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	EMT誘導による創傷治癒過程の表皮角化細胞遊走促進
	EMT induction accelerates keratinocytes migration during wound healing process.
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	皮膚創傷治癒過程において創閉鎖を促進するためには、表皮角化細胞が遊走し肉芽を覆う再上皮化のステップが重要である。その際、創傷断端の表皮角化細胞は細胞間接着を減じ、紡錘形に形を変え遊走する。これは上皮間葉移行(epithelial mesenchymal transition, EMT)に属する現象と考えられる。塩基性線維芽細胞増殖因子（basic fibroblast growth factor, bFGF）は皮膚潰瘍における肉芽形成促進作用、血管新生作用を有し、本邦では創傷治癒促進剤として広く使用されている。創傷治癒過程のEMTに対するbFGFの効果をマウス皮膚創傷にて検討した。マウス皮膚に創傷を加え経時的に観察したところ、創傷作成後4日目の創傷断端では、1層の単層上皮が創中央に向かって進み創傷を覆ってゆく治癒過程がみられた。一方bFGFを連日創傷に添加したところ、創傷断端の表皮は重層化し、先端の表皮角化細胞の紡錘形変化が明らかになった。また一部の細胞は、 E-cadherinを減弱させることで細胞間接着から外れ、孤立性に創中央にむけて遊走していた。これらの細胞はcytokerationとvimentinを同時発現していた。それら孤立性に遊走した細胞がフィブリン塊内から肉芽組織表面に着地し、単層上皮として増殖している像も見られた。創傷からRNAを採取しcDNAに変換後EMT関連因子についてPCR arrayを施行したところ、bFGFを投与した創ではTgfβ1, Notch1, Sox10, Pdgfrβ, Snai3, Fzd7, Ctnnb1, Ahnakが増加しており、これらの因子がEMTを促進し創傷治癒を促進する可能性が示唆された。
	During cutaneous wound healing process, reepithelialization is an important step to close epidermal defect on granulation tissue. At that time, keratinocytes at leading edge (KLE) of the wound edge are migrating in association with a transition into spindle cells and a reduction of cell-cell contact. These phenomena of KLE are thought to belong to epithelial mesenchymal transition (EMT). Basic fibroblast growth factor (bFGF) is available in clinical use for the wound healing acceleration, which stimulates granulation formation and angiogenesis. We examined bFGF effects on EMT of KLE using mouse skin. After wounding day 4, histopathological approaches revealed that KLE formed a single layer of the epithelia and migrated toward the wound center. On the other hand, in a group with daily bFGF application, KLE formed multilayered epithelia with morphological transition to spindle shape. In addition, we found that KLEs reduced E-cadherin leading to individual leap on the granulation tissue. Both epidermal cytokeratin and vimentin were detected in those cells. Furthermore, it is likely that some leaping keratinocyte crawled into fibrin clot and settled on granulation tissue, then proliferated as a spindle, single layer epithelium. PCR array using RNA extracted from the skin wound tissues demonstrated that EMT related components such as Tgfβ1, Notch1, Sox10, Pdgfrβ, Snai3, Fzd7, Ctnnb1 and Ahnak were significantly upregulated in the bFGF-treated wound compared to the control wound, suggesting that bFGF contribute reepithelialization through enhancement of EMT.
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