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研究成果の概要（和文）：LPS刺激下でマクロファージと共培養すると、脂肪細胞および歯肉線維芽細胞からの
miR-146a-5pの発現が亢進し、単独培養群ではマクロファージにおいてmiR-146a-5pは発現が亢進した。また、マ
クロファージにmiR-146a-5pを導入すると、炎症性サイトカイン発現が抑制された(in vitro)。
さらに、マウス尾静脈からmiR-146a-5pを投与すると、食事誘発性肥満が軽減し、脂肪・歯周組織における炎症
性サイトカイン発現も抑制された(in vivo)。

研究成果の概要（英文）：In vitro study revealed that miR-146a transfection into either adipocytes or
 gingival fibroblasts, has resulted in a reduced cytokine gene expression, observed on co-culturing 
the cells with macrophages in the presence of LPS, in comparison to the control miRNA transfected. 
Similarly, miR-146a transfection into macrophages resulted in a reduced expression of TNF-α gene 
and protein in response to LPS stimulation.
In vivo study revealed that a continuous intravenous miR-146a administration into mice via tail 
vein, protected the mice from developing obesity and the inflammatory cytokine gene expression was 
down-regulated in both adipose and periodontal tissues.

研究分野： 歯周病学

キーワード： 炎症　肥満　歯周病　microRNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
TNF-α中和抗体添加によりサイトカイン産生が抑制するという過去の結果から、今回用いた共培養系においても
miR-146a-5pがマクロファージからのTNF-α発現を抑制し、結果的に炎症抑制につながったと考える。
miR-146a-5pは肥満糖尿病などにおいて脂肪・歯周組織の炎症に共通の制御因子として働く可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 肥満等を基盤として発症する糖尿病は歯周病に対する重要な危険因子として知られる。また、
こうして発症・重症化した歯周病が、２型糖尿病の血糖コントロールに影響を与え、さらに虚血
性心疾患の進行に関わることも明らかにされつつある。肥満はインスリン抵抗性を基盤として
２型糖尿病・動脈硬化性疾患といった代謝性疾患に対する最大の危険因子である。その背景には、
内臓脂肪に蓄積した成熟脂肪細胞から産生される一連の生理活性物質（アディポカイン）の分泌
異常が深く関わっている。 
 一方、microRNA（miRNA）は 21-25 塩基（nt）長の１本鎖 RNA 分子であり真核生物において遺
伝子の転写後発現調節に関与する。miRNA が介する転写抑制は、発生、細胞増殖および細胞分化、
アポトーシスまたは代謝といった広範な生物学的プロセスに重要な役割を担うことが知られて
いる。また、エクソソームは、さまざまな細胞が細胞外へ分泌する直径 30-100nm の脂質二重膜
で覆われた小胞であり、その膜には接着分子やサイトカイン受容体などのタンパクが存在する。
また、内部にもさまざまなタンパクならびにmRNAおよびmiRNAなどの遺伝物質が含まれており、
疾患や老化などのさまざまな生命現象における細胞間コミュニケーションに役割を担っている
とされるのみでなく、次世代のドラッグデリバリーシステムを担う微粒子として注目されてい
る。そこで、本研究では、miRNA が慢性炎症に及ぼす影響を検討し、エクソソームを介したデリ
バリーが歯周炎や肥満の治療に有用であるとの仮説を設け、これを検証することとした。 
 
２．研究の目的 
 本申請は、抗炎症効果を発揮する miRNA を特定し、エクソソームによるドラッグデリバリーシ
ステム（Drug Delivery System, DDS）を構築することを目的とする。miRNA はその標的 mRNA に
対して不完全な相同性をもって結合し、一般に標的遺伝子の 3'UTR を認識して、標的 mRNA を不
安定化するとともに翻訳抑制を行うことでタンパク質産生を抑制する。また、目標とする患部に
薬物を効果的かつ集中的に送り込む技術である DDS は薬剤の治療効果を高めるだけでなく、副
作用の軽減も期待できるというメリットがある。この DDS のキャリアーとして注目されている
のがエクソソームであり、エクソソームは RNA 分解酵素に富む血液中でも安定して mRNA および
miRNA を運搬することができる。 
 
３．研究の方法 
(1) 低濃度 LPS 刺激下脂肪細胞・マクロファージ共培養系において、発現変動（抑制または亢 

進）がみられる miRNA を抽出し、着目する miRNA を決定する。 
(2) 着目した miRNA は、低濃度 LPS 刺激下脂肪細胞・マクロファージ共培養系およびマクロフ 

ァージ単独培養系において抗炎症作用を示すことを示す。同様に、低濃度 LPS 刺激下歯肉線 
維芽細胞・マクロファージ共培養系においても抗炎症作用を示すことを示す。 

(3) 着目した miRNA を実験動物に導入することで、肥満・インスリン抵抗性ならびに歯周炎が 
抑制されることを示す。 

   
４．研究成果 
(1)  LPS（1 ng/mL）刺激下でマクロファージ 

（RAW264.7）と共培養した脂肪細胞（3T3- 
L1）において、マクロアレイ解析により 
miR-146a-5p発現が有意に亢進したことか 
ら、miR-146a-5pに着目することとした（右 
図）。 
次に、リアルタイム PCR 法による解析に 

より miR-146a-5p の有意な発現亢進を検 
証した。LPS 刺激下でマクロファージと共 
培養した脂肪細胞および歯肉線維芽細胞 
（ESK-1）からの miR-146a-5p の発現が有 
意に亢進し、単独培養群ではマクロファー 
ジにおいて miR-146a-5p は発現が有意に 
亢進した。 

(2)  マクロファージに miR-146a-5p を導入 
すると、炎症性サイトカイン（TNF-α、IL- 
6、MCP-1）発現が有意に抑制し、miR-146a-5p を導入したマクロファージと共培養した細胞 
細胞や歯肉線維芽細胞においても、炎症性サイトカイン（IL-6、MCP-1）発現が有意に抑制 
した。 
 また、miR-146a-5p は IRAK1 や TRAF6 の発現を有意に抑制させることを確認した。 

(3)  マウス尾静脈から miR-146a-5p を投与すると、食事誘発性肥満が軽減し、脂肪組織にお 



ける脂肪細胞径の増大抑制がみられた（下図）。 

また脂肪・歯周組織における炎症性サイトカイン（TNF-α、MCP-1、IL-1β）発現が有意に 
抑制された。 

  以上より、miR-146a-5p は肥満糖尿病などにおいて脂肪・歯周組織の炎症に共通の制御因子 
として働く可能性がある。 
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