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研究成果の概要（和文）：臨床的に有用な診断／治療マーカーがいまだ見いだされていない疾患において毛根・
毛髪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行い、毛根・毛髪microRNAが各疾
患のマーカーとなりうるかどうかを検討した。皮膚筋炎や乾癬において有意に上昇を認め、疾患のバイオマーカ
ーとして利用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the diseases in which clinically useful diagnostic / therapeutic markers 
have not yet been found, we measured the root hair / hair microRNA concentration, compared with the 
normal control group and examined the correlation with clinical symptoms, and found that hair roots 
/ It was examined whether it could be a marker. Significant elevation was observed in 
dermatomyositis and psoriasis, suggesting the possibility of being used as a biomarker of disease.

研究分野：形成外科学

キーワード： microRNA
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
臨床的に有用な診断／治療マーカーがいま
だ見いだされていない疾患が皮膚科/形成外
科領域においても数多く存在する。そこでそ
のような疾患において毛根・毛髪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行い、毛根・毛髪
microRNA が各疾患のマーカーとなりうる
かどうかを検討したい。毛根・毛髪は非侵襲
かつ簡便に採取できるという点で血液や生
検材料等と比較しても有用である。さらにそ
れぞれの疾患で特異的に増減している
microRNA に注目しその機能解析を行う計
画である。 
 
２．研究の目的 
①研究の学術的背景 
皮膚疾患と疾患マーカー；現状の問題点 
分子生物学的メカニズムが解明されつつあ
るにもかかわらず臨床的に有用な診断／治
療マーカーが見いだされていない疾患は皮
膚科/形成外科領域においてもいまだ数多く
存在する。たとえば全身性強皮症では
transforming growth facor (TGF)-betaが I
型コラーゲン遺伝子の転写を恒常的に活性
化していると考えられている (Ihn H, J 
Dermatol Sci. 2008)が、TGF-betaの血中濃
度は本症で特異的に増減していたり本症の
病勢に鋭敏に連動しているわけではなく、今
日まで本症に特異的な診断マーカーや皮膚
硬化の病勢を反映するマーカーは確立され
ていない。 
疾患マーカーとしての血清microRNA濃度 
最近、我々は血液および血清が患者サンプル
の中で最も取得しやすい検体である事を考
慮し、血清中のmicroRNA濃度が様々な皮膚
疾患の診断あるいは病勢マーカーとなる可
能性を検討している（図 1）。microRNAは細
胞外でもエキソソームと呼ばれる膜の構造
体に包まれ RNAase から保護されているた
め血清中に微量ながら安定して存在してお
り、それらを抽出・精製し測定する事で悪性
腫瘍をはじめとする様々な疾患において有
用な腫瘍マーカーとなることがすでに示さ
れている(Zhu W, et al. BMC Research Note 
2009)。我々はこれまで皮膚科領域において
強皮症患者の血清 miR-92a 濃度や乾癬患者
のmiR-1266濃度が臨床的に有用なマーカー
となりうる事を報告した (Sing T, et al. 
Rheumatology 2012, Ichihara A, et al. Eur 
J Dermatol. 2012)。 
 
本プロジェクトの目的；毛根および毛髪中の
microRNAの研究 
今回我々は microRNA がエキソソームによ
り保護されて細胞外で安定に存在している
のであれば、毛根、あるいは細胞成分がほと
んど存在しない毛髪にも microRNA が存在
し、その発現量がなんらかの疾患マーカーに
なるのではないかと仮説を立てた。毛髪中に

microRNA が存在する事はすでに確認され
ており(Lefkowitz GK, et al. Plos one 2011)、
我々もまた毛髪を溶かす事で microRNA を
抽出することができ(図 2)、また血清・毛根
および毛髪中の microRNA 量はそれぞれ相
関せず、独立した新しい疾患マーカーとなり
うる事を報告している (Wang Z, et al. J 
Dermatol Sci 2013)。そこで本研究計画にお
いて、我々は毛根・毛髪中の microRNA が
様々な皮膚疾患のマーカーになる可能性を

確かめたい。 
 
 
 
 
 
 
 

 
②期間内に明らかにすること 
研究代表者は研究期間内に以下のテーマに
ついての実験を計画している。 
・ 毛根および毛髪から効率的に microRNA
を抽出する手法を開発する 
・ 悪性腫瘍の患者および膠原病患者や炎症
性皮膚疾患患者の毛根および毛髪におけ
る様々な microRNA の発現を正常対照群
や他の疾患群と比較し、疾患マーカーとし
ての有用性を評価する 
・ さらに各疾患で特異的に増減している

microRNAに注目しその機能解析を行う。 
まず最初に、これまで報告されている毛根・

図 1.タンパク質をコードしていない non coding RNA
の一種で平均 22 塩基程度の長さを持つ microRNA は
様々なmRNAの 3' UTRの相補的配列に結合し遺伝子
の翻訳を阻害する事で遺伝子発現を調節している。ヒト
ゲノムには現在 2500 種類弱の microRNA が存在し、
60%以上の遺伝子を制御しうると考えられている
（Friedman RC et al. Genome Res. 2009）。microRNA
が生体内で遺伝子発現を調節することで各疾患の病態
において様々な役割を果たしている事も判明しつつあ
る。例えば強皮症ではmiR-29aの発現が低下しており、
標的であるコラーゲン遺伝子を増加させることで線維
化を促進していることが近年明らかになった（Maurer 
B, et al. Arthritis Rheum. 2010）。 

図 2. (左)Isohairで毛髪を溶解する前 

     (右) 溶解後  



毛髪からの microRNA 抽出方法と新たな試
薬／手法を用いた方法で抽出率などを比較
し、もっとも効率の良い抽出方法を検討する。 
 その間、多数の患者群および対照群より毛
根・毛髪の total microRNAを抽出する。次
に各microRNAの毛根・毛髪中濃度を患者群
と正常対照群・他疾患群で比較し、さらに患
者群において臨床症状との相関を見る。 
 最後に、各疾患で特異的に増減している
microRNAに注目しその機能解析を行う。各
microRNA やそれに対する阻害剤を培養細
胞あるいはマウスに投与し生じる変化を観
察することで、病態への関与および治療への
応用の可能性を明らかにする予定である。 
③本研究の特色・意義 
毛根・毛髪中のmicroRNAの臨床マーカーと
して意義についての研究はこれまで他施設
では行われていない。一方、我々はすでに
様々な皮膚疾患患者の毛根・毛髪を蓄積し始
めており、同時にそのような患者の臨床所見
や検査所見のデータベースを構築している。
学術的な面のみならず実現性においても本
プロジェクトは十分な独自性を有している
と考える。 
 予想される結果として、microRNAが生体
内に約 2500 種類存在しうる事を考慮すると
いずれかの microRNA が各疾患の診断や病
勢と相関する可能性が高く、本プロジェクト
によって各疾患のマーカーが見いだされる
確率はきわめて高い。本プロジェクトの意義
としては第一に、毛根・毛髪は血清よりもさ
らに簡便に採取できる生体マーカーとなり
うる（例；新生児でのいちご状血管腫の診断
を VEGF receptorに関わるmicroRNAの量
を測定して診断するなど）(Jinnin M, et al. 
Nat Med  2008)。第二に、RNAが蛋白の上
流に存在し一般に刺激に対し迅速に反応す
る事を考えると、より鋭敏な全く新しい疾患
マーカーの開発につながると考えられる。第
三に、本プロジェクトによって各疾患におい
て病変部で発現が変化している microRNA
についてはその発現の程度を毛根・毛髪から
簡便に把握できるようになる可能性がある
が、それ以外のmicroRNAについてもその発
現異常からさかのぼり、新たな病態の解明に
つながる可能性もある。最後に、そのような
毛根・毛髪中のmicroRNAにおける変化は単
なる結果ではなく病因に関与している可能
性があるが、そのような microRNA を
（microRNA mimicあるいは inhibitorを用
いて）特異的に補充あるいは阻害する事で、
疾患の治療につながる可能性もある。 
 
３．研究の方法 
平成 26 年度は、正常人由来の少数の毛根・
毛髪サンプルから様々な市販のキットを用
いて total microRNA を抽出し、これまで報
告されている方法と抽出率などを比較して
もっとも効率の良い抽出方法を検討する。同
時に多数の患者から毛髪を採取し蓄積する。 

平成 27 年度以降は多数のサンプルから
microRNA を抽出し、疾患群での microRNA 濃
度を正常群や他疾患群と比較し臨床症状と
の相関を調べることで、疾患マーカーとして
の有用性を評価する。さらに疾患群で変化し
ている microRNA に注目し、その機能解析を
おこない治療への応用を模索する。 
 
・平成 26 年度の計画 
平成 26 年度は、少数の正常人由来毛根・毛
髪サンプルから様々な市販のキットを用い
て total microRNA を抽出し、既報告の方法
とその効率を比較する。平行して、皮膚科・
形成再建科を受診した様々な疾患の患者（特
に悪性黒色腫など皮膚悪性腫瘍、強皮症など
膠原病、尋常性乾癬など炎症性皮膚疾患、そ
れぞれ 20 人以上を予定）より文書による同
意を得て毛根および毛髪を採取し、-80 度フ
リーザーに保存していく。既に倫理委員会の
承認は取得済みである。 
・平成 27 年度以降の計画 
平成 27 年度以降は、各疾患患者（特に悪性
黒色腫など皮膚悪性腫瘍、強皮症など膠原病、
尋常性乾癬など炎症性皮膚疾患、それぞれ 20
人以上を予定）より採取し保存した毛根・毛
髪より total microRNA を抽出する。すでに
病変部で発現が変化している事が知られて
いる microRNA や各疾患で重要な働きをして
いる蛋白を制御しうる microRNA をリストア
ップし、それらが実際に毛根・毛髪中に発現
しているかをまず少数のサンプルを用いて
確認する。 
 そして毛根・毛髪中での発現が確認された
microRNA については、多数の患者群で毛根・
毛髪 microRNA 濃度を測定し、正常対照群や
他疾患との比較を行う。さらに患者群におい
ては臨床症状との相関を見る。具体的には、
全身性強皮症においては modified Rodonan 
total skin thickness score や皮膚潰瘍・肺
病変・腎病変の有無との相関、尋常性乾癬に
ついては Psoriasis Area Severity Index 
(PASI) score や body surface area (BSA)と
の比較を行う。 
その後、さらに各疾患で特異的に増減してい
る microRNA に注目しその機能解析を行う。
各 microRNA やそれに対する阻害剤を培養細
胞あるいはマウスに投与し生じる変化を観
察することで病態への関与の様式および治
療への応用の可能性を明らかにする。 
 
４．研究成果 
皮膚筋炎患者の毛幹におけるmiR-214のレベ
ルは、健常被験者および強皮症患者のレベル
よりも有意に高かった。症状発現と病院への
最初の来院との間の期間は、上昇した毛幹
miR-214 レベルを有する患者において有意に
より短く、より重度の主観的症状を有するこ
とを示唆した。  
乾癬患者における miR-424 は、正常被験者（P 
= 0.0174）およびアトピー性皮膚炎患者（P = 



0.0216）と比較して有意に増加した（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3  乾癬患者および正常被験者における
miR-424 の毛幹濃度 
 
今回の研究は毛幹および毛根における
microRNA レベルが疾患のバイオマーカーに
なる可能性を示唆した。 
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