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研究成果の概要（和文）：動脈硬化の進展に関わる分子メカニズムは未だ不明な点が多い。動脈

硬化に重要なＬＤＬコレステロールの中でも、特に促進的に働くと考えられている酸化ＬＤＬ

でマクロファージを刺激し、マイクロＲＮＡという遺伝子発現の制御に重要な特殊な小さいサ

イズのＲＮＡの発現パターンを調べ、刺激の有無で 8種類のマイクロＲＮＡに変化があること

を発見した。これらの制御が、動脈硬化病変の進展抑制につながる可能性が示唆された。 
 
 

研究成果の概要（英文）：The precise mechanisms of atherosclerosis remain unknown. We 

investigate the role of microRNAs, which is new regulator of the gene expression, in the 

macrophage. We found that the treatment of oxidized LDL resulted in the change in 

expression of eight microRNAs. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、急速な高齢化と食生活の欧米化に伴い、

動脈硬化関連疾患（心筋梗塞、脳梗塞など）

が急増している。動脈硬化症は高脂血症･高血

圧症･糖尿病などの危険因子をもとにして、長



期間かけて形成される多因子疾患であるが、

既知の危険因子をコントロールしても、発症

に個人差があることは周知の事実である。こ

れはひとえに遺伝的（体質）差に依存してい

る。これまでの研究では、疾患発症に関与す

るゲノム要因として、遺伝子の翻訳領域、調

節領域、スプライス部位などにおけるゲノム

多型性などが疾患発症の要因として注目され

ていた。さらに近年，マイクロRNAに代表され

るように、機能性分子の存在がゲノム全域に

存在することが示されてきており、遺伝子領

域だけでなく、このようなマイクロRNAなど遺

伝子領域外に存在する機能エレメントについ

ても疾患発症要因が注目されている。 

 
２．研究の目的 

動脈硬化症おけるmicroRNAの発現制御機構や

発現異常、マイクロRNAの標的遺伝子を解明す

ること。さらに、messenger RNAの発現と合わ

せ、遺伝子ネットワークを解析することが本

研究の目的である。 

 
３．研究の方法 

（１）動脈硬化感受性(C57/BL6)のapoE欠損マ

ウス（C57/BL6.apoE-/-）と抵抗性 (C3H/HeJ)

のapoE欠損マウス（C3H/HeJ.apoE-/-）を用い、

高脂肪食負荷数週間後の大動脈におけるマイ

クロRNAおよびメッセンジャーRNAの発現プロ

ファイルを比較検討。(図3) 

（２）マイクロRNAアレイの結果をもとに、ク

ラスター解析を行いマイクロRNAにより制御

される遺伝子ネットワークを解明する。 

（３）発現量の変化が大きいマイクロRNAを過

剰発現または、阻害（RNA干渉法）し、動脈硬

化進展に対する影響をin vitro、in vivo 両

方にて検討する。また、ターゲットとなる遺

伝子についても同様な検討を行う。 

 

４．研究成果 

１）酸化ＬＤＬによるマクロファージの刺激 

酸化ＬＤＬによる刺激を行い、baseline、６

時間、１２時間、２４時間の時点でＲＮＡを

抽出し、マクロファージの泡沫化に関係する

分子のメッセンジャーＲＮＡの発現を検討

した。３０種類以上についてプライマーを設

定し、その発現を定性的に評価した。数種類

のものについて、有意な変化を認めたため、

それとマイクロＲＮＡの関係を検討するこ

とにした。 

 

２）酸化ＬＤＬ刺激によるマイクロのＲＮＡ

変化 

酸化ＬＤＬでマクロファージを刺激し、24 時

間後に全ＲＮＡを抽出し、マイクロＲＮＡア

レイを行った。刺激の有無で比較すると、８

種類のマイクロＲＮＡが刺激後に統計学的

に有意に低下していた。それら８種類のマイ

クロＲＮＡについて、それぞれ、データベー

スから、ターゲットのなるメッセンジャーＲ

ＮＡを推測した。予測には、ＭＩＣＲＯＯＳ

Ｍ、ＴＡＲＧＥＴＳＣＡＮを用い、両方に重

なるものを候補メッセンジャーＲＮＡとし

た。 

３）マイクロＲＮＡのマクロファージでの働

き 

マイクロＲＮＡの低下が認められた８種類

について、それぞれを合成し、細胞への過剰

導入後の影響を検討した。ラミンの SiＲＮＡ

をコントロールとして、まず、８種類全部を

強制導入して、１）で検討した分子のメッセ

ンジャーＲＮＡの発現変化を調べた。現時点

でマイクロＲＮＡと候補のメッセンジャー

ＲＮＡとの関係について有意なものは見つ

かっておらず、検討を続けている。 
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