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研究成果の概要（和文）：血流依存性血管拡張反応（FMD）が低下していた喫煙者と、低下していなかった非喫
煙者間で、合計20の血中のmiRについて発現の差異を解析した。その結果、血中のmiR-92a-3p、miR-126-5pの発
現比に有意差がみられた。また、禁煙前はFMD値が低下し、かつ禁煙達成後にFMD値が改善した喫煙者において、
禁煙達成後、血中のmiR-92a-3pの発現比が有意に増加し、miR-126-3p、miR-126-5pの発現比も増加傾向であっ
た。また、禁煙達成前後でのFMD値の変化量と、禁煙治療前の血中のmiR-1、miR-126-3p、miR-126-5pの発現比
に、相関関係が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the differential expression of total of 20 circulating microRNAs
 between smokers who had impaired flow-dependent dilation (FMD) responses and nonsmokers who did 
not. We found the significant differences in the expression of circulating miR-92a-3p and 
miR-126-5p. After achieving smoking cessation, the expression of circulating miR-92a-3p 
significantly increased and miR-126-3p and miR-126-5p tended to increase. In addition, the change in
 FMD after smoking cessation was suggested to be correlated with the pression of circulating miR-1, 
miR-126-3p, and miR-126-5p before smoking cessation treatment. 

研究分野： Internal medicine

キーワード： smoking　endothelial dysfunction　circulating microRNA

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
喫煙による早期血管障害や、禁煙達成による早期血管障害との関連が示唆される血中のmiRが明らかとなった。
これら血中のmiRが、喫煙による早期血管障害のバイオマーカーとなりうる可能性があり、喫煙者における早期
血管障害の機序へのmiRの関わりの解明につながる可能性が示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
血管障害は、血管内皮細胞機能障害を端緒とする。早期血管障害である血管内皮機能を評価す
る手法として、血管内皮依存性血管拡張反応（flow-mediated dilatation: FMD）検査が広く実
施されている。血管内皮機能が障害されず保持されていると FMD も維持されており、血管内皮機
能障害が生じると FMD が低下することが知られている。 
血管内皮機能評価は血管疾患発症を先制し予防するために重要である。喫煙者は、「いまはた
ばこを吸っているが、このまま吸いつづけてはいけない」という考えを必ずもっている。そうし
た心理状態の中で、早期血管障害マーカーを測定し、血管障害がすでに始まっていることを採血、
血液検査で簡単に知ることができれば、禁煙開始の大きなモチベーションとなる。miR 抽出、解
析の手法自体は確立しており、マーカーとしての実用化しうる可能性は高く、本研究の着想に至
った。 
我々はこれまで、様々な血管障害因子を有する患者群において、約 1700 例に及ぶ FMD を実施
してきた。その FMD 検査実施例の中から、FMD が低下していた、すなわち早期血管障害が生じて
いた喫煙者群と、FMD が低下していなかった、すなわち早期血管障害が生じていなかった非喫煙
者群の両群で、次世代シーケンサーによる microarray を用いた microRNA(miR)発現プロファイ
ル解析を実施した。その結果、496 の miR の発現を認め、そのうち 15 の miR で両群間に発現の
差異を認めた。しかしながら、両群間で発現差異を認めた miR が喫煙による早期血管障害に関与
するのか、早期血管障害発生機序とどのように関わるか、は、明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、喫煙者における早期血管障害に関わる miR を明らかにし、喫煙による早期血管障
害における miR の役割とその機序を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
喫煙者、非喫煙健常人において、定められた身体活動中止、摂取物、睡眠、室温、仰臥位安静、
実施時間の条件下で、FMD 検査と評価、miR 解析のための採血を実施した。血管評価は、高解像
度超音波装置を用い、駆血前後で血流増加に伴い拡張した上腕動脈血管径を計測し、血管径の変
化率を算出し、血管内皮依存性血管拡張反応評価を行う。ニトログリセリンによる血管内皮非依
存性血管拡張反応評価も行った。miRNA 解析、評価は、禁煙治療開始前に末梢血採取を行い、血
清分離して遠心し、上清を分離、さらに超遠心法でエクソソームを抽出した。エクソソーム中か
ら total RNA を抽出、さらには miR を抽出し、解析、評価を行った。 
 冠動脈疾患の既往がなく、年齢・性別を一致させた、FMD で評価した血管内皮機能が低下した
喫煙者と、低下していなかった非喫煙者間で、miR 発現プロファイル解析で差異がみられた 15
の miR と、文献的考察から関連が示唆された 5つの miR（miR-92a-3p、miR-126-3p、miR-126-5p、
miR-155 ならびに miR-223）を加えた計 20の miR について、血中の発現の差異を検討した。 
また、禁煙達成前後で血中の miR の発現の比較、さらには、禁煙達成前後での FMD 値の変化量
と関連する禁煙達成前の血中の miR を検討した。 
 
４．研究成果 
結果 1： 
FMD 値が低下した喫煙者と、FMD 値が低下していなかった非喫煙者を比較すると、血中の miR-
92a-3p、miR-126-5p の発現比に有意差がみられた（図 1）。 
 

（図 1）   FMD 値         relative miR-126-5p level    relative miR-92a-3p level 
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結果 2： 
禁煙前は FMD 値が低下し、かつ禁煙達成後に FMD 値が改善した喫煙者において、禁煙達成前後
で比較すると、血中の miR-92a-3p の発現比が有意に増加し、miR-126-3p、miR-126-5p の発現比
も増加傾向であった（図 2）。 
 
（図 2）  FMD 値            miR-92a-3p          miR-126-3p           miR-126-5p 

   

  Pre          Post    Pre           Post  Pre            Post  Pre             Post 
 
p < 0.001             p = 0.024           p = 0.058             p = 0.093 

 
結果 3： 
禁煙達成前後での FMD 値の変化量と、禁煙治療前の血中の miR-1、miR-126-3p、miR-126-5p の
発現比に、相関関係が示唆された（図 3）。 
 
（図 3） 

 
miR-1                    miR-126-3p                  miR-126-5p 
 
r = 0.672                    r = 0.752                  r = 0.639 
p = 0.071                    p = 0.020                  p = 0.064 

 
以上から、これら血中の miR が、喫煙による早期血管障害や、禁煙による早期血管障害の改善
と関連している可能性が示唆された。これら血中の miR が、喫煙による早期血管障害やその代償
的な機序として関連している可能性があり、今後さらに探索を進めていきたい。 
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