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研究成果の概要（和文）：低酸素状態の培養尿細管細胞および血管内皮細胞では、エネルギー代謝関連分子およ
び線維化促進分子の発現変化が起きていた。低酸素状態で培養した尿細管細胞では、転写調節因子の相乗的な効
果により線維化が促進した。新規酸素分圧感知プローブにより、腎臓の酸素分圧を in vivo で正確に測定する
ことが可能となった。その結果、貧血や糖尿病の状態で腎臓の酸素分圧が低下すること、急性腎障害から腎臓の
線維化が進行する過程で腎臓の低酸素が起きていることが分かった。更に、この急性腎障害に伴って低酸素が起
こることで進む腎臓の線維化に対してエピジェネティックな介入をすることにより、線維化の進行を防ぐことが
できた。

研究成果の概要（英文）：Cultured tubular cells and endothelial cells exposed to hypoxia demonstrated
 changes in expression levels of genes related to energy metabolism and fibrosis. Fibrogenic 
responses by tubular cells cultured under hypoxic conditions are likely to be regulated by 
synergistic effects of transcriptional factors. 
We developed a novel phosphorescence probe that allows accurate measurement of oxygen tensions of 
the kidney in vivo. We observed decreases in oxygen tensions in the kidney of animals with anemia or
 diabetes, and we also found hypoxia of the kidney after acute kidney injury leading to fibrosis. 
Furthermore, we improved this hypoxia-induced fibrosis after acute kidney injury by performing 
epigenetic interventions.

研究分野：腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 

慢性腎臓病患者は本邦で 1330 万人いるに

も関わらず、その有効な治療法は未だになく、

患者予後の観点からも医療経済の観点から

も新規治療の開発が急務となっている。 

慢性腎臓病 CKD の進行には尿細管間質の 

final common pathway が働いていると考

えられており、その機序として低酸素の重要

性が指摘されている。腎臓の低酸素の原因と

しては、線維化による血管の脱落や酸素拡散

能の低下に加え、尿毒素によるエネルギー代

謝の変化も寄与している。腎臓を始めとする

各臓器の低酸素に対する防御反応は、転写調

節因子 hypoxia-inducible factor (HIF)が司

っている。 

 

２．研究の目的 

慢性腎臓病 CKD の進行には尿細管間質の

低酸素が重要である。腎臓の低酸素の原因と

しては、線維化による血管の脱落や酸素拡散

能の低下に加え、尿毒素によるエネルギー代

謝の変化も寄与している。腎臓を始めとする

各臓器の低酸素に対する防御反応は、転写調

節因子 hypoxia-inducible factor (HIF)が司

っている。HIFのターゲット分子には酸素供

給を増加させる適応応答を誘導するものの

みならず、エネルギー代謝を変化させて細胞

機能を調節する（代謝リプログラミング）と

ともに、ヒストン修飾酵素の発現を調節しエ

ピジェネティックな変化を通じて長期的な

遺伝子発現変化に影響を与える（hypoxic 

memory）ものがあることが明らかにされて

きている。 

本研究では、申請者らが世界に先駆けて展

開してきた CKD における低酸素による病態

進行機転に関する研究を発展・新展開させ、

細胞外フラックスアナライザーを用いて腎

臓病の病態生理についてエネルギー代謝の

側面からの理解を深め、transcriptome、

ChIP-seq を利用してその調節機構を明らか

にする。これにより腎臓における低酸素応答

の詳細の理解を深め、HIF活性化による代謝

リプログラミングと hypoxic memory の病

態生理学的意義を読み解き、CKD 進行の病

態解明および新規治療ターゲットを同定す

ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 培養尿細管細胞と血管内皮細胞を低酸素

状態で培養し、microarray および RNA-Seq

により遺伝子発現変化を調べた。 

 また、細胞内の低酸素状態を正確に評価す

るためのプローブの開発を行った。 

 

４．研究成果 

 低酸素状態の培養尿細管細胞および血管

内皮細胞では、エネルギー代謝関連分子およ

び線維化促進分子の発現変化が起きていた。

低酸素状態で培養した尿細管細胞では、転写

調節因子の相乗的な効果により線維化が促

進する可能性が示された。 

 新規酸素分圧感知プローブを開発してそ

の性能を向上させることにより、腎臓の酸素

分圧を in vivo で正確に測定することが可

能となった。その結果、貧血や糖尿病の状態

で腎臓の酸素分圧が低下すること、急性腎障

害から腎臓の線維化が進行する過程で腎臓

の低酸素が起きていることが分かった。 

 更に、この急性腎障害に伴って低酸素が怒

ることで進む腎臓の線維化に対してエピジ

ェネティックな介入をすることにより、線維

化の進行を防ぐことができることを示した。 
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