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研究成果の概要（和文）：ケロイド患者の末梢血とケロイド組織におけるヘルパーT細胞/制御性T細胞のバラン
スを解析したところ、末梢血では、正常人との有意差を認めなかったが、ケロイド組織ではTh17優位であった。
また、ケロイド組織における制御性T細胞(FOXP3陽性細胞)数は、正常皮膚と比較して減少していた。ケロイド組
織においてIL17とIL10の発現増加がみられた。正常皮膚由来線維芽細胞にIL-17とIL10を添加するとコラーゲン
関連遺伝子発現やコラーゲン産生能増加が認められた。この結果より、ケロイドにおける制御性T細胞をターゲ
ットとした新治療法の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We studied the Th17/Treg balance in a peripheral blood and keloid tissues. 
There was significant difference of Th17/Treg balance in the keloid tissues compared with control. 
High expression of IL17 and IL10 was found in keloid tissues compared to normal skin. Treatment of 
normal fibroblast with recombinant IL17 and IL10 peptide resulted in an increase in collagen 
synthesis. These finding highlight a potential role for Th17/Treg balance triggered by IL10 and IL17
 in keloid pathogenesis and development of molecular therapy for keloid.

研究分野：創傷治癒　
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1)ケロイドに関する分子レベルの研究は多
数報告されているが、ケロイド原因遺伝子の 
解明には至っていない。動物モデルが確立し
ていないため、特効薬もなく、ステロイド 
局所投与によっても完治できない場合も少な
くない。放置すれば、増大・悪化するため 
ケロイド新治療の確立は急務である。 
 
(2)われわれは、マイクロアレイ法を用いた解
析の結果、臨床においてケロイド抑制効果が 
確認されている電子線治療のターゲットのひ
とつが、IL-6 遺伝子であることを報告し 
(Tosa, Murakami et al J Invest Dermatol, 
2005)、培養細胞におけるIL-6 シグナル 
機能解析の結果、ケロイドにおいては、IL-6 
シグナルの亢進により細胞増殖が促進し 
過剰なコラーゲン合成を引き起こすことを明
らかにしてきた(Tosa et al J Invest 
Dermatol 2007)。 
さらに、IL-6 存在下に分化誘導され、炎症に
関与するTh17 細胞がケロイド患者の末梢血 
およびケロイド組織において増加しているこ
とを示した(Tosa et al J Invest Dermatol 
impress)。 
 
(3)一方、制御性T 細胞(regulatory T 
cell:Treg)は、種々の免疫反応を抑制する機
能を持ち、過剰な免疫反応を制御することで
自己免疫疾患の抑制、移植免疫の調節のみな
らず、慢性炎症の抑制にも重要な役割を果た
すことが明らかになり注目されている 
(Sakaguchi S et al Cell 2008)。 
また、近年、IL-6 によるTh17 細胞分化誘導
のメカニズムについて、IL-6 がT 細胞から
Treg への分化を抑制する結果であるとの報
告や(Thomas K et al PNAS)、Treg が炎症刺
激によりTh17 にサブセット転換して
IL-17+FOXP3+細胞が生じることが報告され，
Treg と様々な炎症性疾患との関連が示唆さ
れている。 
IL-6 シグナルが亢進しTh17 細胞の増加を認
めるケロイドにおいて、Treg が重要な役割を
果たしている可能性が非常に高い。 
そこで、ケロイド患者の末梢血におけるCD4+T 
細胞を解析すると、IL17A+FOXP3+という 
特殊なフェノタイプの細胞を認め、ケロイド
の慢性炎症におけるTreg の関与が強く示唆
された。 

２．研究の目的 
 
本研究では、ケロイド発生におけるTh17 細胞
/Treg の役割を検討する。 
 
(1)ケロイド組織および末梢血に浸潤してい
るT 細胞のフェノタイプを解析していく。 
ケロイドにおけるTh17 細胞/制御性Ｔ細胞に
よる免疫機構の解明を本研究の目的とする。 

 
(2)T 細胞特異的ノックアウトマウスなどを
用いたケロイド動物モデルの開発も期待され
その作成を試み、最終的には、ケロイドに対
する新治療の確立を目指すものである。 
 
３．研究の方法 

ケロイド患者におけるTreg の分布状況を把
握するために、 

(1)ケロイド患者の末梢血およびケロイド組
織内に浸潤しているT 細胞を解析し、それら
が産生しているサイトカイン測定を行った。
ケロイド患者の末梢血およびケロイド組織片
より単核球を分離して、磁気ビーズを用いた
ネガティブソーティングによりT リンパ球を
分離する。T リンパ球関連抗体にて染色後、
フローサイトメトリー解析を行い、各抗体陽
性T 細胞の分布を解析した。 
同時に正常人の末梢血及び皮膚片より単核球
を分離して、ケロイド患者と比較検討した
(n=20)。 
 
(2)分離されたT リンパ球培養上清中のサイ
トカイン(IL-6, IL-17A, TGF-beta, 
IL-10, IL-22, IL-23 など)を測定し、正常人
と比較検討した(n=10)。 
次に、ケロイドにおけるT リンパ球分画およ
びTreg の局在を見るために、 
 
(3)CD4、CD25、FoxP3 などの免疫染色および
蛍光重染色を施行した。 
ケロイド慢性炎症の原因と考えられるT 細胞
(KT)とケロイド由来線維芽細胞(KF)を共培養
して、増殖能やコラーゲン合成能を亢進させ
るかどうかを確認する機能として 
 
(4)KTとKF を共培養して、KF における①細胞
増殖能②細胞外マトリックス関連遺伝子
(Fibronectin, collagen type I α2)の 
発現をRT-PCR 法にて解析した。また、RIA 法
を用いてコラーゲン合成能解析を施行した。 
同時に、正常人のT 細胞(NK)と正常真皮由来
線維芽細胞(NF)についても行い、ケロイドと
比較検討した(n=5)。 

(5)ケロイドにおけるTh17/Treg 免疫機構が
解明されれば ケロイドモデルの作成を試み、
最終的にはT 細胞をターゲットとした新治療
の確立へと進む。 

４．研究成果 
 
(1) 末梢血ヘルパーT 細胞サブセットは、ケ
ロイド患者の末梢血中のヘルパーT 細胞
はすべてのサブセットが健常人と比較し
て有意に増加していた(図 1)。Treg はケ
ロイドと正常で有意差は認めなかった。 
 



ケロイド組織におけるヘルパーT 細胞サブセ
ットについて、組織染色すると、真皮内に波
状あるいは渦巻状に不規則に増生する膠原
線維の束の周囲とケロイド発赤部にIL-17陽
性細胞を多数認め、陽性細胞はリンパ球様で
あった。ケロイドにおいてヘルパーT 細胞は
正常皮膚と比較して増加しており、ケロイド
発赤部において著名であった。IL-17 陽性細
胞は正常皮膚と比較して有意に増加してお
り、特にケロイド発赤部に強くみとめられた。 
IFN-γ 陽性細胞も IL-4 陽性細胞は、ケロイ
ド隆起部では正常皮膚と明らかな差は認め
なかったが、ケロイド発赤部では増加してい
た(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. 末梢血中のヘルパーT細胞サブセット 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2. 組織中のヘルパーT細胞サブセット 
 
(2)分離されたヘルパーT 細胞培養上清中の
サイトカインでは、IL-6、TGF-β、IL-10、
IL-17 がケロイドにおいて高かった。 
 
(3)ケロイド組織において、正常皮膚と比較
して、CD4 陽性細胞率は高く、FoxP3 陽性細
胞は低い傾向が認められた。 

 
(4)KT と KF などの共培養実験は、KT の採取
率が大変低く、そのためか、KT と KF の共培
養群と KF 単独培養群でコラーゲン関連遺伝
子発現などを比較しても有意差は認められ
なかった。加えて、ケロイド組織からのヘル
パーT細胞抽出方法の確立にも手間取り、 
予定していた機能解析が途中の状態で研究
期間を終える形となった。 
従って、動物モデルの系までは行えなかった。 
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