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研究成果の概要（和文）： 

 我々はクローン病の標準的な分子標的療法である抗 TNFα抗体投与の前後で血清中 miRNA を
網羅的に測定した。結果として 12 個の miRNAで変化を認めた。また、緩解群と非緩解群の比較
においては、緩解群で let-7d と let-7e が有為に増量していることを確認した。血清中 let-7
の分子生物学的意義は今後の検討課題であるが、T リンパ球のアポトーシスへの関与が報告さ
れている。この結果より治療抵抗性のクローン病に対して let-7 が臨床マーカーとなる可能性
が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We measured serum miRNA before and after the antiTNF alpha antibody 
administration that was standard molecular target therapy of the Crohn's disease. As 
a result, showed a change in 12 miRNAs. Also, in the comparison between remission 
group and non-remission group, we confirmed that let-7d and let-7e were increased in 
a remission group. The molecular biologic significance of serum let-7 should be 
examined. It may be involved in apoptosis of T lymphocytes causing inflammation. As 
a result, let-7 may become a therapeutic marker of the refractory Crohn's disease. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）潰瘍性大腸炎とクローン病は炎症性腸
疾患と呼ばれ難治性の疾患である。研究開始
当初においても難治性であることに変わり
は無かったが、クローン病においては新規の

分子標的療法として抗 TNF-α抗体が臨床的
な有効性を示していた。しかしながら、治療
当初から反応しない１次無効例や、免疫機構
によると思われる２次無効例が問題となっ
ており、対象患者や投与法などが臨床上の問
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題となっていた。また、潰瘍性大腸炎におい
ては以前よりステロイドの内服が有効であ
ったが、ステロイドの副作用は周知の通りで
あった。 
 
（２）今回の測定対象としたマイクロ RNA
（miRNA）は長らく機能不明であったが、
研究開始当初は多くの生物で翻訳制御にか
かわる重要な調節分子であることが報告さ
れていた。しかしながら、一部の miRNA が
同定された段階で、種による違いや細胞・組
織による違いも明らかでは無かった。このよ
うな状況のなか、我々は世界に先駆けてヒト
血清中でも miRNA が測定可能であることを
確認していた。 
 
２．研究の目的 
 難治性疾患として治療法の選択に難渋す
る炎症性腸疾患に対して、分子的重要性が明
らかとなってきた miRNA に着目し、血清中
の miRNA 量を診断や治療の指標として検討
する。 
 
３．研究の方法 
 確定診断を受けたクローン病と潰瘍性大
腸炎で、保存的な外来治療で緩解が得られな
かった症例を対象とした。評価対象の治療法
としては、クローン病ではインフリキシマブ、
潰瘍性大腸炎ではステロイドを候補とした。
治療開始前に、活動性の評価、miRNA 定量用
に血清の採取を行う。また、治療開始から 6
週間後にも活動性の評価、血清の採取を行っ
た。血清から RNA 抽出試薬を用いて miRNA を
濃縮した後にアレイを用いた網羅的測定を
行った。臨床像との比較により治療効果と相
関するマーカーとして有望な miRNAが選定さ
れた後は、リアルタイム RT-PCR による定量
で追試を行った。 
 
４．研究成果 

（１）クローン病における検討では 12 種類
の miRNA で治療前後に変化が認められた。こ
れらの配列を 16 例のクローン病血清を用い
てリアルタイム PCRで追試したところ 5つの
配列で治療前後に有意な変化を認めた。 

 
（２）さらに 16 例を治療反応群と非反応群
にサブグループ化して比較した結果、治療反
応群では Let-7dと let-7eが治療後に有意な
増加を示した。 
（３）現在は、潰瘍性大腸炎におけるステロ
イド治療前後のデータと前述のクローン病
のデータを比較検討している。この検討から
微量な血清 miRNAでも効果的に診断できる内
部標準とマーカーの組み合わせを選定した。 
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