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論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

急性呼吸窮迫症候群（Acute Respiratory Diffuse Syndrome: ARDS）は、重症患者に併発する急性の呼吸不全であり、

その高い死亡率にもかかわらず、分子レベルでの病態解明は不十分である。本研究は、ARDS患者の末梢血におけるmRNA

およびmicro RNA（miRNA）の発現プロファイルを包括的に解析し、これらを統合することで、ARDSの病態に関与する

分子メカニズムを明らかにすることを目的とした。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

本研究は単施設前方視的観察研究として実施された。対象はARDS患者34名および健康ドナー15名である。入院後24時

間以内に末梢血を採取し、mRNAおよびmiRNAの次世代シーケンシング（RNA-Seq）を施行した。発現変動遺伝子および

発現変動miRNAを同定後、イン・シリコ解析によりmiRNAが標的とするmRNAを特定した。これらのデータを統合し、

Ingenuity Pathway Analysis（IPA）を用いて、カノニカルパスウェイおよび上流因子の解析を行った。 

 

〔成績(Results)〕 

ARDS群では、健常群と比較して1,233個のmRNAと6個のmiRNAが有意に発現上昇し、1,580個のmRNAと13個のmiRNAが有意

に低下していた。 カノニカルパスウェイ解析において、mRNAおよびmiRNAの標的mRNAの双方が関与する経路として

「PD-1,PD-L1 cancer immunotherapy pathway」が最も活性化しており、「Th2 pathway」が最も抑制されていた。ま

た、mRNAの解析において「Th1 pathway」の強い抑制が認められた。さらに、抗原提示に関与するMHCクラスII分子や、

T細胞の活性化に不可欠な共刺激分子（CD28など）に関連する遺伝子群の発現低下が確認された。上流因子解析の結果、

miR-149-3pを含む複数のmiRNAが、これら免疫関連遺伝子の発現調節に関与していることが示された。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

mRNAとmiRNAの統合解析の結果、ARDS患者において抗原提示能の低下、および抗原提示に対するT細胞の不応性が確認

された。これらはmiRNAによるmRNAへの干渉作用を介したものであり、ARDS患者の末梢血におけるT細胞の機能不全状

態を示唆するものである。 

 




