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論文内容の要旨 

 

皮膚線維化過程における CTGF発現に対する SRF，MRTF関与の検討 

（梁川志保） 

（岩手医学会雑誌 67巻，1号 2015年 4月掲載（予定）） 

 

 

 

Ⅰ．研究目的 

肺，腎などの臓器の線維化には筋繊維芽細胞への形質転換や上皮-間葉転換（EMT）が関

与していることが分かっており，TGF-β刺激がこれらの細胞の形質変化および線維化の重

要な起因となる．これに関与しているのがアクチン細胞骨格依存性の転写調節因子 MRTF

（Myocardin-related transcription factor）ファミリーであり，TGF-β刺激に伴うアク

チン線維安定化によって単量体アクチンの結合が外れることで活性化され，転写因子 SRF

（Serum response factor）を介して形質転換を起こす．一方，CCNファミリーの１つであ

る CTGF（CCN2）もまた各臓器の線維化に深く関与していると考えられている因子であり，

細胞増殖，細胞外マトリックスの産生，細胞遊走および血管新生を亢進させるなど多岐に

わたる作用を持つことが知られる. CTGF 遺伝子の転写調節領域には SRF 認識配列となる

CArG 配列が存在しているが，SRF を介した CTGF 発現の制御については未解明な部分が多

い． 

本研究では，培養ヒト皮膚線維芽細胞を用いて TGFβ依存的な CTGFの発現調節における

SRFおよび MRTFファミリーの関与について検証し、その活性制御の分子メカニズムについ

て解析を行った。さらに筋線維芽細胞への形質転換における CTGF の役割について解明を

試みた． 

 

 

Ⅱ．研究対象ならび方法 

 培養ヒト皮膚線維芽細胞を用いた実験系により，TGF-β刺激に対する CTGF を始めとす

る線維化関連遺伝子の発現変化および細胞の形質変化を検討した．MRTFや SRF，CTGFなど

の siRNAによる遺伝子発現抑制，各種シグナル伝達経路の阻害薬を用いたアプローチによ

って，TGFβ依存的な細胞応答への影響を realtime-PCR法および Western blotting法，免疫染

色などの手法により解析した． 
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Ⅲ．研究結果 

1. SRF の発現抑制により，TGF-β24 時間刺激後の CTGF mRNA およびタンパク質発現量が

有意に減少した（p<0.01）．しかし，MRTFの発現抑制では減少しなかった． 

2. MRTFの活性化を引き起こす Jasplakinolideの添加によって，CTGF mRNA発現量は増加

しなかった． 

3. p38MAPKの阻害薬（SB220025）添加により，有意に TGF-β刺激 24時間後の CTGF mRNA

発現量が減少した（p<0.05）．逆に，p38MAPK活性化剤（anisomycin）により有意に CTGF 

mRNA発現量が増加した（p<0.05）． 

4. SRFの co-factorであり，MAPキナーゼ活性制御を受ける ternary complex factor（TCF）

の発現抑制により，TGF-β刺激 24時間後の CTGF mRNAおよびタンパク質発現量が有意

に減少した（p<0.01）． 

5. CTGFを発現抑制することにより，筋繊維芽細胞への形質転換の指標となるα-SMA発現

量（TGF-β刺激120時間後）がmRNAおよびタンパク質ともに有意に減少した(p<0.01)．

免疫染色においても，α-SMA発現の減少を認めた． 

 

 

Ⅳ．結  語 

 ヒト皮膚線維芽細胞において，TGFβ依存的な CTGF発現誘導には SRFによる転写活性化

が重要であり，その調節経路として p38MAPK-TCF/ SRF 経路が関与していることを明らか

にした．一方で,関与が示唆されていた MRTFについて,皮膚線維芽細胞における TGFβによ

る速やかな CTGF発現誘導には必要ではないことを明らかにした.また，組織線維化の過程

に深く関わる筋繊維芽細胞への形質転換において，CTGFの発現誘導が必須である事を明ら

かした．今回解明した p38MAPK-TCF/SRFによる CTGFの発現制御を標的にした CTGFの発現

抑制，あるいは CTGF タンパク質に対する機能阻害は皮膚線維化病変に対する治療ターゲ

ットとなり得ると考えられた． 

 




