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１．研究計画の概要 
  本研究は、ゲノム機能科学の先端技術を

駆使して、microRNA(miRNA)が胎盤でどの
様な特異的機能を有しているのか、また、
miRNA が異常妊娠［妊娠高血圧症候群胎盤
(PIH)など］の分子病態にどの様に関与して
いるのか解明を行う。さらに、miRNA を新
規ツールとした、周産期医学への臨床応用
(診断・予後判定・治療)のための基盤研究
を行う。 

 具体的には下記の目的で研究を行う。 
（1） 正常、および異常胎盤における

miRNAのプロファイル解析、標的mRNA
の同定、および機能解析を行い、胎盤に
おける miRNA の機能解明を行う。 

（2） 同時に、臨床疫学研究により、妊娠
期間を通して正常、異常妊娠における妊
婦さんの血液(血漿)と分娩後の胎盤から
miRNA の発現量を定量的にデータ解析
し、早期診断ツールとしての miRNA の
有用性を検討する。 

 
２．研究の進捗状況 
 下記の３つの研究を軸として、胎盤の

miRNA の基盤研究を進めている 
（1） 胎盤における miRNA の機能解析：

胎盤特異的 miRNA の標的 mRNA の同定
と機能解析☞正常胎盤由来 miRNA の大
量シークエンス解析から、胎盤特異的
miRNA の多くは第 19 染色体上の霊長類
特異的 miRNA 遺伝子クラスターから発
現していることを見出した。胎盤特異的
miRNA が標的としている mRNA やシグ
ナル伝達経路を同定するために、胎盤特
異的 miRNA を過剰発現させた培養細胞
を用いてマイクロアレイ解析を行い、有

力な標的 mRNA 候補(タンパク質ホスファ

ターゼなど)を同定した。標的 mRNA の
3'-非翻訳領域を含むレポータープラス
ミドを構築し、ルシフェラーゼアッセイ
により、標的 mRNA であることを証明
した。さらに、現在、詳細な機能解析を
進めている。 

 
（2） 異常妊娠における miRNA の解析：

異常妊娠胎盤(PIHなど)の詳細miRNAプ
ロファイル解析と分子病態における
miRNA の役割の解析☞大量シークエン
ス解析と、real-time PCR を用いた定量的
アレイ解析を行い、両方の解析結果に共
通して PIH 胎盤で発現が優位に上昇し
ている miRNA (PIH 関連 miRNA)を同定
した。レーザーマイクロダイセクション
による胎盤組織解析から、その PIH 関連
miRNA は絨毛栄養膜に由来しているこ
とを見出した。さらに、PIH 関連 miRNA
に共通する有力な標的miRNA候補(水酸
化酵素)を見出した。この標的分子は、過
去に PIH の予知因子として報告されて
いない新規の分子である。さらに、現在、
標的候補の検証、詳細な機能解析を進め
ている。 

 
（3） miRNA の診断ツールとしての臨床

応用：胎盤および疾患特異的 miRNA の
早期診断ツールとしての有用性の検討
(臨床疫学研究)☞ 妊婦さんからの血液
サンプル採取を継続して行うとともに、
PIH および正常妊婦さんからの血液より
RNA を抽出し、real-time PCR アレイ解
析を行い、血液中 miRNA の網羅的解析
を行った。また、B より見出された標的



分子候補が、血中で検出可能であるか予
備解析を行い、検出のための ELISA 測定
システムを確立した。 

 
３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
理由：研究計画・方法に沿い、予定通り計
画が遂行されているため。 

 
４．今後の研究の推進方策 
 H23 年度に予定している計画、特に、臨床
サンプル解析を行い、miRNA の早期診断ツー
ルとしての有用性を検証を推進する。また、
H23 年度は、研究計画の最終年度となるので、
研究総括ならびに共同研究者のもとに議論
を行い、研究のまとめを行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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