
- 19 - 

３．急性冠症候群バイオマーカーとしてのマイクロ RNAの可能性について 

 

厚生労働科学研究費補助金（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 
分担研究報告書 

血中自己抗体検出と新規炎症マーカーを用いた急性冠症候群予知因子 

および治療標的の探索 

―急性冠症候群バイオマーカーとしてのマイクロ RNAの可能性について― 

研究分担者：尾野 亘（京都大学大学院医学研究科 循環器内科学 准教授） 

 

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、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。 

心不全の病態に関与している可能性のあるマイク

ロ RNA を同定し、その診断能および病態形成へ

の寄与を検討するのが本年度の研究の主目的であ

る。心不全関連血中マイクロ RNA のスクリーニ

ングのために、心不全の急性期および緩解期の血

清を用いて検討を行う。同一個人の血清を比較し

て検討を行うことにより個体差を排除した病態に

特異的なデータが得られるものと考えている。 

Ｂ．研究方法  

急性心不全の増悪期と緩解期の血清サンプルを

比較し、その変動から疾患関連マイクロ RNA 候

補を選出する。このためのスクリーニングとして

プールした血清からマイクロ RNA を抽出し、定

量的PCR法とRNAシークエンス法を用いて網羅

的にマイクロ RNA の変動を検出した。これによ

り変動が確認されたマイクロ RNAについては症 

 

例ごとに個別に抽出および定量を行う。これらに

より得られた発現量およびその変化のデータを臨

床的情報と照らし合わせ、診断能や予後予測能を

検定する。これらの臨床情報との相関から血清中

のマイクロ RNA の働きとして想定されるものに

ついては細胞・動物モデルにおいて更なる実験を

行い、機能解明を行う。 

 

（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  

少数例のプールサンプルからの網羅的解析の結果、

数種類のマイクロ RNA の変動が確認された。こ

れは定量的PCR法およびRNAシークエンス法の

いずれにおいても確認されており、信頼性が高い

ものと考えている。具体的には臓器特異的な発現

が知られているマイクロ RNA-X1, 血管内皮機能

に重要とされるマイクロ RNA-X2 の急性期での
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上昇と治療による低下などが観察されている。こ

れらの変動を今後、個別症例からの RNA 抽出お

よび定量を行い確認する。また、個別の定量値と

臨床データとの相関を検討する。また並行して動

物の心不全モデルにおいても同様の結果が得られ

るかどうか検討を開始する。 

 

Ｄ．考察  

心不全患者の診断における血清マイクロ RNA に

ついての報告は少数散見されるが、いずれも健常

者との比較で検討しており急性期の変動に着目し

た報告はまだ見られていない。我々は短期間の間

に変動する疾患において、同一個体内での要素を

比較することでその要素に与える当該疾患の純粋

な影響を抽出することが可能であると考えている。

急性心不全はこの条件によく合致する疾患であり、

本研究は心不全にまつわる研究という観点だけで

なく、生体におけるストレスが血清中のマイクロ

RNA を変動させるモデルとしても非常に意義深

いものであると考えている。 

 

Ｅ．結論  

心不全の急性期において血清中のマイクロ RNA

量は変動している可能性が示唆された。また、こ

れは異なる二つの方法によっても同様の結果が得

られており結果の信頼性は高いものと考えられる。

今後多症例における検討において同様の変動が確

認されればこれらのマイクロ RNA の変動は心不

全の病勢の変動を反映していると考えられ、心不

全の診断に有用である可能性がある。 
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