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研究成果の概要（和文）：近年、日本でもNAFLDになる予備軍が1000万人いると言われており、メタボリックシ
ンドロームと深く関与すること、NAFLDは非アルコール性脂肪肝炎（NASH）を経て肝硬変や肝がんへと移行する
ことから早期発見は重要課題となっている。しかし、NAFLDの簡易的な診断マーカーはない。我々の研究成果と
して、miR122とmiR27aがNAFLDの病態を反映する。さらに、この2つmiRNAの組み合わせ（miR122/miR27a 比）に
よる新規スクリーニング検査法を確立し、実際の健康診断受診者を対象にスクリーニング検査としての有用性を
評価した。

研究成果の概要（英文）：Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is closely associated with 
obesity, metabolic syndrome, and type II diabetes mellitus.  Recently, circulating microRNAs 
(miRNAs) have been proposed as useful disease biomarkers. We examined whether circulating miRNAs, 
such as miR-20a, miR-27a, and miR-122, were useful biomarkers for NAFLD. We conducted a 
cross-sectional analysis of 527 subjects aged 39 years or older who had undergone a health 
examination in the general people.  Serum miR-20a, miR-27a, and miR-122 levels were measured by 
quantitative real-time PCR. Serum levels of miR-20a and miR-122a were significantly associated with 
 NAFLD subjects. Serum miR-27a levels were significantly lower NAFLD subjects. on the other hands, 
miR-122 level were significantly higher NAFLD subjects. In conclusion, circulating miR-27a and 
miR-122 levels were significantly associated with NAFLD subjects. Conbination of circulating miR-27a
 and miR-122 may be useful biomarkers for NAFLD.

研究分野：臨床検査

キーワード： microRNA　NAFLD　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、日本では非アルコール性脂肪肝（NAFLD）になる予備軍が１０００万人いると言われており、早期発見が
強く望まれている。NAFLDの診断は，軽度の脂肪化例ではその感度は決して高くなく，ALT値も正常値を示す例が
あり，NAFLDの拾い上げに有用なパラメータの確立が必要である。　本研究では、血中miRNAを利用することによ
り、NAFLDをスクリーニングする検査法を開発した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
近年、日本でも NAFLD になる予備軍が 1000 万人いると言われており、メタボリ
ックシンドロームと深く関与すること、NAFLDは非アルコール性脂肪肝炎（NASH）
を経て肝硬変や肝がんへと移行することから早期発見は重要課題となっている。しか
し、NAFLDの簡易的な診断マーカーはない。さらに炎症を起こした NASHでは診断
の確定にはバイオプシーによる肝組織診断（肝生検）が唯一の検査法であり、検診で
容易にできる検査法の開発が強く望まれている。 
micro-RNA（miRNA）は標的mRNAに結合して翻訳阻害を引き起こす。最近の研究
で血液中に miRNAが安定的に存在することが示された。血中 miRNA は安定性があ
り、侵襲性も低く、高い感度・特異度を有するなどバイオマーカーとして有用な特徴
が多くある。これまでに癌を中心として多くの疾患や病態により変動する有望な血中
miRNAが同定された。これら血中miRNAは、早期発見や病態把握について既存のバ
イオマーカーの成績を上回っており、臨床応用が期待されている。実際、「がん」や「ア
ルツハイマー型認知症」などの疾患では健康診断などで活用され始めている。2012年
より申請者らは、NAFLD の新規マーカーの開発を目指し血清 miRNA の探索研究を
行っている。これまでに、NAFLDの重症度に比例して上昇する血清miR-122を同定
している。さらに、このmiR-122は AST,ALTなどの肝障害マーカーよりもはるかに
的確に、そして鋭敏に病態を反映する知見も報告している。血清 miRNA を用いて
NAFLDのスクリーニングマーカーを開発すことを目指している。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究はこれまでの探索研究で得られた知見をもとに、NAFLD のスクリーニング
マーカーを確立し、臨床応用を目指すものである。これまでの知見から miR122 と
miR27aが最も良く NAFLDの病態を反映する。そこで、本研究は有望な miRNAに
よる NAFLDの新規スクリーニング検査法を確立し、実際の健康診断受診者を対象に
その有用性を評価する。 
 
 
３．研究の方法 
スクリーニング法を確立するために、患者ではなく一般人を利用する必要がある。申
請者らは一般住民を対象とした健康診断に参画しており、検診時の血清を得ることが
できる。この住民検診は毎年 8月に行われ、40歳以上の男女が参加する。この健診受
診者の検診データ及び血清を活用して評価・検討を進める この健診受診者を対象に
血清 miRNAs と NAFLD との関連を解析する。生化学的データ、画像検査、臨床情報など
を利用して、詳細な病態との関連なども明らかにする。また、ROC 曲線などでスクリ
ーニング検査としての有用性を評価する。健診サンプルを得るため、自治体の担当者
には理解・協力を頂いており、研究内容について実施の許可を得ている。また倫理面
に関しては、申請者が所属する大学の倫理審査委員会で研究計画の審査を受けている。 
 
 
４．研究成果 
 
対象者は一般住民健
診の受診者 469 名（男
性 186 名、女性 283
名）とし、脂肪肝の有
無は腹部超音波検査、
アルコール消費量は
質問紙法により調査
した。脂肪肝を有し、
アルコール消費量が
男性≧30 g/day、女性
≧20 g/day の受診者
を NAFLD 群とし、脂肪
肝を認めなかった受
診者を Normal 群とし
た。これらの対象者を   
特性は左表に示す。 
 
 



 
 
 
 
 
血清 miRNA 値はリアルタイム定量 PCR にてコピー数を算出し、Normal 群と NAFLD 群で
比較した。 
Normal 群と比較し NAFLD 群では、血清 miR-122 値が有意に上昇し（p<0.05）、血清
miR-27a値は有意に減少した（p<0.01）。この2つの血清miRNA値の比（miR-122/miR-27a）
は NAFLD 群において有意な上昇を示した（p<0.01）。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
血清 miR-122 値や miR-27a 値に比べて、miR-122/miR-27a 比は ROC 曲線における AUC
（曲線下面積）についても高くなった。 

 
以上の結果から、血清 miR-122/miR-27a 比は NAFLD における新規バイオマーカーとな
りうることが示唆された。今後は病態識別能の精度を上げるため詳細な検討が必要で
ある。 
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