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研究成果の概要（和文）：これまで我々は、慢性腎臓病（CKD)の多くを占める、糖尿病や脂質異常、肥満などに
よる代謝異常と関連したCKD、すなわち代謝腎臓病（Metabolic kidney disease)について、全身臓器連関に注目
して病態を明らかにしてきた。本研究では、その病態を、DNA損傷修復という新たな軸を取り入れることで新た
な視点から解明することを目指した。DNA損傷修復と代謝異常が双方向性に関与し合い、慢性腎臓病が進展する
メカニズムについて、一部明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：We have elucidated the mechanism of metabolic kidney disease, namely chronic
 kidney disease associated with metabolic disorders, including diabetes, dyslipidemia and obesity, 
focusing on the organ-organ associations. This study aimed to investigate pathophysiology of the 
disorders, introducing the new viewpoint, DNA damage response (DDR). As a result, DDR in the kidney 
causes metabolic alterations, and metabolic disorders also cause DDR alteration, which drives 
progression of CKD.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： エピゲノム　DNA損傷　ニコチン酸代謝　慢性腎臓病

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会において増加する高血圧、糖尿病を背景に、慢性腎臓病は増加傾向にあり、代謝腎臓病の新たな治療
戦略の開発は喫緊の課題である。本研究は、慢性腎臓病におけるＤＮＡ損傷とそれに伴って惹起されるエピゲノ
ム変化が、代謝変化と双方向性に関与し合い、病態の進展をもたらすという新しいコンセプトを提案したもので
あり、学術的に新規性・独創性が高い。また、新規治療標的の候補分子を複数提案しており、疾患人口が増加す
る中で、社会的意義も大きいと考える。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
申請者はこれまで、肥満、メタボリックシンドローム、動脈硬化、糖尿病により心血管イベン

ト発症に至る一連の流れを“メタボリックドミノ”と呼称し、現在、非感染性疾患(non-
communicable Diseases; NCDs)と総称される病態を、時系列、多臓器連関の中で一体の病態とし
て捉えることの重要性を唱えてきた。そしてこれまで一貫して、臓器連関(Fukuda Nature 2013)、
組織炎症(Fujimoto Nature Med 2012)、ミトコンドリア機能障害(Miyashita Diabetes 2012)、
エピゲノム制御(Hasegawa Nature Med 2013, Hayashi J Clin Invest 2014 )を基軸にその病態
解析を推進してきた。 
慢性腎臓病（CKD）は、腎臓にとどまらず多くの臓器障害のリスクであることが明らかにされ、

メタボリックドミノの中心病態を形成し現代医療の最重要臨床課題の一つと位置付けられる。
申請者は CKD を、“Metabolic Kidney Disease（MKD、代謝腎臓病）”として捉えその病態解析を
行ってきた。この MKD の概念は、糖尿病性腎臓病(Diabetic Kidney Disease、DKD)および高血圧
性腎硬化症、肥満腎症を包括する。申請者は、MKD においては、心蔵、肝臓、脂肪組織、腸管に
機能・構造的障害が続発的に発症し、全身のエネルギー代謝の障害を引き起こす病態が存在する
ことを明らかにしてきた。今回の申請では、MKD における全身および腎臓内のエネルギー代謝障
害の作用点として、DNA 損傷修復環境に焦点を当てた。すなわち、MKD においては、全身および
腎臓内のエネルギー代謝変容と、腎臓の構造機能の維持に伴う DNA 損傷とその修復、およびそれ
に随伴して惹起されるエピゲノム変調というゲノム上のイベントが、双方向的に関与し合い、負
のスパイラルを形成して MKD の進展に関与するという可能性を想起した。 
 
２．研究の目的 
これまでの CKD 研究の成果に基づく治療介入では、短期では有効性が示されるものの長期予後

で有効性を示すことができず、CKD はいまだに撲滅に至っていない。その原因は、CKD の進展が
腎臓内の分子、形態学的異常の解析のみに固執し、CKD を全身疾患ととらえ、その内部環境の破
綻の中で CKD を捉えなおすという観点が希薄であることにあると考えた。本研究は、CKD の病態
を、腎臓を中心とした全身臓器でのエネルギー代謝障害として捉えられるというこれまでの研
究成果に立脚し、新たに DNA 損傷修復環境を形作る分子機構との連関を双方向から把握するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
申請者はこれまでの検討において全身臓器の代謝変容と腎臓における代謝変容の相互連関に

ついて、NAD 代謝を中心に明らかにしてきた。本研究においてはこれら代謝変容の作用点として
腎臓における DNA 損傷修復環境とエピゲノム変調に焦点を当て、（1）腎臓代謝変容→腎臓におけ
る DNA 損傷修復環境・エピゲノム変調への作用（代謝変容からのアプローチ）、（2）腎臓におけ
るDNA損傷修復環境・エピゲノム変調→腎臓代謝への作用（DNA損傷修復環境からのアプローチ）
について、その分子基盤を明らかにする。 
 

（1）腎臓代謝変容→腎臓における DNA 損傷修復環境・エピゲノム変調への作用（代謝変容から
のアプローチ） 
①MKD における NAD 代謝破綻と DNA 損傷・エピゲノム変調 
Sirt1/Sirt6、NNMT、NAMPT の意義について各種ノックアウトマウスを用いた検討を行い、DNA 損
傷修復にどのような影響をもたらすか検討を行う。 
②MKD におけるアルギニン代謝（DDAH/ADMA 経路）、ケトン体代謝と DNA 損傷・エピゲノム変調の
関連性を検討する。 
③腎生検検体を用いた CKD 患者における腎エネルギー代謝変容の把握と DNA 損傷の関連性を検
討する。 
 
（2）腎臓における DNA 損傷修復環境・エピゲノム変調→腎臓代謝への作用（DNA 損傷修復環境
からのアプローチ） 
①腎構成細胞における DNA 損傷修復とエピゲノム変調およびその腎内代謝への影響を検討する。 
②メタボローム解析を用いた腎臓 DNA 損傷修復環境を制御する栄養・代謝関連因子の探索と腎
内代謝イメージングにより挙動を把握する。 
③腎生検検体を用いたヒトにおける DNA 損傷修復、エピゲノム変調と代謝因子との関連を検討
する。 
 
４．研究成果 
（1）腎臓代謝変容→腎臓における DNA 損傷修復環境・エピゲノム変調への作用（代謝変容から
のアプローチ） 
代謝変容からのアプローチとして、肥満関連腎症の病態について、RhoA に注目した解析を行

った。近位尿細管特異的な Sodium-dependent phosphate transport のプロモーターの下流にド
ミナントネガティブに RhoA を過剰発現させ、近位尿細管特異的 RhoA 発現抑制マウス(DN RhoA )



を作製した。DN RhoA では DIO と比較して、糸球体肥大、尿細管細胞肥大、細胞周期の異常が改
善し、尿 NGAL の低下、尿細管の炎症細胞浸潤の軽減を認めた。細胞肥大に伴うストレスファイ
バーの形成に関して検討を行った。ヒト近位尿細管細胞（HK-2）に 120％の機械的進展刺激を誘
導したところ、ROCK の発現上昇とストレスファイバーの形成、炎症反応の上昇を認めた。最後
に BMI22～26 のヒト腎移植の正常腎ドナーで検討した。BMI は尿細管細胞面積、マッソン染色と
相関を認め、尿細管細胞面積は尿 NGAL 及び HOMA-IR と相関を認めた。また mDIA1 と ROCK の活
性化を免疫染色で確認したところ、BMI は mDIA1 の発現と有意に相関した。RhoA/mDIA 経路、
RhoA/ROCK 経路が肥満前および肥満における尿細管細胞肥大や組織障害を制御することを示し
た新規解析結果である（Naito, et al. Kidney Int. 2022 Oct;102(4):798-814）。本研究によ
り糖尿病の前段階である肥満腎症時に微量アルブミン尿が出現する以前から腎肥大、尿細管肥
大が生じることを明らかとした。これは微量アルブミン尿に代わる早期診断指標の確立、新規治
療薬の開発を目指すものであり、臨床上重要なテーマである。肥満関連・糖尿病性腎症の病態生
理をより詳細に明らかにし、早期診断指標の確立、新規治療法による早期治療介入を提示できる
可能性があり、糖尿病性腎症の進行を抑える可能性があり社会的貢献度は極めて高いと考えら
れる。 
 一方、アミノ酸代謝との関連性においては、CKD 患者の血中の Dアミノ酸濃度が高ければ高い
ほど末期腎不全となり透析導入に至る事が報告されている．そこで，Dアミノ酸を基質として酸
化ストレスを生じる D-amino acid oxidase（DAO）に着目した。Sodium benzoate（SB）は、既
知の D-アミノ酸オキシダーゼ（DAO）酵素阻害剤であり、抗炎症作用が報告されているが、腎障
害における役割については報告されていない。C57BL/6JJcl マウスにアデニンを経口投与するこ
とで、アデニン誘発性 CKD（AdCKD）を確立した。このモデルを用いて、SB の抗炎症作用は DAO
酵素活性とは独立したものであり、NF-κB RelB のダウンレギュレーションおよびその下流の
TNF-αなどの炎症関連遺伝子の抑制を介して発揮されることが示唆された（Oshima, et al.Sci 
Rep. 2023 Feb 27;13(1):3331）。アデニン誘発性 CKD はヒトにおける adenine phosphoribosyl 
transferase（APRT）欠損症による腎障害モデルであり，その治療法は確立していない．また，
アデニン誘発性 CKD はヒトにおける CKD の特徴である貧血，電解質異常，心臓障害など広く模倣
している．アデニン誘発性 CKD モデルに対する治療メカニズムの解明は，APRT 欠損症やヒト CKD
一般における治療メカニズムの解明および将来的な治療薬開発に結び付く可能性があると考え
られる。 
また、我々は糖尿病腎臓病（DKD）において、その超早期に出現する近位尿細管の NAD

（nicotinamide adenine dinucleotide ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）代謝異常に注
目した研究を遂行してきた。すなわち DKD マウスにおいてアルブミン尿の出現前から NAD 代謝
の中間代謝産物である NMN（nicotinamide mononucleotide ニコチンアミドモノヌクレオチド）
の近位尿細管における産生が低下し、それが引き金となり、糸球体の足細胞において Claudin-1
という遺伝子の発現が epigenome 制御により上昇し、結果的に糸球体のバリア機能障害を引き
起こすことがアルブミン尿出現の原因となることを報告している（Nature Medicine 2013）。そ
して今回この研究を基に DKD マウスモデルにおいて超早期に大量に NMN を投与する NMN パルス
療法を検証し、アルブミン尿の発症が抑制される結果を得ることに成功した（Yasuda, et al. J 
Am Soc Nephrol. 2021 Jun 1;32(6):1355-1370）。 
次に我々は NAD 代謝に関わる酵素に着目した。Nicotinamide N-methyltransferase (NNMT)は

NAD+とメチオニンの代謝を調節する。NAD+は前駆体である NAM、 NMN から合成され、NAM は NNMT
により methyl nicotinamide (MNA)、続いて N-methyl-2-pyridone-5-carboxamide (N-Me-2PY)、
N-methyl-4-pyridone-3-carboxamide (N-Me-4PY)へと代謝される。一方、NNMT はメチオニンか
ら合成された S-adenosylmethionine (SAM)を S-adenosylhomocysteine (SAH)に代謝し、メチル
基供与体の SAM を減少させる。NNMT は腎臓に多く発現しているが、CKD や腎線維化におけるその
役割は不明である。我々は腎臓の NNMT 発現の増加が、NAD+およびメチオニン代謝の異常を引き
起こし、腎臓の線維化に寄与していることを明らかにした（Takahashi, et al. Sci Rep 2022）。
今後 DNA 損傷修復との関連性に注目して検討を行う予定である。 
 
（2）腎臓における DNA 損傷修復環境・エピゲノム変調→腎臓代謝への作用（DNA 損傷修復環境
からのアプローチ） 
 まず腎糸球体上皮細胞（ポドサイト）において DNA 損傷修復を反復するマウスモデル（Podocin-
Cre+ROSA26-STOP-I-Ppo I, I-PpoⅠマウス）を作成した。本マウスを用いた検討の結果、ポドサ
イトの DNA 損傷の反復が腎臓の免疫微小環境変容を惹起するとともに、末梢循環の CD8 + T 細
胞集団の変化に関連する血球細胞の DNA メチル化変化にも寄与し、持続的な炎症を介し腎障害
を誘導する可能性を明らかにした（Nakamichi, et al. Cell Rep 2023, 42(4):112302）。 
 DNA 損傷修復は細胞種特異性が高いと言われており、我々はまず糖尿病性腎症ポドサイトにお
いて重要な役割を果たすことを報告した DNA 修復因子 KAT5 の、近位尿細管上皮細胞における役



割を検討した。その結果、ポドサイトにおける KAT5 とは異なり、ノックダウンにより軽度の尿
細管障害のみで顕著な腎機能障害は認めなかったが、虚血再還流障害においてクロライドチャ
ネル遺伝子のエピゲノム変化を介した、糸球体濾過量調整に関与することが明らかになった
（Hishikawa, et al. iScience 2021 Nov 14;24(12):103436）。また、本マウスにおいて RNA-seq
解析を行ったところ、尿細管細胞の脂肪酸代謝経路に大きな変動が認められたため、尿細管細胞
における DNA 損傷と代謝障害の関連性が示唆された。 
次に、近位尿細管上皮細胞特異的に DNA 損傷修復を反復するマウスモデル（ggt-Cre+ROSA26-

STOP-I-Ppo I, I-PpoⅠマウス）を作成したところ、皮下脂肪量の減少、脂肪肝、耐糖能異常を
呈し、リポジストロフィー様変化を呈した。メタボローム解析の結果、腎臓のみならず肝臓にお
いてもミトコンドリア障害を呈することが明らかになった。この結果から、近位尿細管上皮細胞
における DNA 二本鎖切断は、全身の代謝変容をもたらすことが明らかになり、更に網羅的メチル
化解析の結果から、ポドサイトにおける DNA 損傷による変化とは全く異なる末梢血 DNA メチル
化変化が惹起されることが明らかになった。今後引き続き腎臓における DNA 損傷とそれにより
惹起される腎臓および末梢血 DNA メチル化変化の病態への関与について、検討を進める予定で
ある。 
 またヒトにおける各種腎症において DNA 損傷と DNA メチル化の程度について検討を行った。
IgA 腎症においては病理学的ポドサイトパチーとポドサイト DNA 損傷が関連しており、eGFR の
低下と関連することが示唆された（Hayashi et al. Sci Rep 2020, 10(1) 237）。また、minor 
glomerular abnormalities(MGA; 光学顕微鏡では所見を認めない腎症)における尿蛋白量とポド
サイト DNA 損傷や糸球体 DNA メチル化の関連、糖尿病性腎症における腎機能低下とポドサイト
DNA 損傷、糸球体 DNA メチル化の関連を示した。一方膜性腎症では明らかな関連が見られなかっ
た。以上から、各種糸球体疾患において、ポドサイト DNA 損傷や糸球体 DNA メチル化の病態に対
する寄与の違いがある可能性が示唆された（Yoshimoto, et al. Hypertens Res. 2023 Jan 17）。
更に非侵襲的に尿中脱落細胞を用いて腎臓 DNA 損傷を評価する方法を用いて検討を行った結果、
高血圧に糖尿病を合併した症例では、高血圧単独の場合よりも、血糖コントロールが良好で eGFR
が 60 前後と保たれている症例であっても、ポドサイト DNA 損傷が増加していることが明らかに
なった（Sci Rep, 2020: 10(1) 3377）。 
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