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研究成果の概要（和文）：障害された細胞から遊出してくるmiRNAが血漿中で比較的安定であることより、細胞特異的m
iRNAを見出すことができれば、バイオマーカーとして利用可能となる。このコンセプトに基づき、心筋梗塞の診断マー
カーとしてmiR-499、脳梗塞の診断マーカーとしてmiR-124、心不全の重症度診断マーカーとしてmiR-126及びmiR-210、
膵炎の診断マーカーとしてmiR-216a及びmiR-216bが使えることを見出した。平滑筋、心筋、骨格筋（速筋及び遅筋）が
、筋肉に特異的なmiR-1, 133a, 133b, 145, 499などの組み合わせで分類可能であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Plasma miRNAs are very useful to identify necrotizing cells, since miRNA expressio
n patterns are cell-specific. Based on this concept, we confirmed that plasma miR-499, miR-124, miR-210 an
d miR-126, and miR-216a and 216b, were useful as biomarkers for miocardial infarction, cerebral infarction
, congestive heart failure, and acute panceratitis, respectively. Moreover, smooth muscle cells, cardiomyo
cytes, and skeletal muscle cells could be discriminated by expression patterns of muscle specific miRNAs, 
namely miR-1, 133a, 133b, 145, and 499.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： マイクロＲＮＡ　バイオマーカー

病態検査学
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１．研究開始当初の背景 
   

マイクロＲＮＡの発現パターンは細胞
特異的である。流血中に遊出したマイクロＲ
ＮＡは比較的安定に存在する。故に、壊死し
ている細胞が存在する場合、流血中のマイク
ロＲＮＡの発現パターンに反映される。 
 
２．研究の目的 
   

細胞特異的なマイクロＲＮＡを多数見
出し、その細胞が主役を演じる疾患の診断バ
イオマーカーを確立すること。 
 
３．研究の方法 
   
（１）miRNA 発現プロファイルの作成 
生体内の各種細胞を laser microdissection
で収集し、miRNA array と引き続いての個別
の validation を行って、発現プロファイル
を作成する。miRNA は mRNA と異なり分解を受
けにくく、ホルマリン固定や HE 染色などで
も分解されない。多くの細胞種を正確に同定
した上で採取可能である。対象とする主なも
のとして以下のように考えている（いくつか
は既に行っているが）。 
神経系：海馬神経細胞（アルツハイマー病）・
黒質緻密層神経細胞（パーキンソン病）・大
脳皮質神経細胞（認知症）・大脳基底核の神
経細胞・小脳神経細胞（プルキンエ、バスケ
ットなど）・脊髄運動神経細胞・脳梁（オリ
ゴデンドロ細胞）・網膜（色素細胞・外顆粒
層・内顆粒層・神経細胞層） 
内分泌系：松果体・下垂体（前・後）・甲状
腺濾胞細胞・副甲状腺・ランゲルハンス氏島
（アルファ及びベータ細胞）・副腎髄質、副
腎皮質（球状・束状・網状）・精巣（セルト
リー細胞・ライディッヒ細胞）・卵巣（顆粒
膜細胞・莢膜細胞）・各種消化管ホルモン産
生細胞 
筋肉系：消化管平滑筋・大血管平滑筋及び内
皮（大動脈瘤）・抵抗血管平滑筋及び内皮・
静脈平滑筋及び内皮・骨格筋（速・遅筋）・
心筋（心不全）・心房筋・膀胱平滑筋・子宮
平滑筋・尿管平滑筋・気管支平滑筋・骨（骨
芽細胞・破骨細胞） 
内臓系：腎臓（糸球体・近位尿細管・遠位尿
細管・集合管）・膵臓外分泌部・肝臓（肝細
胞・胆管細胞）・肺（気道上皮・粘液細胞・
杯細胞・肺胞上皮）・脂肪細胞（白色皮下・
白色内臓・褐色） 
下線で示した細胞に関しては、カッコ内に対
象疾患を明示しており、より確実に成果を出
すために、small RNA library を作成して次
世代シーケンサーを用いてプロファイリン
グを行う場合もある（新規 miRNA の発見及び
より正確な網羅的プロファイリングを行う
ために）。 
 
（２）疾患モデルでの体液 miRNA 濃度の有用

性の検討 
 
心不全：ダール食塩感受性高血圧ラットを用
いる。心機能は超音波エコーと血漿 BNP にて
モニターする。心不全の進展に伴い心筋細胞
の緩徐な脱落が生じると考えられ、血漿トロ
ポニンＴとともに心筋由来血漿miRNAで評価
可能か検討する。心不全に進行に伴い末梢組
織が低酸素状態に陥るが、この指標となりえ
る血漿 miRNA に関しても検討を行う。 
 
腎臓尿細管障害を尿中miRNAで評価できるの
かなど、見出された特異的miRNAに合わせて、
順次疾患モデルを増やし有用性を検討する。 
 
４．研究成果 
   

miR-210 は低酸素にて誘導されるマイク
ロＲＮＡであることを確認した。ダール心不
全モデルでは、流血中及び骨格筋での
miR-210 の発現レベルが上昇する。 

ヒト心不全状態でも血漿中のmiR-210濃
度は上昇するが、BNP との相関は高くなかっ
た。しかし再入院する患者では退院時の
miR-210 が高いことから心不全の予後判定に
使える可能性が示唆された。 
 
  膵臓外分泌細胞に特異的に発現するマ
イクロＲＮＡとして miR-216a, 216b, 217 を
見出した。これら３種類のマイクロＲＮＡは
染色体上でクラスターを形成している。膵炎
モデルで、血清アミラーゼよりも遥かに鋭敏
に膵炎を検出できることを確認した。 
 
  ヒト心筋梗塞の診断にmiR-499が使える
ことは報告済みであるが、心不全の進行には
微小な心筋壊死が関与している可能性があ
り、受賞心不全患者で miR-499 を測定してみ
た。感度を上げる種々の試みも行ったが、心
不全の進行に微小な心筋壊死が関与する証
拠は見出されなかった。 
 
  高血圧性腎障害では間質の線維化が顕
著であるが、この時期に尿中 miR-21 の上昇
が観察される。miR-21 は、繊維芽細胞、マク
ロファージや T細胞で発現が高い。 

腎臓の線維化の進行指標として使える
可能性が示唆された。尿細管で発現レベルの
高い miRNA として miR-200 family がある。
尿細管障害にて尿中の miR-200a, b, c が著
明に上昇することが確認された。 
 
  平滑筋、心筋、骨格筋（速筋、遅筋）は、
筋肉に特異的発現している miR-1, 133a, 
133b, 145, 499 の発現パターンで区別できる
ことが判明した。一般的に脂肪細胞由来と思
われている褐色脂肪細胞のマイクロＲＮＡ
の発現パターンは、骨格筋に近いことが判明
し、幹細胞は骨格筋と共通の者なのだろうと
推定された。 
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