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研究成果の概要（和文）：　慢性難治性呼吸器感染症である肺Mycobacterium avium complex（MAC）症の疾患活動性の
指標となるバイオマーカーの発見、病態解明および新規治療標的の発見を目的として、我々は、肺MAC症に関連するmic
ro RNA（miRNA）を探索した。
　肺MAC症患者と健常者の血清中miRNAプロファイルを比較することで、肺MAC症に関連するmiRNAとしてhsa-miR-346を
発見した。今後、hsa-miR-346と肺MAC症の疾患活動性との関連を更に明確にし、病態解明そして新しい治療への応用を
目指していく。

研究成果の概要（英文）：　To figure out the pathophysiology and find biomarkers reflecting disease 
activity and new therapeutic targets for Mycobacterium avium complex (MAC) pulmonary disease, which is an 
intractable chronic respiratory infection, we searched micro RNAs (miRNAs) associated with MAC pulmonary 
disease.
　By comparing the profile of serum miRNAs of the patients with that of healthy controls, we determined 
hsa-miR-346 as a miRNA associated with MAC pulmonary disease. We will evaluate whether this miRNA is a 
biomarker reflecting disease activity and perform further studies to figure out the pathophysiology of 
MAC pulmonary disease associated with hsa-miR-346 for novel treatment.

研究分野： 感染症内科

キーワード： 感染症
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

（１） 

我が国において、肺Mycobacterium avium 

complex (MAC)症は、肺非結核性抗酸菌症の

うち約 90％を占め、増加の一途をたどってい

る。現在、肺 MAC 症の疾患活動性は、喀痰

の採取状況や検査法が結果に影響する“排菌

状態”、定量的評価が困難な “画像所見”を総

合して評価されている。そのため、肺 MAC

症の疾患活動性を客観的に評価することは

極めて困難であり、疾患活動性の客観的かつ

定量的な評価や治療方針の判断に有用なバ

イオマーカーが求められている。 

 

（２） 

近年、血清マイクロ RNA（miRNA）の疾

患バイオマーカーとしての可能性が検討さ

れている。miRNA は様々な方法で遺伝子発

現の下方制御を行うことが知られている。

2002 年に初めて疾患との関連が示されて以

降、特に腫瘍領域で研究が進み、miRNA が

発癌の指標として利用しうる可能性が示唆

された。2007 年には、エキソソーム内に

miRNA や mRNA が存在し、エキソソームが

miRNA の細胞間輸送に利用されている可能

性が報告され、2008 年には病変組織から血

中に放出された腫瘍特異的 miRNA を測定

することによって具体的なバイオマーカー

利用への可能性が示唆され、侵襲性の少ない

検査法への応用としてさらに miRNA に注目

が集まっている。 

 

２． 研究の目的 

肺 MAC 症の疾患活動性の指標となるバイ

オマーカーの発見、更に、病態解明および新

規治療標的の発見を目的として、肺 MAC 症

に関連する miRNA(肺 MAC 症関連 miRNA)

を探索する。 

 

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、

診断が確定した無治療肺 MAC 症患者（患者

群） 9 名、患者群と性別・年齢・BMI がマ

ッチした健常者 （健常者群） 9 名より得ら

れた血清を用いて、東レ社 3D-Gene® 

Human miRNA （miRNA 検出用オリゴ

DNA プローブ）による網羅的 miRNA 解析

を行う。患者群と健常者群の血清 miRNA プ

ロファイルを比較し、肺 MAC 症関連 miRNA

の候補となる miRNA を抽出する。 

 

（２） 

慶應義塾大学医学部倫理委員会承認の下、

診断が確定した無治療肺 MAC 症患者（患者

群） 16 名と患者群と性別・年齢・BMI がマ

ッチした健常者（健常者群） 16 名の血清を

用いて、「研究の方法（１）」で抽出した肺

MAC 症関連 miRNA 候補をリアルタイム

PCR 法にて定量する。患者群と健常者群の血

清 miRNA 量を比較し、肺 MAC 症関連

miRNA としての妥当性を評価する。 

 

（３） 

ヒト末梢血単核球（PBMC）由来のマクロ

ファージに MAC104 株を感染させ、リアル

タ イ ム PCR 法 に よ り 細 胞 上 清 中 の

hsa-miR-346 濃度を測定する。 

 

 

４．研究成果 

（１） 

患者群と健常者群の網羅的血清 miRNA 解

析により、健常者群に比べて患者群で統計学

的に有意に増加している血清 miRNA を 5 種

類抽出し、これらを肺 MAC 症関連 miRNA

の候補とした。 

 

（２） 

リアルタイムPCR法を用いた測定により、
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