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研究成果の概要（和文）：本研究では、血液中の成熟miRNA上に存在するSNPに注目し、このようなSNPを、未だ明らか
にされていない、miRNAの産生臓器の一部を明らかにすることを目的として研究を行った。この研究を行うには、①SNP
が成熟miRNA上に存在すること、②当該SNPを包含するmiRNAが血中に測定可能な量存在していること、③SNPのminor al
lele frequencyが20%以上に存在することが必須であると考えられた。本研究ではそのようなSNPをスクリーニングし、
有力な候補であるSNPをいくつか同定した。

研究成果の概要（英文）：Recent research made it clear that there are certain amount of circulating miRNA i
n serum, which present in serum associated with proteins such as AGO1 and AGO2. Such AGO-protein bound miR
NA is quite stable and detectable by polymerase chain reaction after extraction from the serum samples and
 reverse transcription. We attempted to analyze organs which secrete each miRNA by analyzing circulating m
iRNA that is present in serum samples. To perform this analysis we tried to identify SNPs that is present 
in miRNA. We searched for such SNP in entire human genome analyzing human genome database and identified s
everal candidate SNPs. Although we attempted to detect such miRNA with digital PCR, detection of small amo
unt of miRNA was quite difficult. Further study is needed to detect such small amount of miRNA in serum sa
mples.
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１．研究開始当初の背景 
我々は血清中に存在する miRNA-122, 
miRNA-22 が B 型肝炎ウイルス感染患者
血清で高度に増加していること、さらに、
その血中濃度は肝炎の組織学的進行度、活
動性とも高い相関性を有しており、バイオ
マーカーとして有用であることを明らかに
し て き た (Arataki et al. Journal of 
Medical Virology 2013)。さらに、我々は
Ago2 と HBc 抗原、HBs 抗原が肝細胞中で
共局在し、B 型肝炎ウイルスの粒子形成に
関与する可能性があることを明らかにした
(Hayes et al. PLoS One 2012 )。 
２．研究の目的 
本研究では、これらの研究経験を生かし、
血液中の成熟 miRNA 上に存在する SNP
に注目し、このような SNP を、未だ明ら
かにされていない、miRNA の産生臓器の
一部を明らかにすることを目的として研究
を行った。 
３．研究の方法 
この研究を行うには、①SNP が成熟
miRNA 上に存在すること、②当該 SNP を
包含する miRNA が血中に測定可能な量存
在していること、③SNP の minor allele 
frequency が 20%以上に存在することが必
須であると考えられた。本研究ではそのよ
うな SNP をスクリーニングし、有力な候
補である SNP をいくつか同定した。 
４．研究成果 

肝移植、腎移植、骨髄移植を受けた症例の

移植後の血清の miRNA を Ion PGM と

digital PCR で解析し、肝、腎、骨髄に由

来する miRNA の動態を明らかにすること

を予定ていたが、Digital PCR で予期せぬ

非特異反応が起こり、正確な微量の

miRNA の検出が困難であることが明らか

になった。現在この問題を克服すべく検討

を行っている。 
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