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研究成果の概要（和文）：BALB/cマウスをブタクサとアラムで全身感作し、10日後ブタクサを点眼することによりアレ
ルギー性結膜炎を誘導した。ブタクサ点眼24時間後、結膜を採取し、RNAを抽出した。全身感作したマウスから、ブタ
クサを点眼する直前に採取した結膜を対照とした。microarray法により、miRNAの発現を比較した。
その結果、結膜炎誘導によりmiRNAの発現倍率が1/2倍未満となった遺伝子は44個、発現倍率が2倍以上となったmiRNAが
74個同定された。さらに、統合評価を行い、Lrp2 binding proteinやlactoperoxidaseなどの標的遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：Balb/c mice were immunized with ragweed in alum. Ten days later, the mice were cha
llenged with ragweed in eye drops to induce allergic conjunctivitis. Twenty-four hours after the challenge
, conjunctivas were harvested to extract RNA. As a control, conjunctivas were collected from immunized mic
e just prior to ragweed challenge. Expression of miRNA were compared between the two groups by using micro
array analysis. Forty-four miRNAS were identified to be downregulated to be less than half by induction of
 conjunctivitits, while 74 miRNAS were identified to be upregulated to be more than 2-fold by induction of
 conjunctivitis. 
Combined evaluation identified the target genes of miRNAS such as Lrp2 binding protein and lactoperoxidase
.
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１． 研究開始当初の背景 
ぶどう膜炎、アレルギー性結膜疾患などの
眼炎症疾患の発症には免疫系細胞を中心に
産生されるサイトカインが重要な役割を果
たす。 
サイトカイン産生は細胞内あるいは細胞
外からのシグナルにより制御される。近年、
細胞内に存在する長さ 20から 25塩基ほどの
1本鎖ノンコーディング RNA （microRNA）が
サイトカインをはじめ種々の遺伝子の発現
を調節する機能を有することが明らかとな
った。 
 
２． 研究の目的 
本研究の目的は、ぶどう膜炎、アレルギー
性結膜疾患の発症に microRNA がどのように
関与しているかを検討することである。 
 
３．研究の方法 
ぶどう膜炎、アレルギー性結膜疾患の動物
モデルにおける microRNA 発現の経時的変化
を網膜ならびに結膜で評価する（microarray
法、定量的 RT-PCR(reverse transcription-
polymerase chain reaction)法）。 
 
４．研究成果 
（1）BALB/c マウスをブタクサとアラムで全
身感作し，10日後ブタクサを点眼することに
よりアレルギー性結膜炎を誘導した．ブタク
サ点眼 24 時間後，アレルギー性結膜炎を誘
導したマウスから結膜を採取し，RNA を抽出
した(n=3)．全身感作したマウスから，ブタ
クサを点眼する直前に採取した結膜から抽
出した RNA を対照とした(n=3)．microarray
法により、miRNA の発現を比較した． 
 
（2）その結果，結膜炎誘導により miRNA の
発現倍率が 1/2 倍未満となった遺伝子は 44
個，発現倍率が 2 倍以上となった miRNA が 7
4 個同定された．さらに，統合評価を行い，m
iRNA 発現変化にともない，発現の変動が予
測される遺伝子を検索した． 
 
（3）その結果，miRNA が増加し遺伝子発現を
抑制したと考えられる遺伝子群（Lrp2 bindi
ng protein, mediator of RNA polymerase 
II transcription, subunit 12 homolog (y
east)-like, immunoglobulin superfamily,
 member 1, potassium voltage gated chan
nel, Shaw-related subfamily, member 3, 
zinc finger, CCHC domain containing 16
など）と，miRNA が減少し遺伝子発現が増加
したと考えられる遺伝子群（lactoperoxidas
e, aryl hydrocarbon receptor nuclear tr
anslocator 2, DnaJ (Hsp40) homolog, sub
family C, member 27, olfactory receptor
 54, sarcoglycan zeta など）を同定した． 
 
 
 

 
 
 



 

 
その後、発現レベルを定量的 RT-PCR 法で
評価した。定量的 RT-PCR 法ではマイクロア
レイで確認された各 miRNA 発現の変動（アレ
ルギー性結膜炎の誘導による）を再現できな
かった。 
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