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研究成果の概要（和文）：ケロイドを代表とする異常瘢痕とかかわりが深く、その鍵となる細胞の代表に筋線維芽細胞
が挙げられる。筋線維芽細胞はTGF-βをはじめとする様々なサイトカインを発現し、刺激を受けて過剰に作用すること
で、ケロイドや肥厚性瘢痕が生じるものとも考えられている。われわれは筋線維芽細胞をいかに制御するかといったと
ころに着目し、線維化に関わる因子であるMRTF経路の阻害薬(CCG-1423)を用いた刺激実験を行った。CCG-1423は、細胞
障害も強く、濃度調整も行ったが、本実験においては細胞収縮抑制などの期待した結果は得られなかった。

研究成果の概要（英文）：Abnormal scar formations, for example, keloids and hypertrophic scars, are often 
caused by myofibroblasts. These cells contract the surrounding extracellular matrix resulting in the 
increased tissue density characteristic of scar tissue. However, its roles in abnormal scar formations 
are largely unknown. In this research, we showed that myocardin-related transcription factor-A (MRTF-A), 
a co-activator of serum response factor (SRF), mediates prohypertrophic signaling related between the 
scar formations and myofibroblasts. We used the methods by collagen gel contraction assay, stimulating 
MRTF inhibitor.
At the result, MRTF inhibitor suppressed the fibroblasts even if cell viability. However, our studies 
have expected the result to the potential therapeutic targets for the new treatment of abnormal scars.

研究分野：形成外科
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１． 研究開始当初の背景 

ケロイドを代表とする異常瘢痕形成の詳

細なメカニズムは、未だ明らかではないも

のも多く、良性疾患であるものの QOL を著

しく障害する原因となっている。これまで

にも多施設での研究報告はなされているも

のの、病態の解明には至っていない。その

研究が進まない大きな理由の一つとしては、

未だ動物モデルが存在していないことが挙

げられる。われわれはこれまでにも、動物

実験モデルを作成すべく、免疫不全マウス

にケロイド細胞の移植注射なども行ってき

た (H23 年度科学研究助成事業他)が、完成

には至っていない。 

そのためケロイド、瘢痕治療のための新た

な薬剤の作用を検討するにあたっても、動

物モデルが使えないといった点から、われ

われは細胞の 3 次元的細胞収縮力による評

価法であるコラーゲンゲルコントラクショ

ンアッセイを用いて、心筋の線維化促進作

用 を も つ MRTF-A (Myocardin-Related 

Transcription Factor-A)などの新たな因

子に着目し、ケロイドやその他の異常瘢痕

における線維芽細胞を用いて、瘢痕形成と

の関わり合いにつき解析を行う計画を立て

た。 
 

２． 研究の目的 

ケロイドを代表とする異常瘢痕とかかわり
が深く、その鍵となる細胞の代表に筋線維芽
細胞が挙げられる。われわれはつまり、その
筋線維芽細胞をいかに制御するかといった
ところが最大のテーマであり、そのゴールと
なる究極の目的は、タイトルとした scarless 
wound healing(傷あとが残らない)であると
言える。 
筋線維芽細胞は TGF-β をはじめとする

様々なサイトカインを発現する。その作用が
創収縮、創傷治癒に寄与していると考えられ
ているわけであるが、筋線維芽細胞が刺激を
受けて過剰に作用することで、ケロイドや肥
厚性瘢痕が生じるものとも考えられており、
それが重要な要因の一つと考えられる。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そのため筋線維芽細胞のシグナル伝達過

程メカニズムに作用する因子を含むである
と考えられる阻害剤等の薬剤効果を検討す
ることで、分子レベルでの創傷治癒、瘢痕形

成との関わり合いを明らかにすることがで
きるものと思われる。 

 その一つとして着目したのが、線維化に関

わ る 因 子 で あ る MRTF － A で あ る 。

MRTF-A(Myocardin- Related Transcription 

Factor-A は、心筋の線維化に関わる因子の

一つである。そのメカニズムは、組織損傷が

起きた時に、TGF-β1 が線維芽細胞に作用し、

Rho-ROCK経路からMRTF-Aを活性化させるこ

とで、筋線維芽細胞のフェノタイプとなり、

さらに細胞外基質を産生するとの報告があ

る(Kuwahara K.et al., Mol. Cell. Biol. 

2010, Eric MS.et al Circ Res. 2010 他)。 

              

 

 

 

              MRTF-A の 

              メカニズム 

 

 

 

これらのメカニズムは、皮膚においても同

様に作用する可能性があるものと思われ、そ

れらを検証することで皮膚の瘢痕形成おけ

る新たな知見が得られる可能性が高いもの

と考えた。 

その理論をもとに結果が得られれば、

MRTF-A 阻害剤は、今後、新たな瘢痕化抑制

治療薬となりうる可能性が考えられる。これ

らを検証するのが研究の目的である。 
 

３． 研究の方法 

 研究当初は、ケロイドマウスモデルの作成
を主眼におき、研究を進める計画であった。
それに先立ち、MRTF-A ノックアウトマウス
を購入して瘢痕作成、解析を行う予定であっ
たが、諸手続き等の関係からまずは細胞レベ
ルでの MRTF に関わる各種治療薬の効果を
検証することで、新たな瘢痕治療法開発の可
能性につき検討する計画に変更となった。 

 実験は、ヒト由来正常皮膚線維芽細胞を用
い、TGF-β刺激を行うことで、actin stress 

fiber が構築されることをα-SMA の発現を
みることで確認し、それを筋線維芽細胞とし
て研究に用いた。 

  

 

               ヒト正常皮膚線維 

芽細の TGF-β刺 

激によるα-SMA 

の発現 

 

 

これらの細胞に、各種 MRTF/SRF 経路の
阻害薬による細胞収縮抑制効果の検証を行
った。 

実験は、コラーゲンゲルコントラクション

 

 

 



アッセイを用いた。正常皮膚線維芽細胞は、
プレートあたり 4x104個とし、コントロール
を TGF-β刺激なし、また DMSO のみとし、
薬剤は Y27032(ROCK inhibitor)、CCG1423 

(MRTF inhibitor)の 2剤を用いてコラーゲン
ゲル内に包埋した。培地は、0.2%BSA、1％
ITS 添加 DMEM を用い、経時的にゲルの収
縮の差を検討した。 

 
４． 研究成果 
コラーゲンゲルコントラクションアッセ

イによる、細胞収縮の差につき検証した。全
ての条件において 4 日目、7 日目と、細胞収
縮による差は認められなかった。9 日目あた
りから細胞の収縮が認められ始め、特に
TGF-βの刺激群では、コントロールで著明な
差が認められた(図 1 左)。 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 次に、同様の条件下に Y27032 (ROCK 

inhibitor)で刺激を行った。コントロールと同
様に 18 日目の観察では、TGF-β刺激群でゲ
ルの収縮が認められた(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 さらに同様の条件下に CCG1423 (MRTF 

inhibitor)で刺激を行った。18 日目の観察で
は TGF-β(+)群、TGF-β(-)群ともにゲル収縮
は認められなかった。こられは、薬剤の効果
として収縮を抑制しているものと思われた

が、細胞をよく観察すると、細胞が死滅して
いた。これらは薬剤による細胞障害が疑われ
た。各種濃度を調整してみたが、同様の結果
となった (図 3)。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上、仮説として、MRTF/SRF 経路の阻
害薬の使用により、細胞の収縮が抑えられる
ことを期待したが、今回の結果として、筋線
維芽細胞による創収縮をコントロールする
ような新たな可能性は見出せなかった。理論
上は線維化抑制に効果がある可能性も残さ
れており、実際にケロイド由来の線維芽細胞
を用いたり、薬剤の濃度調整や、実験系をマ
ウスに移行するなどして検討を行い、新たな
瘢痕治療薬の開発に寄与したいと考えてい
る。 
近年、臨床現場においては、傷あと(瘢痕)

を治すといったことにとどまらず、傷あとを
いかに残さないか、目立たなくさせるかとい
った時代に突入している。 
現在は、これまでに当研究施設において蓄

積したケロイド、肥厚性瘢痕、成熟瘢痕、健
常皮膚などの組織のパラフィン包埋切片か
ら MRTF の局在に関するプロファイリングが
進行している。 
さらに組織学的な局所における MRTF の関

わり合いが明らかになることで、経皮吸収型
の薬剤治療など、臨床的な新たなステージに
発展できることを期待したい。 
これらの結果も、順次、創傷研究関連の国

内外学会で順次発表していく予定である。 
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TGF-β(+)  TGF-β(-) 

コントロール(DMSO のみ) 18 日目 

 正常皮膚線維芽細胞は、TGF-βの刺激

により筋線維芽細胞様性質となり、収縮

を来たした。 

 

  図 2 

TGF-β(+)  TGF-β(-) 

Y27032 (ROCK inhibitor)刺激 18 日目 

 TGF-β(+)群では、ゲルの収縮が認め

られ、コントロールとほぼ同様の縮小率

であった。一方で TGF-β(-)では、創収

縮は認められなかった。 
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TGF-β(+)  TGF-β(-) 

CCG1423 (MRTF inhibitor)刺激 18日目 

 TGF-β(+)群でも TGF-β(-)でも、ゲル

の収縮が認められなかった。薬剤効果を

期待したが、細胞障害が起きたことによ

るものであったと考えられた。 
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