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シトクロム P450 と転写因子の microRNA による発現制御
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MicroRNAs (miRNAs) are endogenous ～22-nucleotide non-coding RNAs that regulate gene expression through
the translational repression or degradation of target mRNAs. The human genome contains over 1400 miRNAs and over
60％ of human mRNAs are predicted to be targets of miRNAs. The miRNAs have roles in ˆne-tuning the expression of
their target genes forming intricate networks. Research on miRNA is growing exponentially, and it is now clear that
miRNAs can potentially regulate every aspect of cellular processes such as diŠerentiation, proliferation and apoptosis as
well as a large range of physiological processes such as development, immune response, metabolism, tumor formation,
and disease development. The roles of miRNAs in the metabolism of xenobiotics and endobiotics have only recently
been revealed. This review describes the current knowledge on the regulation of cytochrome P450s and transcriptional
factors by miRNAs, and its physiological and clinical signiˆcance, which were disclosed in our studies. The miRNA ex-
pression is readily altered by chemicals, carcinogens, drugs, hormones, stress, or diseases, and the dysregulation of
speciˆc miRNAs might lead to changes in the drug metabolism potency or pharmacokinetics as well as pathophysiologi-
cal changes. Utilizing miRNAs opens a new era in the ˆelds of drug metabolism and pharmacokinetics as well as toxicol-
ogy.
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1. はじめに

薬の効果や副作用に認められる個人差は，薬の体

内動態並びに薬物代謝酵素活性の個人差に起因する

ことが多い．その個人差の理解のため，薬物代謝酵

素の遺伝子多型や転写調節の研究が行われてきた．

しかし，それでもなお薬物代謝能の個人差を説明で

きない事象が存在する．薬物代謝能を制御する可能

性のある新たな因子として microRNA（miRNA）

が考えられた．miRNA はタンパク質をコードしな

い 22 塩基程度の小さな RNA で，標的となる mRNA

に結合して翻訳を抑制あるいは mRNA を分解する

ことにより，タンパク質の発現を負に制御する機能

を有している．1993 年線虫で最初に発見されたの

ち，2001 年にヒトにも存在することが明らかにな

り，以降その存在意義が解明され，発生，分化，増

殖，アポトーシスなど，重要な生命現象に係わって

いることがわかってきた．これまでにヒトでは 1400

種以上の miRNA が同定され，ヒト遺伝子産物の

60％以上が，また二次的な影響を含めるとほぼすべ

ての遺伝子産物が miRNA によって調節されている

と考えられている．本稿では，miRNA の生合成と

発現抑制機構について簡単に解説し，ある遺伝子の

発現制御に係わる miRNA を同定するために用いら

れる一般的な方法について述べた後，筆者らの研究

によって明らかになったヒトシトクロム P450 と転

写調節因子の miRNA による発現制御とその意義に

ついて概説する．

2. miRNA の生合成と発現抑制機構

miRNA は，通常 RNA ポリメラーゼ II によって

ヘアピン構造を有する 2005000 塩基ほどの転写産

物 primary microRNA（pri-miRNA）として転写さ

れ，核内で Drosha などによりプロセッシングを受

けて，ステムループ構造を持つ約 70 塩基の precur-
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sor microRNA（pre-miRNA）となる．その後，pre-

miRNA は Exportin-5 を介して細胞質に輸送され，

Dicer によってプロセッシングを受けて約 22 塩基

の二本鎖 miRNA:miRNAとなり，Dicer, Agonaute

2 (Ago2), tar-RNA-binding proteins (TRBP）などで

構成される RNA-induced silencing complex (RISC）

と複合体を形成する．そして，一本鎖化された ma-

ture miRNA がガイド鎖となり，標的 mRNA の主

に 3′-非翻訳領域（untranslated region, UTR）に存

在する認識配列（miRNA recognition element, MRE）

に結合する．miRNA の標的 mRNA への結合は部

分相補的であり，miRNA の 5′末端 27 塩基である

seed 配列が相補的であることが重要と言われてい

る．RISC はリボソーム・サブユニット会合の阻

害，リボソームの脱落，キャップ構造の脱離，脱ア

デニル化など，種々のメカニズムを介して翻訳を抑

制又は mRNA を分解し，遺伝子サイレンシングを

起こす．

3. 発現制御に係わる miRNA の同定

1 つの miRNA は数百種類の mRNA を標的とす

る可能性があり，1 つの mRNA は複数の miRNA

によって認識されることもあるため，遺伝子の発現

調節に係わっている miRNA を予測することは容易

ではない．いくつかの予測プログラムが利用可能で

あるが，それぞれのプログラムで用いるアルゴリズ

ムが異なっており，予測されてくる miRNA が異な

ることも多い．偽陽性の確率も高く，実際に標的と

なるかどうかは実験により確かめなければわからな

い．また，予測プログラムでは miRNA の発現量は

考慮されていないため，当該遺伝子が発現している

組織に予測された miRNA がどの程度発現している

かは別途考慮する必要がある．

遺伝子の発現制御に miRNA が係わっているか調

べる一般的な方法は以下の通りである．まず，細胞

に miRNA を過剰発現させ，当該タンパク質又は

mRNA の発現量が低下するか調べる．miRNA の

過剰発現による人為的な影響の結果である可能性を

否定するためには，miRNA に対するアンチセンス

オリゴヌクレオチド（AsO）を導入し，内因性の

miRNA を抑制した際に，当該タンパク質又は

mRNA の発現量が増加するか調べることが肝要で

ある．しかし，このような実験では，miRNA の作

用が直接的なものか，別の標的遺伝子に作用した二

次的な結果なのか判断できない．そこで有用なのが

3′-UTR や MRE をルシフェラーゼ遺伝子の下流に

組み込んだプラスミドを用いたルシフェラーゼアッ

セイである．miRNA の過剰発現又は AsO の導入

によってルシフェラーゼ活性に変動が認められれ

ば，直接的な発現制御を証明することができる．

MRE への変異の導入や欠失，複数連結などによる

ルシフェラーゼ活性の変動を調べることで，MRE

の機能性を確認することも重要である．細胞内の

miRNA の発現量を人為的に変動させることなく，

常在的な状態で miRNA の関与を提唱するには，当

該タンパク質発現量と miRNA の発現量に負の相関

関係が認められるか調べることも有用である．正常

細胞とがん細胞の比較，複数の細胞株間での比較，

複数の個人サンプル間の比較など，様々なパターン

で適用できる．

4. miR-27b によるヒト CYP1B1 の発現制御1)

CYP1B1 は多環芳香族炭化水素や芳香族アミン

の代謝的活性化を触媒し，またエストロゲンを

DNA 損傷性の代謝物に変換することから，発がん

に関与している分子種である．CYP1B1 は卵巣，

子宮，乳腺などの組織において mRNA レベルでは

高く発現しているものの，タンパク質レベルではほ

とんど検出できないことから，転写後調節の寄与が

示唆され，miRNA による発現制御の可能性を検討

した．CYP1B1 mRNA の長さは約 5.2 kb であり，

そのうち 3′-UTR は約 3.1 kb と半分以上を占める．

CYP1B1 mRNA の配列をヒト，マウス，ラットで

比較すると翻訳領域の相同性は 80％以上と高いの

に対し，3′-UTR 全体の相同性は 30％ほどしかない

（Fig. 1）．ところが，ポリ A に近い領域に 86％と

高い相同性を示す領域が 44 bp ほど存在し，その中

に miR-27b との結合が予想される配列が存在して

いた（Fig. 1）．miRNA の配列は種を超えて保存さ

れていることが多く，MRE の配列も種で保存され

ているほど，その miRNA によって制御されること

に意義があるものと推定される．ルシフェラーゼ遺

伝子の下流に MRE や 3′-UTR を組み込んだプラス

ミドを Jurkat 細胞に pre-miR-27b とともに導入す

るとルシフェラーゼ活性の低下が認められた（Fig.

2）．一方，miR-27b の発現量の高い MCF-7 細胞に

導入した際，MRE や 3′-UTR を組み込んだプラス

ミドでコントロールプラスミドと比べてルシフェ
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Fig. 1. Homology between Human, Mouse, and Rat CYP1B1 mRNAs and the Predicted Target Sequences of miR-27b
CYP1B1 mRNAs in human, mouse, and rat are ～5 kb in length and consist of three exons. The numbering refers to the translation start site as 1. The sequence

of MRE27b is located on ＋4358 to ＋4381 in the 3′-UTR of human CYP1B1. Highly conserved regions are shown in gray color. Bold letters: seed sequence.

Fig. 2. Luciferase Assay with Reporter Constructs Containing MRE27b or 3′-UTR of Human CYP1B1 in Jurkat or MCF-7 Cells
A series of reporter constructs was transfected into Jurkat cells with precursor for miR-27b or control, or into MCF-7 cells with AsO for miR-27b or control.

Values are expressed as percentages of the relative luciferase activity of pGL3 promoter plasmid. Each column represents the mean±S.D. of three independent ex-
periments. p＜0.05.
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ラーゼ活性は低値を示したが，miR-27b に対する

AsO の導入により活性の回復が認められたことか

ら，予測された MRE に miR-27b が結合し，発現

を抑制していることが示された．また，miR-27b に

対する AsO の導入により，MCF-7 細胞における内

因性 CYP1B1 の発現量の増大が認められ，CYP1B1

が miR-27b によって制御されていることが明らか

になった．この発現制御機構の生体内における意義

を解明するにあたり，CYP1B1 タンパク質発現量

は正常組織よりもがん組織で多いことに注目し，そ

の現象に miR-27b が係わっている可能性を考慮し

た．乳がん組織とその周辺の非がん部における

miR-27b の発現量を調べたところ，がん部では発現

量が少ないことが明らかになり［Fig. 3(A)］，がん

部における miR-27b の発現量と CYP1B1 タンパク

質発現量との間に負の相関関係が認められた［Fig.

3(B)］．したがって，正常組織中では miR-27b が

CYP1B1 の発現を抑制的に制御しており，がんで

CYP1B1 が高発現している理由の 1 つとして miR-

27b の低下が挙げられることを明らかにした．これ
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Fig. 3. Expression of miR-27b in Human Breast Cancerous and Adjacent Noncancerous Tissues (A) and the Relationship between
the Expression Levels of miR-27b and CYP1B1 Protein Level in Human Breast Cancer (B)

The expression levels of pre-miR-27b and CYP1B1 protein were determined by real-time RT-PCR and immunostaining, respectively. p＜0.05, p＜0.01, 
p＜0.001.

Fig. 4. Schematic Representation of Human VDR mRNA and the Predicted Target Sequence of miR-125b
The numbering refers to the 5′-end of mRNA as 1. The sequence of MRE125b is located on ＋1786 to ＋1813 in the 3′-UTR of human VDR. Highly conserved

sequence is shown in gray color. Bold letters: seed sequence.
The author acknowledges permission of John Wiley & Sons for use of this ˆgure from our previous paper.2)
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は miRNA が薬物代謝酵素の発現制御に係わってい

ることを示した世界初の研究成果である．1)

5. miR-125b によるビタミン D 受容体（VDR)2)

と CYP243)の発現制御

ビタミン D3 は血中カルシウム濃度の恒常性維持

や骨代謝に重要な役割を担う一方，細胞増殖抑制作

用や分化誘導及びアポトーシス誘導作用を有してお

り，抗がん薬としての可能性が期待されている．ビ

タミン D3 の作用は VDR を介して発揮される．

VDR は，mRNA 発現量としてはがん部位と正常部

位で差が認められないものの，タンパク質発現量と

しては正常部位に比べがん部位で高いことが報告さ

れており，転写後調節の関与が示唆された．VDR

mRNA に結合する可能性のある miRNA を探索し

たところ，いくつかの miRNA が予測されたが，中

でも miR-125b の認識部位 MRE125b の配列は種を

超えて高く保存されていた（Fig. 4）ことから，

miR-125b が VDR の発現を制御している可能性を

検討した．ルシフェラーゼアッセイにより MRE125b

が機能的に働いていることが示された．miR-125b

が VDR のタンパク質発現量を抑制しているか，ヒ

トがん由来細胞株における VDR 発現量をウェスタ

ンブロットで解析したが，市販の抗体では非特異的

なバンドが多く，検出が困難であった．そこで，ゲ

ルシフトアッセイを利用した検出を試みた．VDR

は活性化されるとレチノイド X 受容体 a（RXRa）

とヘテロダイマーを形成して，標的遺伝子の応答配

列に結合して転写を活性化する．MCF-7 細胞に
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Fig. 5. Electrophretic Mobility Shift Assay to Evaluate the Endogenous VDR Protein Level
The 32P labeled probe containing the VDRE in human CYP24 promoter was incubated with in vitro-synthesized VDR (rVDR) and RXRa (rRXRa) or the

nuclear extract prepared from the precursors for miR-125b or control-transfected MCF-7 cells (A). The mature miR-125b level was determined by real-time RT-
PCR analysis (B). The relative density of the shifted band including VDR/RXRa complex was shown as the mean±S.D. of three independent experiments (C).
p＜0.001.

The author acknowledges permission of John Wiley & Sons for use of this ˆgure from our previous paper.2)

Fig. 6. Induction of CYP24 mRNA in MCF-7 cells by 1a,25-
dihydroxyvitamin D3

The precursors for miR-125b or control (50 nM) were transfected into
MCF-7 cells. After 72 h, the cells were treated with 100 nM 1a,25-dihydrox-
yvitamin D3 or 0.1％ ethanol (vehicle) for 24 h and then CYP24 mRNA lev-
els were determined by real-time RT-PCR and normalized with the GAPDH
mRNA level. Each column represents the mean±S.D. of three independent
experiments. p＜0.05, p＜0.001.

The author acknowledges permission of John Wiley & Sons for use of
this ˆgure from our previous paper.2)
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pre-miR-125b を導入して核抽出液を調製し，VDR

の標的遺伝子の 1 つである CYP24 の応答配列をプ

ローブとしてゲルシフトアッセイを行ったところ，

VDR/RXRa ヘテロダイマーの結合量が低下し，

VDR 発現量の低下が示された（Fig. 5）．また，

VDR のリガンドである 1a,25-ジヒドロキシビタミ

ン D3 の処置により，標的遺伝子である CYP24

mRNA は顕著に誘導されるが，その誘導能は miR-

125b により有意に抑制された（Fig. 6）．以上より，

ヒト VDR が miR-125b によって発現制御されてい

ることが明らかになった．2)

また興味深いことに，CYP24 の発現も miR-125b

で制御されていることを，過剰発現又は阻害実験及

びルシフェラーゼアッセイなどの手法を用いて明ら

かにした（Fig. 7）．3)つまり，CYP24 は miR-125b

によって直接的に，及び VDR の発現抑制を介して

間接的に発現抑制されていることになる．CYP24

も正常組織に比べてがん組織で高発現しており，が

ん組織における miR-125b の発現低下が原因である

ことも示された．様々ながん組織において多くの
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Fig. 7. EŠects of miR-125b on the Endogenous CYP24 Pro-
tein Level in KGN or MCF-7 Cells

AsO for miR-125b or control (2.5 pmol/4×105 cells) were transfected
into KGN cells and precursors for miR-125b or control (84 pmol/1.68×105

cells) were transfected into MCF-7 cells. After 72 h, total RNA and whole
cell lysate were prepared. The expression levels of mature miR-125b were de-
termined by Northern blot analysis (A). The expression levels of CYP24
protein were determined by Western blot analysis and normalized with b-ac-
tin protein level (B). Each column represents the mean±S.D. of three in-
dependent experiments. p＜0.05, p＜0.005

This ˆgure is from our previous paper3) with permission of The Ameri-
can Society for Pharmacology and Experimental Therapeutics.

Fig. 8. Antiproliferative EŠects of 1a,25-dihydroxyvitamin
D3 in MCF-7 Cells

The precursors for miR-125b or control (20 nM) were transfected into
MCF-7 cells. After 24 h, the cells were treated with 1 mM 1a,25-dihydrox-
yvitamin D3 or 0.1％ ethanol (vehicle) for 4896 h and then crystal violet as-
says were performed. Values are expressed as percentages change in growth
relative to the cell viability in the precursor for control-transfected cells in the
absence of 1a,25-dihydroxyvitamin D3 after 48 h incubation. Each point
represents the mean±S.D. of three independent experiments. p＜0.05, p
＜0.01, p＜0.001, compared with the vehicle.†p＜0.05,††p＜0.01,†††p＜
0.001, compared with the precursor for control.

The author acknowledges permission of John Wiley & Sons for use of
this ˆgure from our previous paper.2)
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miRNA の発現が大きく変動していることが示され

ている．4)その原因として，転写活性の変化，エピ

ジェネティック発現調節の変動，遺伝子変異，DNA

コピー数の異常など，いくつかの理由が挙げられる

が，miRNA をコードする遺伝子の半数以上はがん

に関連する fragile site 上に存在することから，DNA

コピー数の異常が主な原因と考えられている．5)

miR-125b は pre-miR-125b-1 と pre-miR-125b-2 の 2

つの前駆体から生成されるが，それらをコードする

遺伝子はそれぞれ 11q24.1 と 21q11.2 にある．

11q23-24 は乳がん，卵巣がん，肺がんなどで欠失

し易く，6,7) 21q11-21 は乳がん，食道がん，胃が

ん，卵巣がん，肺がんなどで欠失し易い領域であ

る．8)そのために miR-125b の発現量ががん組織で

低下しているものと考えられる．

CYP24 は活性型ビタミン D3 の 24 位水酸化反応

を触媒し，不活性化する酵素である．活性型ビタミ

ン D3 の効果発揮に必要な VDR と不活性化に係わ

る CYP24 がともに miR-125b により制御されてい

ることが明らかになり，それがビタミン D3 による

細胞増殖抑制作用にどのような結果をもたらすかが

疑問に残った．そこで，MCF-7 細胞の増殖能を評

価することで検討したところ，細胞増殖能は 1a,25-

ジヒドロキシビタミン D3 により有意に抑制され，

その抑制効果は pre-miR-125b の導入により低下し

た（Fig. 8）．したがって，この実験条件下では

miR-125b は VDR に対する抑制効果を優先的に示

すことが明らかになった．すなわちがん組織では

miR-125b の発現が低下しており，VDR を介した抗

腫瘍作用を増大させる生体防御機構が働いている可

能性が考えられた．

6. miR-148a によるプレグナン X 受容体（PXR）

の発現制御と CYP3A4 発現量への影響9)

ヒト CYP3A4 は肝臓及び小腸に高く発現し，医

薬品代謝の約 50％に関与する最も重要な薬物代謝

酵素である．CYP3A4 の発現量や酵素活性には 100

倍ほどの大きな個人差が認められるが，遺伝子多型

でも個人差を説明できない．筆者らは CYP3A4 と

その発現に重要な役割を果たすプレグナン X 受容

体（pregnane X receptor, PXR）の 3′-UTR に共通

して miR-148a 認識配列が存在することを見い出し
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Fig. 9. Schematic Representation of Human PXR and CYP3A4 mRNAs and the Predicted Target Sequence of miR-148a
The numbering refers to the 5′-end of mRNA as 1. The sequence of MRE148a is located on ＋3359 to ＋3386 in the 3′-UTR of human PXR mRNA and ＋1745

to ＋1767 in the 3′-UTR of human CYP3A4 mRNA. Bold letters: seed sequence.

Fig. 10. Luciferase Assay with Reporter Constructs Containing MRE148a in the 3′-UTR of PXR or CYP3A4 in HEK293 or HepG2
Cells

A series of reporter constructs was transfected into HEK293 cells with precursor for miR-148a or control, or into HepG2 cells with AsO for miR-148a or con-
trol. Values are expressed as percentages of the relative luciferase activity of pGL-3 promoter plasmid. Each column represents the mean±S.D. of thee independent
experiments. p＜0.05, p＜0.01 compared with pGL3, ††p＜0.01, †††p＜0.001 compared with precursor or AsO for control.
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（Fig. 9），解析したところ，miR-148a は CYP3A4

には直接作用しないが，PXR の発現を抑制的に制

御し（Fig. 10），CYP3A4 の発現量に影響を与えて

いることを明らかにした（Fig. 11）．タンパク質は

DNA から転写された mRNA に基づいて合成され

るため，かならず転写レベルでの調節を受けている．
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Fig. 11. EŠects of Overexpression of miR-148a on the En-
dogenous PXR Level and the Induction of CYP3A4 mRNA
in LS180 Cells

The precursors for miR-148a or control (50 nM) were transfected into
LS180 cells. After 72 h, the cells were harvested and nuclear extracts were
isolated. The PXR and RXRa protein levels were determined by Western
blot analysis (A). The precursor-transfected LS180 cells were treated with 50
mM rifampicin or 0.1％ DMSO for 24 h and the CYP3A4 mRNA levels were
determined by real-time RT-PCR and normalized with the GAPDH mRNA
level. Data are the mean±S.D. of three independent experiments. p＜
0.01, p＜0.001; NS: Not signiˆcant.

Fig. 12. Schematic Representation of miR-148a-dependent
Post-transcriptional Regulation of Human PXR AŠecting
the Expression Level of CYP3A4 in Human Livers
p＜0.05, p＜0.01, p＜0.001.
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25 検体のヒト肝試料を用いた検討において，PXR

では mRNA 発現量とタンパク質発現量との間に正

の相関関係が認められず（r＝0.1），転写後調節が

大きく寄与していることが示唆された（Fig. 12）．

一方，CYP3A4 では mRNA 発現量とタンパク質発

現量との間に有意な正の相関関係が認められた（r

＝0.67, p＜0.001）ことから，転写調節が主要であ

り，miRNA による転写後調節の寄与は大きくない

ことが示された．

7. miR-24 と miR-34a による hepatocyte nuclear

factor 4a（HNF4a）の発現制御と胆汁酸合成への

影響10)

肝臓や腎臓，腸管などに発現しており，非常に多

くの遺伝子発現を制御することからマスターレギュ

レーターとよばれる肝細胞核因子 4a（hepatocyte

nuclear factor 4a, HNF4a）が miRNA で制御されて

いる可能性を検討した．興味深いことに，miR-34a

は 3′-UTR に結合して翻訳を抑制し，miR-24 は翻

訳領域に結合して mRNA の分解を介して発現を抑

制することを明らかにした［Fig. 13(A)］．この発

現制御は肝臓中において HNF4a の下流遺伝子であ

る CYP7A や CYP8B などの胆汁酸合成酵素の発現

低下を招くことが示された［Fig. 13(B)］．胆汁酸

は HNF4a の発現を低下させ，胆汁酸合成を抑制す

る，というネガティブフィードバック機構が存在す

ることが報告されていたが，そのメカニズムは不明

であった．本研究では，胆汁酸によるプロテインキ

ナーゼ C の活性化や活性酸素種の産生を介したシ

グナル伝達経路の活性化が miR-24 及び miR-34a の

発現を増加させ，それが HNF4a の発現低下をもた

らしていることを示し，メカニズムの一因に mi-

RNA が係わっていることを明らかにした（Fig. 14）．

8. おわりに

上述の研究に加え筆者らは，ヒト CYP2E1 が

miR-378 で制御されていること，11)ヒト PPARa が

miR-21 及び miR-27b で制御されていること12)も最

近明らかにしており，薬物・異物代謝における

microRNA の役割についてかなり情報が蓄積され

てきた．13)興味深いことに，ジヒドロ葉酸還元酵素

（dihydrofolate reductase, DHFR)14)や硫酸転移酵素

（sulfotransferase, SULT) 1A115) の 3′-UTR に存在

する一塩基多型（single nucleotide polymorphism,

SNP）が，miRNA による結合・制御能に影響を及
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Fig. 13. EŠects of miR-24 and miR-34a on the Human HNF4a Protein or mRNA Levels (A) and Its Downstream Genes (B)
The precursors for miR-24, miR-34a or control (50 nM) were transfected into HepG2 cells. After 48 h, total RNA and whole cell lysates were prepared. The

HNF4a protein levels were determined by Western blot analysis and normalized with GAPDH protein level (A). The HNF4a mRNAs levels (A) and the CYP7A1,
CYP8B1, CYP27Al, and PEPCK mRNA levels (B) were determined by real-time RT-PCR analysis and normalized with GAPDH mRNA level. Each column
represents the mean±S.D. of three independent experiments. p＜0.01, p＜0.001.

Fig. 14. The Regulatory Loop of miR-24, miR-34a and
HNF4a in Bile Acid Synthesis

Bile acids are known to activate protein kinase C (PKC) and reactive
oxygen species (ROS) generation, resulting in the activation of mitogen-acti-
vated protein kinase (MAPK) pathway. The expression of miR-24 and miR-
34a is induced by MAPK-dependent and -independent pathways, respective-
ly. In turn, miR-24 and miR-34a negatively regulate the HNF4a. The down-
regulation of HNF4a decreases the expression of bile acid-synthesizing en-
zymes CYP7A1 and CYP8B1 resulting in the decrease of bile acids. ERK; ex-
tracellular signal-regulated kinase, MEK; MAPK/ERK kinase, MKK;
mitogen-activated protein kinase kinase, PMA; phorbol 12-myristate 13-
acetate.
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ぼし，酵素の発現量に個人差をもたらす原因となっ

ていることが報告された．mature miRNA 上に遺

伝子多型がある場合も同様に発現制御機能に影響を

及ぼす可能性もあり，pri-miRNA や pre-miRNA 上

に遺伝子多型がある場合は mature miRNA の発現

量の変動をもたらし，それが標的遺伝子の発現変動

をもたらすこともある．13)ファーマコジェネティク

スの研究領域に miRNA を取り込むことで，これま

で解明できなかった薬効・副作用の個人差が解明で

きる可能性があり，今後の研究の発展が望まれる．

miRNA の発現は様々な疾患において変動する．13)

また，薬物，毒物，発がん物質などの曝露や，スト

レスに応答して miRNA の発現が変動することも示

されている．13)このような miRNA 発現の変動が，

薬物の体内動態にどの程度影響を及ぼしているか解

明することは今後の課題である．
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