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研究成果の概要（和文）：標的mRNAの発現プロファイルからmiRNAによる標的mRNAの発現抑止を推定するプログラムMiR
aGE (MiRNA Ranking by Gene Expression)を提案した。これを用いて、mRNA発現プロファイルからのmiRNA発現抑止が
推定できることを確認した。また、mRNA発現プロファイルの代わりにプロモーターのメチル化、および、ヒストン修飾
を解析することでmiRNA標的特異的なプロモーターメチル化およびヒストン修飾が生じていることを世界で初めて明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：We proposed MiRaGE (MiRNA Ranking by Gene Expression) that infer miRNA inhibition 
of target mRNAs using mRNA expression profiles and demonstrated its abilities. Replacing gene expression 
with promoter methylation or histone modification, we found the miRNA-target-specific promoter 
methylation and histone modifications.

研究分野： Gene expression/epigenetic profile analyses
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１．研究開始当初の背景 
 microRNA (miRNA)は標的mRNAの発現
制御（抑止）を行う機能性 non-coding RNA 
(ncRNA)であることが知られていたが、各
miRNAの標的mRNAは非常に数が多く（数
十から数百）、miRNAの数自体も多い（数千）
ために、mRNA-miRNAのペアの数は数十万
から数百万に上り、それらすべてのペアを実
験的に確定することには無理があった。この
ため miRNA の標的 mRNA の特定は主に計
算機を用いた、バイオインフォマティックな
方法に頼っていたが、その精度は必ずしも高
くなく、新しいアプローチが望まれていた。 
 当時、このようなアルゴリズムはあまり多
数知られておらず、研究に大きな壁が生じて
いる状態であった。 
 
２．研究の目的 
 mRNA の網羅的な発現データから miRNA
による標的 mRNA 発現抑止を推定するアル
ゴリズムを提案することになる。 
 
３．研究の方法 
 上記研究目的を実現するアルゴリズム、
MiRaGE (MiRNA Ranking by Gene 
Expression)を考案し、これを mRNA 及び
miRNA 発現データと比較することで、提案
手法の有効性を確認する。 
 MiRaGEにおいては、コントロール群と操
作群の各遺伝子の mRNA／プロモーターメ
チル化／ヒストン修飾を入力として与える。 
これらは二群間の差分発現に変換される。各
miRNAの発現抑止能（入力がmRNAである場合）
は mRNA を miRNA 標的群と当該 miRNA の標的
ではないが、他のいずれかの miRNA の標的で
はある群の二群にわけ、この二群間の差の有
意性を表すＰ値を統計的な検定手法（具体的
には t 検定、ウィルコクスンの符号差検定、
コルモゴロフ・スミルノフ検定のいずれか）
を用いて、計算することで得られる。 
 
４．研究成果 
 
※技術的な成果 
 
(1) MiRaGE 法をＷＥＢサーバー、および、

Bioconductor のパッケージとして公開
し、広く使用できるようにした 
 

(2) MiRaGE法の実際について解説論文（英
文）を執筆し、オープンアクセスで出版
して自由に購読できるようにした。 

 
 
※学術的な成果 
 
(1) ヒト肺がんセルラインに３種類の

miRNA を transfection した実験の
mRNA発現プロファイルを MiRaGE法
を用いて解析し、 transfection した

microRNAを正しく予想することに成功
した。具体的には transfection した
miRNAの標的mRNAが特異的に発現が
低下していた。 
 

(2) ＥＳ細胞の神経細胞への分化過程を記録
した mRNA 発現プロファイルに、
MiRaGEを適用し、標的が特異的に発現
変化している mRNA を同定した結果、
分化と共に標的が上昇している mRNA
が、ＥＳ細胞特異的に発現している
miRNA であることを見出した。これは
miRNA の標的が発現抑止されていると
いう予想によく一致していた 

 
。 

(3) 細胞老化の mRNA 発現プロファイルに
MiRaGE法を適用し、標的 mRNAが特
異的に発現変化している miRNAを多数
個同定した。また、同定された miRNA
の多くが老化に関連した miRNAである
ことを見出した。 
 

(4) mRNA発現プロファイルの代わりに、プ
ロモーターメチル化プロファイルに
MiRaGEを適応することで、プロモータ
ーのメチル化が miRNA標的特異的に生
じていることを世界で初めて発見した。
また、複数のセルライン（細胞老化と細
胞分化）において、miRNA 特異的なプ
ロモーターメチル化と mRNA 発現プロ
ファイルが負に相関していることを見出
した。 
 

(5) 脳の４領域（前頭葉、側頭葉、橋、小脳）
間の mRNA 発現プロファイル、プロモ
ターテーメチル化プロファイル、miRNA
発現プロファイルを MiRaGE で統合的
に解析し、それらの間に有意の相関があ
ることを見出した。また、特に強い相関
を持っているmiRNAの標的mRNAは、
脳の発生や脳疾患に強く関連しているも
のが多いことを見出した。 
 

(6) 精子細胞の分化過程におけるヒストン修
飾をMiRaGEで解析し、miRNA標的特
異的なヒストン修飾が生じていることを
世界で初めて明らかにした。 
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