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ケロイドの病態と治療
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Abstract

Keloids are chronic inflammatory fibrous tumors that cause excessive production of such
extracellular macromolecules as collagen, due to the overexpression of various growth factors
and cytokines. The etiology of keloids is unknown. They cause pain and itching, which
together with the red mass leads to physical and mental stress in patients. No definitive
treatment for keloids has been established, although various treatment methods have been
reported, and the current consensus is that the recurrence of keloids cannot be completely
suppressed. Elucidation is awaited of the pathologic mechanism of keloid development and
identification of signal transduction pathways that will help establish a molecular targeted
therapy for keloids.
（日本医科大学医学会雑誌 2020; 16: 8―17）
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はじめに

ケロイドは，皮膚の損傷を契機に生じる良性の線維
増殖性病変である．病理組織学的には，結合織の増殖
による赤色あるいは赤紫から褐色の隆起であり，コ
ラーゲンの過剰な蓄積を認め，コラーゲン線維の束
（collagen bundle）が特徴的な所見とされている．ケ
ロイドは，元の損傷範囲を超えてその周囲の正常皮膚
へと拡大し，長年にわたって成長し続け，自然に退行
することはまれである1,2．さらに，整容的な問題に加
えて，痒みや痛みを伴い，重度の場合は感染を繰り返
すこともあり，患者にとって大きな負担となる（図
1）．手術単独治療では再発率が高く，再発を放置すれ

ば手術前よりも悪化してしまう3．
現在までに，ケロイド発生の原因は特定されていな
いが，いくつかの関連因子が報告されている．
Transforming growth factor-β（TGF-β）や fibronectin
extra domain A（Fn-EDA）などの線維化カスケード
の特定の調節因子は，ケロイド発生におけるコラーゲ
ン沈着に関与することが報告されているが，その詳細
は不明である4．ケロイド発生に関与する因子が報告
されていながら，特効薬開発に向けた研究が進まない
理由は，ケロイドがヒト特有の疾患であり，動物モデ
ルが確立されていないからである5．本稿では，現在
までに報告されているケロイドの病態と臨床現場で行
われている治療について概説する．
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図 1　ケロイドの臨床像と病理組織像
a．ニキビ後の多発ケロイド例：赤く隆起して硬いケロイドは，痛痒い
b．ケロイド病理組織像：硝子化した太い膠原繊維が特徴
c．肩背部のニキビ後ケロイド例：初診時
d．未治療のまま半年後の再診時：明らかなケロイドの増大を認める（矢印）
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ケロイドの病態

1．ケロイドにおける線維化のメカニズム
（1）外傷と遺伝的素因の役割
ケロイド瘢痕の正確な病因は明らかになっていない
が，最近の研究では，瘢痕が拡大増殖するために必要
ないくつかの要因が明らかになりつつある．臨床的に
は，ケロイドは，皮膚の損傷または炎症後，ほとんど
の場合，外傷受傷後数カ月または数年後に発症すると
されている．従って，何らかの皮膚の外傷がケロイド
発症を引き起こす大きな誘因と考えられる．
ケロイドの好発部位としては，耳介，前胸部，肩，
下腹部などがあり，ピアスや BCG予防接種などの外
因性の誘因やニキビなどの炎症性疾患後にも発生す
る6．
ケロイド発症には遺伝的要素が関連していることが
報告されている．外傷後のケロイドは，肌の色が濃い
ほど発生率が高く，黒人，ヒスパニック系の人，アジ
ア系の人の約 15～20％で発生し，白人ではあまり見
られず，白皮症の患者では報告されていない7,8．

現在まで，ケロイド発生における単一の遺伝子は同
定されていないが，いくつかの感受性遺伝子が同定さ
れている．ゲノムワイド関連研究では，2010年に中
島らが，ケロイドを持つ日本人患者の 3つの染色体領
域で 4つの一塩基多型を発見した．これらの 4つの遺
伝子のうちの 1つ，染色体 15の rs8032158 SNPは，
neural precursor cell expressed developmentally
down-regulated 4（NEDD4）遺伝子の存在が報告さ
れている．NEDD4遺伝子は E3ユビキチンリガーゼ
の一種であり，PTENや p27のユビキチン化を行う
ことで，その安定性を制御していることが報告されて
おり，細胞増殖促進や接触阻害の異常を引き起こし，
また，細胞外マトリックスであるフィブロネクチンや
I型コラーゲンの産生促進に働く可能性が示唆されて
いる9,10．混合マッピングの研究により，NEDD4が存
在する染色体 15q21.2-22.3の黒人，日本人，および中
国人患者のコホート間で潜在的に一般的な遺伝要素が
特定された11．日本人ケロイド患者における IL-6遺伝
子の一塩基多型の報告もある12．ケロイドをもつ家族
での同様の研究により，日本人家族の染色体 2q23に
1つ，アフリカ系アメリカ人家族の染色体 7p11に 1
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図 2　ケロイドにおける線維化関連シグナル伝達経路
線維芽細胞は，過剰なECMの蓄積，炎症，そして最終的にケロイドの形成につながる線維化関連シグナルの中心的な
細胞である
主要な細胞間および細胞 -ECM相互作用を示す

つ，2つの感受性遺伝子座が同定された13．このよう
な，家族性ケロイド形成を示唆する結果にもかかわら
ず，表現型の提示および瘢痕の重症度は家族間で異な
り，したがって多遺伝子遺伝パターンの存在が示唆さ
れ，多因子疾患として考えられている．
（2）創傷治癒過程
創傷治癒過程は炎症期，増殖期，再構築期という 3
つの過程からなる．最初の過程は炎症期で，創傷受傷
後，血小板が凝集して創部を塞ぐとともに，様々なサ
イトカインや細胞成長因子を分泌して好中球，マクロ
ファージリンパ球などが創部に浸潤し，創部の細菌や
異物の除去等の清浄化を行う．また，これらの細胞は，
TGF-βや platelet-derived growth factor（PDGF）な
どのいくつかの成長因子の分泌を通じて線維化プロセ
スを開始するのにも役立つ．次の数週間，増殖期には
活発な線維芽細胞の移動と extracellular matrix
（ECM）の沈着が起こり，コラーゲンと ECMの合成
が主に起こるのはこの段階である．分化した線維芽細

胞は収縮して創傷の縁を引っ張り，それにより創傷の
サイズが縮小し，創傷の強度が増加する．通常の生活
環境下では，ほとんどの創傷は数カ月から 1年以上の
期間内に完全に成熟する．ケロイド等の異常な線維化
は，主要な修復プロセスに異常を生じると発生し，そ
の結果，過剰な ECMの蓄積を引き起こし，肥厚性瘢
痕またはケロイドの形成をもたらす可能性がある14．
（3）線維化プロセスに関与する細胞
1）線維芽細胞：Fibroblast
ケロイドで観察される異常な線維化には，様々な細
胞が関与する（図 2）．すべての細胞がコラーゲンを
生成するわけではないが，多くの細胞が主に線維芽細
胞を刺激してその持続的なコラーゲン産生を継続させ
る．線維芽細胞は，正常な創傷治癒と異常な創傷治癒
の両方で発生するコラーゲンと ECMの沈着の大部分
を担っており，これらの作用は主に，TGF-β，PDGF，
fibroblast growth factor-β（FGF-β），insulin growth
factor-I（IGF-I）などの線維化に関与する成長因子に
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よって引き起こされている15．ケロイドでは，これら
の成長因子が線維芽細胞を活性化し異常な創傷治癒過
程に関与している可能性が示唆されており，ケロイド
発生の中心であると考えられている16,17．ケロイド組
織から分離された線維芽細胞は，正常な皮膚の線維芽
細胞よりも in vitroで TGF-β1，PDGFおよび IGF-I
により強く活性化され，コラーゲンおよび他の ECM
関連タンパク質の産生を促進する18―20．さらに，ケロ
イド由来線維芽細胞は正常皮膚由来線維芽細胞よりも
高い増殖能を持つが，アポトーシス率は低下し，その
結果，コラーゲンマトリックス沈着をさらに促進す
る2,7．最近の研究では，病変皮膚内の異なる部位の線
維芽細胞が異常な線維化に関与していると報告されて
いる．分離された真皮網状層由来線維芽細胞は，真皮
乳頭層および正常な線維芽細胞と比較して，COL1A1，
TGF-β1，periostin，plasminogen activator inhibitor-2
（PAI-2），および inhibin beta Aの発現が上昇してい
る21．
2）筋線維芽細胞：Myofibroblast
以前は，ケロイドと肥厚性瘢痕は組織学的に異なる
ことを示唆しており，ケロイドは，肥厚性瘢痕と比較
して，筋線維芽細胞が少ないことが特徴とされてい
た8,22．しかし，最近の報告では，ケロイド発生におけ
る筋線維芽細胞の役割が示唆されている．Shaiら23

は，ケロイド組織における線維化に関係している
transglein，cytoglobin/STAP，prolyl 4-hydroxylase
βなどの活性化筋線維芽細胞に特徴的な細胞マーカー
の存在を報告している．他のいくつかの報告では，ケ
ロイド組織内の α-smooth muscle actin（αSMA）陽
性筋線維芽細胞の存在が確認されており，病因におけ
る潜在的な役割が示唆されている24,25．
3）ケラチノサイト：Keratinocyte
線維芽細胞は ECM過剰産生につながる中心的な役
割を果たすが，上皮間葉クロストークもケラチノサイ
トと真皮線維芽細胞との間で報告されている26,27．ケ
ロイド組織から分離されたケラチノサイトは，正常線
維芽細胞でケロイド様の行動を誘発することが示され
ており，ケラチノサイトと線維芽細胞の共培養は，正
常およびケロイド由来線維芽細胞の増殖率の増加をも
たらしている28．これらの効果は，いくつかの成長因
子の分泌，hypoxia-inducible factor-1α（HiF-1α）お
よび IL-1の放出によって媒介されることも明らかに
なった29．ケラチノサイトは，パラクリンおよびダブ
ルパラクリンシグナル伝達を通じて線維芽細胞のアポ
トーシス率の低下に寄与することも示されてい
る30,31．

4）メラノサイト：Melanocyte
表皮の基底層のメラノサイトは，ケロイド形成に効
果があると仮定されている．アルビノ患者のケロイド
の報告は認めず，ケロイドの発生率は，白人＜黄色人
＜黒人の順に増加する．さらに，ケロイドは，メラニ
ン細胞が密集している皮膚の領域で発生する傾向があ
り，メラニン細胞があまり一般的でない足底などでは
めったに見られない2,7,8,32．通常は，メラニン細胞は増
殖せず，自己分泌サイトカインを発現しない．しかし，
創傷治癒の間，激しい炎症の結果としてメラニン細胞
の増殖とメラニン生成が活性化される33．メラニン細
胞と共培養された線維芽細胞は，COL1A2と TGF-β
の発現を増強することも示されているが，コラーゲン
産生に対する α-melanocyte stimulating hormone
（αMSH）の抑制効果は，コントロールと比較してケ
ロイドで抑制されている23,34．
5）肥満細胞：Mast cell
肥満細胞は，皮膚に存在する場合，創傷治癒の炎症
期の傷害に応じて様々なケモカインを分泌する．ケロ
イド形成におけるそれらの役割については，肥満細胞
密度はケロイド組織で上昇し，脱顆粒はヒスタミンと
ヘパリンの放出をもたらし，しばしば病変に伴う微小
血管内皮細胞の増殖と搔痒を引き起こすことが知られ
ている35．肥満細胞によって分泌されるケモカインで
あるキマーゼの活性レベルの増加がケロイド組織で発
見され，TGF-β活性化と SMADシグナル伝達誘導を
介して線維芽細胞の増殖とコラーゲン合成を促進す
る．
（4）ケロイドにおける線維化の重要な調節因子
ケロイド形成は，複数のサイトカインと成長因子の
関与が報告されている（図 2）．ケロイド線維芽細胞
は，成長因子と受容体の発現レベルを増加し，成長因
子のシグナルにより容易に反応する22．
1）TGF-β
TGF-β1は，増殖や細胞分化から，がんを含む多く

の異なる状態や疾患での役割を果たし，様々な生物学
的機能を持つサイトカインである37―39．その主な機能
の中で，TGF-βは創傷修復および組織再生の刺激剤
として，ECM産生のメディエーターとして，線維症
の場合には過剰なコラーゲン蓄積のドライバーとして
機能する38,40―42．TGF-βには 3つのアイソフォームが
存在し，それらはすべて 70～80％の配列相同性を共
有し，炎症細胞，特にマクロファージ，線維芽細胞お
よび血小板によって産生および分泌される38．成熟
TGF-βタンパク質は二量体化して，多くの細胞機能
に役立つ 25 kDaの活性タンパク質を生成する．創傷
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治癒において，TGF-βは，炎症，血管新生，細胞増
殖，コラーゲンおよびマトリックス産生，創傷リモデ
リングなどの多くのプロセスに関与している38．止血
時と炎症期には，TGF-βの分泌はさらにマクロファー
ジを引き付け，平滑筋細胞と線維芽細胞の走化性を高
め，さらにコラーゲンとコラゲナーゼの発現を調節す
る14．これらの機能の多くは，TGF-βが主に作用する
経路である SMADシグナル伝達によって媒介され，
創傷部位が成熟し始めると，TGF-βの活性レベルが
低下し，その結果，コラーゲンとマトリックスの産生
が減少する38．完全に成熟した瘢痕では，TGF-βは最
終的にベースラインレベルに戻るが，ケロイドでは，
TGF-βは活性を維持する38．
ケロイドの病因に関し，外因性 TGF-βはケロイド

線維芽細胞の増殖とコラーゲン合成を刺激すると同時
に，matrix metalloproteinases（MMP）のコラーゲ
ン分解活性も阻害するため，TGF-βは線維症の一次
モジュレーターとして作用することが示されてい
る19,38．さらに，TGF-βシグナル伝達は，Fn-EDA，
VEGF，PDGFなど，他の多くのエフェクター分子を
誘導し，コラーゲン合成と組織血管新生をさらに促進
する38,43―46．TGF-βシグナル伝達関連タンパク質の直
接阻害は，マウスの瘢痕形成に抑制的な影響を与える
ことが示されているが，その程度は様々である47―49．
2）PDGF，VEGF
遺伝子発現に対する SMAD媒介の直接的な効果に

加えて，TGF-βは創傷治癒に関与するもう 1つのサ
イトカインである PDGFの上流制御を通じて ECM
の蓄積を間接的に促進する．PDGFは，平滑筋細胞と
線維芽細胞のマイトジェネシスと走化性を創傷に誘導
し，細胞の増殖と移動を促進する．創傷治癒の後期段
階で，PDGFは肉芽組織の形成を促進し，コラーゲン
産生を促進する15．
vascular endothelial growth factor（VEGF）は，
内皮細胞に対して非常に特異的な分裂促進分子であ
り，物理的および病理学的血管新生の両方を用量依存
的に促進する50,51．最近の文献は，ケロイドのない患
者と比較して，ケロイドのある患者の方が循環血管新
生促進内皮前駆細胞（EPCs）が高値を示すと報告し
ている36．VEGFは，EPC上の特定の受容体，VEGFR
に結合し，内皮細胞への EPCの動員および成熟をも
たらす．血管新生活性の増加により，VEGFは創傷
治癒を助け，その過剰活性はケロイド形成を促進する
可能性がある52．
3）その他の関連因子
創傷治癒過程で，マトリックス合成と血管新生も無

数の要因によって促進される（図 2）．ヘパリン，FGF-
β，IGF-I，IL-8は血管新生に関与し，上皮成長因子
（EGF），TGF-α，IGF-Iは上皮細胞の創傷部位への移
動を促進することが示されている53．ケロイドでは，IL-
6，tumor necrosis factor-α（TNF-α），および INF-β
の濃度が増加する．これらはすべて，細胞の移動と増
殖を促進し，その結果，T細胞を創傷部位に集結させ
炎症反応を制御している54,55．逆に，コラーゲン合成
および線維芽細胞増殖を抑制する作用を持つ分子であ
る INF-α，INF-γおよび TNF-βの血中濃度は減少し，
線維芽細胞の増殖促進とその後の制御不能なコラーゲ
ン産生の促進につながる54,56．
4）タンパク質分解酵素
ECMのタンパク質分解は，通常の創傷リモデリン
グに不可欠なプロセスである．生理的には，プロテオ
グリカンが合成され，コラーゲン IIIがコラーゲン I
に置き換わり，過剰なフィブリンとフィブロネクチン
は創傷が成熟するにつれて分解される．Tissue
plasminogen activator（tPA）お よ び Urokinase
plasminogen activator（uPA）などのセリンプロテイ
ナーゼ，およびMMPは，ECMコンポーネントの分
解に有効である．亜鉛およびカルシウム依存性の 25
種類のプロテイナーゼを含むMMPは，コラーゲン I
および IIIを特異的に分解すると同時にケモカインを
切断し，炎症を制限する57,58．ケロイド病変では，こ
れらのタンパク質分解酵素の活性は，ケロイド辺縁部
で上昇し，それにより発生する創傷リモデリングの程
度を高めている57．具体的には，MMP-1，MMP2，MMP
3およびMMP9は，ケロイド辺縁部と深部中心由来
の線維芽細胞において，発現が上昇している59．プロ
テアーゼとMMPの合成と活性は，TGF-β1と SMAD
3および 4により制御されている60―62．
（5）Fibrotic signaling cascades
1）SMAD signaling
SMADシグナル伝達経路は，TGF-βI型受容体を介
した TGF-βの下流メディエーターであり（図 2），
SMADは，受容体活性化 SMAD（RSMAD 1，2，3，
5および 8），共通メディエーター SMAD（Co-SMAD
4）および抑制性 SMAD（ISMAD 6および 7）に分
類できる細胞内調節タンパク質のファミリーであ
る63．リン酸化後，線維化促進性 R-SMAD 3は共通メ
ディエーター Co-SMAD 4と複合体を形成し，この複
合体は，細胞核内の特定の遺伝子の転写を調節する64．
RSMAD 3のリン酸化はケロイドでアップレギュレー
トされるが，R-SMAD 3のダウンレギュレーション
はケロイド線維芽細胞によるプロコラーゲン遺伝子発
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現を大幅に減少させることが示されている65．I-SMAD
6および I-SMAD 7は，活性化 TGF-βI型受容体に結
合することにより，負のフィードバックループを介し
て R-SMADのリン酸化を防いで，TGF-βの作用を阻
害する．SMAD 6は，SMAD 4と R-SMADの結合も
阻害できる．I-SMAD 6および 7の発現は，ケロイド
線維芽細胞で減少しており66，TGF-β1-SMADシグナ
ル伝達経路の阻害と TLR7または SMAD 7の活性化
により，ケロイド形成を抑制することが示されてい
る67,68．
2）Toll-like receptor signaling
Toll-like receptor（TLR）は，自然免疫系に不可欠
な膜貫通タンパク質で69，細菌性リポ多糖（LPS）な
どの微生物病原体関連分子パターンの認識に加えて，
非微生物の隠れたリガンドも認識して行動を起こすた
め70，線維症の病因における重要な要因でもある（図
2）．皮膚損傷後，通常は，内因性 TLR4リガンドは
細胞外に放出され，損傷関連分子パターン（DAMP）
としてグループ化され，自然免疫系が無菌組織損傷に
応答することを可能にする71．マクロファージの TLR
刺激に応答して，いくつかの炎症誘発性サイトカイン
および線維化促進性サイトカインの濃度が増加する
と，線維芽細胞遺伝子発現および TGF-β応答の変化
が起こり，コラーゲン産生の増強につながる72,73．ケ
ロイドの場合，フィブロネクチン EDA自動活性化お
よびフィードフォワードシステムの効果は，TLR4お
よび表面インテグリン媒介経路を介して作用すること
が推測されている43,74―79．さらに，TLR7の発現低下と
ケロイド形成との関連性が報告され，これにより，
TLR7アゴニストであるイミキモドが外科的切除後の
ケロイド再発の抑制に有効である可能性が示唆された
が，治療後の再発率を抑えることは難しい状況であ
る80,81．
3）Fibronectin，Fn-EDA and Fn-EDB
フィブロネクチンは，ECMコンポーネントと細胞
表面受容体の両方と相互作用する，様々な生理学的プ
ロセスに関与する多機能の高分子量糖タンパク質であ
る．フィブロネクチンは，タイプ I，II，および IIIの
反復構造ドメインからなるジスルフィド結合二量体で
ある82．Fnsは，血漿中の可溶性循環型（pFn）とほ
とんどの組織の ECMに沈着する不溶性細胞型（cFn）
の両方で存在し，ヒトでは，一次 Fn mRNA転写産
物が選択的にスプライシングされ，最大 20の異なる
mRNAバリアントが生成される83．選択的スプライシ
ングに続いて，2つの追加の III型ドメイン，エクス
トラドメイン A（Fn-EDA）または―B（Fn-EDB）の

一方，または両方が最終タンパク質に組み込まれる84．
組織生理学および病理学におけるこれらのアイソ
フォームの役割はよく理解されていないが，EDAド
メイン（Fn-EDA）を運ぶ Fnsは，正常な成人組織に
は存在しないことが知られているが，ケロイドでは豊
富である43．病理学的には，Fn-EDAは構造的な ECM
コンポーネントであり，接着，増殖および移動性の細
胞プロセスを調節するシグナル伝達分子とされてお
り85，さらに，TGF-βによる正常な線維芽細胞からの
筋線維芽細胞の分化に不可欠である86．Fn-EDA－/－
マウスは創傷の再上皮化が不十分であり，十分な瘢痕
形成が得られないため，Fn-EDAは正常および病的
創傷治癒の両方で重要な役割を果たすと考えられてい
る．しかし，Fn-EDA＋/＋マウスと Fn-EDA wt/wt
マウスの間で創傷治癒結果に違いはなく87，最近の報
告では，Fn-EDAは TLR4に対する内因性リガンド
として浮上している．Fn-EDAは TLR4に結合し，
下流の TGF-β1産生を刺激し，さらに Fn-EDAの発
現上昇をフィードフォワードすると考えられ，線維症
の悪循環を引き起こす43,79,88．フィードフォワードサイ
クルは，Fn-EDAが組織の線維化やケロイドの発達
に及ぼす影響を制御するための適切なターゲットとし
て機能している．

2．ケロイドの治療
（1）手術治療
外科的切除は，多くのケロイド病変の治療として行
われているが，手術単独治療では，ケロイド再発率は
患者の 45～100％で認められることが報告されてお
り8，多くの場合，再発予防目的の補助療法と組み合
わせて，手術治療が行われている．術後補助療法とし
ては，ステロイド注射や放射線治療などが主流となっ
ており，術後放射線治療の再発抑制効果は，67～98%
であると報告されている．その他，パルス色素レーザー
アブレーション，圧力療法，CO2レーザーアブレー
ションなどのいくつかの補助療法と手術の併用を組み
合わせた複数の研究が実施されており，ほとんどの場
合，一時的な治療効果は得られるが，再発の程度は様々
である89―95．大規模な前向き臨床研究が少ないため，
各治療の効果判定や比較が難しいのが現状である．耳
介にあるケロイドの場合，外科的切除後の圧迫療法は
比較的有効な結果を示しており，特別な治療機器や薬
を必要としないため，広く行われている．局所的な組
織低酸素症を誘発すると考えられている圧力療法は，
線維芽細胞の活性を調節し，コラーゲンの分解を促進
すると推測されている93．圧迫療法のメカニズムはま
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だ不明ですが，耳介にあるケロイドに対してこの治療
戦略を選択する患者は少なくない．
（2）コルチコステロイド
病巣内で最も効果的に使用されるコルチコステロイ
ドは，トリアムシノロンアセトニド（TMC）である．
使用される用量は，病変の大きさと部位，および患者
の年齢によって異なり，10～40 mg/mLの範囲であ
る．注射は，数カ月間～数年，瘢痕が平らになるまで，
4～6週間の間隔で投与され，表皮の不可逆的な萎縮
を避けるために，真皮病変部への正しい深さに注入す
る必要がある．コルチコステロイドは，創傷治癒過程
の炎症プロセスを抑制する効果があり，コラーゲンと
グリコサミノグリカンの合成を減らし，線維芽細胞の
成長を抑制し，コラーゲンの分解を促進する．TMC
は TGF-β1の発現を阻害することが判明しており，手
術と組み合わせた場合，最も広く選択されている治療
法である7,62．ケロイド手術前と手術後の両方で治療さ
れた場合の再発率は，10％未満から 30％以上の範囲
であり，再発のリスクは高いが，手術へのアジュバン
トとしてのコルチコステロイド治療の併用は，ケロイ
ドが患者の生活に与える負担を軽減するためのゴール
ドスタンダードである．
（3）標的療法
線維性カスケードに重要な FnEDAなどのひとつ
または多くの重要な要因を抑制または排除することを
目的とした標的療法は，ケロイドの治療における長年
の目標である．
TGF-βmRNA転写産物に対するアンチセンスオリ
ゴヌクレオチド（ASO）治療は，in vitroでMMP-9，
SMAD 2，SMAD 4を抑制して，線維芽細胞からの
分泌を減少させ，また，HiF-1αを標的とする ASO療
法は PAIを抑制した60,65,94．しかし，ASO技術はまだ
実験レベルであり，残念ながら臨床応用への道はまだ
開かれていない．
線維性カスケードの下流の標的には，コラーゲン線
維の架橋に関与する分子，すなわちリシルオキシダー
ゼ（LOX）ファミリーの酵素が含まれ，LOXおよび
その構成アイソフォームは，線維芽細胞から分泌され
たコラーゲン線維の架橋を触媒する銅依存性アミンオ
キシダーゼである．Beta-aminopropionitrile（BAPN）
は，すべての LOX酵素を直接阻害し，架橋を防ぎ，
コラーゲンの分解を促進するラチライト剤である．
1981年に実施された症例研究では，BAPNは，ケロ
イド手術後の数人の重度の患者に使用された95．同様
の方法で，銅イオンのキレート化（例えば，ペニシラ
ミン）またはコラーゲン線維への直接的な取り込み（例

えば，プロリン類似体）によりコラーゲン沈着を阻害
することを目的とした他の薬剤は，様々な程度の成功
を示した98,99．これらの薬剤は，コラーゲン生産過程
の重要な要素を標的とすることに特化しているが，そ
の臨床応用の実現にはさらなる研究が必要である．

結 論

1806年に Alibertが最初に報告して以来，ケロイド
は形成外科医にとっての課題であり，多くの患者に
とって生活の質にまで影響を与える重大な問題であ
る．医学の進歩にもかかわらず，多くのケロイド患者
は依然として苦しんでおり，現在も，特効薬は開発さ
れていない．しかし，異常な創傷治癒の結果であるケ
ロイドについて，分子レベルの解析が進んでおり，今
後，より効果的な新治療法の確立が期待される．一方，
創薬や臨床応用へのハードルが高くなってしまうの
は，ケロイドモデル動物が確立していないためであ
り，信頼性の高い再現可能なモデル作成に取り組むこ
とが重要であり，それが，ケロイド標的治療の実現へ
の近道である．
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