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研究成果の概要（和文）：Sjogren 症候群（SS)において、異常発現/制御されているmicroRNAの同定をおこなったとこ
ろ、miR-181bがcontrolに比べ発現上昇していた。また、miR-181bはIFN-γの刺激によりその発現が抑制された。今回
の研究でSSではmiR-181bが異常発現しており、その病態に関与していることが示された。今後はmiR-181bの標的遺伝子
の同定や、SS唾液腺細胞に与える影響を解析し、その是正によりSSの病態が改善されることを検証していく予定である
。

研究成果の概要（英文）： We found miR-181b was up-regulated in Sjogren syndrome (SS) salivary epithelial c
ells as compared with controls. The stimulation of IFN-gmma decreased the levels of miR-181b. Our data sug
gested that in SS, miR-181b was up-regulated and IFN-gamma regulates the expression of miR-181b in SS sali
vary gland. Thereby upregulation of miR-181b might play important role in pathogenesis of SS. Future exper
iment about function of miR-181b in SS and analysing predicted target of miR-181b are needed.
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１．研究開始当初の背景 
 シェーグレン症候群(以下 SS)は、涙腺・
唾液腺を中心とする外分泌器官を主な標的
臓器として発症し、乾燥症状を引き起こす
原因不明の難治性自己免疫疾患である。乾
燥症状のみならず、進行例では全身諸臓器
に様々な症状を呈し、リンパ球の活性状態
の持続に起因するリンパ増殖性疾患も併発
する。このようなポリクローナルおよびモ
ノクローナルな免疫異常が惹起されるにも
関わらず、関節リウマチや全身性エリテマ
トーデスなどの他の自己免疫疾患と比較し、
免疫抑制剤や生物学的製剤による治療は確
立しておらず、SS に対する疾患特異的治療
法は現在までない。このような状況を鑑み
ると、新たな治療標的の確立が急務である
と思われる。近年、micro RNA(miRNA)が自
己免疫疾患を含め、多様な疾患への病態制
御、進展において重要な役割を担うことが
明らかとなっている。異常制御/発現された
miRNA の是正による影響は疾患特異的なこ
とが多く、生理的な状態であれば、正常細
胞への miRNA の導入/阻害による影響は少
ない。すなわち、治療応用した際、有効性
のみならず、安全性が期待できる。以上の
点より、SS の病態形成における miRNA の役
割を研究することは、今後の SS 患者の治療
において甚だしく 有用になると考えた。 
 
２．研究の目的 
SS において異常発現もしくは異常制御され
ている miRNA を同定する。また、我々は以前
の研究により IFN-γが SS 由来の唾液腺細胞
において MCP-1 の産生を誘導することを見
出している（Rheumatology. 2010）。そこで、
SS の病態に重要な役割を果たしていると思
われるIFN-γによるmiRNAの発現変動を明ら
かとする。 
 
３．研究の方法 
1）口唇生検により得られた唾液腺組織より、
唾液腺細胞を単離培養したのち、mirVana 
isolation kit(Ambion 社 )を使用して、
microRNA を含む totalRNA を抽出した。 
 
2)口唇生検での病理所見のうち、1視野に 50
個以上の単核球の浸潤がみられず、臨床的に
も SS の診断基準を満たしていない症例を
control とし、control 群と SS 群の microRNA
の発現を Specific single TaqMan miRNA 
assays (Ambion 社)を用い定量的 RT-PCR 法 
にて測定した。 
 
3) 唾液腺細胞を IFN-γ(R&D 社)にて 48 時
間刺激し、１）と同様の方法にてRNAを抽出、
2)で同定された microRNA の IFN-γによる発
現への影響を解析測定した。 
 
4)  2）で同定された miRNA について
MiRecords (http://mirecords.biolead.org/) 

を用いた in sillico 解析を行い、その標的
遺伝子を予測する。 
４．研究成果 
1,2)SS群（n=5）とcontrol（n=1）でのmicroRNA
発現を検討した。結果を図１に示す。 
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また、それぞれのmicroRNA発現のcontrol
と比べた発現上昇、減少は以下のとおり
である。 

 mir-181bはSS5例すべてにおいてcontrol
と比べ発現の上昇を認めた。 
 

 mir-30cはSS3例で発現上昇していたが、2
例では発現が減少していた。 

 

 
 miR-431はSS1例で発現減少し、残り4例で
発現上昇していた。 
 

 miR-4750は3例で発現減少し、1例で発現
上昇していた。 
 
3) 2）の結果のうち、すべての症例で発現上
昇していたmiR-181bについて、IFN-γ刺激の
影響を検討したところ、IFN-γにより
miR-181bの発現は減少を認めた（0.71倍）。 
 
4)in silico 解析で明らかとなった miR-181b
の予測される標的遺伝子のうち細胞浸潤や
サイトカイン、ケモカインに関与する標的遺
伝子はCXCL12,IL2,CASP1,CASP7,MEGF10であ
った. 
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