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短　　　報

敗血症における血中マイクロ RNA の経時的変化

１ 　緒　　　言（序）
　マイクロ RNA は 22 塩基ほどの一本鎖 non cording 
RNA で， １ 種類のマイクロ RNA が複数の mRNA に
結合し，標的となる遺伝子発現を抑制する

1

。
　血漿中に存在する特定のマイクロ RNA の測定は，
敗血症の診断に有用であるとの報告だけではなく，敗
血症における炎症の評価など，その病態を示すバイオ
マーカとしての可能性も示唆された
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。敗血症の病態は，
過剰な炎症などの宿主生体反応の破綻による臓器障害
であり

11, 12

，敗血症の遷延は多臓器不全に進展する。
　従来，敗血症による多臓器不全の指標として SOFA
スコアが用いられており，その経時的変化は不全臓器
の重症度を示す指標として用いられる

12−14

。
　これまで，敗血症の重症度とマイクロ RNA の経時
的推移を調査した報告はない。
　今回，『敗血症患者において，マイクロ RNA の経時
的測定により敗血症の重症度，病態を評価できる』と
いう仮説のもと，当院 ICU に入室した敗血症症例にお
いて，マイクロ RNA アレイによる 2,565 種のマイクロ
RNA の発現プロファイリングを行い，重症度スコアと
マイクロ RNA の経時的変化を調査・検討したので報
告する。

２ 　実験方法
　本研究は藤田医科大学病院倫理委員会の承認を得た
後に実施した。2017 年 ８ 月〜 2018 年 ２ 月までに敗血
症にて当院 ICU に入室した患者 10 人の ICU 入室時，
day2，day4 に採血を行い，マイクロ RNA アレイによ
るマイクロ RNA 発現プロファイリングを行った。ま
た対照として，18 歳以上で文書による同意取得が得ら
れた健常者 ５ 人から採血を行い，マイクロ RNA アレ
イによるマイクロ RNA 発現プロファイリングを行っ
た。
　敗血症の診断は sepsis3 ガイドラインに基づいて行

い， 敗 血 症 の 重 症 度 評 価 と し て，SOFA ス コ ア，
APACHEⅡスコアを用いた。
　採血検体は，採血後速やかに遠心分離を行い，血漿
検体として−80℃で冷凍保管した。RNA 抽出キット
は，3D-Gene RNA extraction reagent（東レ製）を用
いた。マイクロ RNA の測定は，2,565 種のマイクロ
RNA を網羅測定する DNA チップ（東レ社製 3D-
Gene）を用いて，鎌倉テクノサイエンスにて測定・解
析を行った。各検体のマイクロ RNA の測定は １ 回で，
１ 枚のチップで，最大 ３ 検体を測定した。アレイデー
タの標準化は，サンプルごとに median 値を算出し，
それを 25 に揃える global normalization を行った。発
現量の比の算出において，高発現側の global normal-
ization 値 20 をカットオフとし，それよりも発現が低
いものは採用しなかった。
　健常者と比較し，敗血症患者の ICU 入室時マイク
ロ RNA シグナル値の平均が ２ 倍以上または 0.5 倍以
下となったものを発現変動ありとし，マイクロ RNA
のヒートマップを作成した。

３ 　実験結果
　患者背景を表 １ に示す。症例 ９ は敗血症にて ICU
入室したが，原疾患である造血器悪性腫瘍に対して化
学療法を実施したため除外とした。SOFA スコアは入
室時 8.9±4.1（mean±SD）であったが，day2 の時点
で ９ ±4.4，day4 には 5.7±3.3 にまで改善した。ICU
退室時の転機は全例で生存であった。
　健常者と比較し，ICU 入室時にシグナル値が ２ 倍以
上または 0.5 倍以下となった 62 種類のマイクロ RNA
を図 １ に示す。健常者と比較して発現量が高値であっ
たマイクロ RNA は 24 種類，低値であったマイクロ
RNA は 38 種類であった。
　図 ２ は ICU 入室時マイクロ RNA の発現を重症度ス
コア順で示した。健常者と比較し，SOFA スコア，
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４ 　考　　　察
　これまでに敗血症診断のバイオマーカとして，マイ
クロ RNA 測定の有用性を示唆した報告はあるが

2−9

，マ
イクロ RNA の経時的変化を観察した報告はない。本
研究は，敗血症患者における重症度の推移とマイクロ
RNA の経時的変化評価した初めての研究である。健
常者と比較し，敗血症で発現変動が見られたマイクロ
RNA の中には，これまで敗血症との関連について報告
のないマイクロ RNA も含まれていた。変動のあった
62 種類のマイクロ RNA に関して，個々のマイクロ
RNA の持つ細胞機能調節分子としての役割が明らか
になっているものは少ない。重症度指標と関連のあっ
たマイクロ RNA の細胞機能調節作用を解析し，さら
に症例数を増やした検討を行うことで，敗血症診療の
バイオマーカの確立につながる可能性がある。

　近年，マイクロ RNA を介した免疫制御に関する知
見も増え，Toll-like receptor（TLR）を介する免疫反
応においても，マイクロ RNA による複雑な制御が関
与していることが明らかになった

15

。敗血症において，
細胞機能調節分子としての役割が明らかになっている
マイクロ RNA のなかで，miR-146，miR-223 が注目
されている。Alam らによれば，miR-146 の発現は
TLR/NF-κB シグナルの複数箇所を抑制的に作用し，
抗炎症的に働くと報告している

15

。また miR-223 の発現
は，miR-146 と同様の TLR/NF-κB を介した抗炎症
作用だけでなく，顆粒球の分化誘導と血小板の活性
化，血小板凝集に影響を与えるとの報告もある

16−18

。今回
の検討においても ICU 入室時に miR-146，miR-223
の発現低下を認め，day4 まで発現低下は継続した。
miR-146，miR-223 の持続した発現低下により，炎症

APACHEⅡスコアともに重症度が増すとともに，マイ
クロ RNA の発現変動が大きくなっていた。
　図 ３ にマイクロ RNA の経時的変化を示す。発現量
が高値であったマイクロ RNA は ICU 入室時から時間
経過とともに減少し，day4 には健常者と同等になって
いた。健常者と比較して，発現量が低値であったマイ
クロ RNA は day4 の時点でも発現は低値のままであっ
た。

表 １　患者背景

図 １　発現変動のあったマイクロ RNA
健常者と比較し，ICU 入室時のシグナル値が ２ 倍以上または 0.5
倍以下となったマイクロ RNA 62 種を示す。発現量が高値で
あったマイクロ RNA は 24 種類，低値であったマイクロ RNA
は 38 種類であった。
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2,565 種のマイクロ RNA の発現プロファイリングを行
い，重症度スコアとマイクロ RNA 経時的変化を調査
した。発現変動があったマイクロ RNA は 62 種類で，
重症度スコアが増加するとともにマイクロ RNA の発
現変動が大きくなっていた。経時的変化の検討では，
発現が高値であったマイクロ RNA はその発現が減少
したのに対して，発現が低値であったマイクロ RNA
は day4 でも発現は低値のままであった。

６ 　利益相反
　本論文の共同著者である森山和広は東レ株式会社様
から原稿料等の報酬を得ている。

の遷延と血小板凝集が惹起されていた可能性もある。
敗血症診療において，血液凝固や炎症のバイオマーカ
測定に加えて，miR-146，miR-223 の発現推移を評価
することで，病態理解が深まる可能性がある。

　今回の検討ではマイクロ RNA の測定期間が day4 ま
でと短期間であったため，敗血症急性期の病態のみを
反映していた可能性がある。今後，中長期の敗血症に
おけるマイクロ RNA 測定の検討を行い，重症度とマ
イクロ RNA の推移を検討する必要がある。

５ 　結　　　論
　敗血症症例において，マイクロ RNA アレイによる

図 ２　重症度別にみたマイクロ RNA の発現量
A は SOFA スコア，B は APACHEⅡスコアによる重症度順に
並べた。
健常者と比較し，重症度スコアが増加するとともにマイクロ
RNA の発現変動が大きくなる傾向にあった。

図 ３　マイクロ RNA 発現量の経時的変化
マイクロ RNA 発現量の経時的変化を示す。健常者と比較して，
発現量が高値であったマイクロは，ICU 入室時から時間経過と
ともに減少し，day4 には健常者と同等にまで低下していた。発
現量が低値であったマイクロ RNA は day4 の時点でも発現量は
低値のままであった。
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