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研究成果の概要（和文）：胃液中エクソソーム由来マイクロRNA (miRNA)を用いたマイクロアレイおよびRT-PCR
法によって、機能性ディスペプシア(Functional dyspepsia; FD)において健常者と比較してhsa-miR-933の発現
量が有意に低下していることが判明した。またhsa-miR-933の発現量は症状スコアや心窩部痛の頻度と有意に逆
相関しており、症状との関連性も示された。すなわち、hsa-miR-933はFDのバイオマーカーとして有用である可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：By using exosome-derived microRNA in gastric juice, microarray and qRT-PCR 
analysis revealed that the expression level of hsa-miR-933 was significantly decreased in patients 
with functional dyspepsia (FD) as compared to healthy controls. Furthermore, the expression level of
 hsa-miR-933 was negatively associated with dyspepsia score and the frequency of epigastric pain. 
Therefore, exosomal hsa-miR-933 in gastric juice could be a candidate biomarker for FD.

研究分野：神経消化器病学、消化器内科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、機能性ディスペプシアにおいて画期的な方法で新たな病態を解明し、バイオマーカーとしての有
用性を見出したものであり、その学術的意義は高いと考えられる。本研究で見出した結果を用いて、将来的には
診断ツールの作成や、治療応用への発展にも繋げてゆくことが可能である。機能性ディスペプシアは日本人の約
20%と有病率の高い疾患であるため社会的意義も大きく、有益性を享受する患者数も極めて多いと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 機能性ディスペプシア (Functional dyspepsia; FD)は有病率の高い疾患であり、様々な消化
管機能異常が複雑に関与している。そのため酸分泌抑制薬や消化化運動改善薬が使用されてい
るもののその効果は限定的であり、新たな病態解明が急務だと考えられた。近年がん領域では
liquid biopsy として低侵襲に体液を採取、分析することで病態評価を行う手法が拡がってい
るが、FD では未だ既報がない。 
 
２． 研究の目的 
 本研究では胃液中エクソソーム由来 microRNA (miRNA)を用いた、「liquid biopsy」という手
法によって、Helicobacter pylori (HP)未感染の FDの新規病態解明、バイオマーカーの発見を
目的とした。 
 
３． 研究の方法 
 2015 年 7 月～2016 年 2 月 大阪市立大学医学部附属病院先端予防医療部附属クリニック
MedCity21における人間ドック受診者で適格基準に合致した441名を対象とした。Helicobacter 
pylori 未感染かつ Rome Ⅲ基準を満たす FD 群と、年齢・性別を一致させた健常者 (Healthy 
control; HC)群で胃液中エクソソーム由来 miRNA 発現量を microarray にて網羅的に解析、2565
種類からバイオマーカー候補の miRNA の絞り込みを行った。Microarray は 1. global 
normalization、2. 最も変動係数の小さい miRNA で内標補正、の 2つの方法で検討した。さら
には microarray の結果を quantitative reverse transcription polymerase chain reaction 
(qRT-PCR)法にて再確認した; validation assay。 
 
４． 研究成果 
(1) 対象患者の選定 
対象となる FD患者は 11名であった。Microarray は各群 6名、qRT-PCR は各群 5名で施行した。 

 
 
(2) Microarray 
Global normalizationを行ったmicroarrayでは、FDで 1種類のmiRNA発現量が有意に亢進し、
一方では 57 種類が低下していた。最も変動係数の低い hsa-miR-6759-5p を用いて補正した検討
では、FD で 2種類が亢進、43 種類が低下していた。これらの解析法で共通していた miRNA は、
FD で亢進していたものが 1 種類、低下していたものは 39 種類であった。亢進が認められた
hsa-miR-4745-3p、および低下を認めた miRNA から 12 種類を選択し、qRT-PCR の対象とした。 
 
 



 

(3) qRT-PCR 
FD において hsa-miR-933 は健常者の約 0.317 倍と有意な低下が認められ、microarray の結果の
妥当性が確認された (P = 0.0317)。また hsa-miR-933 発現量はディスペプシアスコア、心窩部
痛・心窩部灼熱感の頻度とそれぞれ有意な負の相関を認め、症状との関連性が示された (それ
ぞれ P = 0.00262, r = -0.835; P = 0.0280, r = -0.688)。 
 

 
 
(4) 結論 
hsa-miR-933 は FD のバイオマーカーとして有用である可能性が示唆された。 
 
 
(5) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト、今後の展望 



胃液中エクソソーム由来 miRNA を用いたバイオマーカーの既報は国内外で全くなく、インパク
トが高いものと思われる。今後はさらに低侵襲な検査方法を確立するため、唾液を用いた miRNA
発現量解析を行い、唾液中でも FDで hsa-miR-933 の発現が低下しているかどうか確認する予定
である。また hsa-miR-933 の生体内での機能、役割は未だ明らかではないため、基礎実験にお
いて解明してゆく予定である。 
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