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研究成果の概要（和文）：線維芽細胞増殖因子（ｂFGF)の瘢痕治療への有用性を検討することを目標に、線維芽細胞へ
の影響評価を中心に研究を行った。線維芽細胞が性質の異なる不均一な集団であることを考慮し、瘢痕形成への関与が
異なる線維芽細胞のサブグループをそれぞれ採取し、マイクロアレイやリアルタイムPCRを用いてbFGFの影響を評価し
た。bFGFは、瘢痕への関与が強い深層線維芽細胞に特徴的な遺伝子の発現を下げ、瘢痕への関与が弱い浅層線維芽細胞
に特徴的な遺伝子の発現を上げた。既知のメカニズムとは異なる方面から、bFGFの瘢痕抑制効果が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To evaluate the utility of basic fibroblast growth factor (bFGF) for the treatment
 of hypertrophic scar, we investigated the effects on cultured fibroblasts of bFGF. On the basis of the fi
ndings that dermal fibroblast is mixed population consisted of some subpopulations having differing charac
teristics, superficial fibroblasts, which express anti-fibrotic factors, and deep fibroblasts, which expre
ss pro-fibrotic factors, were isolated and analysed by microarray and real-time PCR.  Basic FGF were eluci
dated to increase the expression of specific factor for superficial fibroblasts, suggesting enhance the ca
pability of the cells to suppress fibrosis.
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１． 研究開始当初の背景 

 

熱傷・外傷・手術後などに生じる線維性増

殖疾患である肥厚性瘢痕は、整容的・機能的

に障害を生じ、患者に身体的のみならず精神

的にも苦痛をもたらす。しかし病態について

は未だ解明に至っておらず、確立した治療法

はない。 

瘢痕状態には、炎症細胞や表皮細胞も含め

た細胞間の相互作用や、機械的刺激などの複

数の因子が影響していると考えられるが、い

ずれの側面からみても、増殖因子の関与は必

至であり、時間的・空間的に影響を及ぼし合

っていると思われる。 

創傷関連増殖因子である塩基性線維芽細胞

増殖因子（bFGF）は瘢痕組織の線維芽細胞を

刺激し、適切な組織再構築と優れた整容的改

善をもたらすのではないかと考えられる。

bFGFは褥瘡や難治性潰瘍を対象とする外用製

剤として臨床で広く使われているため、瘢痕

に対するbFGFの影響とメカニズムが判明すれ

ば、新しい瘢痕治療としてすぐに応用できる。 

 これまでの当研究室での研究から、線維

芽細胞は性質の異なる不均一な集団であり、

特に真皮浅層と深層とでは遺伝子発現、増殖

能が異なることを報告してきた［Kurita M, et 

al. Connect. Tissue. Res. 2012］。線維芽細

胞亜集団別に、増殖因子の影響を調べた研究

はこれまでにない。 

 

２． 研究の目的 

 

ヒト由来線維芽細胞の解析を行い、bFGF が

正常組織や瘢痕組織に与える影響と機序を

細胞レベルで詳細に調べることを目的とす

る。それらの結果を基に、増殖因子の肥厚性

瘢痕や醜状瘢痕への臨床応用につなげるこ

とを、最終的な目標とする。 

 

３． 研究の方法 

 

皮 膚 真 皮 か ら 、 浅 層 線 維 芽 細 胞

（ Superficial fibroblast; SF ）と (Deep 

fibroblast; DF)を回収して培養した。それ

ぞれの細胞の遺伝子発現をマイクロアレイ

で比較評価し、real-time PCR で瘢痕形成へ

の関与を調べた。 

正常皮膚および瘢痕組織からそれぞれ採

取した SF および DF を培養し、bFGF を添加し

て影響を評価した。 

 

４． 研究成果 

 

(1)正常皮膚から回収した SF と DF の比較。 

SF は DF よりも細胞の大きさが小さく、増殖

速度が速いことを確認した。 

浅層線維芽細胞

深層線維芽細胞 

 

またReal-time PCRで、SFはAnti-fibrotic 

factor（collagenase）の発現が高い一方、

DFはPro-fibrotic factor（1型3型collagen、

fibronectin 、 transforming growth 

factor-β 、 connective tissue growth 



factor）の発現が高いという結果であり、過

去の方向と矛盾しないことを確かめた。 

そしてマイクロアレイを用いて SFと DFの

RNA 発現の違いを調べた。SF と DF で発現が

最も異なる因子は、DF の発現が多いのは

peptidase inhibitor 16 (PI16）、SF の発現

が多いのは adenomatosis polyposis coli 

down-regulated 1 (APCDD1) で あ っ た 。

Real-time PCRで、PI16は DFが SFの 350倍、

APCDD1 は SF が DF の 91 倍の発現であること

を確認した。 

 

(2)同一患者の正常皮膚と肥厚性瘢痕皮膚か

ら回収した SF と DF の比較。 

 Real-time PCR による解析で、飛行性瘢痕

皮膚は正常皮膚と比較して、SF の PI16 の発

現が 77 倍に増加し、APCDD1 の発現が 0.20 倍

に低下していた。つまり肥厚性瘢痕組織では、

SF の発現パターンが、DF に近くなっている

ことが示唆された。 

 

(3)皮膚線維芽細胞に対する bFGF の影響。 

培養細胞への bFGF の添加により、SF の PI16

発現が顕著に低下し、APCDD1 の発現が 51 倍

に増加した。つまり bFGF は Anti-fibrotic

である SF の性質を強くすることが示唆され

た。既知のメカニズムとは異なる方面から、

bFGF の瘢痕抑制効果が示唆された。 
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