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研究成果の概要（和文）：自己免疫性水疱症において、慢性炎症と老化が発症へどのように関与しているかを解
明するために，血清由来のエクソソーム包含マイクロRNA（miRNA）の発現パターンを解析した。血清中の成熟型
miRNAを選択的にラベルし、ハイブリダイゼーションしたあとに、miRNAマイクロアレイを用いて網羅的解析を行
った。多くのmiRNAの発現量の有意な上昇あるいは低下を認め、自己免疫性水疱症患者血清において、特異的に
発現が変化しているmiRNAが見出された。慢性炎症と老化との関連が報告されているものもあり、自己免疫性水
疱症の新規バイオマーカーとしての可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate how chronic inflammation and aging are involved in the
 onset of autoimmune bullous disease, we analyzed the expression patterns of serum-derived 
exosome-containing microRNAs (miRNAs). After selective labeling and hybridization of mature miRNAs 
in serum, a comprehensive analysis was performed using miRNA microarrays. A number of significantly 
up- or down-regulated miRNAs were found,including specific expression-altered miRNAs in autoimmune 
bullous diseases. These findings have indicated that miRNAs could be a novel biomarker for 
autoimmune bullous disease.

研究分野：皮膚科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、自己免疫性水疱症における慢性炎症と免疫老化の自己免疫発症への関与を，血清由来のエクソソー
ム包含マイクロRNA（miRNA）の発現パターン解析を通じて解明することを目的とする．血清miRNAには、加齢や
自己免疫性・炎症性疾患で発現が変化するものも知られており、自己免疫性水疱患者において特異的に変化する
miRNA発現情報がバイオマーカーとして活用できれば、発症機序や免疫寛容破綻の解明にもつながると期待され
る。



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

自己免疫性水疱症は，免疫寛容破綻と自己抗体による組織傷害によって惹起される．免疫寛

容破綻の原因のひとつとして老化があるが，特に水疱性類天疱瘡群は，中高年で高頻度の発症

が知られており，老化と慢性炎症に基づいた発症病態が考えられる． 

エクソソームは，細胞外小胞（30～150nm）として，mRNA や miRNA などの核酸やタンパク質

を内包し，体内での到達先において様々な内包する情報を伝えて細胞機能（遺伝子発現など）

を調節する．細胞間情報伝達の担い手であるため，診断・治療への活用が期待される． 

miRNA は細胞内のみならず，血清にも多くの種類が存在し，個々の発現量が様々な疾患のバ

イオマーカーとなる可能性が示唆されている． 

近年，血清から抽出したエクソソームを解析することにより，血清中の mtDNA や miRNA の発

現を分析することが可能になった． mtDNA をバイオマーカーとして慢性炎症を検出できること

が明らかになった．炎症性老化を引き起こす免疫老化の分子病態に，miRNA など，エピジェネ

ティックな制御機構が関与することが明らかにされた． 

免疫異常での遠隔作用などに関与するエクソソームでは mtDNA だけでなく，このような不安

定な miRNA も安定化されるため，miRNA を保存血清から容易に抽出し解析できる．血清から抽

出された miRNA 解析は新たなバイオマーカー探索にも利用できる可能性がある． 

 
２．研究の目的 

本研究では，自己免疫性水疱症における慢性炎症と老化の発症への関与を，血清由来のエク

ソソーム包含マイクロ RNA（miRNA）の発現パターン解析を通じて解明することを目的とする． 

血清エクソソーム miRNA の一部には，加齢や自己免疫性疾患で増加するものが知られており，

miRNA 発現パターンと関連遺伝子情報の分析は，発症に関わる自己免疫寛容破綻などの解明に

も役立つと考えられる． 

 
３．研究の方法 

血清よりトータル RNA を抽出し，成熟型 miRNA の選択的なラベル化とハイブリダイゼーショ

ンを行い，miRNA マイクロアレイにより miRNA 発現量の網羅的解析を行った． 

miRNA の発現解析には SurePrint G3 Human miRNA マイクロアレイキット 8×60ｋ

（Human_miRNA_V21.0）（Agilent Technologies）を使用した．血清 200μl から，miRNeasy 

Serum/Plasma Advanced Kit を用いて抽出した total RNA（100 ng）を miRNA Complete Labeling 

and Hyb Kit (Aligent 社) を用いて，プロトコール（Agilent miRNA system Version 3.1.1） 

に従いCyanine3-pCp を3´末端に付加することによって成熟型miRANを選択的にラベリングし

た．ラベル化 RNA は 55°C でマイクロアレイに 20 時間ハイブリダイゼーションした後，DNA 

microarray scanner （Agilent Technologies）にてシグナルを検出した． 

検出したシグナルは Agilent feature extraction software （v9.5.3.1）によるデータの数

値化後，GeneSpring software にて annotation を行った．健常者コントロールや対照疾患群と

の比較にて2倍以上の増加もしくは0.5 倍以下に低下したmiRNA をバイオマーカー候補とした． 

 
４．研究成果 

水疱性類天疱瘡において複数の miRNA の発現量の有意な上昇あるいは低下を認め，年齢層別

の比較や尋常性天疱瘡との比較でも発現パターンに類似性や相違が認められるものがあった． 

老化と慢性炎症に関わる可能性のある miRNA が複数確認され，新規バイオマーカーとしての

可能性が考えられた． 

水疱症の症例血清での有意な減少が確認できたものとして，SLE 症例の血清や SLE のモデル



マウス胸腺，脾臓でも増加している miR-451，SLE 症例で増加している miR-223，細胞・臓器モ

デルの多くで老化に伴い発現低下するとされる miR-19b，早老症やヒストン脱アセチル化酵素

の発現に関連する miR-16 が同定できた．他方，有意な増加が認められたものとして，変形性関

節症や川崎病で増加する miR-671 が確認できた． 

今後，得られた miRNA 発現パターンと関連遺伝子情報の分析が，発症に関わる自己免疫寛容

破綻などの解明にも役立つと考えられる． 
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