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研究成果の概要（和文）：本研究では舌痛症患者の唾液中に特異的に存在する microRNA (miRNA) の同定を試みた。次
世代シーケンサーによる small RNA 解析では舌痛症患者特有の唾液 miRNA は同定できなかったが、マイクロアレイを
用いた網羅的発現解析では舌痛症患者由来唾液に共通して存在量が増加する miRNA を 6 種類同定した。これら miRNA
 は舌痛症の診断に応用できるかもしれない。

研究成果の概要（英文）：In this study, we attemptedIn this study, we attempted to identify a specific micr
oRNA (miRNA) in saliva derived from patients with glossodynia. By next generation sequencing, no specific 
miRNA was detected in saliva from glossodynia patients. In microarray analysis, we found 6 increased miRNA
s in saliva from glossodynia patients. These miRNAs may be useful for diagnosis of glossodynia.
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１．研究開始当初の背景 
舌痛症とは、器質的な変化や血液検査値の

異常を認めないにもかかわらず、舌に灼熱感
やヒリヒリ、ピリピリした痛みを訴える病態
で、更年期の女性に多い。近年、舌痛を訴え
る患者は増加しており、歯科や医科を受診す
るが適切な治療がなされていないのが現状
である。舌痛の原因としては、カンジダ性舌
炎や微量元素欠乏症などが挙げられ、舌痛症
はそれらを除外診断として心因性と考えら
れるものとされている。実際に、抗うつ薬が
奏効する場合もあるが、様々な薬物療法に抵
抗性を示し難治症例となることも多い。この
ような舌痛症の原因については十分な解明
がなされていない。一方、microRNA (miRNA) 
は 18～25 塩基からなる小分子 RNA で、標
的 mRNA に結合することで、その蛋白質への
翻訳を阻害する。現在までに 1,972 種類の
ヒト miRNA がデータベース (miRBase Ver. 
20) に登録されており、これら miRNA の発
現あるいは機能異常が種々の疾患に関与し
ていることが明らかにされている。最近では、
ヒト体液 (血清、血漿、唾液、尿など) 中に 
miRNA の存在が明らかにされ、有用なバイオ
マーカーとなり得ることが示されている 
(Kosaka N, et al. Cancer Sci 
101:2087-2092,2010)。体液中を循環する 
miRNA は他の細胞に取り込まれ、そこで機能
すると予測されている。したがって、唾液中
の miRNA が口腔粘膜疾患に関与している可
能性も十分に考えられる。 
 
２．研究の目的 
舌痛症患者および健常者の唾液より 

miRNA を抽出し、次世代シーケンサーを用い
て唾液中の全ての miRNA を定性定量解析す
る。舌痛症患者の唾液において特異的に増加
あるいは減少する miRNA およびそのバリア
ントを同定する。 
 
３．研究の方法 
(1) 次世代シーケンサーによる舌痛症患者
特有の唾液 miRNA の探索 
抗真菌薬、ビタミン剤、抗うつ薬、漢方薬な
ど薬物療法に抵抗性を示し、かつサクソンテ
ストにより唾液分泌量の低下を認めない舌
痛症患者 (2 名) と同年代同性の健常者 (2 
名) の唾液 0.2 ml より miRNeasy Mini Kit 
(Qiagen) を用いて miRNA を抽出した。抽出
前の唾液に外来性内部標準として合成セン
チュウ miR-39 (Qiagen) を添加した。唾液
などの体液中には高濃度のヌクレアーゼが
存在しており、naked な miRNA の半減期は
数分であるが、唾液からは安定的に miRNA 
を検出することができる。これは、体液中の 
miRNA が  exosome や  high-density 
lipoprotein に封入されていたり、Ago-2 や

他の蛋白質と複合体を形成しているためと
報告されている。本キットは、そのような存
在状態に関係なく唾液中全ての miRNA を抽
出することができる。抽出した miRNA より 
cDNA library を作成し、デスクトップ型次
世代シーケンサー MiSeq (illumina) にて 
small RNA 解析を行った。 
(2)マイクロアレイによる舌痛症患者特有の
唾液 miRNA の探索 
舌痛症患者 (6 名) と健常者 (4 名) の

唾 液  0.2 ml よ り  miRNeasy Mini Kit 
(Qiagen) を用いて miRNA を抽出した。抽出
した miRNA をビオチン化した後に、miRNA 
3.1 Array Strip (Affymetrix) を用いて 
miRNA の網羅的発現解析を行った。つづいて、
GeneSpring GX (Agilent) にてサンプル間の
全ての miRNA の発現量を比較し、統計学的
に有意な変動を認めた miRNA を抽出した。 
 
４．研究成果 
(1) 次世代シーケンサーによる舌痛症患者
特有の唾液 miRNA の探索 
次世代シーケンサーを用いた解析では、ヒ

ト唾液中には miR-1246 が最も多く、その他
約 150 種類程度の miRNA が含まれている
ことが明らかとなった。しかしながら、舌痛
症患者と健常者由来の唾液中で明らかに存
在量が異なる miRNA は検出されなかった。 
(2)マイクロアレイによる舌痛症患者特有の
唾液 miRNA の探索 
 マイクロアレイを用いた解析では、健常者
と比較して舌痛症患者の唾液において 6 種
類の miRNA の存在量が有意に増加していた。 
以上の結果より、次世代シーケンサーより

マイクロアレイの方が miRNA の検出感度に
おいて優れていること、舌痛症患者唾液中で
特異的に存在量が増加していた miRNA は舌
痛症の診断に応用できる可能性があること
が示された。 
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