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(57)【 要 約 】

【 課 題 】 ワ ク チ ン の 副 反 応 の 可 能 性 を 検 査 す る 方 法 の 提 供 。

【 解 決 手 段 】 ワ ク チ ン の 副 反 応 の 可 能 性 を 検 査 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：

　 (a) 生 体 試 料 か ら 採 取 さ れ た 細 胞 外 小 胞 内 に 含 ま れ る 異 な る ２ つ の マ イ ク ロ R N A の 発 現

量 の 比 を 測 定 す る 工 程 、

　 (b) 前 記 測 定 さ れ た 発 現 量 の 比 と 、 予 め ワ ク チ ン で 刺 激 し た 細 胞 か ら 産 生 さ れ る 炎 症 性

サ イ ト カ イ ン の 発 現 量 と の 相 関 関 係 を 調 べ る 工 程

　 を 含 む 、 前 記 方 法 。

【 選 択 図 】 な し
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 ワ ク チ ン の 副 反 応 の 可 能 性 を 検 査 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：

　 (a) 生 体 試 料 か ら 採 取 さ れ た 細 胞 外 小 胞 内 に 含 ま れ る 異 な る ２ つ の マ イ ク ロ RN Aの 発 現

量 の 比 を 測 定 す る 工 程 、 及 び

　 (b) 前 記 測 定 さ れ た 発 現 量 の 比 と 、 予 め ワ ク チ ン で 刺 激 し た 培 養 細 胞 か ら 産 生 さ れ る 炎

症 性 サ イ ト カ イ ン の 発 現 量 と の 相 関 関 係 を 調 べ る 工 程 、

　 を 含 む 、 前 記 方 法 。

【 請 求 項 ２ 】

　 ワ ク チ ン が 、 イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン 、 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン 、 肝 炎 ワ ク チ ン 、 日 本 脳 炎

ワ ク チ ン 及 び 狂 犬 病 ワ ク チ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ で あ る 、 請 求 項 １ に

記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ 】

　 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン が 、 IFN-β 、 IL-6、 TNF-α 、 IL-1及 び IL-12か ら な る 群 か ら 選 ば れ

る 少 な く と も １ つ で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ 】

　 生 体 試 料 が 血 液 又 は 尿 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ５ 】

　 マ イ ク ロ RN Aの 発 現 量 の 比 が 、 miR-5100/miR-7704、 miR-6787-5p/miR-7704、 miR-6085/m

iR-7704、 miR-6787-5p/miR-6869-5p、 miR-8069/miR-7704、 miR-6090/miR-6727-5p、 miR-6

38/miR-6277-5p、

miR-3160-5p/miR-3648、 miR-6752-5p/miR-6786-5p、 miR-2467-3p/miR-6085、 miR-2467-3p

/miR-4739、

miR-6752-5p/miR-1228-5p、 miR-3648p/miR-4516、 miR-6889/miR-3194-3p、 miR-3648/miR-

3194-3p、

miR-451/miR-16、 miR-5787/miR-7704、 miR-8072/miR-7704、 miR-6743/miR-7704、 miR-672

9-5p/miR-7704、 miR-3665/miR-7704、 miR-6125/miR-7704、 miR-6786-5p/miR-7704、 miR-6

869/miR-7704、 miR-762/miR-7704、 miR-4723/miR-7704、 miR-4739/miR-7704、

miR-8072/miR-2467-3p、 miR-6787-5p/miR-2467-3p、 miR-4787-5p/miR-2467-3p、 miR-4787

-5p/miR-2467-3p、 miR-6744-5p/miR-2467-5p、 miR-4463-miR-2467-3p、 miR-6729-5p/miR-

2467-3p、 miR-4466/miR-2467-3p、 miR-3665/miR-2467-3p、 miR-6125/miR-2467-3p、 miR-6

085/miR-2467-3p、 miR-6786-5p/miR-2467-3p、 miR-6090/miR-2467-3p、 miR-8059/miR-246

7-3p、 miR-6869-5p/miR-2467-3p、 miR-762/miR-2467-3p、 miR-4723-5p/miR-2467-3p、 miR

-4739/miR-2467-3p、 miR-4488/miR-2467-3p、 miR-328-5p/miR-2467-3p、 及 び miR-8069/mi

R-2467-3p

か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方

法 。

【 請 求 項 ６ 】

　 マ イ ク ロ RN Aの 発 現 量 の 比 が 、 miR-5100/miR-7704、 miR-6787-5p/miR-7704、 miR-6085/m

iR-7704、 miR-6787-5p/miR-6869-5p、 miR-8069/miR-7704、 miR-6090/miR-6727-5p、 miR-6

38/miR-6277-5p、

miR-3160-5p/miR-3648、 miR-6752-5p/miR-6786-5p、 miR-2467-3p/miR-6085、 miR-2467-3p

/miR-4739、

miR-6752-5p/miR-1228-5p、 miR-3648p/miR-4516、 miR-6889/miR-3194-3p及 び miR-3648/mi

R-3194-3p か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項

に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ７ 】

　 マ イ ク ロ RN Aの 発 現 量 の 比 が 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 発 現 量 と 相 関 し た と き は 、 ワ ク チ

ン の 副 反 応 が 生 じ る リ ス ク が あ る と 予 測 す る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 マ イ ク ロ RN Aの 発 現 量 比 を 利 用 し た 、 ワ ク チ ン 接 種 後 副 反 応 を 予 測 す る 検 査

方 法 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 ワ ク チ ン は ウ イ ル ス 感 染 症 の 予 防 に 非 常 に 有 効 で あ る 。 季 節 性 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス

は 、 毎 年 千 人 以 上 の 死 者 を 出 し て い る と 予 想 さ れ て い る こ と な ど か ら 、 そ の 予 防 の た め に

、 毎 年 、 イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン が 接 種 さ れ て い る 。 ま た 、 新 型 イ ン フ ル エ ン ザ な ど の パ

ン デ ミ ッ ク イ ン フ ル エ ン ザ の 予 防 に も ワ ク チ ン が 非 常 に 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 イ ン フ ル エ

ン ザ に 対 す る ワ ク チ ン は 、 ウ イ ル ス の H Aタ ン パ ク 質 を 含 む 画 分 を 用 い た ス プ リ ッ ト ワ ク チ

ン が 現 在 普 及 し て い が 、 不 活 化 し た ウ イ ル ス の 粒 子 全 体 を 用 い た 全 粒 子 ワ ク チ ン は 、 ス プ

リ ッ ト ワ ク チ ン よ り 優 れ た 予 防 効 果 が あ る こ と が 知 ら れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 し か し 、 発 熱 な ど の 副 反 応 が 生 じ る 頻 度 が ス プ リ ッ ト ワ ク チ ン よ り 高 い た め に 、 現 在 の

日 本 で は 普 及 し て い な い 。 一 方 で 、 ス プ リ ッ ト ワ ク チ ン も 、 頻 度 は 低 い も の の 、 過 剰 な 免

疫 応 答 に よ る 副 反 応 が 生 じ る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ の よ う な 副 反 応 は 、 全 て の 人 に 生 じ

る わ け で は な く 、 あ る 一 定 の 割 合 で の み 生 じ 、 副 反 応 の 出 る 人 と 出 な い 人 が い る 。 し か し

、 そ の 原 因 は 不 明 で あ る 。 そ の た め に 、 全 粒 子 ワ ク チ ン 接 種 後 の 副 反 応 を あ ら か じ め 予 見

す る た め の 検 査 法 が で き れ ば 、 ワ ク チ ン 接 種 量 の 調 節 や 、 接 種 時 期 の 変 更 な ど の 対 策 を と

る こ と で 、 副 反 応 を 回 避 で き る と 期 待 さ れ る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 こ れ ま で 、 こ の よ う な 過 剰 な 免 疫 応 答 に よ る 副 反 応 を 回 避 す る た め 、 ワ ク チ ン 接 種 前 の

体 温 測 定 や 、 体 調 に つ い て の 問 診 な ど の 方 法 が と ら れ て い た 。 し か し 、 こ の よ う な 問 診 や

体 温 測 定 と い っ た 方 法 だ け で は 副 反 応 は 回 避 さ れ て お ら ず 、 副 反 応 の 有 無 を あ ら か じ め 検

査 で き る よ り 良 い 方 法 の 開 発 が 期 待 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 ワ ク チ ン 接 種 後 副 反 応 の 問 題 は 、 イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン 以 外 で も 重 要 な 課 題 で あ る 。

子 宮 頸 が ん は 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ HPV） が 原 因 と な る こ と か ら 、 近 年 、 そ の 予 防

ワ ク チ ン が 開 発 さ れ た 。 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン は 、 海 外 で は 広 く 普 及 し 、 日 本 で も 一 時 的 に

広 く 普 及 し た が 、 そ の 後 、 自 己 免 疫 が 原 因 と 推 測 さ れ る 副 反 応 の 有 無 に 関 し て 議 論 が 生 じ

、 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン の 接 種 率 は 低 く な っ て い る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン 接 種 後 副 反 応 と し て は 、 局 所 で の 腫 脹 や 発 赤 、 あ る い は 全 身 性 の 発

熱 な ど の 過 剰 な 免 疫 応 答 に よ る 副 反 応 が あ る 。 一 方 で 、 重 篤 な 副 反 応 の 疑 い 例 と し て 、 自

己 免 疫 が 原 因 と 推 測 さ れ て い る ギ ラ ン ・ バ レ ー 症 候 群 な ど の よ う な 自 己 免 疫 応 答 が 原 因 と

考 え ら れ る 副 反 応 な ど が 指 摘 さ れ て い る 。 こ の こ と か ら 、 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン 接 種 の 前 に

あ ら か じ め 副 反 応 を 生 じ る か ど う か を 検 査 で き る 方 法 が 開 発 さ れ れ ば 、 よ り 安 全 に 子 宮 頸

が ん ワ ク チ ン を 接 種 す る こ と が 可 能 と な り 、 子 宮 頸 が ん に よ る 死 亡 者 数 を 激 減 さ せ る こ と

が で き る と 期 待 さ れ る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 こ の よ う な イ ン フ ル エ ン ザ や ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に 対 す る ワ ク チ ン 以 外 に も Ｂ 型 肝

炎 ウ イ ル ス や そ の 他 の 様 々 な ワ ク チ ン で 、 接 種 後 の 副 反 応 が 報 告 さ れ て い る 。 一 般 的 に 副

反 応 の 中 で 、 最 も よ く 観 察 さ れ る も の は 、 接 種 し た 局 所 で の 腫 脹 と 発 赤 で あ る 。 こ れ は 、

免 疫 応 答 の 中 の 炎 症 応 答 と し て 理 解 さ れ て い る 。 具 体 的 に は 、 局 所 に 存 在 す る マ ク ロ フ ァ

ー ジ な ど が ワ ク チ ン の 成 分 に 反 応 し 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン な ど を 産 生 す る た め に 、 血 管 透

過 性 が 上 昇 し 、 血 漿 な ど の 成 分 が 血 管 外 へ と で る た め に 生 じ る 。 ま た 、 こ の よ う な 局 所 で

の 炎 症 応 答 で 産 生 さ れ た 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は 血 流 に の り 、 視 床 下 部 に 到 達 す る と プ ロ ス

タ グ ラ ン ジ ン E2の 発 現 を 誘 導 し 、 こ れ が 発 熱 を 誘 導 す る （ 非 特 許 文 献 １ ） 。 つ ま り 、 局 所

で の 発 赤 や 腫 脹 が み ら れ る 人 や 、 あ る い は 全 身 性 の 発 熱 が あ る 人 は 、 ワ ク チ ン 成 分 に 対 し
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過 剰 な 免 疫 応 答 し て い る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 こ の よ う な 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は 自 己 免 疫

疾 患 の 発 症 と も 関 連 す る こ と が 知 ら れ て い る （ 例 え ば 非 特 許 文 献 ２ な ど ） 。 こ れ は 、 過 剰

な 免 疫 応 答 を す る 人 を あ ら か じ め 検 査 す る こ と で 、 過 剰 な 免 疫 応 答 に よ る 副 反 応 が 生 じ る

人 を 予 見 で き る こ と を 意 味 す る 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 非 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 Conti B et al, Frontiers in Bioscience-Landmark 9: 1433-14492004

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Tanaka T. Narazaki M. and Kishimoto T. Cold Spring Harbor Perspe

ctives in Biology 6: a016295, 2014

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 発 明 は 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の 副 反 応 を 予 測 す る 検 査 方 法 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 者 は 、 上 記 課 題 を 解 決 す る た め に 鋭 意 検 討 を 行 っ た 結 果 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 の mi

croRN Aの 発 現 比 を 測 定 す る こ と に よ り 、 ワ ク チ ン 接 種 後 副 反 応 の リ ス ク を 予 測 し 得 る こ と

を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。

　 す な わ ち 、 本 発 明 は 以 下 の 通 り で あ る 。

（ １ ） ワ ク チ ン の 副 反 応 の 可 能 性 を 検 査 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：

　 (a) 生 体 試 料 か ら 採 取 さ れ た 細 胞 外 小 胞 内 に 含 ま れ る 異 な る ２ つ の マ イ ク ロ RN Aの 発 現

量 の 比 を 測 定 す る 工 程 、 及 び

　 (b) 前 記 測 定 さ れ た 発 現 量 の 比 と 、 予 め ワ ク チ ン で 刺 激 し た 培 養 細 胞 か ら 産 生 さ れ る 炎

症 性 サ イ ト カ イ ン の 発 現 量 と の 相 関 関 係 を 調 べ る 工 程 、

　 を 含 む 、 前 記 方 法 。

（ ２ ） ワ ク チ ン が 、 イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン 、 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン 、 肝 炎 ワ ク チ ン 、 日 本

脳 炎 ワ ク チ ン 及 び 狂 犬 病 ワ ク チ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ で あ る 、 （ １ ）

に 記 載 の 方 法 。

（ ３ ） 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン が 、 IFN-β 、 IL-6、 TNF-α 、 IL-1及 び IL-12か ら な る 群 か ら 選

ば れ る 少 な く と も １ つ で あ る 、 （ １ ） 又 は （ ２ ） に 記 載 の 方 法 。

（ ４ ） 生 体 試 料 が 血 液 又 は 尿 で あ る （ １ ） ～ （ ３ ） の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。

（ ５ ） マ イ ク ロ RN Aの 発 現 量 の 比 が 、 miR-5100/miR-7704、 miR-6787-5p/miR-7704、 miR-60

85/miR-7704、 miR-6787-5p/miR-6869-5p、 miR-8069/miR-7704、 miR-6090/miR-6727-5p、 m

iR-638/miR-6277-5p、

miR-3160-5p/miR-3648、 miR-6752-5p/miR-6786-5p、 miR-2467-3p/miR-6085、 miR-2467-3p

/miR-4739、

miR-6752-5p/miR-1228-5p、 miR-3648p/miR-4516、 miR-6889/miR-3194-3p、 miR-3648/miR-

3194-3p、

miR-451/miR-16、 miR-5787/miR-7704、 miR-8072/miR-7704、 miR-6743/miR-7704、 miR-672

9-5p/miR-7704、 miR-3665/miR-7704、 miR-6125/miR-7704、 miR-6786-5p/miR-7704、 miR-6

869/miR-7704、 miR-762/miR-7704、 miR-4723/miR-7704、 miR-4739/miR-7704、

miR-8072/miR-2467-3p、 miR-6787-5p/miR-2467-3p、 miR-4787-5p/miR-2467-3p、 miR-4787

-5p/miR-2467-3p、 miR-6744-5p/miR-2467-5p、 miR-4463-miR-2467-3p、 miR-6729-5p/miR-

2467-3p、 miR-4466/miR-2467-3p、 miR-3665/miR-2467-3p、 miR-6125/miR-2467-3p、 miR-6

085/miR-2467-3p、 miR-6786-5p/miR-2467-3p、 miR-6090/miR-2467-3p、 miR-8059/miR-246

7-3p、 miR-6869-5p/miR-2467-3p、 miR-762/miR-2467-3p、 miR-4723-5p/miR-2467-3p、 miR

-4739/miR-2467-3p、 miR-4488/miR-2467-3p、 miR-328-5p/miR-2467-3p、 及 び miR-8069/mi

R-2467-3p

か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ で あ る 、 （ １ ） ～ （ ４ ） の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
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方 法 。

（ ６ ） マ イ ク ロ RN Aの 発 現 量 の 比 が 、 miR-5100/miR-7704、 miR-6787-5p/miR-7704、 miR-60

85/miR-7704、 miR-6787-5p/miR-6869-5p、 miR-8069/miR-7704、 miR-6090/miR-6727-5p、 m

iR-638/miR-6277-5p、

miR-3160-5p/miR-3648、 miR-6752-5p/miR-6786-5p、 miR-2467-3p/miR-6085、 miR-2467-3p

/miR-4739、

miR-6752-5p/miR-1228-5p、 miR-3648p/miR-4516、 miR-6889/miR-3194-3p及 び miR-3648/mi

R-3194-3p か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ で あ る 、 （ １ ） ～ （ ５ ） の い ず れ か １

項 に 記 載 の 方 法 。

（ ７ ） マ イ ク ロ RN Aの 発 現 量 の 比 が 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 発 現 量 と 相 関 し た と き は 、 ワ

ク チ ン の 副 反 応 が 生 じ る リ ス ク が あ る と 予 測 す る 、 （ ６ ） に 記 載 の 方 法 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 に よ り 、 ワ ク チ ン 接 種 後 副 反 応 を 予 測 す る 検 査 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法

に よ り 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 の microRN Aの 発 現 量 の 比 を 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の 免 疫 応 答 に よ る

副 反 応 の 有 無 の 予 測 に 使 用 で き る こ と を 明 ら か と な っ た 。 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 副 反 応 の

有 無 を 予 測 す る こ と で 、 ワ ク チ ン の 接 種 量 を 減 ら す こ と に よ り 副 反 応 を 弱 め る か 、 あ る い

は 、 ワ ク チ ン の 接 種 時 期 を 変 え る こ と で 副 反 応 を 軽 減 又 は 回 避 す る こ と が 可 能 と な る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ １ ２ 】

【 図 １ 】 血 清 中 の 細 胞 外 小 胞 内 microRN Aの 細 胞 へ の 取 り 込 み を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ２ 】 血 液 中 の 細 胞 外 小 胞 の microRN A量 に よ る 細 胞 内 microRN A量 の 測 定 結 果 を 示 す 図 で

あ る 。

【 図 ３ 】 血 清 中 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 と 、 血 清 で 培 養 し た マ ク ロ フ ァ ー ジ の

ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 と の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ４ 】 マ ウ ス 血 中 の 細 胞 外 小 胞 の microRN Aの 発 現 比 と 、 イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン に 対 す

る 免 疫 応 答 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ５ 】 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 （ IFN-β 発 現 ） と 血 液 の 細 胞 外

小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ６ 】 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 （ IL-6発 現 ） と 血 液 の 細 胞 外 小

胞 内 の microRN Aの 発 現 比 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ７ 】 免 疫 応 答 を 正 と 負 に 制 御 す る microRN Aを 示 す 図 で あ る 。

【 図 ８ 】 イ ン フ ル エ ン ザ ス プ リ ッ ト ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 と 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の mi

croRN Aの 発 現 比 の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ９ 】 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 と 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比

の 相 関 を 示 す 図 で あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 発 明 は 、 こ の ワ ク チ ン 投 与 後 の 副 反 応 が 生 じ る 人 を あ ら か じ め 検 査 す る 方 法 の 発 明 で

あ る 。 本 発 明 は 、 ワ ク チ ン 投 与 後 の 過 剰 な 免 疫 応 答 に よ る 副 反 応 の 可 能 性 を 予 測 す る 検 査

法 と し て 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 量 の 比 （ 発 現 比 ） を 測 定 す る と い う も の

で あ り 、 以 下 の 工 程 ：

　 (a) 生 体 試 料 か ら 採 取 さ れ た 細 胞 外 小 胞 内 に 含 ま れ る 異 な る ２ つ の マ イ ク ロ RN Aの 発 現

量 の 比 を 測 定 す る 工 程 、 及 び

　 (b) 前 記 測 定 さ れ た 発 現 量 の 比 と 、 予 め ワ ク チ ン で 刺 激 し た 培 養 細 胞 か ら 産 生 さ れ る 炎

症 性 サ イ ト カ イ ン の 発 現 量 と の 相 関 関 係 を 調 べ る 工 程

　 を 含 む 。

　 本 発 明 で は 、 生 体 試 料 中 （ 例 え ば 血 中 ） の エ ク ソ ソ ー ム と 呼 ば れ る 小 胞 内 の microRN A

の 量 を 測 定 す る こ と で 、 全 粒 子 ワ ク チ ン 接 種 後 の 過 剰 な 免 疫 応 答 の 有 無 を あ ら か じ め 予 見

で き る 。 そ の た め 、 こ の 発 明 に よ り 、 副 反 応 の 有 無 を あ ら か じ め 予 見 す る 前 診 断 が 可 能 に
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な る 。 前 診 断 を 実 施 す る こ と で 、 ワ ク チ ン 接 種 量 を 減 ら す 、 あ る い は 、 接 種 を 止 め る 等 の

措 置 を と る こ と が 可 能 に な り 、 全 粒 子 ワ ク チ ン 接 種 後 の 副 反 応 を 未 然 に 防 ぐ こ と が 可 能 に

な る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 生 体 試 料 と し て 血 液 を 用 い る 場 合 は 、 血 液 中 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 量 を 測 定

す る た め に 、 ヒ ト の 血 液 よ り ま ず 血 清 を 調 製 す る 。 血 清 よ り 精 製 す る 細 胞 外 小 胞 と は 、 エ

ク ソ ソ ー ム （ エ キ ソ ソ ー ム ） と 呼 ば れ る 小 胞 に 加 え て 、 微 少 小 胞 （ microvesicle） な ど 、

細 胞 か ら 放 出 さ れ る 小 胞 で あ る 。 こ れ ら を ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 の ポ リ マ ー を 用 い た

方 法 や 、 超 遠 心 を 用 い た 方 法 な ど を 用 い て 血 清 か ら 精 製 す る 。 精 製 し た 細 胞 外 小 胞 か ら RN

Aを 抽 出 し 、 定 量 PCR法 や マ イ ク ロ ア レ イ 法 、 あ る い は RN A-Seq法 な ど に よ り microRN Aの 発

現 量 を 測 定 す る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 血 清 中 に 存 在 す る 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aは 、 そ の 血 清 で 培 養 し た 細 胞 に 取 り 込 ま れ る

こ と が 知 ら れ て い る こ と か ら 、 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 量 の 比 が 、 細 胞 内 の microR

N Aの 発 現 量 の 比 と 比 例 す る 。 具 体 的 に 、 ヒ ト 血 清 か ら 細 胞 外 小 胞 を 単 離 し 、 細 胞 外 小 胞 内

の microRN Aの 発 現 量 の 比 （ miR-451a/miR-16） の 値 は 、 ヒ ト 血 清 で マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 を

培 養 し た の ち に 調 べ た マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 内 の microRN A量 の 発 現 比 （ miR-451a/miR-16)の

値 と 、 統 計 的 に 有 意 に 相 関 す る （ 図 １ ） 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 こ の こ と か ら 、 生 体 内 に 存 在 す る 細 胞 内 の microRN Aの 発 現 量 の 比 は 、 血 液 か ら 細 胞 外 小

胞 を 採 取 し 、 そ の 中 の microRN Aの 発 現 量 の 比 率 を 測 定 す る こ と で 予 測 で き る 。

　 実 際 に 、 マ ウ ス 尾 静 脈 よ り 血 液 を 採 取 し 血 清 を 調 製 し た の ち 、 血 清 か ら 細 胞 外 小 胞 を 抽

出 し 、 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 （ miR-451a/miR-16） を 定 量 PCRで 測 定 し た 値 は 、

マ ウ ス の 脾 細 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 （ miR-451a/miR-16） と 相 関 す る （ 図 ２ ） 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 microRN Aに は 免 疫 応 答 を 制 御 す る も の が 多 く 含 ま れ る 。 そ の た め 、 血 液 中 の 細 胞 外 小 胞

内 の microRN Aの 発 現 比 を 測 定 す る こ と で 、 そ の 血 液 か ら 調 製 し た 血 清 で 培 養 し た 細 胞 の 免

疫 応 答 の 強 さ を あ ら か じ め 予 測 で き る 。 例 え ば 、 miR-451aは IFN-β 産 生 や IL-6産 生 な ど の

免 疫 応 答 を 抑 制 す る こ と が 知 ら れ て い る 一 方 で 、 miR-16は 免 疫 応 答 に は 関 与 し な い 。 こ の

こ と か ら 、 血 清 の 細 胞 外 小 胞 内 の miR-451a/miR-16の 発 現 比 は 、 同 じ 血 清 で 培 養 し た マ ク

ロ フ ァ ー ジ の イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン 存 在 下 で の IFN-β 産 生 量 と 統 計 的 に 有 意 に 逆

相 関 す る （ 図 ３ ） 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 そ の た め 、 マ ウ ス の 血 液 中 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 を 測 定 す る こ と で 、 イ ン

フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 を あ ら か じ め 予 見 で き る 。 具 体 的 に は 、 マ ウ

ス の 尾 静 脈 よ り 血 液 を 採 取 し 、 血 液 中 の 細 胞 外 小 胞 の microRN A量 を 定 量 PCR法 に よ り ま ず

測 定 す る 。 次 に 、 同 じ マ ウ ス に イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン を 接 種 し 、 接 種 後 の 免 疫 応

答 と し て サ イ ト カ イ ン 産 生 な ど を 調 べ る 。 具 体 的 に は 、 マ ウ ス 血 液 中 の 細 胞 外 小 胞 内 micr

oRN Aで あ る miR-451aと miR-16の 発 現 比 は 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の IP-10産 生 量 と 統 計 的 に 有 意

に 逆 相 関 す る （ 図 ４ ） 。 こ の IP-10は 、 IFN-β に よ り 発 現 が 誘 導 さ れ る こ と が 知 ら れ て い

る ケ モ カ イ ン で あ る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 こ れ ら の 結 果 を 踏 ま え 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン に 対 し て 過 剰 な 免 疫 応 答 を 示 す

個 体 を あ ら か じ め 予 測 す る た め の 検 査 方 法 と し て 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現

量 の 比 が 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の 過 剰 な 免 疫 応 答 に よ る 副 反 応 を 予 測 す る た め に 使 用 で き る こ

と が わ か っ た 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 検 査 に ど の よ う な microRN Aの 発 現 量 の 比 を 用 い る か は 、 ワ ク チ ン 接 種 前 に 採 血 し た 血 液

か ら 細 胞 外 小 胞 を 抽 出 し 、 そ の 中 の microRN Aの 発 現 比 を マ イ ク ロ ア レ イ や RN A-Seq法 で 網

羅 的 に 同 定 し た の ち 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の 副 反 応 の 診 断 結 果 と 比 較 す る こ と で 決 定 で き る 。
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こ の 方 法 に 加 え て 、 上 記 の 実 験 で は 、 培 養 細 胞 で 得 ら れ た 結 果 が マ ウ ス 動 物 モ デ ル に 適 用

で き た こ と か ら 、 次 の よ う に し て 同 定 し た microRN Aの 比 に つ い て 検 査 に 用 い る こ と が で き

る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 健 常 人 か ら 血 清 を 採 取 し 、 そ の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 量 を 定 量 PCRや マ イ ク ロ

ア レ イ 法 な ど に よ り あ ら か じ め 測 定 す る 。 次 に 、 そ の 血 清 を 用 い て ヒ ト 細 胞 を 培 養 し た の

ち 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン で 細 胞 を 刺 激 し た あ と の 免 疫 応 答 を 測 定 す る 。 こ の 免

疫 応 答 の 強 さ と 統 計 的 に 有 意 に 相 関 す る 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 を 、 ワ ク チ ン 接

種 後 の 過 剰 な 免 疫 応 答 に よ る 副 反 応 を 予 測 す る 検 査 に 使 用 す る 。 あ る い は 、 臨 床 試 験 を 実

施 し 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の 副 反 応 の 強 さ と 、 統 計 的 に 有 意 に 相 関 す る 血 清 の 細 胞 外 小 胞 内 の

microRN Aの 発 現 比 と を 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の 過 剰 な 免 疫 応 答 に よ る 副 反 応 を 予 測 す る 検 査 に

使 用 す る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 免 疫 応 答 の 測 定 の 対 象 と な る サ イ ト カ イ ン は 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン で あ り 、 例 え ば IFN-β

、 IL-6、 TNF-α 、 IL-1及 び IL-12な ど か ら 一 つ 又 は 複 数 を 選 択 す る こ と が で き る 。

　 サ イ ト カ イ ン の 測 定 法 は 限 定 さ れ る も の で は な く 、 公 知 の 免 疫 学 的 手 法 （ 例 え ば ELISA

法 、 RIA法 ） 、 あ る い は マ イ ク ロ ア レ イ 法 や 定 量 PCR法 な ど に よ る mRN A量 の 測 定 な ど を 採 用

す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 本 発 明 に お い て 測 定 対 象 と な る microRN Aを 、 後 述 の 表 ８ に 示 す 。 本 発 明 で は 、 表 ８ に 示

さ れ る microRN Aの 中 か ら 任 意 に ２ つ を 選 択 し 、 一 方 の microRN Aの 発 現 量 を aと し 、 他 方 の m

icroRN Aの 発 現 量 を ｂ と し て 、 発 現 量 の 比 「 ａ ／ b」 を 算 出 す る 。

　 上 記 ａ ／ b の 比 に お い て 、 「 ａ 」 （ 分 子 ） に 相 当 す る microRN A及 び 「 ｂ 」 （ 分 母 ） に 相

当 す る microRN Aは 任 意 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 例 え ば 、 発 現 比 は 、 以 下 に 示 さ れ る も の が 挙 げ ら れ る 。

miR-5100/miR-7704、 miR-6787-5p/miR-7704、 miR-6085/miR-7704、 miR-6787-5p/miR-6869

-5p、 miR-8069/miR-7704、 miR-6090/miR-6727-5p、 miR-638/miR-6277-5p、

miR-3160-5p/miR-3648、 miR-6752-5p/miR-6786-5p、 miR-2467-3p/miR-6085、 miR-2467-3p

/miR-4739、

miR-6752-5p/miR-1228-5p、 miR-3648p/miR-4516、 miR-6889/miR-3194-3p、 miR-3648/miR-

3194-3p、

miR-451/miR-16、 miR-5787/miR-7704、 miR-8072/miR-7704、 miR-6743/miR-7704、 miR-672

9-5p/miR-7704、 miR-3665/miR-7704、 miR-6125/miR-7704、 miR-6786-5p/miR-7704、 miR-6

869/miR-7704、 miR-762/miR-7704、 miR-4723/miR-7704、 miR-4739/miR-7704、

miR-8072/miR-2467-3p、 miR-6787-5p/miR-2467-3p、 miR-4787-5p/miR-2467-3p、 miR-4787

-5p/miR-2467-3p、 miR-6744-5p/miR-2467-5p、 miR-4463-miR-2467-3p、 miR-6729-5p/miR-

2467-3p、 miR-4466/miR-2467-3p、 miR-3665/miR-2467-3p、 miR-6125/miR-2467-3p、 miR-6

085/miR-2467-3p、 miR-6786-5p/miR-2467-3p、 miR-6090/miR-2467-3p、 miR-8059/miR-246

7-3p、 miR-6869-5p/miR-2467-3p、 miR-762/miR-2467-3p、 miR-4723-5p/miR-2467-3p、 miR

-4739/miR-2467-3p、 miR-4488/miR-2467-3p、 miR-328-5p/miR-2467-3p、 miR-8069/miR-24

67-3p。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 本 発 明 に お い て は 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 の microRN Aの 発 現 比 を 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の 免 疫 応

答 に よ る 副 反 応 の 有 無 の 予 測 に 使 用 で き る こ と を 明 ら か と し た 。 こ の 方 法 を 用 い て 副 反 応

の 有 無 を 予 測 す る こ と で 、 ワ ク チ ン の 接 種 量 を 減 ら す こ と に よ り 副 反 応 を 弱 め る か 、 あ る

い は 、 ワ ク チ ン の 接 種 時 期 を 変 え る こ と で 副 反 応 を 軽 減 又 は 回 避 す る こ と が で き る 。 過 剰

な 免 疫 応 答 が 予 測 さ れ た た め に 接 種 量 を 減 ら し た 場 合 で も 、 免 疫 応 答 が 強 い た め 十 分 な 予

防 効 果 が 得 ら れ る と 期 待 さ れ る 。 ま た 、 イ ン フ ル エ ン ザ に 対 す る ワ ク チ ン の よ う に 複 数 の

メ ー カ ー か ら ワ ク チ ン が 販 売 さ れ て い る 場 合 に は 、 ど の メ ー カ ー の ワ ク チ ン が も っ と も 副
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反 応 が 出 に く い か を あ ら か じ め 選 択 で き る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 予 測 で き る 副 反 応 と し て 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の 局 所 で の 発 赤 や 腫 脹 は 、 免 疫 応 答 と し て 知

ら れ て い る 炎 症 応 答 で あ り 、 こ れ ら の 副 反 応 が 予 測 可 能 で あ る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 局 所

の 炎 症 に よ り 産 生 さ れ た IL-6や TNF-α な ど の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は 、 血 流 に の り 視 床 下 部

に 到 達 す る と 、 発 熱 を 促 す プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E2の 発 現 を 誘 導 す る こ と か ら 、 全 身 の 発 熱

も 予 測 で き る 。 こ の 他 の 、 過 剰 な 免 疫 応 答 に よ る 副 反 応 に つ い て も 予 測 で き る 。 重 篤 な 副

反 応 と し て 知 ら れ る ギ ラ ン ・ バ レ ー 症 候 群 な ど も 自 己 免 疫 応 答 が 原 因 で あ る と 考 え ら れ て

お り 、 こ の よ う な 自 己 免 疫 応 答 も 接 種 後 の 過 剰 な 免 疫 応 答 が 引 き 金 に な る と 推 測 さ れ て い

る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 microRN Aの 発 現 比 を 求 め る こ と で 、 免 疫 応 答 が 原 因 と 考 え

ら れ る 重 篤 な 副 反 応 の 発 症 の 予 測 に も 使 用 で き る 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 血 液 中 の 細 胞 外 小 胞 の 個 々 の microRN Aの 発 現 量 は 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の 免 疫 応 答 の 強 さ と

あ ま り 相 関 し な い 。 一 方 で 、 二 つ の microRN Aの 発 現 比 と 、 ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 の 強

さ は 非 常 に 強 く 相 関 す る こ と か ら 、 発 現 の 比 を と る こ と が 、 ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 の

強 さ を 知 る 上 で 非 常 に 重 要 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 本 発 明 に お い て は 、 血 液 な ど の 生 体 試 料 か ら 細 胞 外 小 胞 を 採 取 し 、 そ の 中 の microRN Aの

発 現 の 比 を マ イ ク ロ ア レ イ な ど の 方 法 に よ り 網 羅 的 に 調 べ る こ と で 、 ワ ク チ ン に 対 す る 免

疫 応 答 の 強 さ を 非 常 に 精 度 良 く 予 測 で き る こ と が 明 ら か と な っ た 。 microRN Aの 発 現 の 比 は

、 マ イ ク ロ ア レ イ 法 の 他 、 RN A-Seq法 や 定 量 PCR法 な ど の 方 法 を 用 い て も 同 様 の 結 果 が 得 ら

れ る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 ま た 、 ワ ク チ ン に つ い て は 、 本 発 明 の 実 施 例 で は イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス に 対 す る ２ 種

類 の ワ ク チ ン と ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に 対 す る ワ ク チ ン １ 種 類 を 用 い た 。 イ ン フ ル エ ン

ザ ウ イ ル ス と ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス は そ れ ぞ れ RN Aを ゲ ノ ム に も つ RN Aウ イ ル ス と D N Aを

ゲ ノ ム に も つ D N Aウ イ ル ス で あ り 、 類 似 性 は な い ウ イ ル ス で あ る 。

　 そ こ で 本 発 明 の 方 法 は 、 イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン 、 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン 、 日 本 脳 炎 ワ ク

チ ン な ど に 適 用 す る こ と が で き 、 そ の 他 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス や デ ン グ ウ イ ル ス な ど の 他 の

ウ イ ル ス に 対 す る ワ ク チ ン 、 例 え ば 肝 炎 ワ ク チ ン （ B型 肝 炎 ワ ク チ ン 、 C型 肝 炎 ワ ク チ ン 等

） 、 デ ン グ 熱 ワ ク チ ン 、 狂 犬 病 ワ ク チ ン 、 ポ リ オ ワ ク チ ン 等 に 対 し て も 適 用 す る こ と が で

き る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 ま た 、 使 用 す る 被 検 サ ン プ ル に 関 し 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 は 体 内 で 循 環 す る た め 、 汗 、 唾

液 、 尿 な ど の 他 の 体 液 で も 細 胞 外 小 胞 は 検 出 さ れ る 。 microRN Aは 細 胞 外 小 胞 内 に 含 ま れ て

お り 細 胞 外 に は 出 て こ な い こ と か ら 、 血 液 中 の 細 胞 外 小 胞 が ラ ン ダ ム に 他 の 体 液 へ と 移 行

す る と 考 え ら れ る 。 こ の た め 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 は 、 他 の 体 液 か ら

採 取 し た 細 胞 外 小 胞 の microRN Aの 発 現 比 と 同 じ に な る 。

　 そ こ で 本 発 明 に お い て は 、 血 液 以 外 の 体 液 （ 汗 、 唾 液 、 尿 な ど ） か ら 細 胞 外 小 胞 を 単 離

し て も 、 そ の microRN Aの 発 現 比 を 調 べ る こ と で 、 過 剰 な 免 疫 応 答 に よ る 副 反 応 を 予 測 す る

こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 と 非 常 に 高 い 相 関 を 示 す microRN Aの 発 現 比 は 多 数 存 在 し 、 後

述 の 実 施 例 で 同 定 し た microRN Aの 発 現 比 以 外 に も 、 ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 と 高 い 相 関

を 示 す microRN Aの 発 現 比 は 存 在 す る 。 本 発 明 に お い て は 、 こ れ ら の い ず れ の 発 現 比 を 採 用

す る こ と が で き る 。 特 に 、 ワ ク チ ン は 抗 原 や ア ジ ュ バ ン ト の 種 類 を 変 え る こ と で 、 免 疫 応

答 も 変 化 す る こ と を 考 え る と 、 イ ン フ ル エ ン ザ に 対 す る ワ ク チ ン で も 、 ワ ク チ ン の 製 造 メ

ー カ ー に よ り 異 な る microRN Aの 発 現 比 が 、 ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 と 高 い 相 関 を 示 す こ

と も 考 え ら れ る 。 し か し 、 こ の よ う な 場 合 で も 、 あ ら か じ め 、 個 々 の メ ー カ ー の ワ ク チ ン

に 対 す る 免 疫 応 答 と 高 い 相 関 を 示 す 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 を 本 発 明 の
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方 法 で 同 定 し て お く こ と で 、 個 々 の メ ー カ ー の ワ ク チ ン に 対 し て 副 反 応 の 予 測 が 可 能 に な

る 。

　 本 発 明 に お い て は 、 microRN Aの 発 現 比 が 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 発 現 量 と 相 関 し た と き

は 、 ワ ク チ ン の 副 反 応 が 生 じ る リ ス ク が あ る と 予 測 す る 。 具 体 的 に は 、 microRN Aの 発 現 比

と 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 発 現 量 と の 間 の 相 関 係 数 （ グ ラ フ の 傾 き ） を 構 成 す る デ ー タ の う

ち 、 乖 離 し て い る デ ー タ の 元 と な っ た 被 検 者 は 、 副 反 応 の 可 能 性 （ リ ス ク ） が あ る も の と

予 測 で き る 。 例 え ば 、 図 ５ の パ ネ ル (A)で は 、 miR-6787-5p/miR-7704の 比 が 0.8付 近 で あ る

被 検 者 は IFN-β の 値 が 0.0025を 超 え て い て 高 値 を 示 す た め 、 リ ス ク が あ る と 予 測 で き る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 と こ ろ で 、 本 発 明 の 方 法 で は 、 複 数 の 被 検 者 由 来 の 試 料 を 用 い て microRN Aの 発 現 比 と 炎

症 性 サ イ ト カ イ ン 発 現 量 と の 相 関 関 係 を 解 析 し て い る 。 従 っ て 、 被 検 者 一 個 人 の ワ ク チ ン

接 種 後 副 反 応 の 可 能 性 を 検 査 す る 場 合 は 、 例 え ば 、 対 照 と な る 複 数 の サ ン プ ル 由 来 の micr

oRN Aを 用 い て 、 検 査 対 象 と な る 被 検 者 由 来 の microRN Aの 発 現 比 と 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン 発 現

量 と の 相 関 関 係 を 解 析 す る こ と が で き る 。 ま た 、 複 数 の 被 検 者 全 員 が ワ ク チ ン 接 種 後 副 反

応 の 可 能 性 を 検 査 す る 対 象 者 （ す な わ ち 集 団 検 診 の 態 様 ） で あ る と 考 え れ ば 、 こ れ ら の 被

検 者 の デ ー タ を 用 い て 相 関 関 係 を 解 析 し 、 そ の 中 か ら 副 反 応 の リ ス ク の あ る 被 検 者 と そ う

で な い 被 検 者 と を 区 別 す る こ と が 可 能 で あ る 。

　 あ る い は 、 予 め 規 定 さ れ た 数 の 対 照 被 験 者 （ １ 次 母 集 団 ） に お い て microRN Aの 発 現 比 と

炎 症 性 サ イ ト カ イ ン 発 現 量 と の 相 関 関 係 を 解 析 し 、 得 ら れ た 相 関 関 係 に 関 す る デ ー タ （ グ

ラ フ 、 測 定 値 等 ） を 基 本 デ ー タ と し て 、 こ の 基 本 デ ー タ と 、 検 査 の 対 象 と な る 単 数 又 は 複

数 の 被 検 者 由 来 の microRN Aの 発 現 比 と を 比 較 し 、 ワ ク チ ン 接 種 後 副 反 応 の 可 能 性 を 検 査 す

る こ と も で き る 。

　 上 記 解 析 さ れ た 被 験 者 由 来 の デ ー タ を 前 記 １ 次 母 集 団 の デ ー タ に 組 み 込 ん で 、 副 反 応 の

リ ス ク レ ベ ル を 再 度 デ ー タ 処 理 し 、 対 象 と な る 被 検 者 の 例 数 を 増 や す こ と に よ り ２ 次 母 集

団 と す る 。 こ の ２ 次 母 集 団 の デ ー タ を 、 次 に 続 く 被 検 者 の 解 析 に 利 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 実 施 例

　 以 下 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る 。 但 し 、 本 発 明 の 範 囲 は こ れ ら の

実 施 例 に よ り 限 定 さ れ る も の で は な い 。

【 実 施 例 １ 】

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 方 法 及 び 結 果

（ １ ） 血 清 中 の 細 胞 外 小 胞 内 microRN Aの 細 胞 へ の 取 り 込 み （ 図 １ ）

　 健 常 人 よ り 採 取 し た 血 清 か ら 調 製 し た 細 胞 外 小 胞 の microRN Aの 発 現 量 を 定 量 PCR法 で 測

定 し た 。 次 に 、 同 じ 血 清 で ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 を ２ 日 間 培 養 し た の ち 、 細 胞 内 の micr

oRN Aの 発 現 量 を 測 定 し た 。

　 結 果 を 図 １ に 示 す 。

　 細 胞 外 小 胞 内 microRN Aの miR-451aと miR-16の 発 現 比 （ miR-451a/miR-16） は 、 細 胞 内 の m

iR-451aと miR-16の 発 現 比 （ miR-451a/miR-16） と 統 計 的 に 有 意 に 相 関 し た 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

（ ２ ） 血 液 中 の 細 胞 外 小 胞 の microRN A量 に よ る 細 胞 内 microRN A量 の 測 定 （ 図 ２ ）

　 マ ウ ス 尾 静 脈 よ り 血 液 を 採 取 し た の ち に 、 血 清 を 調 製 し た 。 得 ら れ た 血 清 か ら 細 胞 外 小

胞 に 含 ま れ る RN Aを 抽 出 し 、 定 量 PCR法 に よ り microRN A量 を 測 定 し た 。 次 に 、 同 じ マ ウ ス の

脾 臓 か ら 細 胞 を 調 製 し 、 細 胞 内 の microRN A量 を 定 量 PCR法 に よ り 測 定 し た 。

　 結 果 を 図 ２ に 示 す 。

　 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aで あ る 、 miR-451a量 と miR-16量 の 比 (miR-451a/miR-16)

は 、 脾 臓 の CD11c陽 性 細 胞 内 の microRN Aで あ る miR-451a量 と miR-16量 の 比 と 統 計 的 に 有 意

に 相 関 す る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

（ ３ ） 血 清 中 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 と 、 血 清 で 培 養 し た マ ク ロ フ ァ ー ジ の ワ
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ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 と の 相 関 （ 図 ３ ）

　 健 常 人 よ り 採 取 し た 血 清 よ り 細 胞 外 小 胞 を 採 取 し 、 そ の 中 の microRN Aの 発 現 比 （ miR-45

1a/miR-16） を 定 量 PCR法 で 測 定 し た （ Ｘ 軸 ） 。 同 じ 血 清 で ヒ ト の マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 （ TH

P-1細 胞 ） を 培 養 し た 後 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン で 刺 激 し 、 免 疫 応 答 の 一 つ と し

て IFN-β の 発 現 量 を 測 定 し た （ Y軸 ） 。

　 結 果 を 図 ３ に 示 す 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

（ ４ ） マ ウ ス 血 中 の 細 胞 外 小 胞 の microRN Aの 発 現 比 と 、 イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン に 対 す る

免 疫 応 答 の 相 関 （ 図 ４ ）

　 マ ウ ス 尾 静 脈 よ り 採 血 し 血 清 を 調 製 し た 。 血 清 か ら 細 胞 外 小 胞 を 抽 出 し 、 microRN Aの 発

現 比 （ miR-451/miR-16） を 定 量 PCRで 測 定 し た （ Y軸 ） 。 マ ウ ス に イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ

ク チ ン を 接 種 し 、 免 疫 応 答 と し て 血 中 に 産 生 さ れ る IP-10の 量 を ELISAで 測 定 し た (Ｘ 軸 ）

。

　 結 果 を 図 ４ に 示 す 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

（ ５ ） イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 （ IFN-β 発 現 又 は IL-6発 現 ） と 血

液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 の 相 関

　 具 体 的 に 、 健 常 人 ６ 人 の 血 清 を 用 い て 行 っ た 。

　 健 常 人 よ り ヒ ト 血 清 を 採 取 し 、 そ の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 を 測 定 し た 。 用 い

た 血 清 で ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ （ THP-1細 胞 ） を 培 養 し た の ち イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ

ン で 刺 激 し た の ち の IFN-β 又 は IL-6の 発 現 量 を 測 定 し た 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 結 果 を 図 ５ 、 図 ６ 、 表 １ 、 表 ２ に 示 す 。

　 図 ５ に お い て 、 A、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ の パ ネ ル は そ れ ぞ れ 、 miR-6787-5p/miR-7704、 miR-5100/

miR-7704、 miR-6085/miR-7704、 miR-6787-5p/miR-6869-5pの 発 現 比 を 示 す 。

　 ま た 図 ６ に お い て 、 A、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ の パ ネ ル は そ れ ぞ れ 、 miR-5100/miR-7704、 miR-8069

/miR-7704、 miR-6090/miR-6727-5p、 miR-638/miR-6277の 発 現 比 を 示 す 。

　 図 ５ 及 び ６ の 結 果 よ り 、 副 反 応 の 可 能 性 が 高 い と 判 断 さ れ る 被 検 者 は 、 図 の グ ラ フ の 一

番 右 上 に プ ロ ッ ト さ れ た 被 検 者 で あ る と 言 え る 。
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【 表 １ 】
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【 表 ２ 】

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 表 １ に 示 さ れ た 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 は イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ

ン に よ り 発 現 が 誘 導 さ れ る IFN-β の 発 現 量 と 非 常 に 高 い 相 関 を 示 す 。

　 健 常 人 ６ 人 よ り 採 血 し 、 血 清 を 調 製 し た の ち 、 血 清 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aを マ イ ク 50
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ロ ア レ イ 解 析 に よ り 網 羅 的 に 発 現 量 を 調 べ た 。 一 方 で 、 調 製 し た 血 清 を 用 い て マ ク ロ フ ァ

ー ジ を 培 養 し た 後 に 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン で 刺 激 し 、 IFN-β 発 現 量 を 測 定 し た

。 microRN Aの 発 現 比 と IFN-β の 発 現 量 と の 相 関 係 数 に つ い て 相 関 が 高 い も の を 表 に 示 し た

。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 ま た 、 表 ２ で 示 さ れ た microRN Aの 発 現 比 は 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン に よ る IL-6

の 発 現 量 と 非 常 に 高 い 相 関 を 示 す 。

　 健 常 人 ６ 人 よ り 採 血 し 、 血 清 を 調 製 し た の ち 、 血 清 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aを マ イ ク

ロ ア レ イ 解 析 に よ り 網 羅 的 に 発 現 量 を 調 べ た 。 一 方 で 、 調 製 し た 血 清 を 用 い て マ ク ロ フ ァ

ー ジ を 培 養 し た 後 に 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン で 刺 激 し 、 IL-6の 発 現 量 を 測 定 し た

。 microRN Aの 発 現 比 と IL-6の 発 現 量 と の 相 関 係 数 に つ い て 相 関 が 高 い も の を 表 に 示 し た 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

一 方 で 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の ２ つ の microRN Aの 発 現 量 の 比 で は な く 、 一 つ の microRN Aの

発 現 量 を 用 い た 場 合 に は 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン に よ る IFN-β や IL-6の 発 現 量 と

は 殆 ど 相 関 せ ず 、 相 関 す る も の も わ ず か に 存 在 す る が 、 そ の 場 合 も 相 関 係 数 は 、 比 を 用 い

た 場 合 の 相 関 係 数 と 比 較 す る と 低 い 。 こ の こ と か ら 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発

現 量 と 比 較 し て 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 が 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク

チ ン 接 種 後 の 副 反 応 を 予 測 す る う え で 非 常 に 優 れ て い る （ 表 ３ ） 。 例 え ば 、 単 一 の microR

N Aの 量 と 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン に よ る IFN-β 産 生 量 と の 相 関 で は 、 miR-7704の

発 現 量 が 最 も 高 く 相 関 す る が 、 そ の 相 関 係 数 は 高 々 0.83で あ る （ 表 ３ ） 。

　 偶 然 に よ る 相 関 は 統 計 的 に １ ％ 以 下 で あ り 、 １ ％ 以 下 の 統 計 的 な 有 意 差 を 示 す に は 表 ３

の 実 験 で は サ ン プ ル 数 が ６ で あ る た め 相 関 係 数 の 絶 対 値 は 0.9172以 上 で あ る こ と が 必 要 で

あ る 。 こ の た め 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 microRN Aの 発 現 比 を 調 べ る 場 合 は 、 サ

ン プ ル 数 に 応 じ て 相 関 係 数 の 絶 対 値 が 統 計 的 に 偶 然 に よ る 相 関 で あ る 可 能 性 が １ ％ 以 下 の

も の を 採 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

一 方 で 、 同 じ miR-7704の 発 現 量 を 用 い て も miR-5100と の 発 現 量 の 比 を 用 い る と 相 関 係 数 は

0.98と な り 著 し く 高 い 相 関 を 示 す （ 表 ３ ） 。 こ の よ う な 相 関 係 数 が 0.98を 超 え る 発 現 比 は

数 多 く あ り 、 miR-6787-5p/miR-7704、 miR-6085/miR-7704、 miR-6787-5p/hsa-miR-6869-5p

等 の 発 現 比 の 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン に よ る IFN-β 発 現 量 と の 相 関 係 数 は 0.98以

上 で あ る （ 図 ５ ） 。 ま た 、 IL-6の 発 現 量 と 比 較 し て も 同 様 に 非 常 に 高 い 相 関 が み ら れ る （

図 ６ ） 。
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【 表 ３ 】

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 　 健 常 人 ６ 人 よ り 採 血 し 、 血 清 を 調 製 し た の ち 、 血 清 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aを マ イ

ク ロ ア レ イ 解 析 に よ り 網 羅 的 に 発 現 量 を 調 べ た 。 一 方 で 、 調 製 し た 血 清 を 用 い て マ ク ロ フ

ァ ー ジ を 培 養 し た 後 に 、 イ ン フ ル エ ン ザ ス プ リ ッ ト ワ ク チ ン で 刺 激 し 、 IFN-β の 発 現 量 を

測 定 し た 。 microRN Aの 発 現 量 と IFN-β の 発 現 量 と の 相 関 係 数 係 数 を 求 め 表 に 示 し た 。 ま た

、 microRN Aの 発 現 比 と IFN-β の 発 現 量 と の 相 関 係 数 を 表 に 示 し た 。 有 意 差 は p < 0.05の も

の に つ い て 有 意 差 有 り と し た 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

（ ６ ） 免 疫 応 答 を 正 と 負 に 制 御 す る microRN A（ 図 ７ ）

　 ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ （ THP-1細 胞 ） に 、 miR-7704（ Ａ ） と miR-5100（ Ｂ ） の そ れ ぞ れ の

機 能 を 模 倣 す る RN Aを 形 質 導 入 し た の ち に 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン (whole-virus

vaccine: W V)に よ る IFN-β 発 現 量 を 定 量 PCR法 に よ り 測 定 し た 。

【 ０ ０ ４ ６ 】
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　 結 果 を 図 ７ に 示 す 。 (B)で は W Vに よ る 刺 激 の 他 に イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 感 染 （ Flu） に

よ る IFN-β 発 現 に つ い て も 測 定 し て い る 。

　 こ の よ う に 血 液 の 細 胞 外 小 胞 の microRN Aの 発 現 比 が 、 単 一 の microRN Aの 発 現 量 よ り も よ

り 高 く IFN-β の 発 現 量 と 強 く 相 関 す る 理 由 は 、 microRN Aに は 免 疫 応 答 を 強 く す る も の と 弱

く す る も の が 存 在 す る た め と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン に よ る

IFN-β 発 現 量 と 高 く 相 関 す る miR-5100/miR-7704の 発 現 比 の 場 合 、 miR-5100は イ ン フ ル エ

ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン に よ る IFN-β の 発 現 量 を 増 加 さ せ る の に 対 し 、 miR-7704は 逆 に 減 少 さ

せ る （ 図 ７ ） 。 こ の こ と か ら 、 miR-5100や miR-7704の 単 独 の 発 現 量 よ り も miR-5100/miR-7

704の 発 現 比 の 方 が よ り 強 く 相 関 す る も の と 考 え ら れ る 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

（ ７ ） イ ン フ ル エ ン ザ ス プ リ ッ ト ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 と 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の micr

oRN Aの 発 現 比 の 相 関 （ 図 ８ ）

　 本 発 明 の 方 法 は 、 イ ン フ ル エ ン ザ 全 粒 子 ワ ク チ ン 以 外 の ワ ク チ ン に も 適 用 で き る 。 そ こ

で 本 節 で は 、 イ ン フ ル エ ン ザ に 対 す る ワ ク チ ン と し て 使 用 さ れ て い る ス プ リ ッ ト ワ ク チ ン

に つ い て も 同 様 の 実 験 を 行 っ た 。

　 健 常 人 よ り ヒ ト 血 清 を 採 取 し 、 そ の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 を 測 定 し た 。 用 い

た 血 清 で ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ （ THP-1細 胞 ） を 培 養 し た の ち 、 イ ン フ ル エ ン ザ ス プ リ ッ ト

ワ ク チ ン で 刺 激 し 、 IFN-β と IL-6の 発 現 量 を 測 定 し た 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 免 疫 応 答 と 非 常 に 高 い 相 関 を 示 す microRN Aの 発 現 比 を 、 表 ４ と 表 ５ に 示 す 。 図 ８ に そ の

デ ー タ の 一 部 を グ ラ フ 化 し た 。 A、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ の パ ネ ル は そ れ ぞ れ 、 miR-3160-5p/miR-364

8、 miR-6752-5p/miR-6786-5p、 miR-2467-3p/miR-6085、 miR-2467-3p/miR-4739の 発 現 比 を

示 す 。 ま た 、 Aと Bは IFN-β の 発 現 量 と 、 Cと Dは IL-６ の 発 現 量 と の 相 関 を 示 す 。
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【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 表 ４ で は 、 健 常 人 ６ 人 よ り 採 血 し 、 血 清 を 調 製 し た の ち 、 血 清 の 細 胞 外 小 胞 内 の microR

N Aを マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に よ り 網 羅 的 に 発 現 量 を 調 べ た 。 一 方 で 、 調 製 し た 血 清 を 用 い て

マ ク ロ フ ァ ー ジ を 培 養 し た 後 に 、 イ ン フ ル エ ン ザ ス プ リ ッ ト ワ ク チ ン で 刺 激 し 、 IFN-β の

発 現 量 を 測 定 し た 。 microRN Aの 発 現 比 と IFN-β の 発 現 量 と の 相 関 係 数 に つ い て 相 関 が 高 い

も の を 表 に 示 し た 。 50



(18) JP  2019-50772  A   2019.4.4

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 表 ５ で は 、 健 常 人 ６ 人 よ り 採 血 し 、 血 清 を 調 製 し た の ち 、 血 清 の 細 胞 外 小 胞 内 の microR

N Aを マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に よ り 網 羅 的 に 発 現 量 を 調 べ た 。 一 方 で 、 調 製 し た 血 清 を 用 い て

マ ク ロ フ ァ ー ジ を 培 養 し た 後 に 、 イ ン フ ル エ ン ザ ス プ リ ッ ト ワ ク チ ン で 刺 激 し 、 IL-6の 発

現 量 を 測 定 し た 。 microRN Aの 発 現 比 と IL-6の 発 現 量 と の 相 関 係 数 に つ い て 相 関 が 高 い も の

を 表 に 示 し た 。

【 ０ ０ ５ １ 】

（ ８ ） 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 と 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 の

相 関 （ 図 ９ ）

　 本 節 で は 、 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン （ サ ー バ リ ッ ク ス ） を 用 い て 前 記 と 同 様 の 実 験 を 行 い 、

血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 に つ い て 検 討 し た 。

　 健 常 人 よ り ヒ ト 血 清 を 採 取 し 、 そ の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 を 測 定 し た 。 用 い

た 血 清 で ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ （ THP-1細 胞 ） を 培 養 し 、 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン で 刺 激 し た 後

の IFN-β と IL-6の 発 現 量 を 測 定 し た 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

　 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン に よ る IL-6の 発 現 と 非 常 に 高 い 相 関 を 示 す microRN Aの 発 現 比 に つ い

て 表 ６ に 示 し た 。 ま た 、 TNF-α の 発 現 と 非 常 に 高 い 相 関 を 示 す microRN Aの 発 現 比 に つ い て

表 ７ に 示 す 。 図 ９ に そ の デ ー タ の 一 部 を グ ラ フ 化 し た 。 図 ９ に お い て 、 A、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ の

パ ネ ル は そ れ ぞ れ 、 miR-6752-5p/miR-1228-5p、 miR-3648p/miR-4516、 miR-6889/miR-3194

-3p、 miR-3648/miR-3194-3pの 発 現 比 を 示 す 。 ま た 、 Aと Bは IL-6の 発 現 量 と 、 Cと Dは TNF-

α の 発 現 量 と の 相 関 を 示 す 。
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【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】

【 ０ ０ ５ ３ 】

表 ６ で は 、 健 常 人 ６ 人 よ り 採 血 し 、 血 清 を 調 製 し た の ち 、 血 清 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN A

を マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に よ り 網 羅 的 に 発 現 量 を 調 べ た 。 一 方 で 、 調 製 し た 血 清 を 用 い て マ

ク ロ フ ァ ー ジ を 培 養 し た 後 に 、 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン で 刺 激 し 、 IL-6の 発 現 量 を 測 定 し た 。

microRN Aの 発 現 比 と IL-6の 発 現 量 と の 相 関 係 数 に つ い て 相 関 が 高 い も の を 表 に 示 し た 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

　 表 ７ で は 、 健 常 人 ６ 人 よ り 採 血 し 、 血 清 を 調 製 し た の ち 、 血 清 の 細 胞 外 小 胞 内 の microR 50
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N Aを マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に よ り 網 羅 的 に 発 現 量 を 調 べ た 。 一 方 で 、 調 製 し た 血 清 を 用 い て

マ ク ロ フ ァ ー ジ を 培 養 し た 後 に 、 子 宮 頸 が ん ワ ク チ ン で 刺 激 し 、 TNF-α の 発 現 量 を 測 定 し

た 。 microRN Aの 発 現 比 と TNF-α の 発 現 量 と の 相 関 係 数 に つ い て 相 関 が 高 い も の を 表 に 示 し

た 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

（ ９ ） 小 括

　 上 記 の こ と か ら 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 の microRN Aの 発 現 量 を 網 羅 的 に 調 べ る 一 方 で 、 ワ ク

チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 の 強 さ を 測 定 す る こ と で 、 ワ ク チ ン に 対 す る 過 剰 な 免 疫 応 答 を 示 す

人 を 、 microRN Aの 発 現 比 に よ り 同 定 で き る と 考 え ら れ る 。 つ ま り 、 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の

microRN Aの 発 現 比 が 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の 副 反 応 の 有 無 の 検 査 に 使 う こ と が で き る 。

　 こ れ ら の microRN Aの 配 列 を 表 ８ に 示 す 。
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【 表 ８ 】

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 上 記 の よ う に 血 液 の 細 胞 外 小 胞 内 の microRN Aの 発 現 比 と 免 疫 応 答 の 強 さ に は 強 い 相 関 が

あ る こ と か ら 、 検 査 に 使 用 す る microRN Aの 発 現 比 は 次 の よ う な 臨 床 試 験 を 実 施 し て も 決 定

で き る 。 例 え ば 、 ワ ク チ ン 接 種 前 に 採 血 し た 血 液 の 細 胞 外 小 胞 に 含 ま れ る microRN Aの 発 現 50
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比 と 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の 被 験 者 の 副 反 応 の 強 さ と を 比 較 す る こ と で 、 副 反 応 の 程 度 と 強 い

相 関 を 示 す microRN Aの 発 現 比 は 、 ワ ク チ ン 接 種 後 の 副 反 応 の 有 無 を あ ら か じ め 予 測 す る 検

査 に 使 用 で き る 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】 【 図 ９ 】



(25) JP  2019-50772  A   2019.4.4

【 配 列 表 】
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