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研究成果の概要（和文）：本研究ではメタボリックシンドロームの進展予防・治療に向けて、遺伝子発現制御を担って
いるマイクロRNA(miRNA)のメタボリックシンドローム病態への関与について調べた。
 肥満・高血糖・脂質代謝異常に加え、腎障害が認められるSHRSP.ZFでは、非肥満対照動物Leanと比較して、miR-29a 
と miR-378における有意な発現低下が認められ、とくに腎繊維化過程に関与しているmiRNA発現が変化していることが
明らかとなった。また、肥満で増加する脂肪組織におけるmiRNA発現変化についても検討したが、脂肪組織においてはm
iRNAよりも他の因子、下流の蛋白発現等の影響が大きい可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Metabolic syndrome is recently linked to chronic kidney disease, but the resposibl
e molecular mechanisms have not been fully elucidated. As various biological processes are known to be reg
ulated by micro RNAs (miRNAs), or small non-coding RNAs, we decided to investigate whether disorders of mi
RNAs system were involved in the pathophysiological mechanisms of renal disease in metabolic syndrome.
 SHRSP.ZF showed several metabolic disorders similar to metabolic syndrome patients as well as increased u
rinary excretion of albumin. We identified 18 and 26 miRNAs were up- and downregulated in SHRSP.ZF compare
d with lean littermates. The expressions of miR-29a and miR-378 in the kidney were significantly decreased
 in SHRSP.ZF. Moreover, miR-29a was associate with development and progression of renal injury in SHRSP.ZF
, and increased serum prolidase activity leads to the up-regulation of  TGF-beta in this model.
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１．研究開始当初の背景 
 近年の食生活の変化により、我が国では脂
肪摂取量が著しく増加し、それに伴って内臓
肥満を基盤とした各種生活習慣病リスク集
積によるメタボリックシンドロームが急増
している。この状況は世界的規模で問題とな
っており、メタボリックシンドロームにおけ
る病態発症および進展機構の解明が急がれ
る。 
マイクロ RNA(miRNA)は、蛋白情報を持

たない小分子 RNA であり、遺伝子転写後の
発現制御を行っていることから機能 RNA と
も呼ばれている。生活習慣病など病気の発症
と進展の新たな展開として、様々な遺伝子の
活性化や抑制遺伝子の不活性化が蓄積する、
エピジェネティックな関与が示唆されてい
るが、DNA メチル化やヒストン修飾の異常
は miRNA により制御されることが明らかと
なりつつある。 
また、脂肪細胞の増殖・分化や糖代謝に

おいて機能調節に関わる miRNA が報告さ
れているが（Diabetes. 2009:58、Obesity. 
2010:11）、癌などの疾患に比べて生活習慣
病に関与する miRNA の情報は未だ解析不
十分である。 
よって、肥満・糖代謝に関する miRNA

の情報を基に、メタボリックシンドローム
モデル動物における解析は、生活習慣病発
症・進展機序を解明する上で新たな知見を
見出す可能性が期待できる。 

 
２．研究の目的 
これまでの研究の多くは、内分泌の生理活

性、遺伝子・蛋白発現機構に焦点を当てられ
てきたが、本研究ではその上流に位置するで
あろう miRNA に注目した。  
本研究では、メタボリックシンドローム病

態における miRNA 発現動向の検討を行う
ともに、腎障害など炎症臓器においても同
様に検討し、メタボリックシンドロームお
よびその病態進展における miRNA の関与
を明らかにすることを目的として検討を行
った。 

 
３．研究の方法 
生活習慣病の発症・進展における miRNA の

関与を調べるため、肥満、高血圧を合併する
メタボリックシンドロームモデル動物
SHRSP.ZF ラットを用いた。 
SHRSP.ZF ラットは、脳卒中易発症高血圧

自然発症モデルラット SHRSP の遺伝背景
に遺伝性肥満 Zucker fatty ラットのレプチ
ン受容体変異遺伝子を有するコンジェニッ
クラットであり、若週齢より内臓脂肪蓄積
型肥満・高血圧に加え、インスリン抵抗性・
脂質代謝異常を呈し、ヒトメタボリックシ
ンドロームと同様な病態が観察される。 
このモデルは加齢に伴って病態が進展す

ることから、使用週齢によって miRNA の組織
および時期特異性の検討が可能になる。本研

究では、肥満および腎障害が認められる 12
週齢において、腎臓および脂肪組織の RNA を
抽出し、miRNA のプロファイリング解析
（miRCURY LNATM Array、エキシコン社）
をおこなった。 
また、SHRSP.ZF ラットの 12 週齢における

メタボリックシンドローム病態について、そ
の対照動物である非肥満同腹子（Lean）と比
較し、病態進展における肥満の影響について
比較検討をおこなった。 
SHRSP.ZF ラットと Lean で発現に有意な差

が認められたmiRNAについて追加試験を行い、
メタボリックシンドロームにおける各 miRNA
の関与について調べた。 
 

４．研究成果 
(1)メタボリックシンドロームの腎障害への
影響 
SHRSP.ZF は加齢に伴い、肥満・高血圧を発

症する。一方、Lean は SHRSP 由来の高血圧を
呈し、加齢に伴いその病態は進展する。 
12 週齢 SHRSP.ZF では、Lean と比較して肥
満・高血糖・脂質代謝異常を発症していた。
SHRSP.ZF における尿中アルブミン及び総タ
ンパク排泄量は、同程度の高血圧を呈する
Lean に比較して有意に増加しており、
SHRSP.ZF で認められる腎障害増悪化には肥
満が関与していることが示唆された。 
 
(2)SHRSP.ZF の腎臓における miRNA プロファ
イリング解析 
肥満による腎障害の増悪化が認められた 12
週齢 SHRSP.ZF の腎臓および副睾丸周囲脂肪
組織から miRNA を抽出し、発現プロファイリ
ング解析を行った。SHRSP.ZF で有意に変動が
みられた miRNA は腎臓で 44 種類であり、機
能や関連遺伝子が明らかになっている miRNA
は少なかった。 それら候補 miRNA のうち、
SHRSP.ZF ラットと Lean で発現量が大きく異
なるものを抽出し、リアルタイム PCR 法にて
発現量を確認した。腎臓においては miR-29a 
と miR-378 における有意な発現低下が認め
られた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(3)SHRSP.ZF における腎障害における miRNA
発現の関与 
腎障害で認められる組織変化として腎臓

の線維化があり、コラーゲン、細胞外マトリ
ックスが過剰に蓄積することがあげられる。 
Wang.B らは、TGF-β1を介した近位尿細管細
胞におけるコラーゲンの蓄積にmiR-29aの関
与を報告しており、SHRSP.ZF の腎臓において、
miR-29aの発現量はSHRSP.ZFラットで有意に
抑制されていた。 
腎組織の繊維化過程において、miR-29a はコ
ラーゲン蓄積を助長する TGFβを抑制するこ
とが報告されている。SHRSP.ZF ラットでは、
TGF-β1 およびその受容体の遺伝子発現亢進、
I 型コラーゲンの増加による線維化の進展が
確認され、miR-29a 発現量は抑制されていた。
さらに、SHRSP.ZF ラットでは血中プロリダー
ゼ活性が Lean と比較して有意な増加が認め
られた。 
細胞外マトリックスで蓄積されるコラーゲ
ン合成は、プロリダーゼ活性の増加と相関が
みられ、プロリダーゼ活性の増加により、TGF
β１および TGFβ受容体１の発現が増加する
ことが明らかとなっている(EJ Pharmacol. 
2010)。また、miR-200a は TGFβの発現を抑
制することが報告されているが、SHRSP.ZF ラ
ットの腎臓において発現変化は認められな
かった。 
以上のことから、SHRSP.ZF ラットの腎組織繊
維化過程において、これまでの報告とは異な
り、プロリダーゼ活性増加による TGFβ発現
上昇機構が考えられ、miR-29a の発現抑制に
より繊維化の進展が助長さていることが示
唆された。 

 
 
（4）脂肪組織における miRNA 発現 
 脂肪細胞から分泌されるアディポカイン
は肥満における炎症反応、肥満関連病態の進
展に関与している可能性が考えられている。 
 SHRSP.ZF ラットは Lean と比較して、血中
レプチ、レジスチン、MCP-1、アンギオテン
シノーゲン濃度が高値であり、副睾丸周囲、
腸間膜周囲、腎周囲脂肪におけるアディポカ
イン遺伝子発現量では、中でも腎周囲脂肪に
おける MCP-1 発現量の増加が顕著であった。
腎周囲脂肪における MCP-1 発現亢進は、腎周
囲脂肪を介した腎臓の炎症を引き起こすこ
とが考えられる。 
そこで脂肪組織におけるmiRNA発現をマイ

クロアレイ法により測定したところ、脂肪組

織でLeanと差が認められたmiRNAはわずか4
種類であり、機能が明らかになっているもの
は少なかったことから、脂肪組織における炎
症反応は、miRNA よりも他の因子、下流の蛋
白発現等の影響が大きいことが考えられた。 
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