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創傷治癒における表皮細胞の増殖制御

旭川医科大学皮膚科飯塚

青柳皮膚科 青柳

の

俊

創傷治癒における表皮の動態は正常表皮のそれと本質的に異なっている。創傷治癒においては表皮は

急速に分裂し不完全な角化（緊急時角化）を示す。表皮の増殖冗進は通常，緊急時角化と連動する。表

皮細胞の増殖制御因子として数多くのものが報告されているが，invitro培養系での作用と，実際のin

vivoでの作用との間にしばしば解離が見られることは注意すべきである。ｉｎｖｉｖｏにおける創傷治癒は

種々の細胞と多くの増殖制御因子が複雑にからみあった複合系であり，そこにおいて血管新生の占める

役割は重要である。（皮膚,３８：I32-I47lI996）

キーワード：創傷治癒，ｏ"Ug7mu肋系，CycZjcAMP，グルココルチコイド，血管新生

なっている。前者はゆっくり時間をかけたプロセスであ

るのに対し，後者は急速に進む。前者は機能的に完成さ

れた角質細胞を作るのに対し，後者は不完全なそれを作

る。前者を正常角化機構，後者を緊急時角化機構と便宜

的に名づける。

はじめに

表皮は外界から内部環境を守っている組織である。表

皮細胞は基底細胞層で分裂し，分化しながら上方へ移動

し，終末角化（terminaldifferentiation）とよばれるド

ラスチックな変動を経て，角質細胞になる。角質細胞は

最終的に古いものから順番に剥がれ落ちていく。これら

のプロセスは全体として秩序だったものであり，表皮は

厚くもならず，薄くもならず，定常状態を保っている。

表皮は，同時に外からの物理的な障害に晒されている。

外力による表皮の欠損はありふれた事態であるし，それ

に対する修復機構はあらゆる生物にとって必須のもので

ある。表皮が本来果たすべき機能から考えると，表皮に

とって眞の意味の緊急事態は，表皮それ自身が欠損した

時にほかならない。これに対する修復機構を進化の初期

段階で獲得した種のみが淘汰に耐えて生き残ったに違い

ない。

表皮の欠損という緊急事態においては，表皮はおそら

くあらゆる手段を使って，急速に分裂し，角化し，失わ

れた欠損部を被覆しようとする。このように考えると創

傷治癒における表皮細胞の動態が正常表皮のそれとは大

きく異なったものであることが理解される。

正常表皮と創傷治癒における表皮の動態は本質的に異
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PD-ECGF：platelet-derivedendothelialgrowthfactor 

CSF：colonystimulatinggrowthfactor 

GM-CSFjgranulocyte-macrophagｅＣＳＦ 

Ｇ－ＣＳＦ：granulocyteCSF 

M-OSF：macrophageCSF 

spr：smallprorine-richprotein 



皮膚・第３8巻・第１号．1996年２月 －１３３－ 

TablelEffectsofvanousfactorsonkeratinocyteproliferation,woundhealing,andangiogenesis． 

invitrocultureoutgrowthinvivo／woundangiogeneSis references 

中
中

１
１
ツ
マ

ー
ー
古
▽

△
ｍ
Ｉ
Ｉ
Ａ
１
‐
△
爪
Ⅱ
Ｉ
０
１
ツ
マ
・
品
１
１

△
品
０
０

△
爪
１
１

↓ ↑ cyclicAMP 

epinephrine／isoproterenol 

↑ 8-10,15,16,23,24,120 

↓
↑
 

vasoconstriction 

↑ 

8-10,15， 

12,15,17,60,61,118 ↑ choleratoxin 

↓
↑
 

forskolin 

EGF／TGF-a 

79,80,120 

12,39,40,41,45, 
46,59,63,81,85 

３３ 

３５ 

24,26,27,29,58, 
59,82,83 

38,64-66 

45,52-54,58,59,67 

47,55 

81,84,85 

38,85,86 

８７ 

58,88-90,99 

16,20,21,39, 
58,59,62,69 

16,91,93-95 

96,97 

１０７ 

11,108,119 

１０６ 

106 

89,109,112,121,125,126 

110,111,122,127 

↑ ↑ 

↑
↑
↓
 

amphiregulin 

HB-EGF 

TGF-β (↑・軍） ↑ 
(い゛）

↑ 

↑ 

↑ 

↑ 

（－） 

(ma1↑） 
↑ 

↑ 

(－） 

↑ 

↑ 

ＰＤＧＦ 

ｂＦＧＦ 

ＫＧＦ 

ＨＧＦ 

ＩＧＦ－１ 

ＮＧＦ 

ＴＮＦ－ａ 

ｇｌucocorticoid 

↑ 

↑ 

↑ 

↑ 

↓ 

↓ 
(↑：required） 

↓ 

↓ 

↑ 

↓ 

↓ 

↓ 

↓ 

（－） 

↑
↓
 

↑ 

vasoconstriction 

↓
↑
 ↑ 

(いり簿）
↓ retinoid 

VitD3 

prolactin 

TPA・

IFN-a 

IFN-β 

IＦＮ－７ 

ＩＬ－１ 

↓ ↑ 

↑ ↓ 

↑（？） 
(↑：throughinductionofKGF） 

（－） 

↑ 

↑ 

↑ 

↑ 

unknown？ 

（－） 

ＩＬ－２ 

１Ｌ－３ 

１Ｌ－６ 

１Ｌ－８ 

ＧＭ－ＣＳＦ 

ＧｚＳＳＦ 

Ｍ－ＣSＦ 

111,113 

１１２ 

１１４，１１５ 

１１６，１２３ 

１１２ 

↑ 

1１２ 

＊＝variable(dependingoncelllineorculturecondition） 

＊＊＝earlyphase 

＊＊＊＝diabeticratmodel 

Thedataofconventionalculturesystem(s）andthoseoftheoutgrowthsystemareseparatelyshoWn 
Notethereisamarkeddiscrepancybetweentheresultsofthetwosystems・Ｔｈｅｒｅsultsofthetwoculturesystemsarealso
differentfromthoseofinvivo／woundhealingsystem,thataremostlyparalleltoangiogenesiseffects・Angiogenesisand
endothelialcellproliferationmaynotbethesameForexample,ＴＧＦ－βａｎｄＴＮＦ－ａ，whileshowingangiogeniceffects， 
inhibitendothelialcellproliferation・EpinephrineandisoproterenolincreasecyclicAMPlevelsofkeratinocytesthrough
β‐adrenergicreceptor-adenylatecyclasesyStern・CholeratoxinandforskolinactivatesGsandadenylatecyclase,respec-
tively,increasingcyclicAMPlevelsofkeratinocytes． 



皮膚・第３8巻・第１号．1996年２月－１３４－ 

創傷治癒における緊急時角化 がって個々の増殖制御因子の作用を解析するには適して

いるのだが，創傷治癒は最終的には数多くの増殖制御因

子が複雑にからみあったｉｎｖｉｖｏにおける作業であり，

培養系で得られた結果が，必ずしも創傷治癒を反映する

とは限らない。さらにinvitroでも，培養系の種類によっ

て増殖制御因子の作用は大きく異なってくる。増殖制御

の解析にあたって，どのような培養系を選ぶかは，実は

非常に大きな問題である。

表皮欠損の修復は表皮細胞増殖の冗進と急速な角化か

らなる。創傷治癒に際してはγ表皮細胞は急速に分裂し

て細胞数を増やす一方で，急速に角化する。一般に表皮

細胞の増殖冗進は急速な角化すなわち緊急時角化と連動

する''２)。これは表皮が必要に応じて遂行しなければな

らない創傷治癒という観点力扉らすると極めて合目的な現

象である。このような性質は病的状態においても保持さ

れており，たとえば尋常性乾癬では，その病態が創傷治

癒過程の表皮と類似しており，増殖冗進と急速かつ不完

全な角化の共存がみられる。表皮細胞の動態を角化との

関連でみると，あたかも増殖のスピードが角化機構まで

同時に決定しているかのように見える。

緊急時角化とは，たとえ不完全であっても，必要最小

限の角化だけは短時間に何とかそろえようとするもので

ある。したがって角化プロセスにおいて重要なものが優

先される。たとえば，ケラチン，インポルクリン，

cornifin／sprは優先順位が高く，フィラグリン，ロリ

クリンは優先順位が低い''3-7） Ｏ 

正常角化と緊急時角化は目的が異なっている。後者の

急速な角化は，早期に開始されないと時間的に間にあわ

ない。２つの角化機構の振り分けは基底細胞層に限りな

く近いところで起こっているはずである。

創傷治癒モデルとしてのoutgrowth系

表皮細胞の培養系を選択するに当って，われわれは豚

表皮outgrowth系を選択したの。この系は古くから知

られているもので，ヒト表皮でもKarasekやF1axman

らの仕事がある，)。豚表皮に関してはHalprinらによっ

て発展させられた'0’'1)。

Outgrowth系は真皮のついた表皮をスライドガラス

上に接着させ，そのへりからの表皮の伸展を計測するも

のである（Fig.１)。通常の培養系は基本的に表皮細胞

をばらばらにして植える操作であり，生理的な創傷治癒

モデルというには若干，抵抗がある。個々の表皮細胞が

孤立した状態で存在することは，ｉｎｖｉｖｏではおそらく

ないはずである。通常の培養系でみられる初期の対数的

増加もｉｎｖｉｖｏではみられない。むしろoutgrowthで

みられる直線的な増加である。創面の上皮化のプロセス

は現象的には，ちょうどoutgrowthに対応しているよ

うに見える。outgrowth系と通常の培養系との結果に，

しばしば解離がみられるが，少なくとも表皮の創傷治癒

モデルとしてはoutgrowth系の方がｉｎｖｉｖｏの状態を

より正確に反映しているとわれわれは推定した。なお

Comptonらも附属器由来の表皮細胞に依存したｉｎｖｉ‐

troの創傷治癒モデルを報告しているが，これも一種の

outgrowth系である１２)。また後述するBarrandonand

Greenのメガコロニーも一種のoutgrowth系とみなされ

る13）（注２)。

outgrowthは２つの構成要素からなる。１つは表皮細

胞の分裂にともなう細胞数の増加である。もう１つはへ

りからの表皮細胞の移動（migration）である。通常，

この２つの組み合せにより１曰にl50-250Lzmずつ伸

びる。outgrowth系において最初の２－３日はmigratio

nが主体であり，その後は細胞分裂が主体となる。この

２つはいずれも創傷治癒においては極めて重要である

が'3)，しばしば解離が見られる。たとえばメソトレキセー

卜は細胞分裂を抑制するが，migrationには影響を与え

表皮細胞の増殖冗進因子

表皮において細胞増殖冗進は原則として急速な角化す

なわち緊急時角化と連動する。したがって，増殖冗進だ

けを追いかけていけば，創傷治癒につながるという考え

方が生まれる（注１）。一般に培養系で表皮細胞の増殖

冗進をもたらす因子が創傷治癒の促進因子として解釈さ

れるのはこの理由による。しかしながら実際はそう単純

なものではない。

Ｔａｂｌｅｌに代表的な表皮細胞増殖制御因子を示す。

この表を見て，一般原則を引き出すことは極めて難しい。

直ちに気づかれるのはｉｎｖｉｖｏとinvitroの報告の解離

である。すなわち培養系で表皮細胞増殖の冗進をひきお

こす因子が〆必ずしも創傷治癒モデルにおいて正の作用

を示さない。一方，ＴＧＦ－βやＴＮＦ－αのように培養

系では表皮細胞の増殖を強く抑制する因子がｉｎｖｉｖｏで

は創傷治癒の促進因子として評価されていたりする。

ｉｎｖｉｔｒｏの培養系は，本来，ｉｎｖｉｖｏにおける複雑な

相互作用を切り離すために設定されたものである。した
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ない'4)。

outgrowthにおよぼすcyclicAMPの作用

outgrowthは原理的には表皮の創傷治癒を反映してい

るはずである。例としてcyclicAMPの作用をあげる。

outgrowth系において，cyclicAMPないしcyclicAMP

を上昇させる薬剤はoutgrowthも細胞分裂も抑制す

る8-10)。一方，cyclicAMPは培養系によっては増殖促

進作用を示す15,16〕｡さらに同一の培養系であっても細胞

の置かれた条件により異なる作用を示したりする。Oka

daらによれば，通常の培養系であっても，ｃｙｃｌｉｃＡＭＰ

を上昇させるコレラ毒素は対数的増殖期には表皮細胞増

殖を冗進させ，connuent近くになると逆に増殖を抑制

する'7)。ｉｎｖｉｖｏの表皮はconfluentculture系に対応し

ているはずであるから，この結果は，outgrowth系が，

よりinvivoに近い状態を反映しているという概念に合

致する。

outgrowth系はそれ自身，論理的な整合性を持ってい

る。たとえば，β－adrenergicagonistはcyclicAMP

系を介してoUtgrowthを抑制する。一方，グルココルチ

コイドには表皮β－adrenergicadenylatecyclaseの反

応性を増強させる働きがある'８'９)。outgrowth系におい

て表皮をグルココルチコイドで処理すると，それに対応

してβ－agonistによるoutgrowth抑制作用が増強され

る20)（Fig.２)。この結果は古くから知られているグル

ココルチコイドによる創傷治癒の抑制作用21)を，ある程

度説明するものである。

outgrowthの結果は，cyclicAMP系がinvivoに近い

状態では表皮細胞増殖を抑制することを，言いかえると

cyclicAMPは創傷治癒において，少なくとも表皮に対

しては抑制的に働くことを示唆している。

一方，cyclicAMPは，ｉｎｖｉｖｏでは創傷治癒を促進す

ることが報告されており，皮膚潰瘍に対する外用治療剤

として臨床応用もなされている2223)。創傷治癒はどのよ

うな形であれ，最終的には上皮化により完結するはずで

ある。にもかかわらず，正常表皮により近いはずのOut‐

growthの結果が，ｉｎｖｉｖｏの創傷治癒促進作用と連動し

ていないのは問題である。cyclicAMP系の作用の結果

は，創傷治癒研究における表皮細胞の増殖冗進というア

プローチに警告を与えるものである。

Fig.１：PigSkinOutgrowthSystem・

APigskinslicewasobtainedbyusingCastroviejO 

keratomesetatO2mthickness・Ｔｈｅｓｋｉｎｓｌｉｃｅｗａｓ

ｃｕｔｉｎｔｏ２×２mm-sizedsquares． 

Ｂ,ＣＰｉｇｓｋｉｎｓｑｕａｒｅｓｗｅｒｅｔｈｅｎｐｕｔｗｉｔｈtheirkeratin 

layersuponcoverglasses，ｔｈａｔｈａｄｂｅｅｎｐｌａｃｅｄｉｎ 

３５mｍ（diameter)×10nm-sizedplasticdishes・Theskin

squareswerefirmlyattacheｄｔｏｔｈｅｃｏｖｅｒｇｌａｓｓｅｓｉｎ 

５－１０ｍin，andthenincubationmedia（seebelow） 

wereaddedtotheplasticdishes・

DIncubationswereperformedat37℃ｉｎ５％ＣＯ２ｉｎａｉｒ 

ｆｏｒ３ｄａｙｓｉｎ２ｍｌofRPMI1640mediumcontaining 

l0％fetalcalfserum，andantibiotics（penicillin， 

streptomycin,fungizone).Inastandardizedcondition， 

ｏｕｔｇｒｏｗｔｈｆｒｏｍｔｈｅｅｄｇｅｏｆｔｈｅｓｋｉｎｓqUareisusu‐ 

ａｌｌｙｌ５０－２５０〃ｍｐｅｒｄａｙ・

aollowing3daysofculture,explantswithoutgrow‐ 

ingedgesinatleast3directionswererandomized 

Themaximaloutgrowthofeachexplantswasdeter‐ 

minedunderastereomicroscope・Theexplantswere

culturedwithvarlouschemicalｓａｎｄ／orgrowthfac‐ 

ｔｏｒｓｆｏｒ３ｍｏｒｅｄａｙｓａｎｄｔｈｅｏｕｔｇｒｏｗｔhofeach 

explantwasdetelminedunderthestereomicroscope 

daily・Mitoticindexwasdeterminedfollowing

hematoxylinstaining． 
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する増殖冗進作用はPDGF様タンパク（CTGF）を介す

る二次的なものである３０)。表皮細胞にはPDGF受容体が

ないため，増殖促進作用は見られない班)。

ＴＧＦ－βはむしろ表皮細胞の増殖を強く抑制する。

これにはRbのリン酸化の抑制と，それにともなうｍｙｃ

の発現抑制が関与する31,32)。ＴＧＦ－βはしたがって上

皮化を遅延させるはずであるが，おそらく真皮に対する

強い増殖促進作用のゆえに，全体として創傷治癒を促進

させる。QuaglinoによるとＴＧＦ－βは初期には上皮化

をある程度遅らせるが，最終的には創傷治癒促進には影

響を及ぼさない26)。このことは，少なくともＴＧＦ－β

に限っていえば，ｉｎｖｉｖｏの創傷治癒においては，表皮

よりも真皮側の関与がより重要であることを示唆してい

る。創傷治癒に決定的な影響を与えるのは真皮であり真

皮が良くなれば，表皮は二次的に良くなるように見える。

Fig.２：G1ucocorticoidaugmentstheinhibitoryeffectof 

epinephrineonepidermaloutgrowth2o・

EpinephrineinhibitspigskinOutgrowth 

G1Ucocorticoids,ｔｈａｔａｕｇｍｅｎｔｔｈｅβ－adrenergic 

adenylatecyclaseresponseofepidermis1a19，also 

augmenttheinhibitoryeffectofepinephrineon 

outgrowth､Hydrocortisonepretreatmentfor24h 

augmentedtheinhibitoryeffectofepinephrine 

inadose-dependentmanner2o、

ＨＣ：hydrocortisone 

EGF／TGF-dと創傷治癒

ＥＧＦは古い歴史を持つ増殖因子である。特殊な細胞

を除き，上皮系の細胞に対しては，増殖促進的に働く。

EGFはＴＧＦ－ａなど，いくつかの類似の因子とファミ

リーを構成している。これらは全てEGF受容体を介し

て働く。EGF受容体はチロシンキナーゼ活性を持つ。

従来，表皮細胞においてはＴＧＦ－ａがEGF受容体に

働く生理的なアゴニストと考えられてきたが，amphire

gulin，ＨＢ－ＥＧＦ（heparin-bindingepidermal 

growthfactor-1ikegrowthfactor）といった新しい

因子が発見され，EGF受容体を介する制御は複雑なも

のになった33-35)。後２者はヘパリン結合能を有しamphi

regulinは上皮系細胞が，HB-EGFはマクロファージと

表皮細胞が産生する。表皮細胞の増殖冗進に際してＴＧ

Ｆ－ａ，amphiregulinいずれも発現増強がみられる単'36)。

またTGF-aとＨＢ－ＥＧＦは，それ自身の誘導のみなら

ず，相互の発現を増強する35)。

EGF受容体は，創傷治癒に先だち増加がみられ，正常

化すると減少する37)。ＩＧＦ－ｌはEGF受容体数を増やす

ことによりEGF作用を増強するという38)。

EGF／ＴＧＦ－ａは，表皮細胞に対しては培養系を問

わず増殖促進作用を示す'3,39-41)。また表皮細胞のmigra‐

tionも促進する。invivoでもEGFやＴＧＦ－α処理によ

る創傷治癒促進作用が報告されている"-銅)。ただし，こ

の場合Ｔ頻回に処置する必要がある'３'45)。

TGF-pと創傷治癒

cyclicAMPと同様な議論がTGF-βにおいても成立

する。ＴＧＦ－βは表皮細胞に対して強い増殖抑制作用

を示す…5)。にもかかわらず，ＴＧＦ－βは通常，創傷

治癒促進因子として評価される26'27,29） ｏ 

ＴＧＦ－βは哺乳類ではβ１－β３の３種類が知られて

いる。いずれも前駆体として生合成され，ジスルフィド

結合を介した二量体となり，ついで成熟タンパクニ量体

へ変換され活性型となる。この過程にはプラスミンが働

くと推定されている顔)。

ＴＧＦ－βは細胞膜上の受容体を介して働く。ＴＧＦ－

β受容体も１－Ⅲの3つがある。このうち情報伝達に関

与するのはタイプＩとタイプⅡ受容体であり，後者はセ

リン／スレオニンキナーゼ活性を持つ配)。タイプＩ受容

体はタイプⅡ受容体とヘテロニ量体を形成することによ

り受容体としての機能を獲得する。タイプⅢ受容体はベー

タグリカンと呼ばれるプロテオグリカンであるが，その

機能はよくわかっていない。

ＴＧＦ－βは厳密にいえば真皮に対する創傷治癒促進

因子である。ＴＧＦ－βは線維芽細胞を増殖させ，コラ

ゲン，エラスチン，フィプロネクチンなどの合成を促進

する。線維芽細胞やマクロファージに対する強い遊走活

性を示し2の，肉芽形成も促進させる58)。線維芽細胞に対
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ＫＧＦとＦＧＦファミリー メガコロニー系

ＫＧＦ（FGF-7）はFGFファミリーに属する増殖因子

である。真皮線維芽細胞が産生し，パラクリンに表皮細

胞に働く47,網)。表皮細胞に対する増殖促進作用はEGF，

TGF-αよりもむしろ強い。

ＦＧＦファミリーとしてＫＧＦを含め現在７種類が知ら

れている。acidicFGF（FGF-1：aFGF）とbasicFGF

(FGF-2：bFGF）以外のFGFはシグナルペプチドを持

ち，分泌タンパクとして機能する。aFGF，bFGFの分

泌メカニズムについては確定していない。これら２つは

細胞障害時にのみ働く可能性もあるが，創傷に際して，

その誘導がみられることは49)，両者が生理的に分泌され

る増殖因子であることを推定させる。ＦＧＦファミリー

はいずれも（amphiregulinやＨＢ－ＥＧＦと同様）ヘパリ

ンに強い親和性を示し，このことがFGFと受容体との

結合に重要な意味を持つ。たとえばbFGFと細胞膜受容

体の結合には細胞膜へパラン硫酸の存在が必須である６０)。

FGFファミリーの受容体は，チロシンキナーゼ活性

を持つ。FGF受容体は現在４種類（FGF受容体1-4）

知られているが，KGF受容体はFGF2型受容体ｍＲＮＡが

altemativesplicingにより生じたものである51)。ＦＧＦ２

型受容体はbFGFにもaFGFにも結合するが，ＫＧＦには

結合せず，KGF受容体はＫＧＦ（とaFGF）にしか結合し

ない。

ＦＧＦファミリーのうち，創傷治癒に関係するのは，主

にbFGFとKGFである。前者は線維芽細胞，血管内皮細

胞などが産生し，これらの細胞の増殖因子として働くほ

か，表皮細胞や色素細胞など幅広い細胞を標的にしてい

る。

bFGFは創傷において，その発現が誘導される4,)。ま

た培養系でもinvivo創傷モデルでも，表皮細胞の増殖

を引きおこし上皮化を促進させる52-")。

ＫＧＦもbFGF同様，培養系でも，ｉｎｖｉｖｏでも表皮細

胞の増殖を促進する55)。KGFが注目されるのは，上皮

系の細庖のみに働くという標的細胞特異性と，創傷に際

しての，その著名な誘導による。WernerによるとｍＲＮ

Ａレベルで160倍もの誘導が認められ，またbFGFの誘

導が比較的後期に起こるのに対し，ＫＧＦは早期に発現

増強が認められるという４９)。表皮だけに限っていえば，

創傷治癒に際し，KGFが最も重要な増殖因子である可

能性がある（注３)。ＩＬ－１は線維芽細胞に働きKGFの

合成を転写レベルで増強する127)。

outgrowth系が，ｉｎｖｉｖｏの状態をより強く反映して

いるという推定にもかかわらず，cyclicAMPに関して

いえば，通常の培養系の方がよりinvivoの作用と相関

した。これはoutgrowth系の限界を示すものではあった

が，原理的にoutgrowthの方が良いというわれわれの立

場まで崩したわけではない。これが崩れたのが，１９８７

年のBarrandonandGreenによるメガコロニーの報告

である'3)。メガコロニーとはGreenのfeederlayerを

用いた培養系において１個の細胞からスタートして１㎡

以上の大きさになったものを指す。この状態では細胞は

対数的ではなく直線的な増加を示す。この系は細胞動態

上は明らかにわれわれのoutgrowth系に対応しており，

ｉｎｖｉｖｏの上皮化モデルと見なすことができる。さらに

至適条件，すなわちＴＧＦ－α存在下では，１日に約１

mmのびる。われわれの系のl50-25qumと比べ，いか

にすぐれたものであるかがわかる。われわれが今から８

年前，outgrowth系から撤退した直接のきっかけになっ

たのがこの報告である。通常の培養系が，最終的にout‐

growthと同じ挙動を，それもスケールアップした形で

示した時，我々はoutgrowthから撤退せざるを得なかっ

た（注４)。

今，考えるとなぜわれわれのシステムに問題があるか

は明らかである。表皮細胞のmigrationには下床の性状

が重要な意味を持つ。たとえば，migrationはフィプロ

ネクチン，コラゲンにより促進され，ラミニンにより抑

制される５`）（注５)。ガラス表面を接着面に使ったわれ

われのシステムは，この点で明らかに生理的とはいいが

たい。この他，ＫＧＦをはじめとする真皮線維芽細胞由

来の多くの因子との相互作用も当然，考えられる。なお

フィブロネクチン，コラゲンいずれも前述したＴＧＦ－

βにより誘導がかかることは注目に値する。ＴＧＦ－β

は表皮細胞の増殖を冗進させなくてもmigrationに有利

な環境を作ることにより，上皮化を促進させている可能

性がある。

血管新生と創傷治癒

もう一度表を見てみると，ｉｎｖｉｖｏにおける創傷治癒

促進作用が表皮細胞の増殖冗進よりも，むしろ血流冗進

ないし血管新生といった作用と連動していることがわか

る。ＴＧＦ－βがその代表的な例であるが５，)，このほか

にも血管内皮細胞を増殖させるｃｙｃｌｉｃＡＭＰは創傷治癒
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とって有利な高酸素環境を作りだす。創傷治癒において，

表皮細胞自身が血管新生因子を出しているという最近の

報告はその意味からも重要である'24)。

を促進し…ﾕ60,61)，血管収縮作用を持つグルココルチコ

イドは創傷治癒を抑制する21,62)。ＴＧＦ－ａも表皮細胞

増殖のほかに血管新生作用を示す５，'園)。ＰＤＧＦは表皮細

胞には受容体がないため作用を示さないが（注６），血

管新生作用を有し，同時にｉｎｖｉｖｏの創傷治癒を促進さ

せる"-68)。臨床的にも創傷の上皮化に際し，良好な肉芽

組織が要求されることはよく知られた事実である。われ

われは血管新生の意味qij-るものをもう１度考える必要が

ある６

おわりに

創傷治癒における表皮細胞の増殖制御についてまとめ

た。本稿は今から８年前，われわれがoutgrowth系か

ら撤退した理由づけの記録にもなっている。ｉｎｖｉｖｏに

対応する培養系というoutgrowthの存在理由に自信を

失った時，われわれは撤退せざるを得なかった。

現時点で血流ないし血管新生の問題まで含めて考える

と，創傷治癒について，ある程度の一般化が得られそう

にも思える。しかしながら，これも例外をともなう単純

化の一つにすぎず，検討すべき問題点は数多く残される。

おそらく最も重要なことは，ｉｎｖｉｔｒｏの培養系における

表皮細胞増殖が，必ずしも創傷治癒と相関するとは限ら

ないという困った現実である。invitroの培養系は，ｉｎ

ｖｉｖｏとは決して同一でない。創傷治癒は，種々の細胞

と多くの増殖因子が複雑にからみあった複合系なのであ

る（Table２）（注８)。

ｉｎｖｉｖｏに近くなればなるほど，解析が困難になるこ

とを承知の上で，結局，最終的な答えをだすのはin

vivoモデルであると言わざるを得ないところに創傷治

癒における培養系の持つ本質的な問題がある。培養系の

結果はあくまでも手がかりにすぎない。さらにｉｎｖｉｖｏ

モデルでもｂＦＧＦのように１回の処置でよいもの‘3)，

ＥＧＦのように繰り返し処置しなければならないもの‘6)，

さらにいくつかの増殖因子の組み合わせが良い７２)という

ことになると，創傷治癒の実験系は飛躍的に複雑なもの

となる。動物を用いたｉｎｖｉｖｏモデルでは皮膚感染症に

対する対策も厄介な問題である。

最初に述べたように表皮細胞の増殖冗進は緊急時角化

と連動しているため，通常は増殖冗進だけを追いかけて

いけば，角化も含めて創傷治癒の促進を見ているという

暗黙の前提がある。しかしながら，今後は角化そのもの

を，より特異的に制御する因子も検討されるはずであ

る7374)。おそらく，そこにおいても培養系に固有の限界

が随所にあらわれてくるであろうし，創傷治癒の研究は

いずれにしても時間と労力のかかる困難なものになるだ

ろう。

表皮の酸素環境と血管新生

血流は体内の各組織に酸素をもたらす。外界には多量

の酸素が存在しているが，角層が事実上酸素を通さない

ため，正常表皮は嫌気的状態にあり;表皮は通常，嫌気

的解糖系にそのエネルギー代謝を依存している')。にも

かかわらず培養系を用いた実験によると表皮細胞の増殖

能のピークは高酸素環境にある（注７）。Horikoshiら

によると１気圧大気の酸素分圧付近で表皮細胞は最もよ

く増殖する７０)。これは他の細胞と比べ異常に高い設定で

あり，たとえば線維芽細胞は９－１６mmHgの嫌気的な状

態で最も良く増殖する。表皮は通常の状態では，酸素環

境から見ると極めて条件の悪いところで分裂しているこ

とが分かる。

すでに述べたように，表皮にとって真の意味の緊急事

態は，表皮それ自身が欠損した時である。通常の表皮は

ゆっくりターンオーパーを繰り返していればよいわけで，

必ずしも急速な分裂を必要としない。表皮が欠損した時，

すなわち創傷治癒において，欠損辺縁に存在する表皮細

胞は外界に向って開放系となり，増殖に有利な高酸素環

境を獲得していることになる7')。同様に創傷治癒でみら

れる血管新生も血流冗進を介する酸素アクセスの上昇に

つながる。痂皮もほとんど酸素を通さないため，最終的

には血流を介した酸素の方がおそらく重要である。いい

かえると創傷における肉芽形成は表皮細胞の増殖に有利

な高酸素環境をもたらすシステムとなっている。このこ

とは創傷治療における肉芽組織の持つ意味や，高圧酸素

療法とのかねあいからも重要である。表皮細胞増殖の冗

進した乾癬においても正常の約１０倍の血流冗進が認め

られる')。

これらの結果は，創傷治癒機構における血流ないし血

管新生の関与が，表皮細胞だけをとりだした増殖の制御

よりもはるかに重要であることを示唆している。血管新

生は血流由来の増殖因子のみならず，表皮細胞の分裂に
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Table2GrowthFactorsinVariousCellsduringWoundHealingProcess 

platelet ＰＤＧＦ 

ＩＧＦ－１ 

ＥＧＦ 

ＴＧＦ－β 

PＤ－ＥＣＧＦ 

ＨＧＦ 

TGF-β 

TGF-a 

MDGF(macrophage-derivedgrowthfactor,aPDGF-likeprotein） 
ｂＦＧＦ 

ＨＢ－ＥＧＦ 

ＰＤＧＦ 

ＩＧＦ－１ 

ＴＮＦ－ａ 

ＩＬ－１(β） 

macrophage 

fibroblasts ＩＧＦ-1． 

bFGF 

TGF-β 

ＰＤＧＦ 

ＫＧＦ 

endothelialcells bFGF 

CTGF(connectivetissuegrowthfactor） 

PＤＧＦ 

eosinophil ＴＧＦ－ａ 

Thesegrowthfactorsaffectwoundhealingprocesssynergistically,ThemajorsourceofEGF,TGF-β,andPDGFisplatelets；that 

ofbFGFisendothelialcells；andthatofTGF-aiseosinophils． 

しゲル化する。この状態のゲルは線維芽細胞と３

次元構造を形成しており，ｉｎｖｉｖｏに対応する真

皮モデルとみなされる。

KGFは，表皮細胞に働いてＴＧＦ－ａの誘導を起

こすことにより表皮細胞の増殖促進作用を示すこ

とが報告された''7)。

メガコロニー系はGreenの培養系の延長線上に

あるため,ｃｙｃｌｉｃＡＭＰを上昇させるコレラ毒素

が入っている。厳密にいえば，メガコロニー系に

おけるcyclicAMPの作用については決着はつい

ていない。かれらの培養液中には確かにコレラ毒

素が入っているが，メガコロニー化した時点で，

コレラ毒素が，本当に増殖を冗進させ，培養に必

須の成分かどうかは別の問題である。ｃｙｃｌｉｃ

ＡＭＰの増殖に対する作用は培養条件により相当

異なるため'6.17)，もう一度，予断を排して評価を

行なう必要がある。

謝辞

outgrowth系に関わった当時のグループのメンバー 注３

に深謝いたします。

注の説明 注４

厳密鹿いえば細胞数を増やす方法としてアポトー

シスに対する抑制もあげられる。表皮におけるア

ポトーシスの制御機構は最近，急速に解明されつ

つある75)。

Bellのdermalequivalentに，punchbiopsyし

た皮膚を植えこむCoulombの系も，やはり一種

のoutgrowth系である57)。dermalequivalentと

はコラゲン溶液を線維芽細胞と培養したもので，

こうするとコラゲンは収縮して水を大量に押しだ

注１

注２
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線維芽細胞は創傷に際し，フィブロネクチンを強

く産生する。フィブロネクチンについてはこのほ

か血液由来，表皮細胞由来のものも考える必要が

ある76,77)。

創傷時において表皮細胞がＰＤＧＦ受容体を発現

するという報告があり78)，特殊な状況下では表皮

細胞もＰＤＧＦに反応する可能性がある。

cellmigra髄ｎは低酸素状態でも起こるが'04)，細

胞増殖に限っていえば，そのピークは高酸素状態

にある。

たとえば創傷治癒においては通常，血小板の凝集

が起こる。血小板のa-granuleの中には多くの

増殖因子が含まれているが（Tableｌ)，特にＴ

ＧＦ－βはマクロファージに対する強い遊走活性

を持つ。活性化されたマクロファージはさらに数

多くの増殖因子を分泌する（Tableｌ)。このよ

うに考えると血小板を起点とする創傷治癒サイト

カインカスケードが形成され，血小板抽出液その

ものを創傷に加えたら良いという発想がうまれる。

事実，そのようなアプローチがなされており，有

効性が報告されている'05)。

注５ １８０６６，１９９２ 

７．Ishida-YamamotoA,ＥａｄｙＲＡＪ,ＷａｔｔＦＭ,Ｒｏｏｐ 

ＤＲ,ＨｏｈｌＤ,IizukaH：Immunoelectronmicro‐ 

scopicanalysisofcornifiedcellenvelopeforma‐ 

tioninnormalandpsoriaticepide】mis，ＪＨｉｓ‐

tochemCytochem(inpress） 

８．AoyagiT,KamigakiK,IizukaH,ＭｉｕｒａＹ：Ｔｈｅｅｆ 

ｆｅｃｔｓｏｆｄｂ－ｃＡＭＰａｎｄｒｅｌａｔｅｄｃompoundsonthe 

Outgrowingepidermisinvitro，JDermato１，８： 

‘８３－９０，１９８１ 

９．Ｆ１ａｘｍａｎＢ,HarperR：Ｉｎｖｉｔｒｏａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ 

ｃｏｎｔｒｏｌｏｆｋeratinocyteproliferationinhuman 

epidermisbyphysiologicandpharmacologic 

agents，JInvestDermatol，６５：52-59,1975 

10．HalprinKM,ＴａｙｌｏｒＪＲ,LevineV,WoodyardC 

AdachiK,ComerfordM：Agentsthatactivatecy‐ 
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lnwoundhealingepidermalhyperproliferationisaccompaniedbYaltered 

keratinizationprocess・NumerousgrowthfactorsandcytokinesseemtopartiCipateinthe

epidelmalhyperproliferation・A1thoughthese‘growthfactors，stimulatekeratinocyte

proliferationinvanouscultureconditions,theymightnotneccessarilyacceleratewound 

healinginvivo、Woundhealingprocessshouldberegardedasahighlycomplexmecha‐

nismwithmanycellularparticipantsthataffectkeratinocyteproliferation・Amongthe

factorsthataffectkeratinocyteproliferation,angiogenesisseemstoplayanimportant 

roleonwoundhealing 
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