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研究成果の概要（和文）：本課題では4名のベーチェット病ぶどう膜炎患者のインフリキシマブ治療前後の末梢血単核
球のmicroRNA (miRNA)に関する網羅的な遺伝子発現解析を施行しmiRNAとぶどう膜炎活動性との関連について検討した
。MiRNAの網羅的遺伝子発現の検討では、4例中3例(眼発作抑制例)でmiRNA144の発現の低下がみられた。一方、4例中1
例(眼発作のみられた症例)でmiRNA144の発現が導入前に比べて約2倍の上昇を示した。少数例での検討であるが、末梢
血単核球中のmiRNA144がベーチェット病ぶどう膜網膜炎におけるインフリキシマブの有効性を評価するバイオマーカー
として有用である可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：To determine the effect of infliximab on microRNA (miRNA) expression in 
peripheral blood mononuclear cells of Behcet's disease patients before and after initiation of infliximab 
treatment, we analyzed miRNA expression profiles in 4 patients at baseline and at 22 weeks after 
initiation of infliximab. Anti-TNF-α antibody therapy reduced the frequency of ocular attacks in 3 of 4 
patients during 2 years of follow-up, while one patient continued to have inflammatory relapses during 
that time. Several miRNAs were increased or decreased in each patient. Although the expression of 
miRNA-144 was decreased in all 3 patients with no relapses, its expression was increased in the one 
patient who continued to have relapses. MiRNA-144 may represent a new biomarker for monitorings response 
to infliximab in the treatment of Behcet’s disease with refractory uveoretinitis.

研究分野： ぶどう膜炎

キーワード： 免疫
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１．研究開始当初の背景 

失明率の高い難治性のぶどう膜網膜炎であ

るベーチェット病に対して、2007 年 1 月よ

り生物学的製剤である抗 TNF-α 抗体(インフ

リキシマブ)が保険適応され、その有効性が報

告されている。これまで抗 TNF-α 抗体治療

の作用機序についての報告は散見されるも

のの、その分子機序に関する詳細は不明な点

が多い。 

microRNA (miRNA)は機能性 non-coding 

RNA の中のひとつの分子群で、20-24 塩基長

程の低分子 RNA であり、相補的な配列をも

つ標的 mRNA の分解、翻訳を制御すること

で機能している。現在、miRNA は個体の発

生、細胞の増殖、癌化など様々な生命現象に

関与していることが明らかとなっており、最

近では炎症を司る自然免疫機能の調整に多

数の miRNA が連携して作用していることも

示されている。 

 

 

２．研究の目的 

本研究課題では抗 TNF-α 抗体製剤：インフ

リキシマブ治療前後の末梢血単核球の

microRNA に関する網羅的な遺伝子発現解析

を施行し、miRNA の変動、miRNA とぶどう膜

炎活動性との関連、インフリキシマブの作用

機序について検討を行う。 

 
 
３．研究の方法 
インフリキシマブ治療の開始前後でベ−チェ

ット病の末梢血単核球を採取し、miRNA の

遺伝子発現の変動について以下の方法で網

羅的な解析を行った。 

(1) インフリキシマブ投与開始前と投与開始

22 週間後に末梢血を採取、単核球を分離した

後、miRNA の発現を治療開始前と開始後で

マイクロアレイの手法を用いて網羅的に検

討する。 

(2) マイクロアレイで得られた結果から、治

療の前後で特に発現の上昇、低下が著明な

miRNA の標的遺伝子について miRBase な

どのデータベースを用いて調査する。 

(3) miRNA の発現解析で用いた同様のサン

プルを用いて messenger RNA (mRNA) の

発現をマイクロアレイにて解析し、上記 2)

で発現の上昇、または低下のみられた

miRNA の標的遺伝子との関連について検討

する。 

(4) 眼所見の改善度と(2)で発現の上昇、低下

のみられた miRNA の発現との関連について

検討を行う。 

 

 

４．研究成果 

ベーチェット病ぶどう膜網膜炎患者(4 例)を

対象にインフリキシマブ導入前後で mRNA お

よび miRNAの発現について末梢血単核球を用

いてマイクロアレイによる網羅的な解析を

行った。４例において発現の上昇、低下のみ

られた miRNA を抽出し、それらの miRNA の標

的となる遺伝子発現(mRNA)をマイクロアレ

イの手法を用いて解析した。インフリキシマ

ブ導入後の眼発作抑制効果について検討し

たところ、4 例中 3 例ではインフリキシマブ

治療開始後2年間で眼発作を認めなかったが、

残りの１例はインフリキシマブ治療開始2年

目以降に眼炎症発作がみられた。 

 

MiRNA の網羅的遺伝子発現の検討では、4 例

に共通して発現の上昇、または低下した

miRNA は認めなかったものの、4 例中 3 例で

miRNA-144 の発現の低下がみられた。一方、4

例中 1 例 (眼発作のみられた症例)で

miRNA-144 の発現がインフリキシマブ導入前

に比べて約 2倍の上昇を示した。また眼発作

のみられた症例においてmiRNA-144の標的遺

伝子の一つである phosphatase and tensin 

homolog (PTEN)の発現低下がみられた。最近、

制御性 T 細胞(CD4+Foxp3+ regulatory T 



cells) の機能保持にPTENの発現が必須であ

ることが報告されている(Nature Immunology, 

2015,16:178-87)。少数例での検討であるが、

通常の眼所見や蛍光眼底造影所見に加えて

末梢血単核球中の miRNA144 とその標的遺伝

子である PTEN がベーチェット病ぶどう膜網

膜炎におけるインフリキシマブの有効性を

評価するバイオマーカーとして有用である

可能性が考えられた。 
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