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研究成果の概要（和文）：CKDモデルマウスの腎において、時計遺伝子DEC1発現は高リン処理により減少した。
また他の時計遺伝子Per1発現も変動した。この結果は、CKDモデルマウスがsuperMexにおいて、日内リズムの異
常が見られたことから、時計遺伝子発現の変動によるリズム異常と考えられる。培養細胞では、高リンを処理す
ることで、DEC1発現が減少した。一方で間質の線維化マーカーであるalphaSMAの発現は上昇した。すなわち、時
計遺伝子が腎間質線維化と相互作用する可能性があり、慢性腎不全でも、間質線維化の進行しているものは、よ
り時計遺伝子発現の異常がきたしやすいことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We showed that DEC1 expression decreased in CKD mice kidneys compared to 
control mice. Also, the Per1 expression decreased in CKD mice kidneys. These results suggest that 
abnormalities of circadian rhythm depends on the disturbance of clock genes expression. In cell 
culture, DEC1 expression decreased in the high concentration phosphorus treatment. On the other 
hand, alphaSMA increased. We speculate that clock genes link to renal interstitial fibrosis, 
suggesting induce severe abnormalities of clock genes expression.

研究分野：病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究内容は、現在論文作成中であり、完成次第、投稿する予定である。また関連する学会などで発表し、社会
や国民に公表をする予定である。本研究は、慢性腎不全が時計遺伝子に影響を及ぼす現象やメカニズムを示した
内容であり、将来的には時計遺伝子の発現異常を制御することで、慢性腎不全の進展抑制に繋げることを期待す
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性腎不全（CKD）は国民病の一つであり、近年、罹患患者は増加している。CKD は、血 
漿中のリン濃度が高く、突然死を招くことがしばしばある。また、睡眠障害の悪化は、病 
態をより進展させると考えられているが、その分子機序は明らかでない。睡眠や代謝な 
どの日内リズムを制御する主要な因子は時計遺伝子である。本研究では、CKD が日内リズ 
ムを制御する時計遺伝子に焦点をあて、分子生物学的手法や免疫組織化学的手法などを用 
いて解析した。 

 
２．研究の目的 
申請者は、転写因子 DEC1(Differentiated embryonic chondrocyte gene1)が時計遺伝子で 
あることを発見し、DEC1 の発現異常が様々な生理現象に関与することを報告してきた。最 
近、申請者は予備実験により、CKD 症例で DEC1 発現が減少する新知見を得たことから、本 
研究の目的は以下の 2点である。 
1. CKD における時計遺伝子 DEC1 の発現様式を解析する 
2. 高リン血症における DEC1 の発現意義を明らかにする 
ことで、CKD における DEC1 の発現異常が日内リズムに及ぼす影響を解明し、さらにその分 
子メカニズムを構築する。 
 
３．研究の方法 
  1. 腎尿細管上皮細胞における DEC1 発現の意義に関する研究 
      尿細管上皮細胞に、高濃度のリンを処理し、DEC1 発現や日内リズムの変動を検討した。 
DEC1 発現解析は、培養細胞から抽出したサンプルを用いて、real-time PCR や Western  
blotting で行った。 
2. CKD 症例における DEC1 発現解析 
      病理解剖標本を用いて、DEC1 と間質の線維化マーカーである alpha-SMA の免疫組織化 
学的解析を行った。CKD 症例は、臨床的に BUN やクレアチニンが高く、病理学的には腎 
間質に線維化があるものを選んだ。免疫染色は、自動免疫染色装置 Ventana を用いたこ 
とによって、安定した結果が得られた。 
3. CKD モデルマウスにおける日内リズムの解析 
      CKD モデルマウスが、日内リズムに影響を及ぼすかどうかの行動解析を行った。CKD 
モデルは、コントロールマウスの 5/6 腎摘出を行い、高リン給餌を 4週間行った。コン 
トロールは通常食とした。それらのマウスを専用の個室で明暗/恒暗条件下で SuperMex 
により、1ヵ月、行動解析を行った。解析は専用のソフト CLOCK Lab を用いた。 

 
４．研究成果 
  コントロールマウスと比べて、CKD モデルマウスは日内リズムに異常が生じた（図 1）。特 
に高リン給餌の時間経過とともに、異常が顕著になった傾向が見られた。また、western  
blotting により、CKD モデルマウスの腎において、時計遺伝子 DEC1 発現は高リン処理に 
よって減少した（図 2）。加えて他の時計遺伝子 Per1 発現も変動した。一方で alpha-SMA 
発現は上昇した。培養細胞でも、western blotting により、高リンを処理することで、DEC1 
発現が減少した。一方で alpha-SMA の発現は上昇した。さらに、剖検標本において、CKD 
患者の腎は、コントロール腎と比べてDEC1発現が減少し、alpha-SMA発現が上昇していた。 
これらの結果は、CKD 進展に伴う腎間質線維化と時計遺伝子発現の異常が関係している可 
能性を示唆した。 
 
 
図 1. CKDモデルマウスの日内リズムの消失   
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図 2. CKDモデルマウス腎における DEC1発現の減少 
             Western blotによる DEC1発現解析 
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