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研究成果の概要（和文）：この研究は、血中microRNA (miRNA)の変化が、食品の機能性のマーカーとなりうるか
を目的とした。１つ目は、玄米食と白米食を比較したランダム化比較試験（RCT）で、176種類のmiRNAのうち、4
つのmiRNAで玄米群と白米群間に発現の差が認められた。2つ目は、BCAA補充と大豆タンパク補充を比較したRCT
で、768種類中16種類のmiRNAで変化が認められ、2種類は、両群で反対に動いていた。2つの試験で変化の認めら
れたmiRNAの一部は、miRNAの発現の変化と代謝状態の変化に相関が認められた。以上から、血中miRNAの変化
は、食品の機能性のサロゲートマーカーになると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to determine if changes in blood microRNAs 
(miRNAs) could be a marker of food functionality. In a randomized controlled trial (RCT) comparing a
 brown rice diet with a white rice diet, significant differences in expression were found between 
the brown and white rice groups for four of 176 miRNAs. In an RCT comparing BCAA supplementation 
with soy protein supplementation, changes were observed in 16 of 768 miRNAs, two of which moved in 
opposite directions in the two groups. For some of the miRNAs that were altered in the two studies, 
there was a correlation between changes in miRNA expression and changes in metabolic status.

研究分野： 応用健康科学

キーワード： 血中microRNA　食品

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血中microRNA (miRNA) の変化は、がん患者でも認められ、特定のがんをターゲットとしたmiRNAのパネルも発売
されている。今回の研究成果により、血中miRNAの変化が食品によってもたらされる代謝状態の変化の一部を反
映していることが示された。これまでは、動物実験や細胞を用いた実験で機能を推定していたが、これらによっ
て示された効果が、必ずしもヒトに投与した場合に再現できないことも多く、血清miRNAによるliquid biopsy
は、食品の機能性のみならず、薬品などの機能性を評価するのにも有用であると考えられた。

※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 
近年の健康志向の向上に伴い、食品の機能性やサプリメントについてテレビや雑誌などで取り
上げられることも増えてきているが、科学的な根拠が不十分なもの（特に、ヒトでのデータ）も
多い。これは、food faddism として世界的に問題になっている。ヒトでこれを実証するために
は、ランダム化比較試験を行うことが必要であるが、金銭的、人的コストが高い。 
MicroRNA (miRNA) は細胞内に存在する長さ 20～25 塩基の noncoding RNA の一種で、ヒト
ゲノム上に 2000 種類以上の miRNA が見いだされている。miRNA はその標的メッセンジャ
ーRNA の 3’非翻訳領域 (UTR) を認識して標的 mRNA を不安定化するとともに翻訳抑制を行
うことでタンパク産生を抑制する。miRNA は標的遺伝子発現を fine tuning することにより、
発生や細胞増殖、細胞分化、アポトーシス、代謝など広範に影響を及ぼしているといえる。また、
miRNA は血中にも存在し、いくつかの病態では特定の血中 miRNA が増加もしくは減少するこ
とが知られており、疾患のバイオマーカーとして期待されている。さらに、血中の miRNA が細
胞の遺伝子発現制御を行うことも報告されている。したがって、食品の摂取による血中 miRNA
の発現の変化から、その食品の持つ作用を推測できることが想定される。 
我々は、前糖尿病患者を対象に白米と玄米の体重減少に及ぼす影響を検討したランダム化比較
試験を行い、白米群に比べて玄米群で 12 週後に有意に体重、腹囲、small dense LDL が減少す
ることを確認した(1, 2）。それに参加した被験者の血清サンプル各群 10 名分をプールして
miRNA を抽出し、血清中に高頻度に認められる 190 種類の miRNA の発現を定量的 PCR パネ
ル（178 種類）と miRNA アレイ（2549 種類）で検討したところ、介入前後で玄米群と白米群
で miRNA 発現変化パターンに違いが認められた。また、miRNA アレイで見いだされた玄米特
異的に発現が変化する miRNA のうち 54 種類は、機能について報告がされていない miRNA で
あった。また、定量的 PCR パネルとマイクロアレイで有意な変化の認められた miRNA のうち
共通していたものは 3 種類のみであった。これは、解析の手法が異なるためと考えられた。さら
に、変化の認められた miRNA で機能が明らかなものの多くは、細胞増殖や癌、動脈硬化、肥満
に関連していた。 
 
２．研究の目的 
玄米を始め、これまで健康に良いとされてきた食品の効果を科学的に検証するとともに、これ 
らの食品摂取で発現に変化が認められた miRNA がこれらの食品に特異的なものかどうか確 
認する。さらに、特異的に変化している miRNA についての機能を解析するとともに、その 
miRNA 発現に影響を与える栄養成分を探索することを目的とした。 
本研究は、ランダム化比較試験（RCT）のサンプルを用いることが大きな特徴である。単群での
解析では、様々なバイアスが入り、miRNA の変化が、介入した食品の効果なのか、それ以外の
要因（試験に参加することで生活習慣が変わるなど）を区別することはできない。ランダム化比
較試験が行われたサンプルを利用することで、バイアスを取り除くことができ、より食品に特 
異的な miRNA を検出することが可能となる。また、短期間でも miRNA の変化を検出できる可 
能性もあり、食品の効果についての代替エンドポイントとして利用できる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
（１）玄米と白米のランダム化比較試験 
 既に報告されている RCT の保存血清 (2) を用いて miRNA の解析を行った。この研究は、40
歳から 64 歳の過体重の前糖尿病患者を対象に、表面研削玄米と白米の体重と腹囲、糖脂質代謝
への影響をみた介入期間 12 週間の RCT である。玄米群では、白米群に比べて、有意に体重お
よび腹囲、LDL コレステロール（LDL-C）と small dense LDL のトリグリセライド（TG）値
が有意に減少した。 
（２）分岐鎖アミノ酸と大豆タンパクのランダム化比較試験 
65 歳以上 80 歳未満のインスリンを使用していない 2 型糖尿病患者 38 名をランダムに割り付
け、同意撤回（2 名）と死亡（1 名）した被験者を除く 35 名を解析対象とした。分岐鎖アミノ
酸（BCAA）群（20 名）には、ロイシン 2g、バリン、イソロイシン各 2g を、大豆タンパク群
（15 名）には 7.5g の大豆タンパクを 1 日 1 回投与した。介入期間は 24 週間。主要評価項目は、
骨格筋量、HbA1c の変化量で、副次的評価項目は、骨格筋力、HOMA-IR、抑うつなど。 
（３）microRNA 解析 
玄米と白米の RCT で得られた血清 36 名分から、miRNA を豊富に含む RNA を抽出した。各群 10
名ずつのプール血清から得られた RNA を用いて miRNA パネル（miRCURY LNA miRNA Focus PCR 
Panels Serum-Plasma）で変化の認められた miRNA のうち、生物学的重要性と血中の発現量から、
以下の miRNA について検討を行った；miR-26a-5p, miR-33a-5p, miR-33b-5p, miR-130a-3p, miR-
130b-5p, miR-142-3p。miRNA の発現は、定量的リアルタイム PCR（RT-PCR）で標的 miRNA の発現
を定量化した。定量化した miRNA と、体重、腹囲、糖脂質代謝マーカーとの関連について Spearman
の順位相関係数で解析した。定量的 RT-PCR による発現変化は、hsa-miR-423 を参照としたΔΔ



Ct 法で解析した。2群の差は、対応のない t-検定で検定した。いずれも p <0.05 を有意差あり
とした。 
BCAA と大豆タンパクの RCT では、両群から性別と年齢、体格を考慮した 3 名を選び、0 週と 24
週の血清から miRNA を抽出した。これらを miRNA パネル（miRCURY LNA miRNome Human Panels I 
and II）で定量 PCR を行い、730 種類の miRNAs について発現の検討を行った。0 週と 24 週の
miRNA の発現の変化量をΔΔCt法で検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）玄米と白米のランダム化比較試験 
血清 miRNA の発現の変化量を表 1 に示す。miR-26a-5p は玄米群で発現が低下、白米群では増加
し、両群間で有意差が認められた（0.76±2.47 vs. 1.74±4.00, P = 0.040）。 
 
表 1．玄米群と白米群における血清 microRNA の変化量 
microRNA 変化量 (倍) P 値 
 玄米群 白米群  
miR-26a-5p 0.76±2.47 1.74±4.00 0.040 
miR-33a-5p 0.47±3.48 0.57±2.14 0.595 
miR-33b-5p ND ND  
miR-130a-3p 0.62±2.38 1.30±4.16 0.089 
miR-130b-5p 0.60±2.54 0.56±5.43 0.892 
miR-142-3p 1.69±3.07 2.00±3.17 0.672 

平均±SD。ND; 発現量が低く十分な解析ができなかった。 
 
miR-26a-5p は、ABCA1 や PIK3C2A、PIK3CG、PIK3R4、PTEN といった HDL 代謝やインスリン細胞内
シグナルに係る mRNA を標的にしており、miR-26a-5-の発現変化の違いが、玄米群と白米群で認
められた血清 TG値および HDL-C 値の差に関与している可能性が考えられた。また、miR-130a-3p
は PPARαや PPARγを標的にしており、玄米群で体重や腹囲、LDL 粒子中の TG が減少が PPARα
およびγの発現亢進による可能性が示唆された。今後、さらにサンプルサイズを増やして検証す
る必要がある。 
 
（２）BCAA と大豆タンパクのランダム化比較試験 
介入前の両群の年齢、性、糖尿病罹病期間、合併症、血圧、空腹時血糖、インスリン、HbA1c、
総コレステロール、HDL コレステロール（HDL-C）、LDL-C、TG、推算糸球体濾過量（eGFR）、推定
タンパク質摂取量、エネルギー摂取量、活動量、BMI、骨格筋量、膝伸展筋力、膝伸展持久力、
握力、抑うつ（QIDS-J）、やる気スコア、認知機能（MMSE）に有意差は認めなかった。糖尿病治
療薬については、グリニド薬の使用が大豆タンパク群で有意に多い以外は、治療薬の使用状況に
有意差は認めなかった。介入期間中のエネルギー摂取量は、両群ともに有意な変化はなく、両群
間に有意差を認めなかった。 
BCAA 群、大豆タンパク群ともに、介入により、主要評価項目の HbA1c、骨格筋量に有意な変化は
なく、2群間にも有意差を認めなかった。 
体格指標の変化は、BCAA 群、大豆タンパク群ともに、介入前後で、体重、体脂肪率、skeletal 
muscle mass index (SMI)に有意な変化はなく、2群間にも有意差を認めなかった。 
体力指標については、握力と片脚立位時間は、介入により BCAA 群で有意に増加したが、BCAA 群
と大豆タンパク群で変化量に有意差は認めなかった。一方、膝伸展筋力は大豆タンパク群で有意
に増加したが、変化量は 2 群間に有意差は認めなかった。膝伸展持久力は、BCAA 群で有意に低
下したが、変化量は 2群間で有意差は認めなかった。 
抑うつ指標の変化については、BCAA 群で QIDS-J が有意に改善したが、2群間で変化量に有意差
は認めなかった。MMSE とやる気スコアは、両群とも介入による有意な変化はなく、変化量も 2群
間で有意差はなかった。 
耐糖能、脂質値、腎機能については、BCAA 群で LDL-C の有意な変化は認めなかったが、大豆タ
ンパク群で LDL-C が有意に低下し、変化量も 2群間に有意差が認められた。尿中アルブミンは、
BCAA 群で有意に低下し、大豆タンパク群では有意な変化は認めなかったが、変化量は 2 群間で
有意差は認めなかった。空腹時血糖、HOMA-IR、総コレステロール、TG、HDL-C、クレアチニン・
クリアランス、タンパク摂取量は、両群とも介入による有意な変化はなく、変化量も 2群間で有
意差はなかった。各群 3 名の血清から miRNA を抽出し、miRNA パネルで評価した結果、2群で差
がある傾向が認められた miRNA は 8種類認められた。 
 
（３）まとめ 
血中 miRNA は、食品の摂取によって変化し、一部は、食品の摂取によってもたらされる代謝状態
の変化と関連する遺伝子を標的としていることが明らかとなった。食品による代謝状態の変化
は、薬剤に比べて小さく、miRNA の変化も大きくはない。今回は、症例数も少なく、適切なサン



プルサイズの試験で検証される必要があるが、血中 miRNA の変化により、食品の機能性の機序を
評価できる可能性が示唆された。 
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