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研究成果の概要（和文）：高齢者の増加、医療技術の進歩により、医原性の急性腎障害(AKI)の発症頻度が増加
している。しかし、AKIの治療法は、十分に確立していない。そこで、AKIの主要な病態である腎低酸素における
ポリコームグループタンパク質（PRC1構成蛋白 Bmi1およびSCMH1)の細胞保護作用の有無をヒト近位尿細管細胞
(HK2細胞)を使用し検討した。その結果、低酸素下で、細胞障害マーカーであるLDHが、SCMH1の発現を抑制した
場合にのみ有意に増加し、細胞生存率は、SCMH1発現の抑制により有意に生存率が低下した。近位尿細管におけ
るSCMH1発現は、腎低酸素に対して障害抵抗性に作用している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Frequency of onset of iatrogenic acute kidney injury (AKI) is increasing 
under development of medical technology in as aging society. However, such a AKI has few curative 
treatments. The aim of this study was to reveal a role of polycomb group protein (Bmi1 and SCMH1) 
under hypoxia which is a main cause of iatrogenic AKI. Because proximal tubular cells are principle 
target for the AKI, human proximal tubular cells (HK2 cells) were used. Down-regulation of SCMH1 by 
siRNA for SCMH1 induced increase in cytotoxicity and decrease in cell survival rate. However, such a
 result was not found by down-regulation of Bmi1 by siRNA for Bmi1.The SCMH1 expressed in the 
proximal tubule may have a protective effect against hypoxia. 

研究分野：腎臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者の増加、医療技術の進歩により、医原性の急性腎障害(AKI)の発症頻度が、世界的に増加しているもの
の、その有効な治療法がないため、ポリコームグループタンパク質（PRC1構成蛋白 Bmi1およびSCMH1)に着目
し、その細胞保護作用の有無を検討した。その結果、SCMH1が、腎保護的に作用する事が明らかになった。SCMH1
の発現増強は、AKI治療に有効である可能性があり、さらなる検討を行う。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

高齢者の増加、医療技術の進歩により、医原性の急性腎障害（AKI）の発症頻度は、世界

的に増加し、生命予後を悪化させている。しかし、その治療法は十分に確立されておらず、医

原性AKI の発症抑制法、重症化抑制法の確立は喫緊の課題である。 

 ポリコームグループ(PcG)タンパク質は、クロマチン上で polycomb repressive complex 

1(PRC1)と PRC2 と呼ばれる 2 種類の複合体を形成し、標的遺伝子群の発現制御を行ってい

る。PRC1は、ヒストンH2Aの119番目Lysをモノユビキチン化し、転写を負に抑制しているが、

最近、脳において、PRC1 構成蛋白である SCMH1 および Bmi1 が、過剰に発現が増加し、神

経細胞における虚血耐性に関与していることが報告された(Sci Signal, 2010, 3(111):ra15)。そ

のため、腎臓においても SCMH1 および Bmi1 が、虚血耐性に関与している可能性がある。腎

疾患におけるBmi1の動態や意義については、腎臓虚血で、腎臓でのBmi1の発現は増加し、

Akt シグナルを介して、上皮間葉移行を促進する事が報告されているが（Mol. Biol.Cell, 2014, 

25:2650-2659）、一方で、Bmi1遺伝子欠損マウスを使用した研究では、Bmi1が腎保護的に作

用する蛋白である事が報告されている(Aging Cell, 2014;13:797-809)。SCMH1 については、

正常組織で糸球体および尿細管にわずかに発現していることは知られているが、腎疾患との

関係は、全く検討されていない。 

 
２．研究の目的 
 
PcG タンパク質のうち、脳虚血耐性に関与した PRC1 構成蛋白である SCMH1および Bmi1 に

着目し、in vivo の系および in vitro の系により、SCMH1 および Bmi1 の腎低酸素下における

役割を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

1) HK-2細胞を、低酸素濃度培養用CO2 インキュベーター (1%O2)および低酸素ポーチ(0.2% 

O2)に 24 時間、48 時間入れ、その後、細胞障害の程度を LDH 測定、CCK8 アッセイで評価

する。 

2)細胞から遺伝子を抽出し、SCMH1 および Bmi1 の発現を real time PCR 法で検討する。 

3) SCMH1 および Bmi1 が、腎虚血耐性に重要であることを明らかにするため、SCMH1 および

Bmi1 に対しての siRNA を使用し、SCMH1 および Bmi1 の発現を抑制した状態における細胞

障害の程度を検討する。 

4) SCMH1 および Bmi1 による腎虚血耐性に Akt シグナルの関与が想定されるため、低酸素

刺激後に蛋白を抽出し、Western blot 法で解析する。 

 
４．研究成果 

１）0.2% 48 時間の低酸素培養において、細胞障害マーカーの上昇、細胞生存率の低下が認

められたが、１％低酸素 24, 48 時間、0.2% 24 時間では、細胞障害マーカーである LDHの増

加は認めなかった。 

2) 0.2% 48 時間の低酸素培養において、SCMH1および Bmi1 の発現増加が認められた。 



3)  SCMH1およびBmi1に対しての siRNAを作成し、SCMH1およびBmi1の発現を抑制した

結果、SCMH1においてのみ、0.2% 48時間の低酸素培養における細胞障害は有意に増強し、

細胞生存率は有意に低下した。また、SCMH1 の障害抑制作用に Akt シグナルが関与してい

る可能性が示された。 

4)本研究により、SCMHIの腎保護作用が明らかになったことから、SCMH1の発現増強は、AKI

治療に有効である可能性があり、新薬開発につながる。このような薬剤が開発されれば、AKI

を発症する可能性の高い患者に事前に投与させることで、AKI の発症抑制および重症化抑止

を行うことができる。また、AKI は、慢性腎臓病の発症にも関連する事から、AKI 発症・重症化

抑制により、慢性腎臓病への進展も抑制できる。 
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