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研究成果の概要（和文）：エクソソームはmicroRNA(miRNA)などを内包し安定して血液中に存在し、細胞間コミ
ュニュケーションの作用を有することが知られている。近年、様々な疾患の病因・病態形成に積極的な役割を果
たすことが明らかになっている。さらに、これら血中miRNAは癌をはじめとして様々な疾患において変動するこ
とが明らかにされており、新規バイオマーカーとして注目されている。本研究は自己免疫性甲状腺疾患における
血中microRNAを解析し、変動するmiRNAを同定した。

研究成果の概要（英文）：Understanding the roles of circulating microRNAs (miRNAs) can provide 
important information regarding disease pathogenesis and a patient's clinical condition.This study 
revealed that different signature of circulating miRNAs are associated with intractable GD. 
Moreover, circulating miRNAs of patients with intractable GD may activate immune cells, which may 
play an important role in GD pathogenesis.

研究分野： 内分泌

キーワード： 甲状腺　エクソソーム　miRNA　バセドウ病

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により自己免疫性甲状腺疾患、特にバセドウ病において変動する血中microRNAを明らかにした。これらの
血中microRNAは甲状腺疾患の病態に関与することが示唆された。
これら成果は、これまで不明であった自己免疫性甲状腺疾患の病態解明につながるものである。さらなる将来的
には治療や診断法の開発につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

バセドウ病の罹患割合は 200-1000 人に１人程度と頻度の高い自己免疫疾患の一つである。

治療法には簡便な薬物治療が主流となっている。しかし、薬物治療で長期寛解が得られる症

例（寛解群）は半分以下にとどまり、残りは寛解に至らず、再燃を繰り返す（難治性群）ため臨

床上の問題となっている。現在までに多くの探索研究が行われているが、バセドウ病の再燃を

予測できる確かな方法はなく、難治性や寛解などの病勢を予測する新規バイオマーカーの同

定が望まれている。 

近年の研究で血液中に miRNAs が安定に存在することが示された。血中 miRNAs は、侵襲

性も低く、高い感度・特異度を有するなどバイオマーカーとして有用な特徴が多くある。実際、

この数年間で癌を中心として多くの疾患や病態により変動する有望な血中 miRNAs が同定さ

れている。さらに、これら血中 miRNA はエクソソーム中に内包され安定して血液中に存在し、

細胞間コミュニュケーションの作用を有することが知られている。近年、様々な疾患の病因・病

態形成に積極的な役割を果たすことが明らかとなり注目されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、自己免疫性甲状腺疾患において血中 miRNA を解析し、新規バイオマーカーの

確立を目指した。さらに、自己免疫性甲状腺疾患の血中エクソソーム（miRNA）が生体に及ぼ

す影響を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 

自己免疫性甲状腺疾患患者をリクルートし、血清を保存した。保存血清より miRNA を抽出し、

miRNAs を定量解析した。さらに、保存血清からエクソソームを単離・精製した。血清より単離し

たエクソソームを健常人 PBMC に添加し、PBMC への取り込みを確認した。その後、２４時間

培養した PBMC を回収し、培養上清にけるサイトカイン（IL-1β、IL-2、IL-4, IL-6、IL-17、

TNF-α、IFN-γ）を MAGPIX®-Luminex® assay システムを用いて定量した。 

なお自己免疫性甲状腺疾患患者の対象者は外来または病棟で説明文書を見せ、口頭で説

明し、文書で同意を得る。自由意志による同意取得を担保するように留意し、同意書ならびに

説明書は倫理審査委員会であらかじめ審査・承認されたものを使用した。 
 
 
 
 
４．研究成果 
 

（１） 本研究では、バセドウ病患者の血清 miRNA を解析し、新たなバイオマーカーの確立を

目的とした。バセドウ病患者の血清を取集することが終了した。これらサン プルを活用

し、バセドウ病における血清 miRNAs 解析を進め、miR-22, miR-33, miR-92, miR-339

などが変動することを明らかにした。今後は臨床応用を視野に入れて、バセドウ病の寛

解・増悪等の 病態や治療経過の変動を明らかにする必要がある。そのためバセドウ病

患者を対象として前向きに病勢を追跡し、血清サンプルの採取をスタートさせた。また、 

取集した血清からエクソソームを取集し、免疫細胞に及ぼす影響を解析した結果、炎症



に関与することが示唆されるデータが得られた。引き続き研究を進める必要がある。 

 

（２） 本研究では、バセドウ病患者の血中エクソソームが病態にどのように関与するのかを解

析した。バセドウ病患者の血清よりエクソソームを単離・精製した。単離した血中エクソソ

ームを蛍光標識し末梢血

単核球細胞（PBMC）へ

の取り込みを蛍光顕微鏡

により観察した。培養から

１２時間後では PBMC へ

の取り込みが確認され

た。また、２４時間ではより

多くの取り込みが確認さ

れた。そこで、２４時間培

養後の PBMC サイトカイ

ン産生量を測定した。バセド

ウ病患者のエクソソームが

取り込まれると炎症性サイト

カインの増加が確認された

(図)。興味深いことに、難治

性バセドウ病患者の血中エ

クソソームでより炎症性サイ

トカインの産生量が増加し

ていた。難治性バセドウ病

エクソソーム添加群では、寛

解エクソソーム添加群較し

て PBMC における IL-1β、

TNF-αの遺伝子発現がそ

れぞれ 7.6 倍、3.0 倍、有意

に高値を示し、また上清にお

いては、IL-1β、IL-2、IL-

6、IL-17、TNF-α、IFN-γ

の濃度がそれぞれ 2.5 倍、

2.9 倍、3.1 倍、9.3 倍、2.4

倍、有意に高値を示した。 

これらの結果よりバセドウ

病、特に難治性における血中エクソソームは炎症性サイトカイン産生量を増加させること

で、バセドウ病の病勢悪化に関与していることが示唆された。 
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