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研究成果の概要（和文）：本研究はケロイド病変でコラーゲン産生に関わる COLIA2プロモータ

ー領域の microRNA遺伝子の検索にある。ケロイド(KF)及び正常線維芽細胞の mRNAを用い miRNA

遺伝子の網羅的解析で KFにおいて発現上昇 miRNA遺伝子に miR-503,886-3p,129-3p,199b-5p, 

145,19a,221,218,7,21,1274a が,miR-1915、10a に発現低下が確認された。KF で有意に低下し

た miR-10a の機能解析を行なった。miR-10a に対する inhibitor と activator=retinoic acid 

(RA)を用い q-PCR 法と上清中のコラーゲン産生能の解析を行なった。miR-10a は inhibitor で

減少し、RAにより増加した。さらに、miR-10aを KFに導入したところコラーゲン産生が低下し

miR-10aがコラーゲン産生の調節への関与が示された。この結果からケロイド線維化の抑制の 

標的として miRNA-10aの存在と治療応用への可能性が明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：We aimed to investigate expression profiles of microRNAs (miRNAs) 
in order to understanding the molecular mechanism(s) involved in the pathogenesis of 
keloid. We confirmed that miR-10a was significantly under-expressed in keloid fibroblasts 
(KFs) compared with normal dermal fibroblasts (NFs). 
Inhibition and induction of miR-10a respectively by miRNA inhibitor and retinoic acid 
(RA) in KFs and NFs revealed that IL-6 and pro-collagen type I (PICP) secretions in the 
culture supernatants were decreased by miR-10a inhibitor and increased by RA treatment. 
These results suggest that miR-10a regulates the synthesis and secretion of collagen in 
KFs and NFs. KF and NF cells were transfected with miR-10a oligonucleotide. The secretion 
of PICP was reduced in miR-10a transfected KFs and NFs. The miR-10a was significantly 
over-expressed in KFs and NFs after treatment with RA. The treated cells were harvested 
for miR-10a qPCR assay and the culture supernatant was analyzed for IL-6 and PICP secretion 
by ELISA method. The assays indicated that IL-6 concentrations were markedly increased 
in KFs compared with NFs after RA treatment.  
Our data confirmed the differential expression of miR-10a in KFs compared with NFs. The 
miR-10a regulates the synthesis and secretion of collagen in KFs and NFs. Down-regulation 
of miR-10a may be one of the mechanisms by which collagen is highly deposited in KFs. 
Our results showed that miR-10a is a promising new effective strategy for targeting keloid 
lesions. 
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１．研究開始当初の背景 

ケロイドの発生機序は、国内外において未だ

解明されない形成外科領域の難治性疾患の代

表となっておりその治療方法も確立されてい

ない重要な研究課題である。我々は、ケロイ

ド原因遺伝子の解明及び新治療の確立を目指

して分子レベルの解析を行ってきた。ケロイ

ド病変ではIL-6が活性化しており、このIL-6 

シグナルはTGF-betaやPDGFにより誘導されケ

ロイドで過剰発現する事を報告してきた。 
 

２．研究の目的 

本研究は、TGF-betaとPDGFシグナル伝達に関

与するmicroRNA遺伝子を解析しケロイド線維

化調節に関わるCOLIA2プロモーターの転写に 

関わるmicroRNA遺伝子の発現調節を明らかに

することにある。 
 

３．研究の方法 

(1)正常線維芽細胞及びケロイド線維芽細胞

から抽出したRNAサンプルを個々にラベルし

てprobeを作成し、microRNA Human chipにて 

発現解析を行ないmiRNA遺伝子の網羅的解析

を行った。発現上昇を示した遺伝子である

miR-503、miR-19a遺伝子、発現低下を示した 

miR-10a,miR-1915についてq-PCR法にてNF及

びKFでのmRNAの発現を確認した。 

 

 

(2) 有意の発現低下を認めた miR-10a遺伝子

を標的にNF,KFでの機能確認のための実験を

標的microRNA遺伝子に対するinhibitorと

activatorを用い、過剰発現あるいは抑制させ

ることで遺伝子の機構確認を行った。 

(3)さらにNF及びKFにおいて、miR-10a遺伝子

がコラーゲン及びIL-6の産生量への影響につ

いて検討した。 

(3)はmiR−10a遺伝子をNF,KFに遺伝子導入し 

コラーゲン産生能を確認する事でケロイドに

おける線維化機構の抑制の標的としての

microRNA遺伝子の可能性を検討した。  
 
４．研究成果 

正常線維芽細胞(NF)及びケロイド線維芽細胞

(KF)から抽出したRNAサンプルを用microRNA

遺伝子の網羅的解析を行ったところ、KFにお

いてNFに比べ２倍以上の発現上昇を認めた

micro-RNA遺伝子にmiR-503、miR-886-3p、

miR-129-3p、miR-199b-5p、miR-145、                                      

miR-19a、miR221、miR218、miR-7、miR-21、

miR-1274aなどの遺伝子群が検出された。 

発現低下を示した遺伝子にはmiR-1915, 

miR-10aなどが発現解析により確認された（図

１、表１）。 

 

 
 

 

  

           (図、表１)  

発現上昇を示した遺伝子であるmiR-503、

miR-19a遺伝子、発現低下を示したmiR-10a, 

miR-1915についてq-PCR法にてNF及びKFでの

mRNAの発現を確認したところmiR-10、

miR-1915の有意の発現低下を認めた(図２)。 

 



 
       (図２) 

これらのmicroRNA遺伝子のNF,KFでの機能確

認のための実験を標的microRNA遺伝子に対す

るinhibitorとactivatorとしてのretinoic 

acid (RA)を用い、過剰発現あるいは抑制させ

ることで遺伝子の機構確認を行った。さらに

NF及びKFにおいて、これらの遺伝子がコラー

ゲン及びIL-6の産生量への影響の確認を行っ

たところ、inhibitorにより減少し、RAにより

増加する事が確認され標的遺伝子の機能発現

が確認された。結果は第25回日本皮膚外科学

会総会にて発表された（図３）。 

 

 
        （図３） 

加えてmiR-10a oligonucleotideをケロイド

に導入し、７２時間後にcell lysate及び培養

上清中のコラーゲン、プロコラーゲン産生能

を測定してみた所、いずれも低下を示したこ

とからmiR-10aがケロイドにおいてコラーゲ

ン産生を調節している可能性が示唆された 

（図５）。 

            
(図５) 

以上の結果からケロイドにおける線維化機の

抑制への標的としてmicroRNA-10aの存在が明

らかとなりantisense microRNA 10a を用いた

antagomirによるケロイド治療への応用への

可能性が今後期待される。 
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