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研究成果の概要（和文）：腎臓近位尿細管のマーカーとなるDNAメチル化を同定した。尿沈渣中の近位尿細管マ
ーカーのDNAメチル値は、落下近位尿細管を反映すると考えられ、腎機能が悪化している糖尿病患者の層別化に
有用であることが示された。また、糖尿病性腎症患者の腎臓組織に生じるDNAメチル化異常を明らかにした。糖
尿病による腎臓DNAメチル化異常は、メモリーされて後年の腎障害進展に関与すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We identified CpG sites, methylation of which can be used as the markers of 
renal proximal tubules. DNA methylation values of proximal tubule markers in the urine sediments 
were likely to reflect the proximal tubules exfoliated into the urine and improved the ability to 
stratify diabetic patients with deteriorating renal function. The study also revealed abnormal DNA 
methylation in renal tissues of patients with diabetic nephropathy. Aberrant DNA methylation caused 
by diabetes seems to underly the development of renal damage in later years.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： エピジェネティクス　高血圧　糖尿病性腎症　集合管　近位尿細管　尿中マーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
DNAメチル化解析が腎疾患の診断に有用であることを本研究ははじめて明らかにした。研究結果は今後のエピジ
ェネティック尿検査に先鞭をつける内容である。また、純化した細胞を腎臓のDNAメチル化解析に用いた結果、
糖尿病性腎症で生じている腎臓細胞のフェノタイプ変化の元となるエピジェネティック異常を同定することがで
きた。分子機構の一端が明らかにされ、今後の治療法開発の基盤となる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
高血圧と糖尿病性腎症は暴露された環境因子の影響が体に記憶され発症に至る。環境因子の

刺激が臓器に蓄積する分子機構にはエピジェネティクスが深く関与し、DNA メチル化レベルの
エピゲノム記憶は、臓器特異的な遺伝子発現や発がんなどに影響する。これまで申請者らは腎臓
集合管β間在細胞に発現する Pendrin が血圧調節に関わることを解明してきた。また、糖尿病
において腎臓の DNA メチル化が腎症の進行に関わることをマウスモデルにて示してきた。一
方、ヒトの腎臓での解析は報告が限られており、本研究で検討を加えることとした。 

 
２．研究の目的 
本研究は、腎臓細胞の DNA メチル化の解析によりエピジェネティックな側面から生活習慣病

の発症機構を解明し、新たな診断・治療シーズを提示することを目的とした。腎構成細胞のエピ
ゲノム記憶が高血圧及び慢性腎臓病の進展に関わる機序の解明をエピジェネティクス機構の側
面から試みた。 
 腎臓は多細胞から構成される臓器であるうえ、糖尿病性腎症を初めとする腎疾患では炎症性
細胞の浸潤や線維芽細胞の増殖が大きく臓器全体の DNA メチル化に影響を与える。そこで本研
究では、①構成細胞を純化して構成細胞固有の DNA メチル化を同定すること、②糖尿病性腎症
生検から近位尿細管細胞を純化して腎機能悪化・高血圧を惹起する可能性のある異常 DNA メチ
ル化を同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
①腎臓内構成細胞ごとの DNA メチル化マーカーの同定と診断への応用 
腎がんのために摘出された腎臓の正常部分から、レーザーマイクロダイセクションにより、近位
尿細管、皮質、髄質内層分画などを採取した。イルミナ社 Infinium EPIC methylation kit によ
り、網羅的に DNA メチル化値を求め、既存のデータベースと比較し、近位尿細管、皮質、髄質
内層のマーカーとなる DNA メチル化部位を同定した。糖尿病患者尿沈渣中の近位尿細管特異的
DNA メチル化値をパイロシークエンス法により解析し、eGFR、eGFR 変化、尿アルブミン値な
どの臨床パラメーターと関連性を解析した。さらに、尿中 DNA メチル化値による eGFR が悪化
する患者の層別化能を ROC 曲線、NRI、IDI で eGFR、尿アルブミン値をはじめとするこれま
でに指摘された危険因子との組み合わせで比較した。 
 
②糖尿病の腎臓エピジェネティック異常の解明－メタボリックメモリーへの関与－ 
ヒト糖尿病性腎症の DNA メチル化異常の解明：糖尿病性腎症患者の腎症生検組織から、腎臓構
成成分をダイセクションにより分取した。Infinium EPIC キットにより網羅的に解析し、健常
腎臓組織と比較し、腎症の異常 DNA メチル化を抽出した。さらに、代表的な遺伝子をパイロシ
ークエンス法で検証した。eGFR と関連のある異常 DNA メチル化を呈する遺伝子のなかに、腎
機能悪化に関わるものが含まれると考えられるため、糖尿病による異常 DNA メチル化につい
て、eGFR 値との関連性を検討した。 
 
４．研究成果 
①腎臓内構成細胞ごとの DNA メチル化マーカーの同定と診断への応用 
網羅的な DNA メチル化解析の結果、ヒト腎臓近位尿細管細胞では、SMTNL2 と G6PC の遺伝子領域
に選択的に低メチル化値をとる CpG があることが明らかになった。尿沈渣中の SMTNL2 と G6PC の
メチル化レベルは、傷害により剥離した近位尿細管細胞の割合を反映していると考えられ、互い
によく相関していた。また、尿沈渣中の SMTNL2 のメチル化レベルは、推定糸球体濾過量の年間
減少量と有意に相関した。さらに、既知の危険因子を含むモデルに尿中の SMTNL2 のメチル化を
加えると推定糸球体濾過率の低下が速い糖尿病患者の識別がより有効にできることが明らかに
なった（BMJ Open Diabetes Res Care. 8 (1), e001501, 2020）。本研究により、腎機能の低下
が続く糖尿病患者の層別化に尿中 DNA メチル化解析が有用であることが示され、今後のエピジ
ェネティック尿検査の分野の発展が期待できる。 
②糖尿病の腎臓エピジェネティック異常の解明－メタボリックメモリーへの関与－ 
11 例の糖尿病性腎症の近位尿細管と正常腎臓 9 例の DNA メチル化値をイルミナ社 EPIC 
methylation kit による網羅的解析により比較し、糖尿病によって腎臓に生じる DNA メチル化異
常を抽出した。その結果、線維化因子、酸化的ストレス因子に脱メチル化がみられ、腎症進展に
関わりが考えられる遺伝子の DNA メチル化異常が見いだされた。さらに、高血圧発症に関わると
される遺伝子の脱メチル化もみられ、糖尿病に高血圧が合併する要因になる可能性が考えられ
た。一方、複数の腎臓保護因子に DNA メチル化の増加がみられ、保護因子の発現減少が持続し腎
障害の悪化に関わると考えられた。主な遺伝子について、COBRA 法、パイロシークエンス法によ
って DNA メチル化異常の検証を行った。見出した DNA メチル化異常の中に、組織採取時の eGFR
値と関連する遺伝子があり、この中に腎機能悪化に関わる遺伝子が含まれると考えられた。これ



までに白血球の DNA メチル化異常が、糖尿病性腎症の発症に関わることが示されているが、腎臓
の DNA メチル化異常については不明な点が多く残されていた。本研究により、腎臓 DNA メチル化
の腎障害進展への関与の可能性が示された。今後は本研究結果を基盤に、動物実験などによる因
果関係の証明が必要になる。 
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