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研究要旨 

細胞の中だけでなく、血液を含む体液中にもマイクロ RNA が脂質膜に包まれて存在している。我々

は心血管疾患の患者血清中のマイクロ RNA について検討した。その結果、急性冠症候群において、

胸痛発症後トロポニンＴよりも早期に末梢血に miR-133 が上昇し、これがトロポニンＴとよく相関す

ることを見出した。さらに、この血中マイクロＲＮＡが臓器間において情報を伝達する可能性につい

ても明らかにした(Kuwabara Y et al. Circulation: Cardiovascular Genetics. 2011;4:446-454.)。さらに心血

管疾患症例において血中および体液中の診断マーカー、情報伝達について検討をつづけている。 

 

Ａ．研究目的  

我々は、研究代表者と共同で、急性冠症候群患

者血清における自己抗体発現パターンの解析、血

清ナルディライジンの解析を行っている。一方で、

心血管病における病態生理学的意義がまだ充分解

明されていない核酸、特にマイクロ RNA の疾患

バイオマーカー、あるいは予知マーカーとしての

可能性を追求している。 

マイクロRNAは 22塩基程度のタンパクをコー

ドしない RNA であり、標的メッセンジャーRNA

の翻訳を抑制する作用がある。心血管疾患の発症

や進展にも深く関与していることが知られている。

最近、筋肉特異的マイクロ RNA が急性心筋梗塞

患者の血中において上昇する、という報告がなさ

れているが、その上昇の意義や由来については完

全には解明されていない。今回、急性心筋梗塞を

含む種々の心血管疾患において、血中マイクロ

RNA の診断における意義を解明することを目標

とする。 

 

 

 

Ｂ．研究方法  

京都大学循環器内科に入院した症例において、

血清を保存し、症例ごとに特異的な血中プロファ

イルを持つマイクロ RNA を探索する。具体的に

は代表的な症例を 5 例ずつプールし、マイクロア

レイにて特異的な変動を示した候補マイクロ

RNA について定量的 PCR 法により集積した検体

において測定を行う。さらに培養細胞を用いて、

その機能、意義について検討を行う。 

 

（倫理面への配慮）  

「心血管疾患患者における血中バイオマーカー

およびRNA発現レベルと病態との関連の検討（ヒ

ト遺伝子解析承認番号 G-322）」は倫理委員会にて

承認ずみであり、倫理面で問題のないように進め

る。 

 

Ｃ．研究結果  

血清中マイクロ RNA-1 と-133a が、急性冠症候群

に対するバイオマーカーとして有用かどうかを

Receiver Operating Characteristic 曲線にて評価
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したところ、マイクロ RNA-133a の方がより有用

であった。また心筋傷害マーカーとして確立して

いる血清心筋トロポニン T 値との相関を評価した

ところ、共に有意な相関を認め、その相関はマイ

クロ RNA-133a で特に強かった。 

また、Ca イオノフォア刺激後に H9c2 細胞培養液

からエキソソームを分離し、マイクロ RNA-133a

センサーベクターを導入した 293T 細胞の培養液

に添加したところ、ルシフェラーゼ活性の有意な

低下を認めた。 

 

Ｄ．考察  

急性心筋梗塞症例において血清中にマイクロ

RNA-1 および-133a が上昇する。これらの血中の

筋特異的マイクロ RNA はトロポニン T と相関す

ることから、障害された筋肉から放出される可能

性がある。また、培養細胞実験から、放出された

マイクロ RNA が他の細胞に対して作用しうる可

能性が示唆された。今後さらに他の疾患も集積し、

病態との関連の検討を続けている。 

 

Ｅ．結論  

心血管疾患患者血清における筋肉特異的マイク

ロRNA-1と-133aの上昇は心筋傷害の存在を示唆

し、特にマイクロ RNA-133a は傷害心筋から放出

されることが示された。また放出されたエキソソ

ーム内マイクロ RNA-133a は、他細胞に取り込ま

れ、遺伝子発現に関与する可能性が示唆された。 
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