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研究成果の概要（和文）：潜在性結核感染症(LTBI)患者が結核発症に至る群に特徴的な何らかのバイオマーカー
を見出すことは今後の治療戦略を決定する上で大きな意味があろう。この研究では、患者血清中のエクソソーム
に含まれるmiRNAを解析し、LTBI患者、結核発症患者に特有なバイオマーカーを探索している。2017年度に、血
清エクソソーム中のmiRNAを次世代シークエンサーで解析を行ない、LTBI患者群で発現が低く、結核発症患者群
で発現の高いmiRNAが二つ見出したことから、2018年度には、グループ間の性別、年齢分布の偏りを補正するた
め、症例を増やし検討を重ねることで、解析結果の精度を高められるよう進めている。

研究成果の概要（英文）：LTBI is defined as a state of persistent immune response to stimulation by 
Mycobacterium tuberculosis antigens without evidence of clinically manifested active TB. Around 
10-20% LTBI progress to active TB. So it is very important to find out specific bio marker for LTB, 
which will provide improved therapeutic strategies for the treatment of TB. In our study, we 
analyzed miRNA proles of serum exosomes derived from LTBI and TB patients. Preliminary data showed 
that differential miRNA expression profiles among the serum exosomes from LTBI, and TB groups. To 
correct bias in age distribution, samples were newly collected and added to LTB and TB each group. 
It is expected that through second next-generation sequencing analysis and in vitro assay, we could 
confirm and identify specific miRNA as a biomarker that expressed in LTB or in TB, which will 
contribute to potential molecular targets for detection/diagnosis of latent and active tuberculosis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
miRNA の簡易なより検出法が整うことで、潜在性結核感 染症、活動性、治療の必要性の判定、治療効果の判定
への応用を期待している。結核発病患者を 効果的に減少させる方策の一部になりうることから、公衆衛生的に
も貢献しうるものである



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 

AIDS, マラリア、 結核などは病原体が体に長い潜在期を経て発症する。長期間に渡って感染か 

ら発病までを実験動物で研究することは困難である。申請者の趙は、マラリアの感染成立に関

し て動物モデルを用いて研究を行ってきた(Zhao ら,Cell Host and Microbe 2014, Zhao ら, 

Cell Host Microbe 2012.)。ヒトの感染症では、世界人口の約３分の１ともいわれる結核菌感

染症はなお大 きな問題である。結核発病患者をより少なくするための対策としては、より効果

的なワクチンの 開発と潜在性結核感染症者を早期に発見し発病を抑えることが重要であろう。 

本研究は、結核高まん延地域を抱える大阪における結核対策をさらに進めるため、実地レベル

と 学際レベルでの幅広い協力関係を構築しながら、新たな「結核対策大阪モデル」を作ろうと

多施 設から参集する結核勉強会メンバーが行う前向きコーホート研究の一部である。全体のプ

ログラムは、 「あいりん地域の医療施設・ケア施設および結核医療施設の職員におけるクォン

ティフェロ ン-TB 3G（QFT）検査を用いた潜在性結核感染症（LTBI）の効果的な診断およびそ

の効果的な治療 指針の確立に関する研究」であり、３年間に渡り延べ５０００人以上の QFT 検

査受診者から、QFT 陽性者を見出し、コーホート研究への参加を求めることになっている。  結

核菌は感染初期においては，まず肺胞マクロファージよって貪食されるか、 II 型肺胞上皮細 

胞に感染する。自然免疫系および TH1 の獲得免疫系が生体防御機構として働く。マクロファー

ジや 樹状細胞はマイクロ RNA(miRNA)含むエクソソームを多く分泌する。今回バイオマーカー

として探 索するものは、血清中に分泌されたエクソソーム中の miRNA である。エクソソーム

は直径 100nm 程度の脂質二重膜を持った小粒子で細胞から放出され、血液、汗、尿、髄液など

体液中に存在し ている。エクソソームは miRNA などを介し細胞間情報伝達に関与している。

申請者のうち村上ら は HBV、HCV 感染特異的に、また、肝線維化、炎症、脂肪化の程度別に、

エクソソーム中の miRNA 発現プロファイルを作成して報告した(Yamamoto ら Biomarker 2009, 

Shigoka ら Pathology Int 2010、Murakami ら, PLoS ONE 2012)。またエクソソーム表面に抗

原を表出させると標的細胞特異 的に miRNA をデリバリーできることも報告されている(Itami 

ら Mol Therapy 2012)。これまでに 自然免疫に機能する microRNA として、サイトカイン産生

細胞に LPS 刺 激に応じて発現する microRNA が見いだされているが自然免疫における機能は

不明である。 

 

２．研究の目的 

潜在性結核感染症（LTBI）患者の１− ２割は２年以内に発病する。LTBI 患者の早期発見と LTBI 

か ら発病に至る過程に特徴的なバイオマーカーの発見が重要である。申請者らの大阪結核研究

グル ープは、あいりん地域やその周辺の医療従事者を数年にわたり、クォンティフェロン

-TB3G(QFT) 検査を行い、その陽性者を対象にコーホート研究を計画している。研究目的は、１)

血清エクソソ ーム中の miRNA 発現パターンを検討し、LTBI 期、LTBI から発病に至る時期、

QFT 陽性かつ発病の確認された時期それぞれに特徴的なマイクロ RNA (miRNA)を見出すこと、

2)それぞれの miRNA の分泌細胞の同定、抗原提示細胞や活性化 T 細胞に対する作用を検討し、

miRNA による潜在性感染症か ら発病への関与の一端を解明し、かつバイオマーカーとしての 

用性を明らかにすることである 

３． 研究の方法 

.QFT 陽性で前向きコーホート研究参加の人の血清よりエクソソーム分画を回収し、含まれる 

miRNA を網羅的に知るためマイクロアレイで解析する。健常者群も別に集め、次項に示すグル



ープ 分けを行い、miRNA バイオマーカープロファイルを作成し、潜在性結核感染症（LTBI）と

発病期の指標となる miRNA バイオマーカーを同定する。 LTBI 時期に結核発病予防治療を行っ

た群での miRNA 変化にも注目する。 

 
４． 研究成果 

結核感染を受けても発症に至らない潜在性結核感染症(LTBI)患者の１−２割は２年以内に

発病するとされている。本邦では、未だ LTBIとされただけで治療の対象とはなっていな

いことから、多数の LTBI患者群をコーホート研究することで、実際に発症に至る群に特

徴的な何らかのバイオマーカーを見出すことは今後の治療戦略を決定する上で大きな意

味があろう。この研究では、患者血清中のエクソソームに含まれるmiRNAを解析し、LTBI

患者、結核発症患者に特有なバイオマーカーを探索している。コーホートに入る LTBI患

者を未治療のまま発症まで統計的解析が可能なほど多数追跡することは困難であること

から、大阪はびきの医療センターにて入院治療を受けることになった結核患者群、外来に

て LTBIと判明し、LTBIの治療を行う予定の群でコーホートを開始している。2017年度

に、LTBIで治療前の症例 10例、結核発症患者 10例の血清エクソソーム中のmiRNAを

次世代シークエンサーで解析を行ない、LTBI 患者群で発現が低く、結核発症患者群で発

現の高い miRNA が二つ見出したことから、2018 年度には、グループ間の性別、年齢分

布の偏りを補正するため、症例を増やし検討を重ねることで、解析結果の精度を高められ

るよう進めている。今年度は、LTBI 群と結核発症患者群に含める症例の年齢分布が揃う

よう、新たにそれぞれ６症例ずつサンプル数を増やし、LTBI 症例に特徴的な miRNA、

結核発症症例に特徴的な miRNAを見出すことを期待して NGSシークエンス法での解析

を行なっているところである。データを得る段階で一部問題が起こり、現時点では再度の

データ収集を行なっている。データが得られ次第、解析を終了し、残りの症例などを含め

て RT-PCR法を用いて結果の再確認を行う予定である。 
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