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研究成果の概要（和文）：サルコイドーシスは未だ疾患の発症や増悪のメカニズムがはっきりとしていない疾患
であるが、非乾酪性肉芽腫形成を特徴とする疾患であることが知られている。肉芽腫形成に関与しているリンパ
球やマクロファージの分化や機能に関与している代謝物に注目し、ステロイド非投与でサルコイドーシスの疾患
活動性の高い患者群、低い患者群と分け、患者それぞれより得られた血液検体および尿検体でメタボロミクス解
析を行い、血液検体からは9つの化合物を、尿検体からは１つの化合物を得られた。

研究成果の概要（英文）：Sarcoidosis is a systemic disease of unknown cause that is characterized by 
the formation of immune non-caseating granulomas in various organs, mainly the lungs and the 
mediastinal/bilateral hilar lymph nodes. To find candidates for disease biomarkers of sarcoidosis, 
we collected over 100 plasma and urine from patients with active and inactive sarcoidosis, and 
analyzed the correlation of difference between analytes by HCA analysis using over 150 metabolites 
detected by GC-MS/MS assays.In the comparison between active and inactive sarcoidosis using serum, 9
 metabolites were found to be significantly dysregulated in active sarcoidosis, when a significance 
level of p<0.05 was applied. In case of the comparison using urine, significance was accepted as p
<0.15, 
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１．研究開始当初の背景 
 
サルコイドーシスは原因不明の全身性（多
臓器性）肉芽腫性疾患で、その病理像は類上
皮細胞肉芽腫を特徴とする。頻度は人口 10
万人に対して 10～20 人程度と比較的稀であ
り、当研究分野に通院している患者は現在
250人程度である。20歳代の男女と 40歳以
上の女性が多く、両側肺門リンパ節、肺、眼、
皮膚に病変をきたすことが多いが、心臓、脳
神経系、筋肉、骨など複数の臓器にも病変を
作り得る。典型例では、職場の健診にて無症
状で発見される場合とぶどう膜炎を契機に
眼科から内科へ紹介される場合が多い。どち
らも呼吸器症状が乏しいにも関わらずに気
管支内視鏡検査などの侵襲的な検査を必要
とし、診断のため患者に多大な負担がかかっ
ている。また近年画像診断の進歩もありサル
コイドーシスの予後を規定する心臓病変の
存在が先に示唆され、生命の危険が想定され
るために十分な全身検索がされないまま治
療を先行する場合も増えてきている。診断後
も約 60%が自然寛解する一方で、徐々に増悪
しステロイド全身投与を必要とする症例ま
で経過の幅が広いため病態の把握には不確
定要素が多い。申請者らは 2000年～2011年
に当分野で新規診断されたサルコイドーシ
ス患者 162例を対象に、有用な予後予測因子
の探索を行った。BALF 中リンパ球分画や
CD4/8 比は診断時しか採取できず予後との
相関の検討が困難であった。血清 ACE 値、
sIL-2R値の変動の割合（⊿ACE、⊿sIL-2R）
が弱い予後予測因子となり得ることを示し
たが、臨床応用には診断や予後予測のための
新規バイオマーカーの確立が急務である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の主題は、難病の一つであるサルコ
イドーシスの診断および予後予測が可能な
新規バイオマーカーを探索し、患者血液ある
いは尿などの非侵襲的な検体によって行う
臨床検査診断システムを構築することであ
る。サルコイドーシスは従来より診断困難で
あり、活動性指標や予後予測因子も確立して
いない。本研究では近年注目される生体内の
病態を最も良く反映すると言われる代謝物
解析すなわちメタボロミクス解析を用いて、
サルコイドーシス発症に関与しているとさ
れるアクネ菌由来の、あるいは宿主生体反応
由来の代謝産物を、臨床経過を反映する疾患
特異的バイオマーカーとして抽出し確立す
る。新規診断法だけでなく治療介入すべき症
例の抽出など新規治療戦略の確立に寄与す
ることも可能とする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 患者からの血液、尿、気管支肺胞洗浄な 
どの検体採取・保存 

事前に説明し同意を得た当院サルコイドー
シス専門外来に通院中の症例で、通常診療の
範囲で採取する血液、尿、気管支肺胞洗浄液
（BAL液）など臨床検体を専用容器に保存し
代謝産物の安定化のために即冷却を行う。検
体の採取は活動性の高い時点（概ね診断時）
と自然寛解後の 2点を想定しているが、寛解
-増悪を繰り返す症例では複数回採取するこ
ともあり得る。 
 
(2) LC-TOF/MS による非標的メタボロミクス
解析（網羅的代謝産物解析） 
液体クロマトグラフィーに高分解能型質量
分析計を接続した UPLC-TOF/MS 及び LC-FTMS
を選択し、得られたデータは ProgenesisQI
による Alignment 及び Peak Picking を行っ
た後、Datebase Research により化合物を同
定する。 
 
(3) GC/MS および LC-MS/MS による標的メタボ
ロミクス解析 
標的メタボロミクス解析の対象として用い
る既存の代謝物は、共同研究者である三枝が
LC-MS/MS（TSQ Quantum Ultra、TSQ Quantiva）
（Thermo Fisher Scientific）を導入し、高
分離条件にて定量を可能とする分析系を既
に構築しており、難揮発性あるいは熱に不安
定な化合物の分析も可能となっている。非標
的メタボロミクス解析の各測定モードにお
いて、それぞれ 5,000種程度のイオンを検出
することが可能となっており、標的メタボロ
ミクス解析において300種程度の化合物の定
量法の構築に成功している。 
 
４．研究成果 
本研究に同意したサルコイドーシス患者
において、まずは 100 例の検体および 4例の
健常者検体に対して、LC-TOF/MS による非標
的メタボロミクス解析を行った。サルコイド
ーシス患者血液検体において有意に減少し
ているリン脂質化合物および尿検体で有意
に増加しているムコ多糖類を同定した。 
その後、ある程度の傾向を踏まえた上で
GC/MSおよびLC-MS/MSによる標的メタボロミ
クス解析を行った。非標的メタボロミクス解
析では健常者とサルコイドーシス患者間で
の比較を行ったが、標的メタボロミクス解析 
ではサルコイドーシスの活動性に着目し、薬
剤による代謝経路への影響を少なくするた
めに、サルコイドーシス患者のうち全身ステ
ロイド投与歴のない 54 例を対象とし、それ
らのうち、①検診あるいは何らかの症状を契
機に診断された新規診断の 9例、②長期間フ
ォローを行っている患者で、症状・肺野画像
所見が明らかに増悪した 16 例の合わせて 25
例を活動性がある群とし、その他の 29 例を
活動性がない群とに分け（図１）、得られた
血液、尿検体を速やかに冷凍保存した後に後
日まとめて分析を行った。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 患者背景 
 
 上記患者群の血液および尿検体に対して
非標的メタボロミクス解析を行い、患者群間
で増減傾向のある化合物の同定を行った。そ
の後 GC/MS にて Smart Metabolites Database 
(475成分同時検出系) により検出された165
種の化合物を成分とした階層的クラスター
分析を実施し、Heat map を作成した（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 階層的クラスター分析による Heat map 
 
これら化合物のうち、活動性のある患者群
の血液検体と活動性のない患者群の検体と
を比べて、増加していた化合物を 10 つ同定
し、尿検体でも同様に８つの化合物を同定し
た（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 新規バイオマーカー候補の化合物 
 
本研究により新規バイオマーカー候補の
化合物を数種類同定した。微量な化合物の解
析であることから、検体採取手技の誤差、保
存状態の誤差、測定機器の誤差などに影響を
受けてしまう可能性があるが、単一施設で行

うことでこれらのバイアスを最小化してい
る。現在も参加者からの検体数は増加してお
り、誤差をより減らせるものと考えられる。
今後は有力な化合物に絞った上で、安定的な
測定法を確立し東北メディカル・メガバンク
に保存されている健常者検体との標的メタ
ボロミクス解析を行い、実臨床で有用な因子
を検索していく予定である。 
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