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研究成果の概要（和文）：本課題ではmicroRNA(miRNA)を用いてVogt-小柳-原田病(原田病)における新しいバイ
オマーカーの確立を目指し急性期原田病患者、健常人の血清中miRNAの発現についてマイクロアレイを用いて網
羅的な解析を行った。その結果、原田病患者の血清中miRNA発現パターンは健常人とは異なるクラスターを形成
し、原田病患者において発現の上昇、または低下した16種類のmiRNAが同定された。pathway解析ではcytochrome
 450などの酸化ストレスに関連するpathwayが抽出された。以上からmiRNAが原田病の診断、病態理解のための新
たなバイオマーカーとして有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) disease is believed to involve an autoimmune 
mechanism directed against melanocytes, however the molecular mechanism of pathogenesis in VKH 
disease remains unknown. MicroRNAs (miRNAs) are small noncoding RNA molecules involved in 
posttranscriptional gene regulation. The present study compared serum miRNA expression profiles 
between healthy subjects (HS) and patients with acute VKH disease using microarray analysis. Sixteen
 miRNAs were differentially expressed between 2 groups. Two groups of samples were separately 
clustered. Principal component analysis also showed the different distribution of miRNAs between HS 
and VKH disease. Pathway analysis using differentially expressed miRNAs demonstrated cytochrome P 
450 and biosynthesis of unsaturated fatty acids. These results suggest that serum miRNA signatures 
may be feasible biomarker for diagnosis and understanding the pathogenesis of acute VKH disease.

研究分野： 眼科学

キーワード： ぶどう膜炎
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
原田病はメラノサイトに対する全身性自己免疫疾患として知られているが、原田病の発症・病態の分子機序につ
いては不明な点が多い。本研究において1) 血清中miRNAは、健常人と急性期原田病では異なる発現パターンを呈
していた。2)健常人と比較して原田病患者において発現の上昇、または低下した16種類のmiRNAが同定された。
3)pathway解析では酸化ストレスや不飽和脂肪酸の合成に関連するpathwayが抽出された。以上の結果から血清中
miRNAが原田病の診断や全身レベルでの病態を理解するうえでの新たなバイオマーカーになりうることが示唆さ
れた。

※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 

Vogt-小柳-原田病(以下原田病)は、メラノサイトに対する全身性自己免疫疾患であり、その発

症にはメラノサイト特異的T 細胞が関与していることが示されているが、原田病の発症、病態

における分子機序については不明な点が多い。視力予後は概ね良好とされているが、治療経過

中に全体の約20-30％が再燃をきたし、シクロスポリンやTNF 阻害薬などを用いた免疫抑制治療

が必要となる症例も存在する。 

 

近年、蛋白質の翻訳に関与しないnon-coding RNA であるmicroRNA(miRNA)が標的mRNA の発現を

制御することで細胞の分化・増殖など様々な生体反応に加えて、最近では免疫反応などの微調

整因子として機能することが明らかとなってきた。miRNA は細胞内だけでなく分泌型miRNA と

して血液や尿中にも存在し、癌や免疫領域の新たな診断・予後バイオマーカーとしての有用性

が報告されている。これまでのところステロイド全身治療前の血液や髄液における原田病特異

的な分子マーカーの同定、およびこれら分子マーカーと重症度との関連に関する報告は少な

く、新たなバイオマーカーの確立が求められている。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では miRNA を用いて急性期原田病における新しいバイオマーカーの確立を目指し、

原田病初発患者、健常人の血液中の miRNA の発現をマイクロアレイの手法を用いて比較し、原田

病初発例に特異的な miRNA を同定、臨床経過との関連を解析し、miRNA の有用性を検証する。 

 

３．研究の方法 

1) 急性期原田病(ステロイド治療開始前)における血清中の miRNA の発現解析 

急性期原田病、健常人から採血、分離した血清から既報に準じて(Verhange et al. IOVS 2018) 

miRNA を含めた total RNA を抽出、cDNA を合成後、miRNA array gene chip 4.0 を用いて約 2000

種類の miRNA の発現について検討し、原田病患者で有意に発現が高い、または低い miRNA を抽出

した。さらに機械学習の手法の一つである Cluster 解析と主成分解析を行い、急性期原田病症例

と健常人との発現プロファイルの違いについて検討した。 

また健常人と比較して、発現レベルが 2倍を超える miRNA を発現上昇、1/2 未満の miRNA を発現

低下と定義し、各々に該当する miRNA を抽出、過去の報告を参考に、原田病急性期における miRNA

の作用について検討した。さらにこれらの miRNA の発現レベルとステロイドパルス治療の回数

別で分類し miRNA の発現パターンの違いの有無について検討し、原田病の活動性を反映する新

たなバイオマーカーを探索した。 

 

2) 原田病急性期症例の血清中の microRNA の発現に基づいた pathway 解析 

原田病の症例において発現の上昇、または低下した miRNA の生物学的な作用についての公共デ

ータベースである Kyoto Encyclopedia of Genes and Genome (KEGG)を利用した Bioinformatics

の手法を用いて pathway 解析を行った。 

 

４．研究成果 

1) 健常人と急性期原田病患者血清中の miRNA の発現プロファイルの検討 



健常人 20名、急性期原田病患者 13例から血清を採取し、total RNA を抽出後、miRNA gene chip 

4.0 を用いて網羅的な発現解析を行った。その結果、cluster 解析では健常人と急性期原田病患

者群は２つの異なった階層に分離され、主成分解析では２つの群は異なった発現パターンを示

した。またステロイドパルス治療回数別での cluster 解析を行ったところ、回数別で階層の分離

はみられなかった。 

 

2) 急性期原田病患者血清において発現上昇、または低下した miRNA の検討 

健常人と比較して発現上昇のみられた miRNA が 3種類、低下が 13種類みられた。発現の上昇が

みられた miRNA として miR-5189-3p、miR-455-3p、miR-6806-3p、発現低下のみられた miRNA と

して miR-4668-5p、miR-3613-3p、miR-3621 などが含まれていた。 

 

3) 急性期原田病患者血清において発現上昇、または低下した miRNA の結果に基づいた pathway

解析 

2)の結果をもとに、原田病で発現上昇のみられた miRNA を用いた pathway 解析を行ったところ、

cytochrome P450 や fatty acid metabolism, biosynthesis of unsaturated fatty acids など

が検出された。一方、原田病で発現低下のみられた miRNA による pathway 解析では TGF-beta 

signaling pathway や、signaling pathway regulating pluripotency of stem cells, さらに

発現上昇した miRNA の pathway 解析で認められた fatty acid metabolism, biosynthesis of 

unsaturated fatty acids などが検出された。 

 

上記の結果より急性期原田病患者の血精中 miRNA 発現パターンを検討したところ健常人とは異

なる発現パターンを呈することが示された。さらに健常人と比較して発現の上昇、または低下し

た数種類の miRNA が同定され 

これらの miRNA が急性期原田病の診断マーカーに有用であることが示唆された。 

 

今回の研究ではステロイドパルス治療の回数別の検討では異なった階層への分類は観察されな

かったが、多くの症例が 1回のみの施行であったことから今後、症例数を増やしてさらに検討す

る予定である。 

 

本研究では血清中の miRNA の発現に基づいて pathway 解析を行ったところ、miRNA の発現上昇に

関連した pathway として cytochromep 450 などの酸化ストレスに関連する pathway や

biosynthesis of unsaturated fatty acids などの不飽和脂肪酸の合成に関連する pathway が抽

出された。一方、miRNA の発現低下に関連した pathway として炎症の抑制作用を有する TGF-beta 

signaling pathway や biosynthesis of unsaturated fatty acids が抽出された。ぶどう膜炎の

動物モデルである実験的自己免疫生ぶどう膜網膜炎 (EAU)の発症に酸化ストレスが関与してい

ることが報告されていること、また代表的な不飽和脂肪酸の一つであるω3-polyunsaturated 

fatty acid を投与すると EAU の軽症化が誘導されることが示されており、pathway 解析の結果

から cytochromep 450 を介した酸化ストレスや不飽和脂肪酸の代謝などが原田病急性期の病態

形成に関与していることが推測された。 
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