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研究成果の概要（和文）：本研究により、miRNeasy RNA isolation  kit を用いて血清中の

microRNA を定量できる事を確認した。さらに血清中での発現が確認された microRNA について

全身性強皮症・乾癬・悪性黒色腫・有棘細胞癌や限局性強皮症・皮膚筋炎などの患者群で血清

microRNA 濃度を測定し、正常対照群や他疾患との比較を行い、これらの疾患において有用な疾

患マーカーとなる可能性を報告できた。また、強皮症のモデルマウスにおいて let-7a の腹腔内

注射により線維化を抑制できる可能性も見いだした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
In this project, we found that microRNA can be purified from serum by miRNeasy RNA 
isolation kit. We compared serum levels of various microRNAs between healthy controls 
or disease controls and patients with scleroderma, psoriasis, melanoma, squamous cell 
carcinoma, localized scleroderma or dermatomyositis. We also analyzed the correlation 
of serum microRNA levels and clinical/laboratory features in each disease. We suggest 
a possibility that serum microRNA levels can be useful markers for diagnosis or evaluating 
disease activities. Furthermore, we revealed that the intermittent overexpression of 
let-7a in the mice skin by intraperitoneal injection attenuated the skin fibrosis induced 
by bleomycin.  
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１．研究開始当初の背景 
全身性強皮症や尋常性乾癬など、分子生物学

的機序が解明されつつあるにもかかわらず

臨床的に有用な疾患マーカーがいまだ見つ

かっていない皮膚疾患は数多く存在する。血

液および血清は患者サンプルの中でも最も

取得しやすい検体の一つである事を考える

と、これらを用いた診断および病勢マーカー

は今後医学が進歩してもその重要性が損な

われる事は無いと予想される。本研究で我々

は血清 microRNA が様々な皮膚疾患の診断あ

るいは病勢マーカーになりうる可能性に注

目した。これまで皮膚疾患において血清

microRNA はほとんど検討されていない。

microRNA は蛋白よりも上流に位置するため、

血清 microRNA 濃度はより鋭敏な疾患マーカ

ーになる可能性がある。 
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２．研究の目的 
未だ臨床的に有用な血清マーカーが見いだ

されていない様々な皮膚疾患における血清

microRNA 濃度を測定し、正常対照群との比較

や臨床症状との相関の検討を通して、血清

microRNA が各疾患において診断・病勢マーカ

ーとなりうるかどうかを調べる。 

 
３．研究の方法 
平成 23 年度は、患者血清から total microNRA

を効率的に抽出する方法を検討し、その後各

疾患患者由来の血清から miRNeasy RNA 

isolation  kit (Qiagen, Valencia, CA)を

用いて total microRNA を抽出精製し、各疾

患の病態と関連するとおぼしき microRNA の

血清濃度を正常群や他疾患群と比較検討し、

臨床症状との相関を調べた。平成 24 年度は

前年の結果をもとに、さらに幅広い疾患にお

ける血清 microRNA についても検討した。ま

た、microRNA の治療応用の可能性を検討する

ため、各 microRNA をモデルマウスに投与し

生じる変化を観察した。 

 

４．研究成果 

H23 年度は研究計画にそって、miRNeasy RNA 

isolation  kit (Qiagen, Valencia, CA)を

用いた方法により血清中の microRNA を抽

出・定量できる事を確認した（Kawashita Y, 

J Dermatol Sci. 2011）。さらに血清中での

発現が確認された microRNA について様々な

皮膚疾患の患者群で血清 microRNA 濃度を測

定し、正常対照群や他疾患との比較を行った。

さらに患者群において臨床症状との相関を

行う事により以下のことを報告することが

出来た。 

 

(1) 全身性強皮症患者における血清 miR-29a

濃度は正常人と比べて変化なかったものの、

前駆病態である強皮症関連病態においては

miR-29a 濃度の有意な減少を認め、病初期の

病態形成に関与している可能性が示唆され

た。また、強皮症における血清 miR-29a 減少

例では推定肺動脈圧の増加傾向が見られた

（Kawashita Y, J Dermatol Sci. 2011）。

一方、強皮症患者における血清 miR-196a 濃

度は正常人と比べて変化していないものの、

miR-196a 減少例では皮膚硬化の重症例が多

かった(Honda N, et al. J Immunol. 2012)。

同様に強皮症患者においては正常人や他の

膠原病患者に比べて miR-142-3p 濃度が増加

していた。また、miR-142-3p 増加症例では舌

小体短縮を有する頻度が増加していた

(Makino K, et al. Clin Exp Dermatol. 2012)。 

 

(2) 尋常性乾癬患者では血清 miR-1266 濃度

が増加し、皮疹の重症度と逆相関する傾向が

見られた(Ichihara A, et al. Eur J Dermatol. 

2012)。一方、乾癬患者では有意ではないも

のの血清 miR-424 濃度が減少していた

(Ichihara A, et al. Br J Dermatol. 2011)。

同様に、乾癬患者では血清において miR-19a

と miR-29aが有意ではないものの減少傾向に

あり、皮疹の重症度と逆相関する傾向が見ら

れた（Oyama R, J Dermatol Sci. 2011）。 

 

(3) 悪性黒色腫患者では血清 miR-221濃度が

有意に増加しており、腫瘍の進展度とも相関

していた。（Kanemaru H, J Dermatol Sci. 

2011） 

 

H24年度はさらに全身性強皮症患者での研究

を進め、またマウスモデルでの実験を追加し

た。加えて有棘細胞癌と限局性強皮症・皮膚

筋炎患者でも血清microRNA濃度を測定した。 

 

(1) 強皮症においてintegrinをターゲットと

するmiR-150の血清濃度は正常人と比べて有

意に減少しており、診断マーカーとして有用

であると考えられた。また、指尖虫喰状瘢痕

や指尖潰瘍・抗トポイソメラーゼI抗体との相

関を認め、病勢のマーカーとしても有用であ

る事を見いだした(Honda N, Am J Pathol 

2012)。同様にmiR-92aはMMP-1をターゲットと

し、血清濃度が強皮症で増加している(Sing T, 

Rheumatology 2012)。miR-92a増加例では毛細

血管拡張の頻度が有意に低く、血管病変との

関連が疑われた。 

また、強皮症のモデルマウスとし

てブレオマイシンを局注して皮膚の線維化

を誘導したマウスの腹腔内に let-7a を注射

したところ、線維化を抑制することができた 

(Makino K, J Immunol. 2013)。 

 

(2) 皮膚筋炎患者では血清miR-21濃度が正常

人に比べて有意に増加し、患者の血清IgG濃度

と相関を示した(Shimada S, et al. Clin Exp 

Rheumatol 2012)。一方、miR-7は正常人ある

いは他の膠原病患者に比べて皮膚筋炎患者血

清で減少していた (Oshikawa Y, Acta Derm 

Venereol. 2012)。 

 

(3) 限局性強皮症患者では血清miR-7濃度が

減少し診断に有用であると考えられた(Etoh 

M, Arch Dermatol Res. 2013)。 
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(4) 有棘細胞癌患者の血清中miR-124濃度は

皮膚でのmiR-124量発現を反映し、腫瘍の進展

と逆相関を示した (Yamane K, J Mol Med. 

2013)。 
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