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全⾝性強⽪膚線維化モデルを⽤いたMCP-1、フラクタルカインと受容体の役割 Research Project

Project/Area Number 18890073

Research Category Grant-in-Aid for Young Scientists (Start-up)

Allocation Type Single-year Grants

Research Field Dermatology

Research Institution Kanazawa University

Principal Investigator 荒井 美奈⼦   Kanazawa University, 医学部附属病院, 医員 (70432127)

Project Period (FY) 2006 – 2007

Project Status Completed (Fiscal Year 2007)

Budget Amount *help ¥2,290,000 (Direct Cost: ¥2,290,000)
Fiscal Year 2007: ¥970,000 (Direct Cost: ¥970,000) 
Fiscal Year 2006: ¥1,320,000 (Direct Cost: ¥1,320,000)

Keywords 免疫学 / 全⾝性強⽪症 / 線維化 / ケモカイン / 全⾝性強⽪性

Research Abstract TGF-βを投与すると線維化部位にMCP-1とCCR2のmRNA発現が増加した。CCR2⽋損マウスのコラーゲン量はTGF-β投与では増加しなかったが,その後CTGFを
投与すると野⽣型と同等に増加した。また,線維化部位のマクロファージ浸潤数は野⽣型マウスに⽐べ,4⽇⽬,8⽇⽬ともに著明に減少していた。TGF-βによる線
維化の誘導はCCR2⽋損により完全に消失したが,CTGFでは正常に誘導されたことから,CCR2/MCP-1系を使うマクロファージはTGF-βの段階で主要な役割をも
っていると考えられた。 
⼀⽅で,TGF-βを投与すると線維化部位にfractalkine,CX3CR1のmRNA発現が増加した。CX3CR1⽋損マウスのコラーゲン量はTGF-βと,CTGF投与のどちらの場
合も野⽣型マウスと⽐べて約50%低下していた。また,線維化部位のマクロファージ浸潤数は,野⽣型マウスに⽐べて8⽇⽬に有意な減少がみられた。
CX3CR1/fractalkine系は,TFG-βによる線維化の誘導,CTGFによる線維化の維持の両⽅に関与していると考えられた。 
CCR2とCX3CR1の⼀⽅の⽋損により,他⽅の発現も低下していたことから,両者は独⽴して働くのではなく,相互に制御する作⽤があると思われた。 
以上からTGF-βによる線維化の誘導には,CCR2/MCP1系とCX3CR1/Fractalkine系の両⽅が関与しており,両者の働きは異なるが,どちらを阻害しても線維化の初
期の段階において有益であると考えられた。
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