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研究成果の概要（和文）：COPD急性増悪時の炎症へのmiR-146aの関与を明らかにするため、ヒト気道上皮細胞 
BEAS-2Bに対してタバコ煙抽出液 (CSE)を6日間曝露させた後、リポ多糖 (LPS)刺激を2日間行ったところ、CSE前
処置なしと比較して培養上清中のIL-8が有意に増幅した (70.2→118.1 pg/mL, P<0.01）。また、LPS刺激後の
miR-146a発現量も、CSE前処置により、有意な増幅が認められた (相対定量値44.0→70.1, P<0.01)。気道上皮細
胞においてLPSによる炎症がCSE曝露により増幅されることが明らかとなり、これにmiR-146aが関与していること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cigarette smoking is the most important cause of COPD, but the mechanisms of
 pathogenesis are incompletely defined. We have reported that a specific microRNA, miR-146a, plays a
 pathogenetic role in the abnormal inflammatory response in COPD. In the current study, we 
investigated the role of miR-146a in acute phase of inflammatory response towards cigarette smoking.
 Interleukin-8 was significantly increased in BEAS-2B cells, normal human bronchial epithelial 
cells, following 6 days of cigarette smoke extract (CSE) and 2 days of lipopolysaccharide (LPS) 
compared with non-CSE treatment cells (70.2→118.1 pg/mL, P<0.01). Additionally, LPS-induced 
miR-146a expression was also increased significantly by pretreatment of CSE (relative expression: 
44.0→70.1, P<0.01). Together, LPS-induced inflammatory response was clearly enhanced by CSE 
pretreatment in human bronchial epithelial cells. Moreover, miR-146a may associate with the acute 
inflammatory response during the exacerbation of COPD.

研究分野：呼吸器内科学

キーワード： microRNA　慢性閉塞性肺疾患(COPD)　miR-146a　喫煙　炎症　COX-2　IL-8
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１．研究開始当初の背景
慢性閉塞性肺疾患（

pulmonary disease: 
コ煙を主とする有害物質を長期に吸入曝露
することで生じる肺の炎症性疾患であ
2020
になると推測されて
模疫学研究では、日本全国の患者数は約
万人と推定されている
Respirology
十分認知されているとはいい難く、治療を受
けている患者数は約
そこで、
動として展開されている「健康日本
象疾患に追加され、国をあげての啓発活動が
展開されている。
ニズムは、喫煙、大気汚染物質の吸入、ある
いは職業性曝露による、気道や肺の慢性的な
炎症反応と考えられている。さらに、この「異
常な炎症反応」は、禁煙後も持続する。した
がって、
炎症の
ることが推測されるが
かになって
善する治療法も確立していないのが現状で
ある。
これまでに研究代表者らは、
スとして
指標タンパク質）
SMP30
Am J Pathol
よる制御を受けず、雌雄ともに加齢に伴い肝
臓や腎臓、肺で減少するタンパク質である
(Fujita T, 
1992)
が、加齢に伴う気腔の拡大が対照マウスと比
較して早期に出現する老人肺モデルとなる
こと、また、
バコ煙曝露により、
である肺気腫、すなわち肺胞径の拡大と肺胞
壁の破壊を生じることを見出し、このマウス
が老化因子を有するユニークな
ル動物
Am J Respir Crit Care Med
SMP30
の原因として、ビタミン
く関わり、
ン Cを補充する介入実験の結果、ビタミン
により破壊された肺胞が再生される
明らかにし
Cell Mol Biol
また研究代表者は、
解明する上で、気道上皮細胞のみなら
維芽細胞がその発症に深く関わり、
における、増幅し遷延する「異常な炎症」が
特定の
れうることを
た (Sato T, 
Med 
サイトカインによる
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の細胞内シグナル伝達因子である TNF 
receptor associated factor 6 (TRAF6)および
interleukin-1 receptor associated kinase 
1(IRAK1)をターゲットとするネガティブフ
ィードバックにより炎症反応に対して抑制
的に働くmicroRNAと考えられている。また、
研究代表者らにより、COPD肺の線維芽細胞
ではコントロール細胞と比べて、miR-146a
の発現誘導が軽度であり、miR-146a が
COX-2のmRNAに直接結合し、mRNAの安
定性を低下させることで、COX-2、さらには
PGE2 の発現に対して抑制的に働くことが見
出されている(Sato T, et al., Am J Respir 
Crit Care Med 2010)。すなわち、miR-146a
は、COPDの重要な病態である過剰な炎症反
応を制御しうると考えられる。さらに最近、
呼吸器系細胞から分泌される細胞外小胞顆
粒であるエクソソームを介した細胞間クロ
ストークが、新たな病態制御因子として注目
されている。エクソソームはmicroRNAなど
の核酸を内包し、受け手細胞に情報伝達する
ことにより気道微細環境を制御していると
想定されている(Fujita Y, et al., J Extracell 
Vesicles 2015)。また、エクソソームに内包
されるmicroRNAのプロファイルは、たばこ
煙曝露などの外的因子により変化すると想
定されるが、詳細は明らかではない。われわ
れは、COPD の病態に関わる可能性のある
miR-146a の生体内での運び手として、エク
ソソームが重要な役割を担っている可能性
を考えている。COPDの増悪時に炎症反応は
増幅されるが、その際、気道上皮細胞から
miR-146a を多く含んだエクソソームが分泌
されることで、周囲への炎症の波及を抑制し
ている可能性が考えられる。 
今後、エクソソームを介したmiR-146aの異
なる細胞間でのクロストークとこれによる
炎症制御機構について in vitro, in vivo両面
からの多角的な検討を行っていく予定であ
る。 
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