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Abstract ヒトやマウスをはじめとする哺乳類の皮膚は,

胎生中期以前は損傷後に瘢痕を残すことなく再生するが,
以後は再生が不可能となり瘢痕を残して修復される。胎生期に特有なこのscarless wound
healingがどのように成し遂げられるのか, そのメカニズムを知ることは,
創傷治療の新たな戦略の開発につながると考えられる。本研究では,
胎齢の進行に伴う創傷治癒様式の変化について, 特に再生の起点となる血管新生の様式の変化に注
目して組織学的解析を行った。胎生13日目～17日目の妊娠マウスに手術を行い,
胎仔の側腹部に全層切開創を作成した。Scarless healingが可能な胎生13日目の創部における血管
新生の様式を胎生15日目以降の胎仔と比較して検討した。その際, 血管のような脈管構造は薄切切
片では断片化されてしまい全体の構造を把握することが困難であるため,
ホールマウント染色を行い解析した。その結果,
胎生13日目の創部は創傷治癒過程を通じて強い収縮が観察されず,
創部表面に近い層にfilopodia形成を伴うsprouting angiogenesisが観察されたのに対して, 胎生15日
目以降の創部では創傷治癒過程早期には創内への血管の侵入がほとんど観察されなかった。また, 
胎生13日目の創部では小型・円形でCXCR4を発現するマクロファージが創表面を覆うように密集
したが,
胎生15日目の創部では創表面にそのような細胞の集積が認められなかった。qPCRでも同様に,
胎生13日目の創部でCXCR4が高発現することが確認され,
創部へ集積する胎生マクロファージが血管新生を誘導し,
皮膚の再生に寄与している可能性が示唆された。本研究成果から, CXCR4を発現する, いわゆる胎
生マクロファージと同様な細胞を誘導し移植することによる創傷の新規治療法開発につながる知
見が得られたと考える。
Restoration of vascular network is a pivotal process in skin wound healing. It is conceivable that
embryonic skin, which heals without scar after wounding, has a unique pattern of angiogenesis
during its healing process. The aim of the present study was to observe and characterize
3-dimensional vascular structure during embryonic skin wound healing. To analyze fetal skin
wound healing, in-utero surgery was performed and wound tissues were collected after certain
period of time. Whole-mount immunohistochemical staining was performed using antibodies for
vascular endothelial cells, lymphatic endothelial cells, and macrophages. Fluorescent images were
obtained using a confocal laser scanning microscopy. In the wound tissue of E13.5 embryos,
numerous CD31-poisitive tip cells were observed extending their filopodia towards the center of the
wounds, whereas in E15.5 fetuses seldom endothelial cells were observed in the superficial area
of the wounds. The surface of E13.5 wound was covered with numerous CXCR4-positive,
Iba1-posirive small macrophages, which were no longer observed after E15.5. By using whole-
mount immunohistochemical staining, 3-dimensional vascular network in the wound was
visualized. Robust angiogenesis and accumulation of macrophages was observed in the superficial
layer of E13.5 embryonic skin wound, which were no longer seen in later stage fetuses. These
features may be related to the potential of skin wound to heal without scarring.
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研究課題（日本語）

血管新生が起点となる瘢痕無き創傷治癒のダイナミズム

研究課題（英訳）

Angiogenesis primes fetal scarless wound healing

１．研究成果実績の概要

ヒトやマウスをはじめとする哺乳類の皮膚は、胎生中期以前は損傷後に瘢痕を残すことなく再生するが、以後は再生が不可能となり瘢
痕を残して修復される。胎生期に特有なこの scarless wound healing がどのように成し遂げられるのか、そのメカニズムを知ることは、
創傷治療の新たな戦略の開発につながると考えられる。本研究では、胎齢の進行に伴う創傷治癒様式の変化について、特に再生の
起点となる血管新生の様式の変化に注目して組織学的解析を行った。胎生 13 日目～17 日目の妊娠マウスに手術を行い、胎仔の側
腹部に全層切開創を作成した。Scarless healing が可能な胎生 13 日目の創部における血管新生の様式を胎生 15 日目以降の胎仔と
比較して検討した。その際、血管のような脈管構造は薄切切片では断片化されてしまい全体の構造を把握することが困難であるため、
ホールマウント染色を行い解析した。その結果、胎生 13 日目の創部は創傷治癒過程を通じて強い収縮が観察されず、創部表面に近
い層に filopodia 形成を伴う sprouting angiogenesis が観察されたのに対して、胎生 15 日目以降の創部では創傷治癒過程早期には創
内への血管の侵入がほとんど観察されなかった。また、胎生 13 日目の創部では小型・円形で CXCR4 を発現するマクロファージが創
表面を覆うように密集したが、胎生 15 日目の創部では創表面にそのような細胞の集積が認められなかった。qPCR でも同様に、胎生
13 日目の創部で CXCR4 が高発現することが確認され、創部へ集積する胎生マクロファージが血管新生を誘導し、皮膚の再生に寄与
している可能性が示唆された。本研究成果から、CXCR4 を発現する、いわゆる胎生マクロファージと同様な細胞を誘導し移植すること
による創傷の新規治療法開発につながる知見が得られたと考える。

２．研究成果実績の概要（英訳）

Restoration of vascular network is a pivotal process in skin wound healing. It is conceivable that embryonic skin, which heals without
scar after wounding, has a unique pattern of angiogenesis during its healing process. The aim of the present study was to observe and
characterize 3-dimensional vascular structure during embryonic skin wound healing. To analyze fetal skin wound healing, in-utero
surgery was performed and wound tissues were collected after certain period of time. Whole-mount immunohistochemical staining
was performed using antibodies for vascular endothelial cells, lymphatic endothelial cells, and macrophages. Fluorescent images were
obtained using a confocal laser scanning microscopy. In the wound tissue of E13.5 embryos, numerous CD31-poisitive tip cells were
observed extending their filopodia towards the center of the wounds, whereas in E15.5 fetuses seldom endothelial cells were observed
in the superficial area of the wounds. The surface of E13.5 wound was covered with numerous CXCR4-positive, Iba1-posirive small
macrophages, which were no longer observed after E15.5. By using whole-mount immunohistochemical staining, 3-dimensional
vascular network in the wound was visualized. Robust angiogenesis and accumulation of macrophages was observed in the superficial
layer of E13.5 embryonic skin wound, which were no longer seen in later stage fetuses. These features may be related to the potential
of skin wound to heal without scarring.
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