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研究成果の概要（和文）：わが国では欧米先進国に比べて虚血性心疾患による死亡率は著明に低い。この原因解
明の目的で、血中マイクロRNA (miRNA)のレベルを網羅的に解析し、日本人とオーストリア人の男性で比較検討
した。両国間で372種類のmiRNAに有意差を認め、これらの標的分子として、血管平滑筋細胞のコラーゲンおよび
泡沫細胞のサイトカイン(IL-1、IL-6、IL-8、TNF)とMMP(3,9)が示唆された。また、虚血性心疾患と関連するこ
とが報告されている12種類のmiRNAの血中レベルに両国間で有意差を認めた。

研究成果の概要（英文）：The mortality from ischemic heart disease is much lower in Japan than in 
Western countries. In order to elucidate the reason for this difference, expression levels of 
microRNAs in the blood were totally analyzed and compared in Austrians and Japanese. The levels of 
372 miRNAs showed significant difference between the countries, and the targeting molecules of these
 miRNAs were suggested to be collagen in vascular smooth muscle cells and IL-1, IL-6, IL-8, TNF, 
MMP-3 and MMP-9 in foam cells. There were 12 miRNAs that showed significant difference in their 
expression levels in the blood of Austrian and Japanese men and were reported to be associated with 
ischemic heart disease. 

研究分野： 衛生学

キーワード： マイクロRNA　虚血性心疾患　人種差　血管平滑筋細胞　血小板　赤血球

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本では欧米に比べて心筋梗塞などの虚血性心疾患の死亡率が低いが、その理由は不明である。そこで、蛋白質
の転写発現を調節するマイクロRNA (miRNA)の違いを検討した。日本人とオーストリア人の血中のすべてのマイ
クロRNAレベルを調べたところ、372種類のmiRNAに差が認められ、これらのmiRNAは動脈硬化の進行に関連する動
脈壁の複数の蛋白の発現を調節していることが判明した。日本人で虚血性心疾患が少ない理由にmiRNAが関係し
ている可能性を、本研究は世界で初めて示唆した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
わが国では欧米先進国に比べて喫煙率や高血圧有病率が高いにもかかわらず、これらがリス

ク要因となる虚血性心疾患による死亡率は著明に低い (文献 1)。この Japanese paradox と呼ば
れる現象の原因は不明である。虚血性心疾患の最も重要なリスク要因は高 LDL コレステロール
血症である。わが国では 1960 年代後半から脂肪摂取量が急速に上昇し、これに伴い血中コレス
テロール値も上昇した結果、日本人と欧米人との血清総コレステロール値には大きな差はなく
なっている。また、虚血性心疾患の発症については、以前から家族歴がリスク要因の一つと見な
されており、すなわち遺伝因子の関与が疑われている (文献 2)。しかし、わが国と欧米諸国との
虚血性心疾患による死亡率の差を説明する遺伝子は未だ見つかっていない (文献 3)。 
 
２．研究の目的 
近年、虚血性心疾患の基礎的病態となる動脈硬化や血管新生に関連するマイクロ RNA 

(miRNA)が同定されている。miRNA は細胞から分泌され血中にも安定して存在し、新たな疾患
バイオマーカーとして注目されている。そこで、本研究では、機能性 RNA として最近注目され
ている miRNA に焦点を当て、日本人と白人の血中 miRNA レベルを網羅的に比較解析した。そ
して人種差を示した miRNA と虚血性心疾患との関連性を検討するとともに、miRNA による新
たな血管機能の制御について探索した。 
 
３．研究の方法 
1) 対象者 
日本人とオーストリア人の健常男性を対象者とした。対象者の平均年齢(歳)は、日本人 48.7

±6.4、オーストリア人 49.9±6.3 であった。全ての対象者は非喫煙者で、治療中の疾患はなく、
定期的な薬物の服用歴もなかった。各対象者から早朝空腹時に採血し、血清を分離した。 
 
2) miRNA に関する網羅的解析 
各血清検体から RNA を抽出し 、3D-Gene miRNA Oligo chip を用いて 2565 種類の miRNA を網

羅的に解析した。各個人での miRNA レベルの分布パターンを分析し、両国間で発現レベルが異な
る miRNA を決定した。そして、それらの血中レベルの相関を分析した。 
 
3) 赤血球および血小板由来の miRNA に関する相関分析 
日本人の血中のそれぞれの miRNA 発現レベルの関係について順位相関係数を用いて検討した。 

 
4) 虚血性心疾患のリスク要因の評価 
身長、体重、収縮期および拡張期血圧を測定した。血中の中性脂肪、LDL コレステロール、HDL

コレステロール、血糖の濃度をそれぞれ酵素法によるキットを用いて測定した。 
 
5) ヒト冠動脈平滑筋細胞における収縮蛋白の発現の検討 
ヒト冠動脈平滑筋細胞を培養し、各蛋白の発現をウェスタンブロットにより評価した。 

 
6) ヒト冠動脈平滑筋細胞内への miRNA の導入 
miRNA の類似分子または阻害分子をエレクトロポレーション法により冠動脈平滑筋細胞内に

導入した。 
 
４．研究成果 
1) 日欧の対象者の背景 
虚血性心疾患のリスク要因について、日欧両群間で比較した。年齢は両群間で差はなく、身長、

体重、BMI はいずれも日本人に比べてオーストリア人で有意に高かった。収縮期血圧、拡張期血
圧、脈圧には両群間で有意な差はなかった。空腹時血糖は日本人に比べてオーストリア人で有意
に低かった。日本人に比べてオーストリア人では HDL コレステロールは有意に低く、LDL コレス
テロールは有意に高かった。中性脂肪値には両群間で有意な差を認めなかった。中性脂肪/HDL コ
レステロール比と CMI (cardiometabolic index)はいずれも動脈硬化のリスクを総合的に反映す
る指標であるが (文献 4,5)、これらの指数には日欧両群間で有意な差は認められなかった。 
 
2) 日欧の対象者での血中 miRNA 発現レベルの相違 (文献 6) 
2565 種類の miRNA の中で、直接の比較に十分な発現レベルを示した miRNA は 821 種類であっ

た。そのうち、372 種類の miRNA に両国間で有意差を認め、さらに 12 種類については、これま
でその血中レベルが虚血性心疾患と関連することが報告されていた。このうち、miR-106a-5p, 
135a-3p, 150-3p, 16-5p, 17-5p, 191-5p, 320b, 451a, 486-5p, 663b, 92a-3p の各レベルは日
本人に比べてオーストリア人で有意に高く、逆に miR-2861 のレベルはオーストリア人で有意に



低かった（図１）。一方、血中レベルが虚血性心疾患と関連することが報告されている他の 9種
類の miRNA（miR-1254, 197-3p, 221-3p, 223-3p, 23a-3p, 26a-5p, 30d-5p, 3135b, 328-3p）
の血中レベルについては、日本人とオーストリア人の間で有意な差は認められなかった。 
 

3) 日欧間で有意差を認めた血中 miRNA レベルの相互の関連性 (文献 6) 
日欧間で有意差を認めた miRNA の中で、miR-2861 を除く 11 種類の miRNA については、それぞ

れ有意な正相関を示した。特に、5ペア（miR-106a-5p と miR-17-5p, miR-150-3p と miR-663b, 
miR-16-5p と miR-17-5p, miR-16-5p と miR-451a, miR-106a486-5p と miR-92a-3p）については、
相関係数が 0.9 以上の強い相関を認めた。一方、オーストリア人では、miR-2861 は miR-106a-
5p, 150-3p, 17-5p, 486-5p, 663b, 92a-3p と有意な正相関を認めたが、この関係は日本人では
認められなかった。 

4) 日欧間で有意差を認め
た 12 種類の miRNA につい
ての主成分分析 (文献 6) 
miR-106a-5p、miR-16-5p、

miR-17-5p、miR-191-5p、
miR-451a、miR-92a-3p が
第 1主成分を構成し、これ
らの血中発現レベルの間
には強い相関関係を認め
た。第 2主成分を構成する
miRNAは miR-135a-3p、miR-
150-3p 、 miR-320b 、 miR-
663bであった。miR-2861は
オーストリア人のみを対
象とした分析では第2主成
分に含まれたが、日本人を
対象とした分析では単独
で第 3 主成分を構成した。 
 
5) IPA によるパスウエイ
解析 (文献 6) 
上記 12 種類の miRNA を

用いた解析では、虚血性心
疾患の基礎病変である動
脈硬化のパスウェイ上の
分子で有意な関連を示す
ものは見当たらなかった。

一方、両国間で有意差を示した 372 種類の miRNA を用いてパスウエイ解析を行ったところ、血管
平滑筋細胞のコラーゲンおよび泡沫細胞のサイトカイン（IL-1、IL-6、IL-8、TNF）と MMP (3,9)
が miRNA の標的分子として有意な関連を示した(図２)。 

図 2. IPA によるパスウエイ解析.動脈硬化のパスウェイ上の分子の中で、日欧間で有意差を示
した 392 種類の miRNAs と関連する分子を白抜き文字で表示した. 

miRNA 強度(log2 変換) 倍率変化 
(A/J) 

q 値 既報での 
関連性 

106a-5p 
 

A: 5.70 ± 0.92 
J: 5.06 ± 0.64 

1.55 0.014 負 

135a-3p 
 

A: 7.48 ± 0.87 
J: 6.48 ± 0.54 

1.99 < 0.001 正 

150-3p 
 

A: 4.75 ± 0.39 
J: 4.29 ± 0.25 

1.65 < 0.001 正 

16-5p 
 

A: 8.04 ± 1.16 
J: 6.61 ± 0.69 

2.69 < 0.001 負 

17-5p 
 

A: 5.96 ± 0.90 
J: 5.24 ± 0.60 

1.63 0.005 正または負 
 

191-5p 
 

A: 5.11 ± 0.63 
J: 4.28 ± 0.54 

1.77 < 0.001 正または負 

2861 
 

A: 12.63 ± 0.48 
J: 12.89 ± 2.72 

-1.21 0.002 正 

320b 
 

A: 5.32 ± 0.60 
J: 4.96 ± 0.31 

1.28 0.004 負 

451a 
 

A: 11.13 ± 1.25 
J: 9.53 ± 0.80 

3.03 < 0.001 正 

486-5p 
 

A: 8.65 ± 1.05 
J: 7.40 ± 0.55 

2.38 < 0.001 正 

663b 
 

A: 8.07 ± 0.41 
J: 7.48 ± 0.30 

1.50 < 0.001 正 

92a-3p 
 

A: 8.00 ± 0.94 
J: 7.01 ± 0.48 

1.98 < 0.001 正または負 

図１. 虚血性心疾患と関連する血中 miRNAs レベルのオーストリ
ア人 (A) と日本人 (J) との比較 



6) 赤血球に高発現している 11 種類の miRNA レベルの相関分析 (文献 7) 
赤血球に由来する 11 種類の miRNA の血中レベルの組合せによる全 55 ペアの中で、31 ペアに

有意な相関を認め、主成分分析の結果、miR-16-5p、miR-451a、miR-486-5p、miR-92a-3p が第１
主成分であることが判明した。このうち、特に miR-16-5p と miR-451a および miR-486-5p と miR-
92a-3p の発現レベル間には非常に強い相関を認めた(それぞれのスピアマン順位相関係数: 
0.920 と 0.863)。これらの結果から、虚血性心疾患など種々の疾患の血中バイオマーカーとして
赤血球由来の miRNA を候補とする場合、赤血球の変化や異常の影響を十分に考慮すべきと考え
られる。事実、上記の第一主成分である miR-16-5p、miR-451a、miR-486-5p、miR-92a-3p はいず
れも日欧間で有意差を示した虚血性心疾患に関連する 12 種類の miRNA に含まれていた (図１). 
 
7) 血小板に高発現している 11 種類の miRNA についての相関分析 (文献 8) 
血小板の活性化は動脈硬化や血栓症の病態に深く関与する。血小板に由来することが知られ

ている 11 種類の miRNA の中で、7 つの miRNA の血中レベルのペアで強い相関を認めた。さらに
主成分分析を行った結果、let-7b-5p、miR-16-5p、miR-17-5p、miR-107、miR-126-3p 、miR-191-
5p が第１主成分であることが判明した。これらの miRNA の中で、miR-16-5p、miR-17-5p、miR-
191-5p の血中レベルに日欧間で有意差を認めた。したがって、これら３種類の血小板由来 miRNA
の血中レベルは虚血性心疾患の有用なバイオマーカーとなる可能性が示唆された。ただし、上記
の通り miR-16-5p は赤血球にも由来する miRNA である。 
 
8) 冠動脈平滑筋細胞の増殖能と miR-197 発現との関係 
血管平滑筋細胞の収縮型から増殖型への形質転換は、動脈硬化の病態における重要なメカニ

ズムである。miR-197 は動脈平滑筋細胞の形質転換の調節因子であることが報告されている(文
献 9)。また、実際に血中 miR-197 レベルが高い人ほど将来の冠動脈疾患のリスクが高くなるこ
とが報告されている(文献 10)。培養ヒト冠動脈平滑筋細胞では miR-197-3p が発現していた。冠
動脈平滑筋細胞内へ miR-197-3p の阻害分子を導入したが、細胞増殖能に影響はみられなかった。
したがって、miR-197-3p は血管平滑筋細胞増殖の調節因子ではないことが示唆された。 
 
9) 冠動脈平滑筋細胞の形質転換と miR-4800-3p 発現との関係 
オーストリア人と日本人との血中 miRNA レベルの比較により、miR-4800-3p は日本人で約 3.7

倍の高発現を示した。また、バイオインフォマティクスにより miR-4800-3p は動脈硬化のイニシ
エーションに重要である細胞接着分子の配列と相同性があり、その発現を調節する可能性が考
えられる。培養ヒト冠動脈平滑筋細胞では miR-4800-3p が発現していることを確認した。そし
て、miR-4800-3p の類似分子を細胞内に導入したが、カルポニン発現量を指標として評価した形
質転換には影響がみられなかった。したがって、miR-4800-3p は冠動脈平滑筋細胞の形質転換調
節因子ではないことが示唆された。 
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