の開発に有用なモデルの開発に成功し

たと言える。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

Versican, one of extracellular matrices deposited in keloids lesion, excessively 
accumulated in collagen sponge seeded with keloids-derived mesenchymal cells (KL 
cells) at 1month after implanted in the subcutaneous space in nude mouse.  Using 
this model, Il-1b directly injected into collagen-sponge inhibited the excessive 
deposition of versican. These findings suggest that this model is useful for developing 
therapeutic modality for refractory disease keloids. 
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１．研究開始当初の背景 

ケロイドは単純切除では再発が極めて多い疾患

であり、機能障害のみならず瘙痒・疼痛、外見上

の問題などが患者のQOLを低下させている難治

性疾患である。 

ケロイドの治療方法開発が進まない原因の１つ

に適切なモデルが存在しないことが挙げられる。

治療方法の開発へ繋がるケロイドモデルを創製

することが重要と考えられている。 
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２．研究の目的 

ケロイドの最大の特徴は細胞外マトリックス 

（Extracellular Matrix：ECM）が過剰に沈着する

ことだが、正常皮膚創傷治癒過程とは沈着する

ECMの種類が大きく異なっている。今研究では

ケロイド病変部由来の細胞（KL細胞）のECM過

剰産生の機序を詳細に調べる。同時にKL細胞

を用いてモデル動物を作製し、ケロイド治療への

創薬に役立てることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) ケロイド組織の採取ならびにKL細胞の樹

立。 

複数の組織、初代培養細胞を用いることで研究

データの精度を増す。複数の患者から病変部位

由来の初代培養細胞を確立する。 

(2) KL細胞のECM産生能力を検討する。 

まずは、マイクロアレイにて、マトリックス全般の発

現増加を解析する。 特にケロイドに特異的に過

剰沈着するコンドロイチン硫酸をもつプロテオグ

リカンであるバーシカンの産生増強へのシグナ

ルに焦点をあて、検討する。 

病変部、病変部由来培養細胞の両者でバーシ

カン発現増強の機構を解析する。 

 ①バーシカンプロモーター活性、 

 ②RT-PCR  

(3) サイトカイン等のスクリーニングによりバーシ

カン産生を抑制するものを同定する。  

(4) ケロイドモデルの作成 

KL細胞をnudeマウスに移植する方法論・評価法

の確立。 

コラーゲンスポンジをscaffoldとして使う。  

(5) IL-1bをヌードマウス皮下のKL細胞/コラーゲ

ンスポンジに直接投与しex vivoでの抑制効果を

みる。 

 

４．研究成果 

(1) ケロイド組織ではRT-PCRにて発現増加が明

らかにされた。 

 

またモノクローナル抗体を用いた免疫染色により

バーシカンが異常沈着していることも明らかにさ

れた。 

 

(2) マイクロアレイ解析から、培養KL細胞では、

バーシカンを含むECM分子の過剰産生が明らか

になった（Table 1）。 

 

(3)  KL細胞におけるバーシカン分子の発現増

加（ real-time PCR ）は、転写増加 (luciferase 

assay)によると考えられた。 



 

 

 

また、KL細胞（グレイ）、正常線維芽細胞（白）と

もに、IL-1bにより、転写活性が低下することが判

明した。 

 

(4) ケロイドモデルの作成 

細胞を播種し、ヌードマウス皮下に１ヵ月間おい

たケロイドスポンジ（KL-Spo）は、正常線維芽細

胞スポンジ（Fb-Spo）より厚く、重くなっていた。 

重さの違いは、次のグラフにあるように平均29mg

（KL-Spo）と17ｍｇ(Fb-Spo)と12ｍｇ程度であるが、

てんびん秤で測ることが出来るため、非常に簡

便にかつ客観的に観察できるという利点を有す

る。 

 

KL-SPO（下段）は、Fb-Spo（上段）に比べ、基質

を多く含み（HE染色、下段）グリコサミノグリカンを

多く含む（アルシャンブルー（AB）染色）。 



 

 

 

KL-Spoはバーシカン（免疫組織染色）を多量に

含んでいた。 

(5) IL-1bを週に３回注射することで、有意差をも

って、ケロイドスポンジの重量の増加を抑制する

ことができた。 

 

KL細胞を用いたex vivoモデルを作製し、直接薬

剤を投与し、その効果を客観的にみることを可能

にした。この系はケロイド治療への創薬に繋がる

ものと考える。 
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