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研究成果の概要（和文）：皮膚創における血管新生過程の研究は、法医学における創傷鑑定にとって重要であ
る。皮膚では時間遺伝子のｍRNAの日内変動リズムが存在していることが報告されている。そこで本研究では、
時間遺伝子のPER2ノックアウトマウスとそのコントロールマウスを用いて、健常皮膚と創部における血管新生因
子のｍRNAの日内変動をRTPCR法により検討した。その結果、時間遺伝子per2 mutant マウスにおいて、創部の血
管新生因子ｍRNA発現がコントロールマウスと異なることを示し、血管新生が日内リズムにより影響を受けると
いう新知見を得た。

研究成果の概要（英文）：Angiogenesis in the skin wound is important in forensic practice. Circadian 
rhythm of mRNA is known in the skin. In this study, we studied mRNA expressions of angiogenic 
factors in skin wounds by RTPCR method in circadian-rhythm defective per 2-deficient mice, and their
 control mice. Through this study, we have obtained novel findings that mRNA expressions of 
angiogenic factors are influenced by per 2 gene.

研究分野：法医学
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１．研究開始当初の背景 
ラットの皮膚創における血管新生過程の研

究は、法医学における創傷鑑定にとって重

要である。本研究では、これまで、ラット

の皮膚に切創を作成し、創作成１ないし３

日後の早期の種々の血管新生因子のｍ

RNAの定量を行ってきた。 

これまでの研究結果 
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mRNA expressions and 
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では、CXCL2、CSF3、MMP9、PAI1、

CSF2 のｍRNA が増加していた。一方、

TGFa、TNNI2、FGF1、TNMD、レプチ

ン、CXCL12 のｍRNA が減少していた。

また、リンパ管新生因子のFOXC2、PROX1、

FGF2も減少していた。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
遺伝的に種々の因子の欠損が作成されてい

るマウスにおいて、皮膚創作成後の血管新

生因子のｍRNAを検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３．研究の方法 
皮膚では時間遺伝子のｍRNA の日内変動

リズムが存在していることが報告されてい

るため、時間遺伝子の PER2ノックアウト

マウスとそのコントロールマウスを用いて、

健常皮膚と創部における血管新生因子のｍ

RNA の日内変動を RTPCR 法により検討

した。 

 一日のうち、種々の時間にマウスの背中

に皮膚創を作成した。24 時間後に皮膚創と

健常皮膚を採取し、ｍRNA を抽出し、TaqMan

法により種々の血管新生因子のｍRNA 発現

量を定量した。 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
４．研究成果 

時間遺伝子 per2 mutant マウスにおいて、

創部の血管新生因子ｍRNA 発現がコントロー

ルマウスと異なることを示し、血管新生が日

内リズムにより影響を受けるという新知見

を得た。(doi: 10.15761/BRCP.1000135) 

下記にその結果の一部を示す。 

 
脚注 このデータはそれぞれのｍＲＮＡの relative 

quantity（＝２＾delta-delta Ct）であり、創部ｍＲＮ

Ａと健常皮膚ｍＲＮＡの発現量の差を示している。実線

がコントロールマウス、破線が per2 mutant マウスであ

る。＃は per2 mutant とコントロールマウスで有意差が

あることを示す。＊は per2 mutant ないしコントロール

の中で、日内変動の有意差を示す。 
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