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研究成果の概要（和文）：Basic fibroblast growth factor (bFGF) は皮膚創傷部の線維化を抑制する。bFGFに
より誘導されたmicroRNA (miRNA)146b-5pはラット皮膚創傷部でPlatelet-derived growth factor receptorα 
(PDGFRα)の発現を低下させ、線維化関連因子の発現を低下させた。miRNA146b-5pKOラット皮膚創部にbFGFを添
加すると治癒過程におけるI型、III型コラーゲンおよび血管新生への影響が認められた。これらの結果から
miRNA146b-5pが過剰な瘢痕形成を予防するのに有効であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Basic fibroblast growth factor (bFGF) suppresses fibrosis in skin wounds. 
microRNA (miRNA) 146b-5p induced by bFGF decreased the expression of platelet-derived growth factor 
receptor α (PDGFRα) and fibrosis-related factors in the skin wound area of SD rats. When bFGF was 
added to the skin wounds of miRNA146b-5pKO rats, effects on type I and type III collagen and 
angiogenesis during the wound healing process were observed. These results suggest that 
miRNA146b-5p, which controls the expression of PDGFRα, is effective in preventing excessive 
scarring.

研究分野：実験動物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
皮膚創傷の治癒過程において、組織の過度の線維化により引きつれなどから起こる機能障害を伴う過度の瘢痕が
形成されることがある。本研究では、SDラットおよびmiRNA146b欠損ラットを用いて、創傷治癒過程でbFGFによ
り誘導されたmicro RNA146b-5pが線維化を抑制することを明らかにした。今後、micro RNA146b-5pによる線維化
抑制の機序を解明することで患者のQOLを低下させる過度の瘢痕形成に対する新しい予防法を確立することがで
きると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
皮膚創傷は止血期、炎症期、線維増殖期、成熟期を経て治癒する。炎症期には炎症細胞や血管
内皮細胞が遊走し、Platelet derived growth factor(PDGF)、basic fibroblast growth factor (bFGF)
を含む増殖因子を分泌し、線維芽細胞の遊走、増殖を促す。増殖した線維芽細胞はコラーゲ
ンを産生する筋線維芽細胞へと分化し、瘢痕を形成する。この過程で、何らかの要因に
より線維芽細胞が過剰に増殖した結果、過度の瘢痕（瘢痕拘縮）が形成されることがあ
る。瘢痕拘縮は引きつれなどから起こる機能障害を伴うことから患者の QOLを低下させるた
め、線維芽細胞の過剰な増殖を抑制することは瘢痕拘縮の予防に重要である。 
我々は、ラットの皮膚創部に bFGF を投与すると治癒過程の後期に線維芽細胞の組織線維化
機能が低下し、瘢痕形成を抑制することを明らかにしている。近年、線維化に遺伝子の発現を抑
制する microRNA (miRNA)が関与していることが報告されている (O’ Reilly S. Arthritis 
Research & Therapy 2016)。皮膚創傷の線維化にもmiRNAの関与が想定されているが、創傷
治癒過程では様々な因子が関与するため、線維化を制御するmiRNAとその標的mRNAについ
ては未だ明らかになっていない。そこで bFGF で刺激した培養線維芽細胞の miRNA 発現につ
いてmiRNAマイクロアレイを用いて網羅的な解析を行った。その結果、bFGFの刺激により発
現が増加するmiRNAとして miRNA146b-5p (miRNA146b)が確認されたことから、瘢痕形成を制
御するmiRNA候補として選定した。このmiRNA146bについて PDGFR mRNAを標的とし
てその発現が低下させることでコラーゲン発現低下が生じることを in vitroで証明した。しかし
ながら、生体内でmiRNA146bが PDGFRを標的にしてその発現を制御するかどうかについて
は明らかとなっていない。そこで、in vitroにおいて線維芽細胞の線維化を制御するmiRNA146b
が生体内において瘢痕の形成過程にどのような役割を果たしているかを検討する。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、in vitroで明らかにした bFGFにより誘導された miRNA146bが線維化を抑制
する作用について、in vivoにおいても同様に miRNA146bが PDGFRαを標的として瘢痕の形成を
抑制するかを検証することである。その目的のため、SDラットおよび miRNA146bKOラットを
用いて皮膚創傷の瘢痕形成における miRNA146b の機能を明らかにする。miRNA146b を欠損す
ることで線維化が瘢痕の形成過程でどのように変化するのかを検討するほか、PDGFRα 陽性間
葉系幹細胞が線維芽細胞へと分化する際の miRNA146bの関与についても検討する。これらの実
験により生体内の間葉系幹細胞による瘢痕形成の機序とその際の miRNA146b の役割を解明す
る。 
 
３．研究の方法 
（1）皮膚創傷における miRNA146bの影響 
① 皮膚創傷モデルの作成 

SD ラット背部の皮膚に 8mm バイオプシーパンチにて全層欠損潰瘍を作成する。創傷作
成後経時的に肉芽組織を採取、解析を行う。 

② 皮膚創部における線維化の検討 
創傷治癒過程における miRNA146b の線維化への影響について組織学的検討を行う。SD
ラット皮膚創部に miRNA146b mimicおよび miRNA146b inhibitorを投与した後、経時的に
創部の採取を行う。創部の組織切片における創部面積およびマロリーアザン染色を用い
た線維化の比較検討を行う。 

③ 線維化関連因子の発現解析 
創傷治癒過程において miRNA146b がどのような線維化関連因子に関連しているかにつ
いて比較検討を行う。創傷部へ miRNA146b mimicおよび miRNA146b inhibitorを投与し、
線維化関連因子の発現量の変化について real time PCRで解析する。 

（2）miRNA146b欠損による皮膚創傷の瘢痕および線維化への影響 
① 創傷治癒過程における組織学的解析 

miRNA146bKOラットと野生型ラットの背部皮膚に 6mmバイオプシーパンチにて全層欠
損創傷を作製し、瘢痕形成を比較する。 

② bFGF投与および組織学的解析 
皮膚創部に bFGF含有ポロキサマーP407/P188ゲルを投与し、経時的に皮膚創部の採取を
行う。創部の組織切片について組織学的な観察およびマーカー分子の免疫組織化学的な
解析を行う。マーカー分子として血管内皮マーカー（RECA-1）、Ki67、PDGFRα、コラー
ゲン type Iと IIIの発現を検討する。 

 
４．研究成果 
（1）皮膚創傷における miRNA146bの影響 
 miRNA146b は皮膚繊維芽細胞において bFGF により誘導され、PDGFRα を標的としてその発



現を抑制し、瘢痕線維化を抑制することを明らかにしている。今回、in vivoにおいて miRNA146b
が創傷治癒にどのように影響を与えるか miRNA146b mimicを SDラット皮膚創部に投与し、検
討を行った。開放創部の面積は miRNA146b mimic を投与することで有意な減少が認められた
（Fig1）。また、創傷部の瘢痕線維化は miRNA146b mimic投与により減少が認められた。さらに
皮膚創部に miRNA146b inhibitorを投与するとコントロールに比べ瘢痕線維化の増加が認められ
た。これらの結果は、miRNA146b が創部の閉鎖を促進するとともに、瘢痕線維化を抑制してい
ると考えられた。 
 

 

 
 
 
 
ラット皮膚創部においてmiRNA146bによる瘢痕線維化が認められたことから線維化関連因子
の発現について real time PCRで確認を行った（Fig 2）。 
 

 

 
 
 
  

miRNA146b mimic投与群において創傷後 3日目に PDGFR mRNAの減少が確認された。そ
の後、10日目では collagen Iおよび III mRNAの減少が認められた。このことから miRNA146bは
PDGFRを標的としてその発現を抑制することにより collagen Iおよび IIIの発現を低下させ、創
部の瘢痕化を抑制していると考えられた。また、miRNA146b mimic を投与した皮膚創部におい
て脂肪組織の線維芽細胞に CD81陽性 Exosome と miRNA146b-5p の共発現が確認された。 
 
（2）miRNA146b欠損による皮膚創傷の瘢痕および線維化への影響 
 SD ラット皮膚創傷治癒において
miRNA146b mimic を投与することで
PDGFRの発現が抑制され、線維化関連因
子である collagen Iおよび IIIの発現低下と
瘢痕化抑制が確認されたことから
miRNA146bKO ラットを用いて創傷治癒過
程における瘢痕化について検討を行った。
皮膚の全層欠損後 4、7、10日目における組
織学的解析を行った結果、炎症期における
組織学的な違いは認められなかったが増殖
期および瘢痕形成期において血管、膠原繊
維に違いが認められた。 
 皮膚由来の培養線維芽細胞に bFGF を添
加すると miRNA146bの発現が上がり PDGFR
の発現が抑制されることから、皮膚創傷部に bFGF含有ポロキサマーP407/P188ゲルを投与し、
創傷治癒過程の比較検討を行った。bFGFを創傷部に投与すると瘢痕化が抑制されることが明ら



かとなっているが、miRNA146bKOラットに bFGFを投与した結果、創傷部の肉芽組織において
コラーゲン産生と強い瘢痕形成が確認された（Fig3）。 
 

 
 
創傷部肉芽組織を sirius red 染色後偏光顕微鏡で確認した結果、Wild type ラットに比べ

miRNA146bKOラットでは白く光る collagen IIIが多く認められた。また、Wild typeラットはコ
ラーゲンの規則的な走行が見られたが miRNA146bKO ラットでは走行にばらつきあるとともに
太く短いコラーゲンの塊が多く認められた（Fig 4）。 
以上の結果から、皮膚創傷部において miRNA146bは PDGFRの発現を制御することにより過
剰なコラーゲン産生を抑制すると考えられた。また、miRNA146bKO ラットにおいて Ki67 陽性
血管内皮細胞が多く認められ、collagen IIIが継続的に発現していたことから線維芽細胞の増殖、
活性化が起こっていると考えられる。PDGFR は脂肪前駆細胞に発現していることが知られて
いるが、近年マウス皮膚創部における脂肪細胞由来の細胞が筋線維芽細胞に分化して線維化を
促進することが報告されている（Shook BA, et al. Stem Cell. 2020）。これらのことから miRNA146b
は、線維芽細胞および脂肪前駆細胞において発現する PDGFRの発現を制御し、それらの細胞
が筋線維芽細胞への分化を抑制することで過剰なコラーゲン産生による過度の線維化を防ぎ、
皮膚創部の瘢痕形成を抑制する可能性が示唆された。 
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