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研究成果の概要（和文）：本研究では、全身型若年性特発性関節炎(systemic juvenile idiopathic arthritis
：sJIA)患者の血清miRNA解析とプロテオーム解析により、sJIAの疾患活動性マーカーの確立と病態解明を目的と
した。miRNA解析では、hsa-miR-451a, hsa-miR-1290, hsa-miR-1246, hsa-miR-6131が一般的な疾患活動性マー
カーでは反映されない高疾患活動性に関わることが示唆された。プロテオーム解析では、sJIAの血清中の158タ
ンパク質が活動期およびMAS合併において有意な発現増加を認め、新たな血清バイオマーカー候補と考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to establish disease activity markers and elucidate 
the pathogenesis of systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) by serum miRNA analysis and 
proteome analysis of sJIA patients.
The miRNA analysis suggested that hsa-miR-451a, hsa-miR-1290, hsa-miR-1246, and hsa-miR-6131 are 
high disease activity that is not reflected by previously known disease activity markers.
Proteomic analysis showed that 158 proteins in serum of sJIA were significantly upregulated in the 
active phase and MAS complications and were considered new serum biomarkers.

研究分野：小児、アレルギー、リウマチ

キーワード： 全身型若年性特発性関節炎　microRNA　プロテオーム

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で明らかとなったsJIAの新たな疾患活動性バイオマーカー(miRNAおよびタンパク）が臨床応用されれば、
sJIAの疾患活動性を正しく評価することが可能となり、適切な治療の提供が可能となることが期待される。ま
た、miRNAおよびタンパクの機能解析により、sJIAの病態解明と新たな治療標的の探索が可能となることが期待
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、研究者個人に帰属します。



 
１．研究開始当初の背景 
 
全身型若年性特発性関節炎(systemic juvenile idiopathic arthritis：sJIA)は、小児期発症の、
全身性の炎症を繰り返す自己炎症性疾患であり、IL-6, IL-1, IL-18などの炎症性サイトカインの
過剰産生が深く病態に関与している。炎症性サイトカインの過剰産生の進行により、マクロファ
ージ活性化症候群(MAS)と呼ばれる致死性の多臓器障害を発症することがあるが、炎症性サイト
カインの過剰産生の原因となる病態については、未だ明らかではない。 
エキソソームとは、細胞から分泌される小胞体であり、分泌した細胞由来のmRNA, microRNA 

(miRNA)、蛋白質などが含まれている。エキソソームは標的細胞に融合し、エキソソーム中の
miRNAにより、標的細胞の遺伝子発現の転写後制御がおこることが知られている。生体から低
侵襲的に採取できる体液中のエキソソームの miRの解析は、生体試料の採取が困難な小児にお
いて、病態解析に有用と考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、sJIA患者におけるエキソソーム中miRNAの発現と機能解析により、新たな sJIA
の疾患活動性マーカーの確立と病態解明を目的とする。また、さらに sJIA患者血清のプロテオ
ーム解析を行ない、sJIA特異的な miRNAと関連するタンパク発現プロファイルを解明するこ
とを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
＜sJIA特異的miRNAの解析＞ 
重症の sJIA 患者の血清のエキソソームから miRNA を抽出し、Human miRNA Oligo 
chip®(Toray）を用いた 2565種類のmiRNAの網羅的かつ経時的な解析を行い、sJIAの疾患活
動性マーカーとなりうる miRNAを探索した。さらに、疾患活動性との関連を解析するために、
活動期と非活動期に 4倍以上の発現量の変動を認めたmiRを対象に、階層型クラスター解析を
行った。 
 
＜sJIA血清プロテオームの解析＞ 
重症の sJIA患者のエキソソーム中miRNAの発現と関連するタンパク質発現を解析する為に、
分析深度・定量性に優れた DIA プロテオミクス技術を組み合わせた LC-MS 分析で、血清のプ
ロテオーム解析を行った。病期の異なる sJIAと健常者の血清を、合計 24検体（MAS : n=6、
Active-phase : n=5、Inactive-phase : n=13、Healthy control : n=3）収集した。血清のペプチ
ド消化処理を行い、プロテオーム解析によりタンパク質の同定を行った。タンパクデータの統計
学的検討から、活動期に有意な発現変動を示すタンパク質の同定と機能解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
＜sJIA特異的miRNAの解析＞ 
重症の sJIA 患者の治療経過において、以下の４つの時点において、血清中の miRNA の網羅
的評価をおこなった。  
① 初発時 CRPなどの疾患活動性マーカー高値 
② ステロイド治療後の見かけ上寛解時 CRPなどの疾患活動性マーカー正常 
③ ステロイド減量後の再燃時 CRPなどの疾患活動性マーカー高値 
④ 最終寛解時 CRP・フェリチンなどの疾患活動性マーカー正常 
 
興味深いことに、症状を認め疾患活動性マー
カー高値である①および③だけでなく、治療に
より改善を認めていた②の時点においても、④
とは異なる miRNA プロファイルが認められ
た。②と④の間では、hsa-miR-451a, hsa-miR-
1290, hsa-miR-1246, hsa-miR-6131の４つの
miRが 8倍以上の発現量の違いを認めており、
一般的な疾患活動性マーカーでは反映されな
い病態に関わっていることが示唆された。 
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また、活動期と非活動期に 4 倍以上の発現量の変動を認めた 117 種類の miR を対象に、階層
型クラスター解析を行ったところ、以下の 3つのクラスターに分類された。  
クラスター1：活動期・非活動期の双方で高発現であり、非活動期に発現が低下するmiRNA 
クラスター2：活動期・非活動期の双方で中等度発現であり、非活動期に発現が低下する
miRNA 
クラスター3：活動期に低発現であり、非活動期に発現が亢進するmiRNA  

 
それぞれのクラスターに含まれるmiRNAのタ
ーゲットとなる遺伝子の pathway 解析を行っ
たところ、 TGF-β  pathway, EGF-EGFR 
pathway、IL-1 pathway にそれぞれ含まれる
分子の発現を制御するmiRNAが、クラスター
2には多く含まれることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
＜sJIA血清プロテオームの解析＞ 
重症の sJIA患者のエキソソーム中miRNAの発現と関連するタンパク質発現を解析する為に、
次世代プロテオーム解析を行った。sJIA の血清中には 2727 個のタンパク質が検出され、この
うち 158 タンパク質が活動期および MAS 合併において有意な発現増加を認め、新たな血清バ
イオマーカー候補と考えられた。この中には、多くのプロテアソーム関連タンパク質と NF-κB
パスウェイ関連タンパク質が含まれ、sJIAの炎症病態形成に関わっていることが示唆された。 
プロテアソームは、ユビキチン化されたタンパク質を選択的に分解する酵素複合体であり、様々
な細胞プロセスの制御に関与している。特に、炎症病態においては、プロテアソームにより Iκ
B が分解されることで、NF-κBの活性化が誘導される。また一方で、遺伝性自己炎症性疾患の
一つである中條―西村症候群などでは、プロテアソームの機能異常により、小胞体ストレスを介
してインターフェロン過剰産生（インターフェロノパチー）に起因する慢性炎症が誘導される。
同様に、sJIAの病態において、プロテアソームの「量」の異常だけでなく、「質（機能・活性）」
の異常が関与している可能性があると考えられた。残念ながら、sJIAの miRNA発現との統合
解析においては、両者の有意な関連は認めてられなかった。今後、サンプル数を増やし解析を継
続する予定である。 
 
【sJIA活動期の血清において高発現しているタンパク質のパスウェイ解析】 
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