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研究成果の概要（和文）：  

本研究では骨折を有する患者の血漿にて変化しているマイクロ RNA を網羅的に検索し 6 種
類の血漿中マイクロ RNA が健常人と比して有意に変化していることを見出した。このうち血
漿中 miR-D は骨折の受傷後２４時間で血中濃度が健常人より有意に低下していた。miR-D の
抑制が骨折の治癒に関与するかを明らかにするために、miR-D の発現を抑制する核酸を骨折モ
デルマウスに全身投与したところ、仮骨形成と血管新生が有意に増加し骨折治癒が促進した。
これらの結果は、骨折の治癒過程におけるマイクロ RNA の新たな役割を明らかにすると同時
に、血漿中マイクロ RNA の骨折へのバイオマーカーとしての有用性および新たな骨折治療の
可能性を示す。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We identified six microRNAs (miRs) that were significantly changed in the plasma of 

patients with a bone fracture compared to that of healthy volunteers (HVs). Among these, 
the plasma level of miR-D significantly decreased 24 h after the fracture. To investigate the 
possible involvement of miR-D in the bone repair, we administrated anti-miR-D nucleotides 
to the model mice of bone fractures. Callus formation and neovascularization were 
increased in the treated mice. This study demonstrated a new role of miRNAs in the 
process of bone repair and a possibility of an alternative treatment for bone fracture. 
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１．研究開始当初の背景 

マイクロ RNA は哺乳類に存在する内在的

機構で、アポトーシスや細胞分化、発生、癌

などの多様な生命現象を制御している

(Bartel DP, et al. 2004)。血漿中にはマイク

ロ RNA が安定な形で存在する事が報告され、

特に癌の分野では癌特異的なマーカーとし

て有用である事が示されていた(Mitchell PS, 
et al. 2008)。我々は血漿だけでなく関節液中

にもマイクロ RNA が安定した形で存在し、
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関節リウマチおよび変形性関節症のバイオ

マーカーとして有用であることを示した

(Murata K, et al. 2010)。一方で、骨折や軟

骨損傷、靭帯損傷における分泌マイクロRNA
の報告はほとんど認められなかった。 

 
２．研究の目的 

本研究は骨軟骨に損傷を有する患者にお

いて変化している血漿中マイクロ RNA など

の分泌マイクロ RNA を明らかにし、それら

のマイクロ RNA がどのように骨関節疾患に

関与しているのかを明らかにすることで、新

たな診断や治療につなげることを目的とし

研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 骨折や軟骨、靭帯損傷を有する患者の血漿

中マイクロRNAをリアルタイムPCR法にて

測定し、患者にて変化しているマイクロＲＮ

Ａの同定を試みた。また、唾液、尿など非侵

襲的に採取可能な体液中でのマイクロＲＮ

Ａを測定し同様の変化が認められるか検討

を行った。 
 さらに、変化を認めたマイクロＲＮＡが骨

関節損傷からの回復にはたす役割を明らか

にするために、マイクロＲＮＡを抑制する核

酸試薬をモデルマウスに投与し損傷からの

回復機序の解明を試みた。骨癒合の過程を、

マイクロ CT、レントゲン、病理組織学など

の手法で解析した。 
 

４．研究成果 

 唾液は唾液自体の分泌量が個人により異

なり、測定に十分に量が採取できない場合が

時折認められたことから、採取は非侵襲的で

あるが一般的な検査には不向きであると考

えられた。尿に関しては、目的とするマイク

ロＲＮＡの増幅が悪く、骨関節疾患の診断に

は不向きであると考えられた。マイクロＲＮ

Ａの測定自体は可能であったため、腎・尿路

系の疾患に関しては関与する可能性がある

と考えられた。 

 リアルタイム PCR法で血漿中マイクロＲＮ

Ａを測定し、骨折を有する患者において変化

しているマイクロＲＮＡを 6種類同定できた

(図１)。そのなかの 1つである miR-Dは骨折

の受傷後２４時間での血漿中濃度が健常人

と比較して有意に低下していた。 

 miR-D の抑制が骨癒合に関してどの様な働

きを持つのかを明らかにするために、miR-D

を抑制する核酸製剤を骨折モデルマウスに

全身投与したところ、マイクロ CT、レント

ゲン、病理組織学的解析等にて仮骨形成、骨

癒合および血管新生の有意な促進を認めた。

また、核酸製剤の骨折部位への局所投与にお

いても同様の効果が確認された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 骨折患者と健常人での血漿中マイク

ロ RNAの発現。リアルタイム PCRにて測定し

た。うち 6種類にて骨折患者の血漿中で変化

を認めた。 

 

 この様に本研究では骨関節疾患を有する

患者で変化している分泌マイクロＲＮＡを

解析することで、マイクロＲＮＡが骨折治癒

過程において果たす役割を明らかにするこ

とができた。またこの知見は骨折治癒に対す

る新たな治療法へとつながる可能性がある。

これらの成果は現在投稿中である。 
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