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研究成果の概要（和文）： 

マイクロ RNAと呼ばれる 20塩基程度の蛋白をコードしない小さな RNAが遺伝子の発現を精巧に

制御しており、近年、その発現異常や機能異常は様々な疾患の形成に関与することが明らかと

なってきた。今回の研究では心血管代謝疾患に関わるマイクロ RNAの機能解析を miR-33および

miR-146a を中心として行った。その結果、miR-33 は HDL コレステロール代謝に、miR-146a は

ドキソルビシンによる心筋障害に関わることが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Small non-coding RNAs termed microRNAs, about 20bp, bind to the 3'UTR of target mRNAs 

and inhibit their expressions post-transcriptionally. Recently, dysregulation of 

microRNA expression or function has been found to be relevant to various diseases in human. 

In this study, we investigated the function of microRNAs on cardiovascular and metabolic 

diseases, and found that microRNA-33 regulated HDL cholesterol metabolism and 

microRNA-146a was associated with doxorubicin-induced cardiac damage. 
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１．研究開始当初の背景 
マイクロ RNA (microRNA; miRNA)とよばれる
18～23 塩基長程度の小さな non-coding RNA

がさまざまな疾患の形成に関わることが明
らかになってきた。miRNA は塩基配列相補性
を示すメッセンジャーRNA（mRNA）の 3’非翻
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訳領域（UTR） を標的とし、翻訳抑制あるい
は分解を介してその発現を抑制する。部分的
な相補性を介して標的遺伝子の機能を阻害
するため標的は 1つと限らず、複数の遺伝子
を標的とする。miRNA により様々な組織や細
胞における遺伝子発現の調節、調和がとられ
高等生物はより多様性を保持していると考
えられ、生物の進化や胚発生に重要な働きを
担っていることが明らかとなっている。ヒト
では約 1000種類の miRNAが同定されており、
癌において miRNAの発現が変化し、関与して
いることが明かにされつつあり、さらに心血
管疾患や代謝性疾患においても miRNAの関与
が明らかになりつつある。 
 
２．研究の目的 
miRNA の心血管疾患形成における役割を解明
し、その機能を制御することによる新規治療
法の開発へと結びつける。一般に、心血管疾
患は、脂質代謝異常、耐糖能異常、高血圧と
いった危険因子の重複により動脈硬化性病
変が形成され、心筋梗塞ひいては心不全へと
つながる。約 1000種類同定されている miRNA
のうち、本研究では miR-33 及び miR-146a の
2 つの miRNA に注目し研究を進める。（1）
miR-33 は sterol regulatory element 
binding protein 2（SREBP2）のイントロン
に存在しており、脂質代謝異常形成に（2）
miR-146a は高血圧性心不全ラットの心臓に
て発現上昇があるため心筋障害の形成に関
わる可能性がある。 
 
 
３．研究の方法 
（1）miR-33 の脂質代謝異常・動脈硬化形成
過程における役割を明らかにする。 
①miR-33 KO マウスを用いた表現型解析を通
して、生体内での miR-33の機能解析を行う。 
②動脈硬化の形成過程における miR-33 の役
割を明らかにする。 
 
（2）miR-146aの心不全形成過程における役
割を明らかにする。 
①初代培養心筋細胞を用いて、miR-146a の機
能を詳細に検討する。 
②マウスのドキソルビシン心不全モデルを
用いて生体内での機能解析をする。  
 
 
４．研究成果 
(1) miR-33 の脂質代謝異常・動脈硬化形成
過程における役割を明らかにする。 
①miR-33 KO マウスを用いた表現型解析を通
して、生体内での miR-33の機能解析を行う。 
コレステロール代謝において最も大切な転
写因子である SREBP2 のイントロンに miR-33
が存在する。miR-33 はコレステロール輸送蛋

白の ATP-binding cassette A1（ABCA1）の
3’UTR に結合しその翻訳を抑制することを
細胞実験で明らかにした。生体での役割を明
らかにするために miR-33 欠損マウスを作製
した。このマウスにおいては、肝臓およびマ
クロファージにおける ABCA1の発現の上昇を
認めた。ABCA1は HDLコレステロール(HDL-C)
の形成に不可欠な分子であり、ABCA1 による
apoA-I に対するコレステロール引き渡しは
HDL-C 形成の最初のステップである。miR-33
欠損マウスは、マクロファージにおいては
apoA-I に対するコレステロール引き渡し能
の上昇が認められ、血清 HDL-Cの著明な増加
が認められた（雄：22%、雌：39%）。これら
のことから miR-33 は生体において、ABCA1 の
発現を抑制し、HDL-C の生成を負に制御する
因子であることが明らかになった。 
上記の内容は Proc Natl Acad Sci U S A.に
報告した（下記の雑誌論文⑤参照）。 
②動脈硬化の形成過程における miR-33 の役
割を明らかにする。 
miR-33欠損マウスは HDL-C の増加を示した。
また、マクロファージにおいても ABCA1の発
現上昇がみられたので、miR-33の欠損は動脈
硬化に対して良い影響があることが推察さ
れる。miR-33 が動脈硬化の形成にどのように
影響を与えるかの検討を開始した。このため、
miR-33欠損マウスを動脈硬化モデルマウス
である apoE 欠損マウスとの交配を行い、現
在解析中である。 
 
（2）miR-146aの心不全形成過程における役
割を明らかにする。 
①初代培養心筋細胞を用いて、miR-146a の機
能を詳細に検討する。 
高血圧性心不全モデル動物であるダールラ
ットの心臓で miRNAのマイクロアレイを行っ
たところ miR-146a が心不全で増加している
ことが明らかとなった。心不全における
miR-146a の機能を明らかとするためにラッ
ト初代心筋培養細胞にドキソルビシン刺激
を行った。ドキソルビシンの刺激により
miR-146a の発現上昇が認めたられた。一方で
miR-146aは心筋保護因子ニューレギュリン 1
の受容体である ErbB4 の 3’UTR に結合しそ
の発現を負に制御する事が明らかとしなっ
た。miR-146a を過剰発現させた心筋細胞はア
ポトーシスが増加した。従って、ドキソルビ
シンによる心筋障害の一因として、miR-146a
の上昇に伴う ErbB4の発現低下を介したニュ
ーレギュリン 1-ErbB4シグナルの減弱にある
事が示唆された。 
上記の内容は、Cardiovascular Res.に報告
した（下記の雑誌論文⑦参照）。 
②マウスのドキソルビシン心不全モデルを
用いて生体内での機能解析をする。  
上記の結果を、生体内で検討するためにドキ



 

 

ソルビシンを腹腔内投与したマウスの心臓
の解析をおこなった。ドキソルビシン投与後
の心臓においては miR-146a の上昇および
ErbB4 の発現低下が認められた。現在、
miR-146a の抑制による心機能の改善効果を
検討している。 
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