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AHL（アシル化ホモセリンラクトン）の発毛促進メカニズム

この度、第 43 回日本創傷治癒学会学術集会におきまして研究奨励賞

受賞という光栄に与りました。ご指導を頂きました諸先生方に、この場を借り

て御礼申し上げます。

　

近年、私たちは AHL（アシル化ホモセリンラクトン）という物質に注目し、

研究を行っております。AHL とはγ-ブチロラクトン（C4H6O2）にアシル基

（R-CO-）がアミド結合した分子であり、アシル鎖の炭素数が 12 個の N-(3-

オキソドデカノイル )-L- ホモセリンラクトン（3O-C12-HSL）は緑膿菌のクオ

ラムセンシングにおけるオートインデューサーとして良く知られています。

ク オラムセンシングとは、細菌がオートインデューサーを分泌し、同時に

その環境濃度（つまり周囲の細菌密度）を検知するシステムであり、オートイン

デューサーの環境濃度が閾値を超えた時に各種遺伝子の発現が惹起さ

れます。緑膿菌では、多くの病原因子の発現がクオラムセンシングで制御

されており、創傷感染を引き起こすメカニズムの一つとして重要視されてい

ます。

3O-C12-HSL は、緑膿菌の宿主である哺乳類の細胞に対してもシグナ

ル伝達物質としての機能を有し、様々な作用が報告されています。私たちは

これまで、創傷治癒促進効果（図1A）および発毛促進効果（図1B）を報告

してきました 1-3。創傷治癒と発毛周期の制御には共通した分子やシグナル

伝達経路が関与しているため、3O-C12-HSL が両者に効果を発揮すること

は合理的に理解されます。

3O-C12-HSL は約 300 Da の脂溶性分子であり、経皮的な局所投与が

可能であることなどから、将来は創傷治癒促進剤、発毛促進剤としての臨

床応用が期待されますが、そのためにはまず作用メカニズムが解明されな

ければなりません。

私 たちは、3O-C12-HSL の 作用 メカニズム として 2 つ の 経 路、つま り

MAPK カスケードの活性化を介した種々の遺伝子発現の活性化および

酸化ストレスの低減作用を仮定しています。今回の発表では前者につい

て、特に発毛周期関連因子の発現動態を網羅的に解析した結果を報告し

ました。AHL を経皮的に投与したマウス皮膚において、最も顕著に発現が

促進されるのはヘアケラチン類でした。また、バルジ細胞や毛乳頭細胞の

活性化を示す遺伝子の有意な発現増加を認められました。興味深いこと

に、自己免疫の抑制作用を有する遺伝子が多く発現増加を示しました。

円形脱毛症などでは、自己免疫の異常が関与していることが明らかにされ

●日本創傷治癒学会事務局
〒160-8582

東京都新宿区信濃町35

慶應義塾大学医学部外科学教室内

tel.03-3351-4774

fax.03-3355-4707

e-mail : info@jswh.com

URL : http://www.jswh.com

2014.3
No.80

日 本 創 傷 治 癒 学 会

N E W S
LETTER



長崎大学医歯薬学総合研究科 形成再建外科学 吉田 周平

リンパ浮腫の脂肪由来幹細胞を用いたリンパ管再生療法を目指して

ていることから、これらの発現増加も発毛促進に寄

与している可能性が考えられます。一方、3O-C12- 

HSL の投与は、発毛周期の制御で中心的役割を

果たしているWnt/β-catenin 経路を活性化しない

ことも明らかとなりました。

今後は、これらの遺伝子発現を制御する MAPK

カスケードの詳細な解析とシグナルの起点となる

受容体の同定を行い、3O-C12-HSL の作用メカニ

ズムの全貌を解明していきたいと考えています。

また、今回の網羅的解析の結果は様々なサイト

カイン、成長因子、酵素などの発現動態も含まれて

おり、これらは発毛促進だけではなく創傷治癒促

進にも寄与していると考えられます。

2013 年11月第 43 回日本創傷治癒学会におい

て奨励賞を頂くことができました。歴史ある由緒正

しき賞を受賞できたことは身に余る光栄です。

今回受賞した私の研究タイトルは「下肢リンパ浮

腫モデルにおける脂肪由来幹細胞を用いたリンパ

管再生療法」というものです。

リンパ浮腫は一旦発症し始めると緩徐に進行し

生体の様々な個所に発症します。また年齢も広範

囲に及び原因不明の特発性のものから頻度の多

い四肢放射線照射後の続発性の原因のものまで

あります。リンパ浮腫は機能低下 ・ＡＤＬ低下を引き

起こし、局所的にも易感染性となり難治性の創傷

治癒障害も引き起こします。その他、直接 ・ 間接的

影響により悪性化の危険性も孕んでおります。

リンパというと、その細さと透明さにより肉眼では

ほとんど見ることはできず、確認して見たことがある

と云う方は少数ではないかと思います。

それゆえ軽視されがちで、治療法研究が盛んに

行われ始めたのはここ 10 数年程度です。しかしリン

パは末梢から中枢への循環において静脈では

回収しきれない1割程度を担っており、組織間液の

アルブミンなどの高分子を回収する重要な役割を

担っております。リンパ液を末梢から中枢へ運ぶ

主要な経路は集合リンパ管といいますがこれは

通る場所はおおよそ限定しており、その場所を障害

することでリンパ流の停滞は容易に発生致します。

リンパ流の停滞は徐々に進行し前述したような様々

な障害を引き起こします。

続発性、特にリンパ節廓清術後のリンパ浮腫に

限れば多くの患者例を挙げるまでもなく、術後浮腫

を生じていても次第に消失していくことは日々の臨

床で多く経験されます。リンパ節は再生しませんが、

自己のリンパ管再生能はあります。
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図1　AHLの創傷治癒促進効果（A）と発毛促進効果（B）
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リンパ浮腫患者として進行性病変をたどる場合

は基本的にもともとリンパ流機能が低いか、リンパ

管新生能力自体が弱いかのいずれか、あるいは両

方が推定されます。

現在のリンパ浮腫治療には、そのいずれもが患

者が持つリンパ管機能やリンパ管再生能力を基本

としており効果は限定的であると危惧されます。

幹細胞投与は細胞あるいは分子レベルで再生

能を高める治療です。脂肪由来幹細胞は誘導条

件により 3 胚葉全てに分化可能であり、リンパ ・ 網

内系の再生が期待されます。特に脈管において、リ

ンパ管は最も構造が単純であり、再生が期待され

ます。

リンパ浮腫の組織増大はリンパ流の停滞とそれ

に伴う脂肪組織、線維組織の過剰形成が起きるこ

とが原因と考えられています。進行性のリンパ浮腫

の組織量減量のためにはリンパ流の改善とともに

何らかの組織減量術も必要となります。組織減量

術を行う場合リンパ管の損傷は必発でありリンパ管

を再生させる治療は今後確実に必要になってまい

ります。また現在リンパ管静脈吻合に加えてリンパ

管やリンパ節移植が試みられていますが、どちらも

最終的なリンパ流の再開はリンパ管再生を期待し

て行われている治療であります。脂肪幹細胞を用

いたリンパ管再生療法は単独投与によるリンパ浮

腫治療効果が期待されるのは勿論でありますが、

前述のようにリンパ浮腫になる症例は元来リンパ管

再生能が低いことが考えられ脂肪幹細胞を用いた

リンパ管再生療法は手術と併用することでも高い

効果が期待されます。

また先天性のリンパ浮腫はリンパ管内皮細胞に

あるリンパ管新生因子レセプターの障害があること

が考えらており脂肪幹細胞を正常リンパ管内皮細

胞への分化を誘導することで治療することも期待

できます。

このように脂肪由来幹細胞を用いたリンパ管再

生療法はリンパ浮腫治療において高い効果が期

待されます。今後この治療法が発展することを心より

願っております。
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