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【背景と目的】 ケロイドとは皮膚の創傷治癒過程の異常で生じる、持続的な炎症を伴う

線維性疾患であり、痛みや痒みの症状と醜状を呈し、患者に身体的精神的苦痛を生じる。

手術治療単独では再発率が高く、放射線治療やステロイド局所療法を併用されるが治療に

難渋することが多い。その病態は、真皮線維芽細胞の増殖と過剰なコラーゲンの蓄積を特

徴とする。ケロイド由来線維芽細胞（KF）は正常由来線維芽細胞（NF）に対し、

TGF(Transforming growth factor)-βを過剰に産生し、また、TGF-βに対する特異な感受

性を示してており、その結果として線維芽細胞の高い増殖能とⅠ型コラーゲンを主体とし

た細胞外基質の産生亢進をきたしている。ケロイドはヒトに特有な疾患であり、適切な動

物モデルが存在しないことから、本研究ではケロイドの病態に深く関与し、その特徴を有

するといわれるケロイド由来線維芽細胞を実験に用い、さらにケロイドの病態形成におい

て中心的役割を果たしている重要な因子である TGF-βで刺激して評価した。 

 一方、間葉系幹細胞は、目的細胞への分化・増殖のみならず、さまざまな生理活性物質

を分泌するため、免疫調整、抗炎症、抗線維化、創傷治癒促進作用を有しており、多くの

炎症、線維化疾患への応用が進行している。間葉系幹細胞のもつ抗炎症・抗線維化・創傷

治癒促進作用は、ケロイドの病態に対しても抑制的に働く可能性があると考えた。間葉系

幹細胞の中でも、分娩時に破棄される胎盤からドナーの侵襲なく大量に得ることができる

卵膜由来間葉系幹細胞に注目し、その培養上清のケロイド線維芽細胞に対する抑制効果を

検証した。 

 

【対象と方法】 同意の得られた患者から検体を採取し、正常皮膚由来線維芽細胞（NF）、

成熟瘢痕由来線維芽細胞(MF)、ケロイド由来線維芽細胞(KF)を分離・培養した。同様に、

同意の得られた患者から卵膜を採取し、卵膜由来間葉系幹細胞(AMSC)を分離・培養、無血

清化後に培養上清を採取して実験に用いた。それぞれの線維芽細胞に卵膜由来間葉系幹細

胞培養上清(AMSC-CM)を作用させ、さらに TGF-β1 で刺激した上でその反応を評価した。細

胞増殖や各種遺伝子発現、蛍光染色によるαSMA の発現について検証した。AMSC-CM 中の

有効性のある物質を検証する目的で、分画化した CM も実験に用いた。 

 各線維芽細胞を培養し、AMSC-CM を作用させた。TGF-βで刺激した線維芽細胞に関して

も CM を作用させた。細胞増殖についての評価を MTS assay、CCK-8 で行った。遺伝子発現

は、筋線維芽細胞のマーカーであるαSMA と SM22a、コラーゲンの typeⅠと typeⅢ、細胞

外マトリックスの蓄積と分解に関与するマトリックスメタロプロテアーゼ(MMP2)、その抑

制因子である組織メタロプロテアーゼ阻害物質(TIMP1)について real time PCR で評価し

た。また、αSMA について蛍光染色を行い、発現を確認した。 



 

【結果】 AMSC-CM は有意に MF の細胞増殖を促進した一方で、KF の線維芽細胞増殖は抑制

する傾向があった。AMSC-CM は KF において TGF-βによって刺激されるαSMA、SM22a、

collagenⅠの遺伝子発現を有意に抑制した。NF、MF においては有意な抑制効果を認めなか

った。同様の結果をαSMA 蛍光染色でも確認した。分画化した AMSC-CM については、高分

画の AMSC-CM によって、αSMA に関して有意な抑制効果を認めた。collagenⅢ、MMP2、TIMP1

の遺伝子発現については有意な変化を認めなかった。 

 

【考察】 創傷治癒の過程は一般に炎症期、肉芽形成および再上皮化期、マトリックス形

成および再構築期という一連の段階を経て、最終的には正常の平坦な瘢痕を形成して完了

する。線維芽細胞はこの過程において、当初は受傷部位で活発な細胞増殖と細胞外基質の

産生を行うが、上皮化が進み治癒過程の終盤に向かうと過剰に増殖していた線維芽細胞は

消失していく。ケロイドはこのような正常な創傷治癒のメカニズムに何らかの破綻をきた

したことにより、線維芽細胞の増殖と細胞外基質の過剰産生が遷延した状態と考えられて

いる。 

 AMSC-CM は有意に MF の細胞増殖を促進した一方で、KF の線維芽細胞増殖は抑制する傾向

があった。MF に対し細胞増殖を促進した作用は創傷治癒を促進する効果を示していると考

えた。KF に対しては増殖抑制する傾向があり、過剰な増殖をコントロールする可能性を示

唆した。 

 αSMA 陽性の線維芽細胞である筋線維芽細胞は、組織の収縮と細胞外マトリックスの産

生を促進する。本研究ではケロイド由来の線維芽細胞が TGF-βによって活性化され、αSMA

の発現を亢進し、それは AMSC-CM で抑制されることが示された。蛍光染色によるαSMA 染

色によっても、同様の反応を確認できた。AMSC-CM がαSMA の発現を抑制することで、線維

芽細胞が筋線維芽細胞の性質を獲得することを阻止し、細胞外マトリックス産生の増大予

防につながる可能性があると考えられた。 

 CollagenⅠについても KF は AMSC-CM によって発現を抑制されることが示され、病態に効

果的に働く可能性が認められた。 

 線維化に対する治療が困難である理由としては、一時的な線維化は創傷治癒過程におけ

る正常な反応であることや、創傷治癒が複数の細胞や増殖因子等によって極めて複雑に制

御されていることなどが考えられる。しかし、本研究では AMSC-CM は、創傷治癒は促進す

るが線維化は抑制するという調節的な作用を持つ可能性が示された。 

 ケロイド形成は外的刺激もその発症に大きく影響することを考えると、さらに別の手法

で AMSC-CM のケロイドに対する効果を検証する必要がある。 

 

【結論】 本研究では AMSC-CM がケロイド線維芽細胞の増殖を抑制する傾向があり、正常

瘢痕組織に対しては増殖促進効果があることがわかった。また、TGF-βによって発現が亢

進するケロイド線維芽細胞におけるαSMA の発現を抑制することがわかった。さらに、

collagenⅠについても、ケロイド線維芽細胞に対し、AMSC-CM が抑制効果を示した。 

 これらの結果より、AMSC-CM がケロイドに対し抑制的に作用し、新たな治療薬となり得

る可能性を有することがわかった。 

 




