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研究成果の概要（和文）：本研究では、炎症関連 miR-223 機能解析を行った。その結果、miR-223 欠損
（miR-223Y/-）好中球は、過剰な活性化と相まって、無菌性皮膚創傷治癒を遅延させることをみいだした。一
方、S. aureus 感染 miR-223Y/- マウスは、膿瘍形成の促進を伴って、皮膚創傷治癒が促進した。また、
miR-223 標的遺伝子である Interleukin-6 の発現上昇を認めた。miR-223 KO 好中球移植及び miR-223 アンチ
センスオリゴ塗布は、S. aureus 感染創を改善した。好中球における miR-223 の発現は、転写因子 C/EBPα に
よって制御されていた。

研究成果の概要（英文）：Argonaute 2 bound mature microRNA (Ago2-miRNA) complexes are key regulators 
of the wound inflammatory response, acting by translational processing of target mRNAs. In this 
study, we identified inflammation-related Ago2-miRNAs, miR-223, is key for infection control. 
MiR-223Y/－  mice exhibit delayed sterile healing, with prolonged neutrophil activation and 
interleukin-6 expression, but showed considerably improved repair of S. aureus infected wounds. We 
also show that expression of miR-223 is regulated by C/EBPα in human neutrophils after exposure to 
S. aureus peptides. Treatment with miR-223Y/－-derived neutrophils, or miR-223 antisense 
oligodeoxynucleotides in S. aureus infected wild-type wounds leads to markedly improved healing of 
these otherwise chronic, slow healing wounds. This study reveals how miR-223 regulates the 
bactericidal capacity of neutrophils at wound sites, and indicates that targeting miR-223 might be 
of therapeutic benefit for infected wounds in the clinic. 

研究分野： 創傷治癒学

キーワード： microRNA　アンチセンスオリゴ　インターロイキン６　炎症　黄色ブドウ球菌　好中球　細胞移植　皮
膚創傷治癒
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、感染を具備した炎症・組織修復並びに治癒後に生じる瘢痕形成の分子メカニズムの一端を解明でき
た。そして、黄色ブドウ球菌感染創改善効果のあるアンチセンスオリゴ（分子標的医薬）及び細胞移植法を開発
した。
本研究成果は、創傷治癒促進・瘢痕形成減弱・治癒後の精神的ストレスからの解放（いわゆる見た目の美しさ）
に寄与すると考えられる。そして、世界中に存在する上記症状をもつ人々の悩み克服に繋げたい。また、医療費
削減効果及び貧困地域への低価格な医療提供を介して社会貢献にも繋げる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 皮膚創傷治癒後には、瘢痕が形成される。しかし、胎生期の皮膚創傷修復部位では瘢痕形成
されず、皮膚組織が完全に再生する。その際、創傷部位に炎症細胞の集簇が観察されないこと
から、炎症細胞が瘢痕形成に深く関与していると示唆されているが、その詳細な分子メカニズ
ムは未だ解明されていない。 
 
 microRNA（miRNA）は、既存遺伝子と同様に核内で転写される。その後、細胞質へ移行し様々
な修飾を受けて最終的に Argonaute2（Ago2）蛋白質と複合体を形成して標的 mRNA に作用し、
翻訳阻害を導いて蛋白質発現抑制に関与する。miRNA は生命恒常性維持から病態発症など多彩
な生命現象へ関与が多数報告されている。従って miRNA の機能解明は、様々な分野において重
要性が増している。 
 
 糖尿病・肥満・免疫異常の患者は、創傷治癒遅延のリスクが高い。その原因は血管機能障害
など様々であるが、主要原因の一つとして適切な免疫・炎症反応の崩壊が考えられる。病態が
重症化した場合は、治癒困難な難治性皮膚潰瘍を発症する。難治性皮膚潰瘍は、創部が長期に
わたり露出状態となっているため感染しやすい。さらに、免疫機能低下と相まって、皮膚常在
菌として知られている黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）が創部で異常増殖する。長期 
S. aureus 感染は、メチシリン耐性 S. aureus（MRSA）などの多剤耐性菌出現の原因ともなる
ため、院内感染を防ぐ観点からも、適切な S. aureus 感染創の治療は重要である。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、炎症・組織修復並びに治癒後に生じる瘢痕形成の分子メカニズム解明を、
皮膚創傷モデルを用いて行う。その研究結果を基盤として、外傷並びに炎症性疾患の治癒改善
に効果のある分子標的医薬品を開発することである。 
 
３．研究の方法 
(1) 皮膚創傷治癒モデルマウス 
 マウス背部を剃毛し、直径 4 mm の皮膚打ち抜き損傷を施し作製した。その後、経時的に創
傷部位を摘出し（直径 6 mm）、病理学的検査や分子細胞生物学的解析などを行った。 
 
(2) 黄色ブドウ球菌（S. aureus）感染モデルマウス 
 （独）製品評価技術基盤機構より S. aureus 基準株を入手した。創傷を作製したのち、S. 
aureus（1 x 108 CFU/10μL）を速やかに滴下し、モデル動物を作製した。 
 
(3) アンチセンスオリゴ（AS ODN）の作製 
 標的遺伝子のバイオインフォマティクス解析を行い、LNA（locked nucleic acid）修飾型 AS 
ODN 作製した。 
 
(4) S. aureus 感染皮膚創部への AS ODN 塗布及び好中球移植 
 30% puluronic gel または poloxamer P407/P188 binary thermosensitive hydrogel（PB gel）
に 10 µM アンチセンスオリゴを含ませ、50 µL 投与し観察、病理学的検査や分子細胞生物学的
解析などを行った。 
 一方、骨髄より磁気ビーズ抗体（ミルテニー社）を用いて好中球を精製し、好中球（106個/50 
µL 生理食塩水)を投与し観察、病理学的検査や分子細胞生物学的解析などを行った。 
 
４．研究成果 
(1) miR-223 遺伝子欠損（Y/-）マウスは S. aureus 感染皮膚創傷治癒が促進する 
 miR-223 Y/- 好中球は、過剰な活性化と相まって、無菌性皮膚創傷治癒を遅延させることを
みいだした。したがって、病原体排除のために一時的に過度な炎症を必要とする環境では、
miR-223 KO 好中球は病原体排除に有効であると考えられる。そこで、S. aureus 感染モデルを
用いて解析を行った。その結果、S. aureus 感染 miR-223 Y/- マウスは、皮膚創傷治癒が促進
した（図１）。また、膿瘍形成も促進していた（図２）。 

図１ S. aureus 感染皮膚創傷治癒 

（Ａ）肉眼的観察 

（Ｂ）面積の閉鎖率の測定。 

図２ 膿瘍形成 

速やかな膿瘍形成の促進は、S. aureus 感染防御

に寄与すると推察される。 



(2) miR-223 Y/- 好中球及び miR-223 AS ODN は S. aureus 感染皮膚創改善効果を有する 
 次に治療への応用をめざし、細胞移植及び AS ODN の開発を行った。その結果、miR-223Y/- 好
中球移植及び miR-223 AS ODN 塗布は、S. aureus 感染創を改善した（図３）。 
 

 
(3) 転写因子 C/EBPα は miR-223 発現を制御している 
 ヒト好中球モデル細胞株（HL-60）を用いて miR-223 発現制御機構の解明を行った。クロマ
チン免疫沈降法（ChIP アッセイ）を用いた解析によって、S. aureus を認識した HL-60 にお
ける miR-223 発現は、C/EBPα によって制御されていることが明らかとなった（図４）。 

 
 本研究により、活性化好中球では、転写因子 C/EBPα → miR-223 → Interleukin-6 発現シ
グナル伝達制御を介して、創傷治癒・瘢痕化・ S. aureus 排除に重要な役割を担っている事を
示した（図５）。今後は、miR-223 発現制御に資する化合物同定等を行い、miR-223 の人為的制
御による有効な治療法の開発に繋げたいと考えている。 
 

 

図４ 転写因子 C/EBPα は miR-223 発現を制御している 

（Ａ）C/EBPα 結合領域の模式図 

（Ｂ）ChIP アッセイの結果、PGN（黄色ブドウ球菌由来ペプチドグリカ

ン）刺激後、C/EBPα 結合活性は、減弱していることが明らかとなった。 

図３ miR-223 Y/- 好中球及び miR-223 AS ODN は S. aureus 感染皮膚創改善効果を有する 

（Ａ）miR-223 Y/- 好中球投与群における肉眼的観察 

（Ｂ）miR-223 Y/- 好中球投与群における面積の閉鎖率の測定。 

（Ｃ）miR-223 AS ODN 投与群における肉眼的観察 

（Ｄ）miR-223 AS ODN 投与群における面積の閉鎖率の測定。 
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図５ 黄色ブドウ球菌認識好中球における C/EBPα → miR-223 → 

Interleukin-6 発現制御機構のモデル 
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