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研究成果の概要（和文）：透析導入原疾患の第一位を占める糖尿病性腎症は大きな医学的・社会的負担となっている。
進行性の病態は、細胞の形質変化を持続させるエピジェネティック異常が原因となって生じることが明らかになってき
た。
本研究によって、糖尿病が腎臓にDNAメチル化異常を生じさせるか調べた。糖尿病マウスの腎臓近位尿細管では腎障害
の進行に関連のあるアンジオテンシノーゲンやHGF受容体などの遺伝子にDNAメチル化異常が生じて、障害因子の上昇と
保護因子の減少の維持に関わると思われた。見出されたエピジェネティック異常の予防とリバースさらに異常を呈する
遺伝子、異常の上流下流各段階に対する治療が腎症進行に対して有効であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Diabetic kidney disease is the leading cause of end stage renal disease in Japan. 
Recent evidence indicates that abnormalities in epigenetics play a causative role in the development of 
chronic diseases. Epigenetics is a switching mechanism involved in regulation of gene expression by DNA 
methylation and histone modifications. In the present study, we investigated whether diabetes induces 
aberrant DNA methylation in the kidney.
We found that abnormalities in DNA methylation underlie persistent expression of genes involved in 
diabetic kidney disease, such as angiotensinogen and HGF receptor in diabetic mice. Because aberrant DNA 
methylation was resistant to glycemic therapy, epigenetic abnormalities are likely to maintain persistent 
expression of genes involved in injury and/or decrease in protective factors. Therapy against abnormal 
epigenetic modifications may be beneficial for the development of diabetic kidney disease.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 糖尿病性腎症回復の可能性 

糖尿病性腎症は透析導入原疾患の第一位を
占めるとともに、独立した心血管病のリスク
因子である。糖尿病性腎症は早期であれば回
復しうること(N Engl J Med 348,2285,2003)
や進行していても膵臓移植によって改善す
ること(N Engl J Med 339,69,1998)が報告さ
れているが一般には腎障害が進行してしま
う例が多い。進行性の病態が形成されるしく
みの解明は、糖尿病性腎症を予防・回復させ
る画期的な治療法の開発につながることが
期待される。 
 
(2) エピジェネティック異常は進行性病態
の治療標的になる 
エピジェネティック機構はDNAメチル化やヒ
ストン修飾などによって遺伝子発現を調節
するしくみである。癌や慢性疾患ではエピジ
ェネティック状態に異常が生じて細胞の形
質変化をきたす。生じたエピジェネティック
異常は細胞分裂のときにも複製されるため
細胞の記憶に残り、進行性の病態の原因とな
ることが明らかになった。癌抑制遺伝子に生
じるDNAメチル化異常は新たな癌治療標的と
して注目され、DNA メチル化異常を是正する
薬剤の臨床応用が始まっている。糖尿病でも
高血糖が血管内皮のヒストンメチル化異常
を引き起こし、血管炎症の持続の原因になる
ことが示された(J Exp Med 205,2409,2008)。
一方、糖尿病性腎症進行に関わるエピジェネ
ティック異常は明らかにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
(1) 糖尿病性腎症モデルでのエピジェネテ
ィック異常の解明 
エピジェネティック異常のなかでもDNAメチ
ル化の異常は、一度生じると回復しにくいこ
とが知られており、不可逆的病態の原因にな
りうる。しかし、糖尿病による腎臓 DNA メチ
ル化変化は知られていなかった。本研究では
糖尿病モデル動物の腎臓に生じるDNAメチル
化異常を解明することを目的とした。DNA メ
チル化プロフィールは組織間や組織構成細
胞毎に全く異なるため、糸球体分画、近位尿
細管細胞を分取し、分画ごとに糖尿病で生じ
る DNA メチル化異常を解析した。 
 
(2) エピジェネティック異常の成立機序の
解明 
DNA メチル化とヒストン修飾は互いに影響を
及ぼすことが知られている。DNA メチル化異
常の成立に、どのようなヒストン修飾異常が
影響を及ぼしているか経時的に検討を加え
た。さらに、高血糖の治療によってエピゲノ
ム異常が可逆的に治療可能かどうか検討を
加えた。 
 
３．研究の方法 
(1) 糖尿病db/dbマウス、近位尿細管でのDNA

メチル化異常の解析 
尿細管の障害が糖尿病性腎症の予後決定に
重要な要因となることが近年明らかにされ
てきている。10 週令雄性 db/+マウスからソ
ーターにより近位尿細管分画を分取してコ
ントロールとして用いた。まずは D-REAM 法
を用いて(Genome Res 18,1969,2008 Yagi et 
al)正常近位尿細管細胞のメチル化状態を把
握したのちに糖尿病を呈するdb/dbマウスと
比較して病的なDNAメチル化変化を解明した。 
 
(2) ヒストン修飾異常の解析 
異常メチル化がみられた遺伝子についてヒ
ストン修飾 H3K9 アセチル化、H4K4 トリメチ
ル化を ChIP により解析した。また、エピゲ
ノム変化をdb/dbマウスの代謝変化に合わせ
て経時的に解析し、遺伝子発現変化がどのよ
うに固定化し腎症が不可逆的障害に至るか
検討を加えた。 
 
(3) 抗糖尿病薬の効果 
糖尿病マウスで認められたエピジェネティ
ック異常が治療に抵抗性を示して、症状の固
定化に関わるか調べるため、抗糖尿病薬ピオ
グリタゾンを 5-8週令の間 db/db マウスに投
与して反応を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 近位尿細管細胞に特異的なDNAメチル化
の解明 
DNA メチル化は臓器ごとに固有であり、腎臓
内でも細胞種によって異なることが予想さ
れた。糖尿病性腎症では蛋白尿を伴わずに腎
機能が悪化する尿細管間質障害が主体との
なる群があることが明らかになってきた。そ
こで本研究では尿細管に焦点をあて、近位尿
細管をソーターで分取しDNAメチル化を解析
した。まず正常マウスの DNA メチル化解析の
結果、糖輸送体 Sglt2, 糖新生酵素 Pck1, 
G6pc などが正常近位尿細管では腎臓内で特
異的に脱メチル化していることがわかった。
腎臓内
でも臓
器の間
と同様
に、重
要な機
能を担
う遺伝
子はエ
ピゲノ
ムレベ
ルで発
現が調
節され
ている
と思わ
れ た
(右図 )。 
 



(2) 糖尿病マウスでの腎臓DNAメチル化異常 
正常マウスの所見をもとにして糖尿病マウ
ス db/db の近位尿細管と比較したところ、糖
尿病によりアンジオテンシノーゲンやHGF受
容体などの遺伝子にDNAメチル化異常が生じ
ている事がわかった（下表）。 

糖尿病による代謝異常の進行度合いに合わ
せてエピゲノム異常を解析したところ、血糖
の上昇に伴いまずヒストンアセチル化が変
化し、その後、ヒストンメチル化、DNA メチ
ル化へとエピゲノム異常が波及しており、エ
ピゲノム異常は経時的に重層化することが
わかった。また、エピゲノムを変化させると
遺伝子発現が変わるか培養尿細管細胞にヒ
ストン脱アセチル化阻害薬やDNAメチル化阻
害薬を添加して調べた。その結果、アンジオ
テンシノーゲンの遺伝子はこれらのエピゲ
ノム作用薬で発現が上昇することが観察さ
れた。この結果から、エピゲノム異常が、遺
伝子発現異常の原因になっていると考えら
れた。 
 糖尿病マウス db/db の腎臓に生じた DNAメ
チル化とヒストン修飾の異常は血糖治療で
元に戻すことができるか、抗糖尿病薬ピオグ
リタゾンを用いて調べた。その結果、5 週令
から治療によって血糖の上昇をある程度抑
えても、DNA メチル化・ヒストン修飾異常お
よびそれに伴う発現変化のいずれもピオグ
リタゾンで改善させることはできなかった。
この結果から、エピゲノム異常が遺伝子発現
変化を固定化しているものと考えられた。以
上の検討から、糖尿病により腎臓にエピゲノ
ム異常が生じ、遺伝子発現変化が持続するた
めに腎障害が進行するものと考えられた
(Marumo et al J Am Soc Nephrol 2015)。 
 さらに異常メチル化を示す遺伝子の中に
は腎臓での機能が未報告のものが含まれて
いた。このうち核内受容体で腎臓障害に関わ
るものがあることがわかり、腎症進行治療の
新たな対象として検討を進めている。 
 本研究により糖尿病によって、腎臓にアン
ジオテンシノーゲンやHGF受容体など腎症進
展に関わると思われる遺伝子にエピゲノム
異常が生じることがわかった。エピゲノ異常
を生じている遺伝子についてさらに詳細に
検討を加えることにより、糖尿病性腎症の進
行性に関わる治療標的が明らかになると期
待される。また、今後エピゲノム異常が正し
く把握できるようになればその進展度合い

に応じて①予防対策、②エピゲノム作用薬に
よる異常回復、③エピゲノム異常遺伝子の下
流に対して阻害薬や補充療法、と病期にあっ
た治療法を選択することが可能になると思
われる（下図）。 
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