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研究成果の概要（和文）：エクソソームはmicroRNAなどを内包し安定して血液中に存在し、細胞間コミュニュケ
ーションの作用を有することが知られている。様々な疾患の病因・病態形成に積極的な役割を果たすことが明ら
かになっている。本研究は自己免疫性甲状腺疾患における血中エクソソームを解析し、バセドウ病の病態に及ぼ
す影響を解析した。バセドウ病の血液エクソソームは炎症性のサイトカインの産生能を促進すること明らかとし
た。また、寛解・増悪等の各種病態においても、サイトカイン産生能に及ぼす影響は異なることを明らかにし
た。バセドウ病の病態形成に血中エクソソームが関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Exosomes are known to encapsulate microRNAs (miRNAs) among other substances,
 and to stably exist in the bloodstream where they play a role in intercellular communication. It 
has been elucidated that they actively participate in the etiology and pathogenesis of various 
diseases.In this study, we analyzed the circulating exosomes in autoimmune thyroid diseases, and 
examined their impact on the pathogenesis of Graves' disease. We found that the blood exosomes in 
Graves' disease enhance the production of pro-inflammatory cytokines. Additionally, we discovered 
that the influence on cytokine production capability varies in different pathological states such as
 remission or exacerbation. These findings suggest that circulating exosomes are implicated in the 
pathogenesis of Graves' disease

研究分野： 内分泌・代謝内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により自己免疫性甲状腺疾患、特にバセドウ病の血中エクソソームが病態に関与することを明らかにし
た。これら成果は、これまで不明であった自己免疫性甲状腺疾患の病態解明につながるものである。将来的には
治療や診断法の開発につながることが期待される。

※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 

バセドウ病の罹患割合は 200-1000 人に１人程度と頻度の高い自己免疫疾患の一つであ

る。治療法には簡便な薬物治療が主流となっている。しかし、薬物治療で長期寛解が得

られる症例（寛解群）は半分以下にとどまり、残りは寛解に至らず、再燃を繰り返す（難

治性群）ため臨床上の問題となっている。現在までに多くの探索研究が行われているが、

バセドウ病の再燃を予測できる確かな方法はなく、難治性や寛解などの病勢を予測する

方法の開発が望まれている。エクソソーは血液を介して生体内を移動し、細胞間で

miRNAs を伝搬する (Annu Rev Physiol. 2015; 77:13-27)。いわば、ホルモン様の作

用を持つ。エクソソーは多くの疾患で積極的に病態形成に関与することが明らかにされ

ている。これまでに我々は、難治性バセドウ病のエクソソーム miRNAs が異なるプロ

フィールを持つことを報告している。さらにこれら miRNA が免疫細胞の機能に影響を

及ぼすことが知られている。つまり、血中のエクソソームはバセドウ病の病因・病態に

関与していることが示唆される。これまで不明であったバセドウ病の増悪機序は、『エ

クソソームの異常』という新たな事象を考慮することで理解できるかもしれない。本研

究は、バセドウ病のエクソソームが自己免疫反応や調整にどのように関与するかを明ら

かにする。 

 
 
２．研究の目的 

本研究は、バセドウ病のエクソソームと免疫応の関連を調べることにより、バセドウ

病の病態形成に及ぼす影響を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 

バセドウ病の血清からエクソソームを抽出し、免疫機能に与える影響を in vitro で

解析した。バセドウ病の血中エクソソームが自己免疫反応の誘導や、免疫寛容にどう関

与するかを明らかにすることで、難治性バセドウ病の病因・病態を解明する。 

本研究の対象者は健常人14名

とバセドウ病６５名であり、特

性を表に示す。自己免疫性甲状

腺疾患の対象者のリクルート

は、藤田医科大学病院における

外来または病棟で説明文章を見

せ、口頭で説明し文章で同意を

得た。手順や方法などはあらか

じめ倫理審査委員会で審査・承

認されたものを使用している。

対象者の血清より Exosome isolation kit によりエクソソームを単離した。これらエク



クソームを蛍光標識し、PBMC への取り込みを蛍光顕微鏡にて評価した。さらにエクソ

ソームを PBMC 添加培養し、24 時間後の培養上清における 30 種のサイトカインを

MAGPIX®-Luminex® assayシステムを用いて定量した。 

 
 
４．研究成果 

バセドウ病患者の血液からエクソソームを単離・精製した。単離したエクソソームか

らエクソソームマーカーである CD63 を確認した。またエクソソームのタンパク量や核

酸量は健常郡と比較してバセドウ病群で有意な差は

認められなかった。次に、単離したエクソソームを

蛍光標識し、末梢血単核球（PBMC）への取り込みを確

認した(右図)。核を DAPI で染色し、緑色に光る SYTO 

Greenにて標識したエクソソームを添加したときの蛍

光顕微鏡像である。６時間後では PBMC への取り込み

が確認でき、２４時間ではより多くの取り組みを確認

することができた。これら結果は、これまで報告して

いる我々の実験結果と一致している。また、取り込み

量についてもバセドウ病群と健常郡で違いは認めら

れなかった。そこで、２４時間培養後の免疫応答を確認した。具体的には、２４時間後

の培養上清からサイトカイン・ケモカインを測定した。代表的な結果を下図で示す。 

 
図２．バセドウ病エクソソームによるサイトカイン産生能の評価 

バセドウ病由来の血中のエクソソームは

PBMC に取り込まれることを確認した。バセドウ病は健常人と比較して、多種多様のサ

イトカイン産生を促進することが明らかになった。特に、炎症性サイトカインの産生を

促進することが示された。現在、詳細な臨床情報との関連を解析している。また、継時

的フォローアップしているため、寛解・増悪等の病態や治療経過などとの関連を明らか

にすることを進めている。 
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