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研究成果の概要（和文）：本研究により、ポドサイトにおけるDNA損傷がDNAメチル化などのエピゲノム変化を惹
起し、持続的なポドサイト形質の変化がもたらされることにより、腎臓病病態に関与することが明らかになっ
た。また、ヒトサンプルを用いた臨床研究の結果、ポドサイトDNA損傷の程度は、腎生検サンプルや尿中脱落細
胞を用いて評価することが可能であり、ポドサイトDNA損傷やDNAメチル化変化は、蛋白尿や腎予後に関連する新
規マーカーとして有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study revealed that podocyte DNA damage caused altered DNA methylation,
 which induced sustained changes in podocyte phenotypes and contributed pathogenesis of kidney 
diseases. Clinical studies suggested that podocyte DNA damage and DNA methylation, evaluated using 
renal biopsy samples or urine-derived cells, may be potential markers for predicting renal 
prognosis.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： ポドサイト　DNA損傷　エピゲノム　DNAメチル化　老化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会を背景とした、高血圧や糖尿病増加に伴う慢性腎臓病（CKD)が増加していることから、老化に伴う変
化を理解することは重要である。老化の本質として、DNA損傷やエピゲノム変化の蓄積が重要であることが知ら
れており、本研究では腎臓の老化を理解するためにポドサイトDNA損傷や随伴するエピゲノム変化について検討
した。その結果、ポドサイトDNA損傷は、老化のみならず多くのCKDに共通して認められる現象であり、新規治療
標的、予後予測マーカーとして有用である可能性が明らかになった。

※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 
 
人口の高齢化は我が国を始めとして多くの先進国の社会的問題となっているが、老化に伴う

疾患の増加への対策は社会的・医学的急務であり、老化のメカニズムの正確な理解が必要不可欠
である。DNA 損傷修復機構は生命維持に重要な機構の一つであるが、老化においては経年的な DNA
損傷の蓄積が重要な役割を果たしていると考えられている。更に、DNA 損傷修復には DNA の修復
に加えてエピゲノム状態の修復も必要であり多くのエピゲノム修復因子が関与するが、十分な
修復がなされなかった場合、エピゲノム修飾の変化’epi-mutation’が残存する。DNA 損傷修復
の繰り返しの中で、この epi-mutation が蓄積することが老化の表現型に関与する可能性が示唆
されている（Nat Rev Mol Cell Biol, 2015）。これまで DNA メチル化を始めとするエピゲノム
変化が老化に関連していることが報告されているが、DNA 損傷修復とエピゲノム変化蓄積のメカ
ニズムに関しては、未だほとんど明らかになっていなかった。 
一方、慢性腎臓病（CKD）の増加は近年、日本のみならず世界的に問題となっており、背景と

して人口の高齢化に伴う糖尿病性腎症や高血圧性腎硬化症の増加が寄与しているとされる。健
康な加齢であっても糸球体濾過量は年々低下することが知られているが、腎老化の分子基盤に
関しては未だ不明な点が多い。我々はこれまで腎糸球体上皮細胞（ポドサイト）に注目した研究
を行ってきたが、ポドサイトは基本的には分裂しない終末分化細胞であることから、ポドサイト
形質変化や脱落が不可逆的な腎老化の中心の一端を担っている可能性が高い。 
我々はこれまでポドサイトにおけるエピゲノム調節と CKD の関連について検討してきた（J 

Clin Invest 2014, Kidney Int 2015）。更に最近、糖尿病性腎症においてポドサイトの二本鎖
DNA 損傷（DSB）修復因子 KAT5 の発現低下が、ポドサイト形質遺伝子の DNA メチル化を介して病
態に関与している可能性を見出した。そこで本研究では、ポドサイトの DSB 増加そのものが生体
内で引き起こす病態を検討することにより、ポドサイト DNA 損傷と DNA メチル化を始めとした
エピゲノム制御との関連に着目して腎老化および腎老化をベースに発症する CKD の分子基盤を
明らかにすることを目的とした。 
 

２．研究の目的 
 
本研究は、腎糸球体ポドサイトにおける二本鎖 DNA 損傷に伴い惹起されるエピゲノム変化に

ついて、DNA メチル化を中心に検討し、腎老化との関連を明らかにすることを目的とする。ポド
サイトは基本的に終末分化細胞であることから、DNA 損傷修復の特殊性・重要性が予想されるが、
これまでほとんど報告されていなかった。本研究は、現在増加傾向にある CKD の背景にある腎老
化のメカニズムに関して、申請者がこれまで行ってきたポドサイトにおける DNA 損傷とエピゲ
ノム変化に注目して行うものである。動物モデルを用いた基礎検討に加えて、ヒトサンプルを用
いた臨床検討を行うことにより、高齢化社会において近年増加し続ける CKD の治療法あるいは
診断法開発に対する一つの新たなアプローチを見出すことを目的とする。 
 

３．研究の方法 
 
本研究では、①腎老化におけるポドサイトの二本鎖 DNA 損傷（DSB）と DNA メチル化を始めと

したエピゲノム変化の役割、②各種腎症におけるポドサイト DSB と DNA メチル化の意義、を明ら
かにする。そのために、（１）ポドサイト特異的 I-PpoI 過剰発現マウスを用いた検討、（２）ヒ
ト腎生検検体を用いた検討を行う。 
 

４．研究成果 
 
 まず、ポドサイトにおける二本鎖 DNA 損傷と DNA メチル化との関連性についての検討を継続
し、糖尿病性腎症においては、DNA 修復因子 KAT5 発現の低下と DNA 損傷惹起の増加、双方によ
りポドサイト DNA 損傷部位が増加し、DNA メチル化部位の増加、ポドサイト形質に重要な遺伝子
発現の持続的低下を介して、病態に関与していることを明らかにした（Hishikawa, et al. Cell 
Rep 2019）。また DNA 修復因子の発現や役割は細胞特異性が高いことから、近位尿細管細胞にお
ける DNA 修復因子 KAT5 の役割についても検討を行った結果、近位尿細管細胞においては急性腎
障害における DNA 修復と同時に、エピゲノム制御を介して糸球体濾過量調節にも関与している
ことが示された（Hishikawa, et al. iScience 2021）。 
 次に、純粋なポドサイトにおける DNA 損傷の反復が、腎老化にどのような影響を及ぼすのか、
どの様な表現型を呈するのかを明らかにするため、ホーミングエンドヌクレアーゼ I-PpoI をポ
ドサイト特異的に発現させ、non-mutagenic に DNA 損傷を繰り返すマウスモデルを作成した。こ
のマウスは、若年時には、加齢マウスに近い表現型を呈したが、その後急激に腎機能が増悪する
ことが明らかになり、表現型の解析を継続することにより、ポドサイト DNA 損傷と DNA メチル化
変化の新たな関連性が明らかにされつつある（Nakamichi, et al. ASN kidney week 2021, 日



本腎臓学会 2022 年発表予定）。当初は腎老化モデルと考えていたが、表現型として急激な腎機能
増悪を認めたことや、並行して進めていたヒトサンプルを用いた検討の結果から、CKD 病態にお
けるポドサイト DNA 損傷の重要性が示唆されたため、腎老化にとどまらず、ポドサイト DNA 損傷
を認めるすべての腎疾患に共通する final common pathway の理解につながる可能性がでてきて
おり、現在引き続き解析を継続している。 
 また、腎生検サンプルを用いた検討により、各種腎症における DNA 損傷と DNA メチル化、およ
び臨床パラメーター、腎予後との関連性が明らかになった。アジアで症例数が多く、最近ポドサ
イト障害が蛋白尿や予後と関連することが報告されている IgA 腎症症例における検討では、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、糸球体 DNA メチル化や二本鎖
DNA 損傷程度は、1年間の eGFR slope に関連していることを報告した（Hayashi, et al. Sci 
Rep 2020）。また、光学顕微鏡所見では明らかに糸球体に変化を認めない、病理学的に Minor 
glomerular abnormalities （MGA）と診断された症例を用いた検討では、ポドサイト DNA 損傷程
度と尿蛋白が関連しており、糸球体 DNA メチル化と eGFR slope が関連していることが示唆され
ている（Yoshimoto, et al. unpublished）。一方、公開データベースを用いた検討で、糸球体に
おいて DNA 修復因子の活性化が認められた膜性腎症においては、同程度の蛋白尿を呈する症例
で比較しても、ポドサイト DNA 損傷との関連性は認められなかった。以上の結果から、各種腎症
においてはポドサイト DNA 損傷の意義や病態における重要性が異なっていることが示唆され、
また DNA メチル化という持続的な変化とも関連し、予後予測マーカーとして有用である可能性
が示唆された。 
 さらに、腎生検は出血リスクを伴う侵襲的な検査であることから、非侵襲的に腎臓の DNA 損傷
を評価する方法として、尿中脱落細胞に着目した。そして、尿中脱落細胞から、ポドサイト DNA
損傷程度を推定する方法について報告した（Hishikawa, et al. Sci Rep 2020）。この方法を用
いて、高血圧単独の場合よりも、高血圧に糖尿病を合併した場合に、平均 eGFR が 60 前後と保た
れているpopulationであっても、ポドサイトのDNA損傷が既に増加していることが示唆された。
また、この方法を用いて腎臓 DNA 損傷を評価し、血液サンプルを用いた DNA メチル化プロファイ
ルに基づいたエピゲノム年齢との比較を行うことにより、老化と腎臓 DNA 損傷との関連性につ
いて臨床研究を進めている（Hishikawa, et al. 2022 年日本腎臓学会発表予定）。 
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エピゲノム変化と慢性腎臓病病態との関連

Analysis of DNA repair factor KAT5 and DNA methylation modulators in urinary shedding cells of patients with diabetic kidney
disease

DNA修復因子KAT5を介したエピゲノム調節機構はポドサイトの形質維持に必須であり、糖尿病性腎症新規治療標的となり得る

腎糸球体ポドサイトにおけるDNA修復因子KAT5の発現低下はDNAメチル化変化を惹起し、糖尿病性腎症の病態に関与する
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尿中DNA修復因子KAT5/podocinの糖尿病患者における検討

糖尿病患者尿中脱落細胞におけるDNA修復因子KAT5, エピゲノム修飾因子の解析

腎ポドサイトにおけるKAT5発現低下はDNA 修復不全およびDNA メチル化変化を惹起する

高血圧、糖尿病患者の尿中脱落細胞におけるDNA修復因子KAT5およびDNAメチル化修飾因子の解析
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