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研究成果の概要（和文）：microRNA (miRNA)はタンパク質をコードしない微小なRNAであり、細胞内で転写調節
因子として機能し、様々な疾患の病態に関与している。我々は、ヒトマクロファージを用いたMycobacterium 
avium complex (MAC)感染実験、肺MAC症患者の血清を用いた臨床研究により、ヒトmiRNAのhsa-miR-346が肺MAC
症の病態に関与し、疾患活動性を評価する血清バイオマーカーになりうることを発見した。

研究成果の概要（英文）：MicroRNAs (miRNAs) are small, non-coding RNAs involved in the 
pathophysiology of several diseases by means of post-transcriptional regulation of gene expression 
within cells. Experiments with MAC-infected human macrophages and clinical studies using serum of 
patients with MAC pulmonary disease indicated that the human miRNA, hsa-miR-346, has a role in the 
pathophysiology of Mycobacterium avium complex (MAC) pulmonary disease. It is a potential serum 
biomarker reflecting MAC pulmonary disease activity. 

研究分野： 感染症

キーワード： 肺MAC症　microRNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本において、肺MAC症の罹患率は増加傾向にあるが、肺MAC症は慢性難治性呼吸器感染症であり、疾患活動性を
評価するバイオマーカーも無く、臨床経過や予後を予測することは極めて困難である。血清hsa-miR-346濃度測
定に基づいた肺MAC症の疾患活動性評価が可能になれば、臨床経過や予後予測が容易になり、より良い肺MAC症診
療が可能となる。また、hsa-miR-346を介した肺MAC症の病態が解明されれば、新規治療標的の発見につながる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

(1) 日本において、肺 Mycobacterium avium complex (MAC)症の罹患率は、喫煙歴の無い中

年女性を中心に増加傾向にある。しかし、肺 MAC 症はその病態に依然不明な点が多い慢性難

治性呼吸器感染症である。肺 MAC 症には多剤併用抗菌化学療法が行われるが、治療開始時期、

治療期間、治療終了時期を判断する基準がないため、治療に苦慮する症例が多い。また、中に

は病状が変化せず長期間無治療で経過観察が可能な症例もあれば、急速に進行し致命的な呼吸

不全に陥る難治例も存在する。しかし、現時点では、肺 MAC 症の疾患活動性を評価するバイ

オマーカーは無く、本疾患の経過や予後を予測することは極めて困難である。 

(2) microRNA (miRNA)はタンパク質をコードしない 22 塩基程度の 1 本鎖 RNA であり、細

胞内で転写調節因子として機能し、様々な疾患の病態に関与していることが近年報告されてい

る。また、miRNA は細胞内で産生され細胞外に放出されるが、血液中にも存在し、その測定

も可能となったため、疾患バイオマーカーとしても注目されている。 

(3) 我々は先行研究で、肺 MAC 症患者の血清において、ヒト miRNA である hsa-miR-346 

(miR-346)が有意に上昇していること、更に MAC 感染ヒトマクロファージで miR-346 の分泌

が亢進していることを確認した。 

 

２．研究の目的 

(1) 肺 MAC 症患者の臨床検体を用いて、血清 miR-346 が肺 MAC 症の疾患バイオマーカーに

なりうるかを検討する。 

(2) MAC 感染実験を行い、肺 MAC 症の病態における miR-346 の関与を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) 慶應義塾大学医学部倫理委員会承認の下、クラリスロマイシン、リファンピシン、エタン

ブトールによる６か月以上の治療後、喀痰培養検査で菌が陰性化した肺 MAC 症患者(菌が陰性

化した症例)と菌が陰性化しなかった肺 MAC 症患者(菌が陰性化しなかった症例)の治療開始前

後の血清 miR-346 濃度を比較検討した。 

(2) MAC が感染しうる宿主細胞として、マクロファージ、気道上皮細胞が知られている。そ

こで、MAC 感染気道上皮細胞から miR-346 分泌が亢進するかを検討するため、ヒト気道上皮

細胞株 BEAS-2B に MAC を感染させ、培養上清中の miR-346 濃度を測定した。また、マクロ

ファージの miR-346 分泌が、貪食に伴う非特異的な現象でないことを確認するため、ヒト末梢

血単核球由来マクロファージ(ヒトマクロファージ)にラテックスビーズを貪食させ、培養上清

中の miR-346 濃度を測定した。 

(3) miR-346 が肺 MAC 症だけでなく、広く抗酸菌症の病態に関与し、抗酸菌症のバイオマー

カーになりうるかを検討するため、MAC と同じ抗酸菌である結核菌をヒトマクロファージに

感染させ、培養上清中の miR-346 濃度を測定した。また、慶應義塾大学医学部倫理委員会承認

の下、肺結核症患者と健常者の血清 miR-346 濃度を測定し比較検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 菌が陰性化した症例 5 例と菌が陰性化しなかった症例 6 例の治療開始前後の血清

miR-346 濃度を図 1 に示す。菌が陰性化した症例では有意に血清 miR-346 濃度は低下し、菌

が陰性化しなかった症例では有意に血清 miR-346 濃度が上昇していた。 



(2) ヒト気道上皮細胞株

BEAS-2B を用いて MAC 感

染実験を行ったところ、感染

細胞と未感染細胞で培養上

清中の miR-346 濃度に有意

な差を認めなかった。また、

ヒトマクロファージにラテ

ックスビーズを貪食させて

も、培養上清中で miR-346

分泌亢進を認めなかった。 

(3) ヒトマクロファージに

結核菌を感染させ、培養上清

中の miR-346 濃度を測定し

たところ、未感染細胞に比べ、

培養上清中の miR-346 濃度

が有意に高かった(図 2)。ま

た、肺結核症患者 9 例と健

常者 10 例の血清 miR-346

濃度を比較したところ、肺結

核 症 患 者 で 有 意 に 血 清

miR-346 濃度が高かった 

(図 2)。 

(4) miR-346 は抗酸菌感染ヒトマクロファージで分泌が亢進し、肺 MAC 症に限らず、肺結核

症等を含めた抗酸菌症の病態に関与し、疾患バイオマーカーになりうる可能性が示唆された。 
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