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研究成果の概要（和文）：血清miRNAを臨床検査へ応用するためには、測定値がどのような要因で変動するのか
というエビデンスは必須である。しかしながら、血清miRNAの生理的変動要因（性別、年齢、喫煙、飲酒習慣な
ど）は不明である。そこで、本研究は血清miRNAを臨床検査に応用するための基礎となるデータ、『血清miRNAの
生理的変動』を明らかにすることを目的とする。生理的変動要因を明らかにするために、一般住民を対象として
血清miRNAsと生活習慣（飲酒、喫煙、栄養など）との関連が解析した。肥満や喫煙などで変動する血清miRNAが
明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Circulating micro (mi)RNA profiles are influenced by various medical 
conditions, and miRNAs have been examined as potential biomarkers for cancer, cardiovascular 
disease, and diabetes. However, few studies have investigated whether circulating miRNAs and life 
style factors, such as cigarette smoking and drinking, are correlated. Our aim was to determine the 
association between smoking status and expression of various miRNAs in a Japanese population sample.
 We found that life style factors is associated with elevated expression of various serum miRNAs. 
Our results suggest that it is necessary to consider the confounding effect caused by lifestyle when
 evaluating expression of serum miRNAs for diagnosing pathological conditions. 

研究分野：病態検査学
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１．研究開始当初の背景 
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。血清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。実際、この数年間で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清
miRNA が同定された。これら血清 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。 

 
 
２．研究の目的 
臨床検査値の変動は病態変動と生理的変
動より成り立っている。将来、血清 miRNA
を臨床検査へ応用するためには、測定値がど
のような要因で変動するのかというエビデ
ンスは必須である。しかしながら、血清
miRNA の生理的変動要因（性別、年齢、喫
煙、飲酒習慣など）は不明である（図）。そ
こで、本研究は血清miRNAを臨床検査に応
用するための基礎となるデータ、『血清
miRNA の生理的変動』を明らかにすること
を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
生理的変動要因を明らかにするためには
患者ではなく一般人を対象にする必要があ
る。申請者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。さらにこの健康診断は疫学研究にも
利用されており、飲酒、喫煙、栄養状態、運
動習慣など多くの生活習慣データを得るこ
とができる。この受診者の血清を用いること
で生活習慣や環境要因との関連が解析し、血
清 miRNA の生理的変動を明らかにする。 
癌、循環器疾患、糖尿病などの生活習慣病
において、臨床応用が期待されている miRNA
は 20 種程度をピックアップして、これらの
血清 miRNA 関してアッセイ系を構築する。対
象は一般住民として健康診断に参画してお
り、検診時の血清を利用する。これらの対象
者については、検診項目である身長、体重、
body mass index、血圧、尿検査、血液検査
は勿論の事、食習慣、喫煙習慣、飲酒習慣、
職業など多彩な情報をアンケート調査によ
り得ている。 
血清 miRNAの測定結果と健診データや生活
習慣・環境因子などの調査結果をまとめ、デ
ータベースを作成する。作成したデータベー
スを使用して、性別、年齢、体型、肥満度な
どの身体的特性との関連を明らかにする。健
診データ、飲酒習慣、喫煙、栄養状態、運動
歴、既往歴、ストレス度など多くの調査項目
に関しても解析する。 
 

 
４．研究成果 
喫煙との関連について、対象者を 280 人の
喫煙者（53.2％）、現在の喫煙者（13.5％）
76 人、元喫煙者（170 人）（32.3％）として
解析した。非喫煙者と喫煙者の miRNA の相対
値を表に示す。 
 
表. 喫煙者と喫煙者の血清 miRNA の相対値 

 
交絡変数の調整後の喫煙状況に応じた参
加者の血清 miRNA レベルを示す。現在の喫煙
者は、喫煙者と比較して、致死（let）-7d、
miRNA（miR）-150、miR-192、miR-197、およ
び miR320 の血清レベルが有意に高かった。
以前の喫煙者では、血清 miR-150 濃度が有意
に高かった。また、喫煙状況に応じて上昇し
た血清 miRNA に対する 95％CI を有する調整
されたオッズ比で、現在の喫煙者は、喫煙者
ではないよりも、上昇した let-7d、miR-21、
miR122、miR-146、miR-150、miR-192、miR-197、
miR320 が有意に高かった。一方、以前の喫煙
者は、上昇した血清 miR-1、miR-146、miR-150、
miR195、および miR-320 の有意に高いことが
明らかとなった。 
また、肥満指標の関連を明らかにするために、
対象者の BMI、内蔵脂肪、皮下脂肪、体脂肪
率などとの関連を解析した。miR-21, miR-27a、 
miR-103a は内臓脂肪量と関連があることが
明らかとなった。miR-27 や miR-103a は BMI
と関連が認められた。これらの結果より、血
清miRNAは体格などに影響されることが秋か
らとなった。 
 
 
現在使用されている臨床検査項目は
Evidence Based Laboratory Medicine：
EBLM に基づいており、生理的変動要因が明
らかになっている。血清 miRNA についても生
理的変動を明らかにして、臨床応用への基礎
とすることが必要である。本研究は、臨床応
用が期待されている血清miRNAについて解析



した結果、生理的変動要因でこれら miRNAs
が変動することが明らかとなった。これら成
果は血清miRNA研究が臨床検査に応用するた
めには必須であり、重要な基礎データとなる。 
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