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研究成果の概要： 
ヒト近位尿細管上皮細胞におけるTGF-β1誘導性アポトーシスを、ヒストン脱アセチル化阻

害剤TSAが抑制することが示された。 

このアポトーシスはERKシグナルを介していることが示された。 

TSAは転写レベルで脱リン酸化酵素を誘導し、ERK活性を抑えることで、アポトーシスを防い

でいる可能性が考えられた。 

今後、動物モデルに対して成果を検討し、アポトーシスが一因となる腎不全に対して、ヒス

トン脱アセチル化阻害剤が新たな治療薬となり得るか、その可能性を検討する。 
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１．研究開始当初の背景 
我々はクロマチンリモデリングを介した

新しい腎不全治療の開発を目指している。

我々は、培養ヒト近位尿細管細胞における

TGF-β1 誘導性の epithelial mesenchymal 

transition (EMT) が、TSAの作用によって抑

制されることを示した（Yoshikawa M, et al. 

Journal of American Society of Nephrology 

18(1):58-65, 2007）。 

尿細管上皮細胞のapoptosisは、尿細管萎

縮を来たし、線維芽細胞増殖に適した環境を

形成することで、EMT 同様やはり間質の線維

化を誘導することが知られている。間質の線

維化は不可逆的な慢性腎不全を来し、最終的

には透析や腎移植などの代替療法が必要な

状態となる。 

 
 
２．研究の目的 
我々は、EMT に対してと同様、ヒト近位尿

細管上皮細胞における TGF-β1 誘導性の

apoptosis に対しても、TSA が保護的に働く

か否かを検討する。更にTSAによるヒストン

アセチル化を介した、anti-apoptotic factor

の誘導が見られるかなど、その分子生物学的

機序を解明することも目指す。 

 最終的には、in vivo の系に発展させ、腎

における線維化やapoptosisに対するモデル

動物に、TSAを始めとしたHDAC-inhibitorを

投与した際の効果を検証するとともに、生体

内における HDAC-inhibitor の作用機序を分

子生物学的に検討することを目標とする。 

 本研究を通して、不可逆性と考えられてき

た慢性腎不全に対する、新たな薬物療法の開

発が可能となると考えている。 

 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト近位尿細管上皮細胞における、

TSAによるTGF-β1誘導性apoptosis抑制の

メカニズムの検討。 

実験においては、市販の、ヒト近位尿細管

上皮細胞を培養皿上にsub-confluentに培養

して用いる。培地に TGF-β1、TSA、

caspase-inhibitor を添加し、一定時間培養

した後、apoptosis の指標である断片化

nucleasomeを、電気泳動やELISA法によって

検出する。 

① TGF-β1がapoptosisを来たすメカニズ

ムの検討。 

HDAC-inhibitor の作用機序を解明するため

に、まずTGF-β1がapoptosisを来たすメカ

ニズムを検討する必要がある。まず TGF-β1

による apoptosis が、caspase-inhibitorの

作用により抑制されるかを調べることで、こ

のapoptosisがcaspase-dependentであるか

を検討する。更にその上流にある apoptosis

誘導因子のsignalについても同定を試みる。 

② TSAがTGF-β1誘導性apoptosisを抑制

するメカニズムの検討。 

apoptosis に対し抑制的に働く因子は数多

く報告されている。これらの因子がTSAによ

って転写レベルで誘導されるか、real-time 

RT-PCRなどを用いて検討を行う。 

 
 (2) 片側性尿細管閉塞(UUO)モデルマウス

における、TSAによる腎線維化抑制の検討。 

UUO モデルマウスは腎間質線維化の代表的な

モデルであり、TGF-β1 の関与が知られ、尿

細管上皮細胞はapoptosisを来たす。このモ

デルにおいて、TSA が腎線維化や apoptosis



を抑制し得るかを検討する。 

 ① UUOモデルの作製およびTSAの投与。 

UUOモデル作製には、8週齢前後の雄

C57BL6/Jを使用する。0.5mg/kg のTSAを、

UUOモデル作製直後から、1日1回皮下注射に

て24時間毎計7回投与を行う。 

 ② 線維化の評価 

腎皮質間質の線維化の評価のため、

Masson-Tricrome 染色を三菱化学ビーシーエ

ルに委託する。 

 ③ apoptosisの評価 

apoptosis の評価は、市販の Kit を用いた

TUNEL染色にて行う。 
 
 

４．研究成果 

(1) TGF-β1 はヒト近位尿細管上皮細胞に
対して、アポトーシスを誘導した。(図1) 

 

(2) このアポトーシスはcaspase依存性で

あり、かつERK阻害剤U0126で阻害されるこ

とから、ERK シグナル経路を介すると考えら

れた。 (図1、図2) 

 

(3) TSA は TGF-β1 によるアポトーシスを

抑制した。(図1) 

 
(4) TSAはTGF-β1によるERKシグナル活

性化を抑制することでアポトーシスを防ぐ

と考えられた。 (図2) 

 
(5) TSAは脱リン酸化酵素である

mitogen-activated protein kinase 

phosphatase等の転写レベルでの誘導を介し

て、ERKシグナルを不活化している可能性が

推測された。 

 

  (6) 線維化を原因とする慢性腎不全モデ

ルであるUUOマウスに対し、TSAを投与する

実験を行った。当初の予定より、薬剤の投与

量や投与期間を延長するなどの条件変更を

試みたが、現時点ではTSAの明らかな治療効

果を認めるには至っていない。 

 

 

 

  図1. TGF-β1によるアポトーシス誘導

と、TSAによる抑制 

 

 

 

  図2．TGF-β1によるERKシグナル活性

化と、TSAによる不活化 

 

 

上記(1)-(5)の成果に付き、現在、英文学

術誌に投稿中である。 

 

また、今後は薬剤の投与方法などを検討し

直すことで、腎不全モデル動物に対する効果

を改めて検証し、TSAを始めとしたヒストン



脱アセチル化酵素阻害剤の腎不全治療薬と

しての可能性を追及していく。 
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