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はじめに

尋常性痤瘡（一般にニキビと呼称される）は、脂質代謝異
常、角化異常、細菌増殖が関与する慢性炎症性疾患であ
る。日本では90%以上の人が罹患する身近な肌疾患であ
り、炎症が治まっても瘢痕として皮膚に凹凸が残る場合が
ある1）。尋常性痤瘡患者は、重症度に関わらず早期から微
小な瘢痕が形成されることが報告されており、発症初期か
らの適切な治療の重要性が示唆されている2）。しかし、そ
の罹患率の高さ故に軽視される傾向があり、医療機関を受
診する患者は全体の10%に過ぎない1）。こうした治療の遅
れは瘢痕形成のリスクを高め2, 3）、瘢痕は患者の生活の質

（quality of life；QOL）に大きな影響を及ぼす2, 4）。尋常
性痤瘡患者における瘢痕の有病率は半数近くに上り5）、瘢
痕形成の予防・改善は尋常性痤瘡治療における重要な課題
である。日本皮膚科学会の『尋常性痤瘡・酒皶治療ガイド
ライン2023』（以下ガイドライン）においても、炎症軽快後
の維持療法が推奨されており、再発を抑えて瘢痕形成を予
防することが望まれている。

従来、尋常性痤瘡の治療は炎症性皮疹に対する外用・内
服抗菌薬が中心であったが、近年はレチノイド（アダパレ
ン）や過酸化ベンゾイル（BPO）を主体とする治療が一般的
となっている。炎症軽快後の維持療法においてもアダパレ
ンやBPOが強く推奨され、面皰の形成抑制や抗菌作用に
より寛解を維持して再発を予防する1, 6, 7）。これらの外用
薬は瘢痕の改善効果も示唆されているが6）、瘢痕の治療薬
としてガイドライン上で推奨されているわけではなく、十
分なエビデンスは確立していない。一方、瘢痕治療として
ステロイド局所注射が一定の推奨を受けるものの、推奨度
の高い治療法とは位置づけられておらず、瘢痕治療は依然
としてアンメットニーズの高い領域である。

瘢痕は、炎症によって皮膚の正常な構造が破壊され、そ
の後の創傷治癒過程で完全に修復されずに残った傷跡の
ことであり、皮膚の隆起、陥凹、色素沈着を特徴とする1）。
創傷治癒は、炎症期、増殖期、リモデリング期という過程
を経て修復が進行する。特に、リモデリング期では、マト

リックスメタロプロテアーゼ（Matrix metalloproteinase；
MMP）が不要な細胞外マトリックス（Extracel lular 
matrix；ECM）を分解し、線維芽細胞が新しいECMを合
成して組織強度を回復させる8）。したがって、正常な創傷
治癒には修復における分解と合成のバランスが重要であ
る。近年、MMPの発現異常が創傷治癒不全の病態形成に
関与することが示唆されている9）。MMPの一種である
MMP-2は基底膜成分のⅣ型コラーゲンを分解する酵素で
あるが、基底膜は創傷治癒において重要な役割を担うこと
から、基底膜の不完全性と創傷治癒不全の関連性が示唆さ
れている10-12）。

尋常性痤瘡の瘢痕にはいくつか種類があるが、コラーゲ
ンの減少によって皮膚に陥凹を生じる萎縮性瘢痕と、コ
ラーゲンの増加によって皮膚が隆起する肥厚性瘢痕に大
別される。萎縮性瘢痕は全体の80%以上を占める代表的
な瘢痕であるが13）、萎縮性瘢痕形成傾向の患者では
MMP-2の発現が亢進し、これを抑制するTIMP-2の発現
が低下すると報告されている14）。さらに、MMP-2の上流
で機能するTGF-β1の発現が上昇することも報告されて
いる14）。これらの知見から、萎縮性瘢痕形成患者では、
TGF-β1の過剰発現によりMMP-2の発現が促進され、過
剰な分解作用が基底膜の再生不全を引き起こし、その結果
瘢痕形成に寄与する可能性が示唆される。

尋常性痤瘡治療に用いられる十味敗毒湯は、化膿性皮膚
疾患・急性皮膚疾患の初期、蕁麻疹、急性湿疹、水虫に効
能・効果をもつ漢方処方である。尋常性痤瘡は炎症を伴う
ことから、炎症性皮疹に対して、選択肢の一つとしてガイ
ドラインで推奨されている。炎症性皮疹の改善に加えて、
痤瘡瘢痕の予防に寄与する可能性も示されており、許らは
痤瘡瘢痕の経過を観察したところmini-scar（微小瘢痕）の
増加を十味敗毒湯併用群で抑制できたとの臨床報告を
行っている15）。十味敗毒湯は桜皮（または樸樕）・防風・荊
芥・独活・柴胡・桔梗・川芎・ 茯苓・甘草・生姜から構
成される。構成生薬の一つである桜皮は抗炎症作用、エス
トロゲン様作用、皮脂合成抑制作用など様々な薬理作用が
報告されている16-19）。特に、桜皮は皮膚線維芽細胞におけ
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るエストロゲン産生を促進する重要な役割を担うことが
報告されている。桜皮を除くとエストロゲン分泌促進作用
が低下することから、桜皮が十味敗毒湯の内分泌調整作用
の中心的生薬であることが示唆されている17）。一方、エス
トロゲンは創傷治癒において炎症調整、線維芽細胞活性、
コラーゲン代謝、基底膜再生など多岐に作用することが明
らかになっており、エストロゲン欠乏は治癒遅延を引き起
こすことが知られている20-22）。また、エストロゲンは 
TGF‑β/SMAD経路を調整し、線維化やMMP/ECM代謝
に影響することが報告されている20-23）。これらの知見を総
合すると、桜皮によるエストロゲン分泌促進作用は、
TGF-β1−MMP-2軸に関連する過剰な基底膜分解を調整
し、萎縮性瘢痕形成に関わる分解・再構築バランスへ影響
を与える可能性がある。

そこで本研究では、十味敗毒湯の瘢痕形成抑制作用のメ
カニズム解明を目的として、構成生薬の一つである桜皮に
着目をした。線維芽細胞と三次元皮膚モデルを使用し、
MMP-2による過剰な分解作用に着目し、基底膜成分の分
解に対する評価を行った。

実験方法

〈使用細胞〉
ヒト皮膚線維芽細胞（Normal  Human Dermal 

Fibroblasts；NHDF）（クラボウ）を実験に使用した。
NHDFの培養にはMinimum Essential Medium Eagle 
With Earle（Sigma-Aldrich）を用いた。これに10% fetal 
bovine serum（FBS）、2mM L-Glutamine、1mM 
Sodium Pyruvate Solution、抗菌剤を加えたものを細胞
増殖用培地とした。試験用培地ではプレーンの培地を使用
した。三次元皮膚モデルはEFT-412（MATTEK）を使用
し、プロトコル記載の通りに培養した。全ての細胞は、
37℃、5%CO2環境下で培養した。

〈MMP-2のmRNA発現の測定〉
NHDFを12ウェルプレートに1.8×105cells/wellで播

種した。24時間後に、試験用培地に交換し、桜皮（5, 10μg/ 
mL、クラシエ株式会社）を添加した。2時間後に再び試験
用培地に交換し、同様の濃度の桜皮に加え、TGF-β1を
1ng/mLの濃度になるように添加した。24時間後、RNA
抽出キット（QIAGEN）を使用して回収しリアルタイム
PCR法によって測定した。

〈MMP-2のタンパク質量の測定〉
NHDFを12ウェルプレートに1.8×105cells/wellで播

種した。24時間後に、試験用培地に交換し、桜皮（5, 10μg/
mL、クラシエ株式会社）を添加した。2時間後に再び試験
用培地に交換し、同様の濃度の桜皮に加え、TGF-β1を 
1ng/mLの濃度になるように添加した。24時間後、RIPA 
バッファー（CST）にプロテアーゼ阻害剤（CST）を添加し
た溶液にて回収し、超音波破砕後、試験に使用した。タン
パク質はウエスタンブロッティング法を用いて測定した。

〈三次元皮膚モデルの解析〉
三次元皮膚モデルはMATTEK社のプロトコル記載の通

りに培養した。一晩前培養後、桜皮（10μg/mL, クラシエ
株式会社）を添加した。2時間後、同濃度の桜皮に加えて
TGF-β1を1ng/mLの濃度になるように調製した培地を
添加した。2日後に回収し、凍結ブロックを作成した。凍結
切片は、VECTASTAIN ABC kit（VEC）を用いてペルオキ
シダーゼ染色法による免疫組織染色を行い、COL4A1

（GeneTex）、LAMB3（proteintech）の抗体で蛍光染色を
し、DAPI配合封入剤（VEC）を用いて封入し、観察した。

〈統計学的解析〉
得られたデータは平均値±標準誤差で示した。有意差検

定は、一元配置分散分析を行った後、Dunnett検定を行
い、p＜0.05を有意差ありとした。全ての検定は統計ソフ
トEZRを用いて行った。

試験結果

〈MMP-2のmRNA発現に対する桜皮の作用〉
線維芽細胞において、無刺激と比較してTGF-β1刺激

ではMMP-2のmRNA発現が増加し、さらに桜皮を添加す
ることで発現が有意に減少した（図1）。

図1　TGF-β1刺激によるMMP-2のmRNA発現量

Mean±SEM、 n=5、＊ : p < 0.05 vs TGF-β1、Dunnett’s test
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〈MMP-2のタンパク質発現に対する桜皮の作用〉
線維芽細胞において、TGF-β1刺激のみと比較して、

TGF-β1刺激に加えて桜皮を添加することで発現が減少
した（図2）。

〈基底膜成分の分解に対する桜皮の作用〉
基底膜成分の分解に対する作用を調べるため、基底膜の

成分であるⅣ型コラーゲンとラミニンについて、三次元皮
膚モデルの組織切片染色を行った。Ⅳ型コラーゲンおよび
ラミニンのいずれにおいても、無刺激と比較してTGF-β1
刺激では発現が減少するが、さらに桜皮を添加することで
減少が抑制される結果が得られた（図3）。

考察とまとめ

本研究では、十味敗毒湯に含まれる桜皮が瘢痕形成抑制
作用を有するか検証することを目的とし、基底膜成分の分解
に焦点を当てて検討を行った。その結果、桜皮は線維芽細胞
におけるTGF-β1刺激下のMMP-2発現を抑制し（図1、2）、
さらに三次元皮膚モデルにおいて基底膜成分の分解を抑制
することが示された（図3）。

今回、TGF-β1を用いた検討を行ったが、TGF-βは炎

症からリモデリングまでの創傷治癒の各段階を通して多
様な細胞に作用し、免疫反応の調整、細胞遊走、ECMの
産生、リモデリングなど、組織修復に関わる多くのプロセ
スを制御する因子として知られている24）。TGF‑β1は線
維芽細胞に作用してコラーゲンなどのECMの合成を促進
する一方で、MMP‑2/-9 などのプロテアーゼ系を誘導し、
ECMを分解してリモデリングを進めるため、創傷治癒の
進行にはその合成と分解のバランスが重要である24-26）。結果
より、桜皮は TGF‑β1 誘導性の MMP‑2発現の過剰な亢進
を抑える可能性を示した。TGF‑βシグナルはSmad2/3を
中心とする経路を介してMMP‑2の発現誘導を行う。桜皮
の主成分の一つであるナリンゲニンはSmad3を介した 
MMP‑2の発現を抑制することが示されている27）。した
がって、桜皮によるMMP-2抑制にはSmad2/3シグナル経
路の制御が関与する可能性があり、今後Smad2/3シグナ
ル経路について検討を行う必要がある。

さらに、MMP-2の抑制は基底膜成分の分解制御にとど
まらず、その後に続く再上皮化過程にも影響を与える点で
重要である。創傷治癒の後期では、ケラチノサイトが遊走
して創傷の表面を覆う再上皮化が起こる。再上皮化の初期
では、ケラチノサイトが既存の基底膜から離脱し、創傷を
覆うように遊走するため、基底膜成分の沈着は不十分であ
り、ラミニンが先行して発現することで細胞移動を促進す
る足場を形成する28）。創面が閉鎖すると、ラミニンは遊走
促進因子から基底膜構成要素へと機能転換する。ラミニン
はⅣ型コラーゲンと結合し、基底膜の構造の一部となり、
再構築された基底膜が足場となって表皮の安定化に寄与
する。したがって、成熟期における基底膜の完成度は創傷
治癒の質に関わり、基底膜成分の過剰分解が持続すると、
再構築の遅延や構造の不安定化を介して治癒不全・瘢痕形
成に影響し得る。実際に高齢皮膚でも、創傷後の基底膜再

図3　三次元皮膚モデルにおけるTGF-β1刺激による基底膜成分への作用
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構築が若年皮膚と比べて低下しており、ラミニンの配置構
造が変化するために再上皮化が遅延し、治癒不全につなが
ることが示唆されている10）。さらに、遺伝性疾患である表
皮水疱症（EB）においても、基底膜帯構成タンパク質の欠
損により皮膚の脆弱性と慢性創傷が生じることが報告さ
れており、基底膜再構築不全が治癒障害の原因となること
が示唆されている12）。これらのことから、基底膜の主成分
であるⅣ型コラーゲンや再上皮化に必要なラミニンの過
剰分解を防ぐことは、創傷治癒の正常化につながると考え
られる。

一方で、MMPは創傷治癒において生理的にも必要であ
り、特に初期の細胞遊走・リモデリングには一定のMMP
活性が求められる。したがって重要なのは、MMP活性を
一律に抑えることではなく、治癒不全や瘢痕形成に関与し
得る過剰なMMP応答を適切に制御す
ることである。本研究で観察された
桜皮の作用は、TGF-β1刺激下で増
強したMMP-2発現を抑えるものであ
り、この「過剰分解側反応の是正」と
いう観点から、基底膜再構築の改善
に寄与する可能性がある。したがっ
て、桜皮によるMMP-2制御が示す

「基底膜分解側反応の過剰を抑える」
という戦略は、創傷治癒不全の分子
病態とも一定の整合性を有すると考
えられる。以上の知見を踏まえて、

瘢痕形成に関与するシグナルと桜皮の作用仮説を図にま
とめた（図4）。本研究で得られたデータにより、TGF-β1
シグナル由来のMMP-2の過剰発現を桜皮が抑制し、過剰
な基底膜成分の分解を抑えることで、創傷治癒過程におけ
る分解と合成の不均衡を改善することが示唆された。桜皮
のこれらの作用を踏まえると、許らの臨床報告15）におい
て、十味敗毒湯投与がmini-scar形成を抑制したとされる
知見は、桜皮によるMMP-2制御に基づく作用である可能
性が示唆される。

今後、桜皮によるMMP-2抑制機序の詳細を明らかにす
るとともに、十味敗毒湯の瘢痕形成予防に対する有用性に
ついても明らかにしていきたい。

図4　瘢痕形成に対する桜皮の抑制作用　仮説
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