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研究成果の概要（和文）：本研究ではストレスコーピング反応におけるマイクロRNAの役割を検討した。まず、慢性ス
トレス応答性マイクロRNA(miR-16, miR-20b, miR-26b, miR-29a, miR126, miR-144, miR-144*)を同定した。健常者の
気分障害のリスクを評価できる末梢血マイクロRNAとしてmiR-144を見出した。さらに、慢性疲労症候群で特徴的な6種
類の炎症関連マイクロRNAの発現変化を確認し、同時に、CSFではタンパク質合成・分解系の遺伝子発現が顕著に亢進す
ることを確認した。マイクロRNAを用いた健常者の気分障害の評価及び病的疲労を診断するための技術基盤を確立した
。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that microRNA plays a crucial role in stress coping 
reactions. In this project, we succeeded to identify chronic psychological stress-responsive microRNAs 
(miR-16, miR-20b, miR-26b, miR-29a, miR126, miR-144, miR-144*) (PLoS One, 2013). We have also identify an 
anxiety and/or depression-associated miR-144 in healthy medical staffs of private hospitals. In addition, 
we examined differentially expressed microRNAs in peripheral blood from patients with chronic fatigue 
syndrome, and we revealed 6 microRNASs differentially expressed in those patients. Using the Target scan 
software, we found that the differentially expressed microRNAs significantly augmented inflammatory 
reaction and suppressed the protein synthesis pathway. Our results suggest that distinct microRNAs in 
peripheral blood may be useful for assessment of stress responses in healthy subjects and for diagnosis 
of pathological fatigue.

研究分野： ストレス科学
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１．研究開始当初の背景 
遺伝子の非翻訳領域から転写される

non-protein-coding RNA は、発達や生理機能
の調節に重要な役割を果たすとともに、発が
んとの関連性等が注目されている。small RNA
に分類される 19-22 塩基のマイクロ RNA は、
miRISC 複合体を形成し、mRNA の 3’UTR に結
合して標的 mRNA を分解し、また、リボソー
ムでの標的 mRNA の翻訳も阻害する。ヒトで
は 1000 種類以上のマイクロ RNAが同定され、
ヒトの全mRNAの70%以上がマイクロRNAの標
的配列をコードしており、一つのマイクロ
RNA は数百のマイクロ RNA を標的にする。こ
のため、マイクロ RNA は、遺伝子発現の重要
な転写後調節機構の一つであり、広範囲の遺
伝子発現の tuning や buffering を行ってい
ると考えられている。個々のマイクロ RNA の
遺伝子をノックアウトした実験動物では、通
常の飼育環境では代償機構のため表現型の
異常は現れないが、ストレスに曝された場合、
様々な異常が現れることが報告され、特定の
マイクロ RNA は、環境変化に適応するための
遺伝子発現を調節するいわゆるストレスコ
ーピング反応に重要な役割を果たすことが
想定されていた。 
 
２．研究の目的 

一般内科診療ではストレスに起因する精
神・身体症状を訴える患者は少なくなく、気
分障害やストレスによる身体症状を鑑別し、
病状を理解することは極めて大切である。マ
イクロ RNA は、環境変化に対応して広範囲に
遺伝子発現を調整し、ストレスコーピングに
重要な役割を果たすことが示唆されている。
申請者は、心理的ストレスに対するコーピン
グ反応の時期に一致し、比較的長期間変動す
る血液中のマイクロRNAを報告した。さらに、
ストレス関連疾患においても、疾患特異的な
マイクロ RNA-標的 mRNA が存在する事を明ら
かにした。マイクロ RNA は、従来のストレス
評価とは異なり、ストレスに対する脆弱性を
評価できるマーカーと考えている。本研究で
は、「環境と遺伝子」の観点から、マイクロ
RNA を用いたストレス脆弱性の評価・診断法
の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 慢性ストレス応答性マイクロ RNA の解
析：慢性ストレスモデルとして、医師国家試
験受験者 25 名を対象とした慢性ストレス特
異的マイクロ RNA の解析を計画した。また、
民間病院の職員 95 名を対象に、質問紙
（GHQ-28、自己記入式抑うつ評価尺度 SDS、
STAI、社会格差と健康、いじめ、対人応答性
尺度）による調査を行い、8 種類の慢性スト
レス応答性マイクロRNAの有効性を検証する
とともに、マイクロ RNA の発現異常と環境要
因の関連解析を行った。さらに、Target Scan
を用いた標的 mRNA の解析と遺伝子発現デー
タから疾患特異的なマイクロRNA－標的mRNA

の選定を計画した。 
(2) 慢性疲労症候群患者の解析：名古屋大学
総合診療部（伴教授）の協力を得て解析を進
めた。慢性疲労症候群患者で有意に発現が低
下するマイクロRNAと慢性疲労症候群患者で
発現が変化している遺伝子の中から、Target 
Scan を用いて、慢性ストレスと各病態特異的
なマイクロ RNA と標的 mRNA をリアルタイム
RT-PCR で確認し、マイクロ RNA の発現異常に
よる疾患特異的な標的 mRNA の発現変化を解
析した。さらに、疾患特異的に発現低下する
遺伝子のメチル化を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 慢性ストレス応答性マイクロRNAの同定
慢性ストレスモデルとして、医師国家試験受
験者 25 名を対象とした解析も進め、miR-16, 
miR-144, 及び、miR-144*に加え、miR-20b, 
miR26b, miR-29a, miR-126, miR-223 が国家
試験前、2 か月以上にわたり末梢血で増加す
ることを見いだし、誌上発表した（図１、PLoS 
One）。これらのマイクロ RNA は、炎症性サイ
トカインの mRNA や炎症関連遺伝子の mRNA を
標的として、直接あるいは間接的に炎症性サ
イトカインの過剰な産生を抑制する重要な
役割を果たしていることを明らかにでき、こ
の分野の重要性を世界で初めて報告するこ
とができた。 

図１．医師国家試験受験者の慢性ストレスに 
応答する 6種類のマイクロ RNA 

 
(2) 健常者の気分障害のリスクを評価でき
るマイクロ RNA の同定 
 これまでの研究で明らかにした急性ストレ
ス応答性マイクロ RNA(miR-16, miR-144, 
miR-144*)及び慢性ストレス応答性マイクロ
RNA(miR-16, miR-20b, miR-26b, miR-29a, 
miR126, miR-144, miR-144*)をベースに、こ
れらのマイクロRNAの有用性について再検証
した。民間病院職員 180 名を対象に、高不安
と高度の抑うつを訴えるハイリスクグルー



プを対象に、気分障害と関連する末梢血マイ
クロ RNAとして miR-144 を同定した。さらに、
miR-144 の標的遺伝子のなかから不安・うつ
状態と関連する遺伝子の同定に成功した（現
在論文作成中）。 
 
(3) 慢性疲労症候群については、名古屋大学
との共同研究のなかで、CFS 群で特徴的な 6
種類の炎症関連マイクロRNAの発現変化を確
認し（表１）、CFS 群において、タンパク質合
成・分解系の遺伝子が顕著に亢進することを
確認した。現在、CFS 患者 28 名とコントロー
ル 28 名を対象に、リアルタイム RT-PCR によ
る確認作業を行っており、平成 27 年度に誌
上発表する予定である。 
 

miRNA 
fold changes  
vs. control 

p-value 

hsa-miR-1207 2.197  0.002  

hsa-miR-26b 2.144  0.047  

hsa-miR-1225 2.136  0.044  

Let-7a 1.656  0.036  

hsa-miR-324 -1.411  0.019  

hsa-miR-331 -3.083  0.037  

表１．慢性疲労症候群で有意に発現が変化す
る末梢血中のマイクロ RNA 
 
さらに、CFS群で発現が低下するマイクロRNA
については、プロモータ領域のメチル化の解
析を継続して行っている。 
健常者の気分障害のハイリスクグループ

の選定、及び、病的疲労を診断するための RNA
バイオマーカーの同定はほぼ成功し、これら
の病態を診断する技術基盤をある程度確立
することが出来た。 
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