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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病（CKD）におけるエピゲノム変化の病態生理学的意義を明らかにすることを目的
とし、１）ヒト尿細管上皮細胞発現microRNAにはCKD発症進展に関与するストレスシグナル（小胞体ストレス、酸化ス
トレス）により発現が変動するmicroRNAが存在し、その中にストレス適応応答経路の活性化を制御し、細胞恒常性維持
に関与するmiR-205を同定し、２）糸球体濾過機能を携わる足細胞に発現するヒストン脱アセチル化酵素(Sirt1)は非エ
ピゲノム活性も有し、細胞骨格関連分子コータクチンの脱アセチル化を介してアクチン細胞骨格の重合・安定性を亢進
し、糸球体障害時の蛋白尿を軽減できることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We assessed pathophysiological significance of epigenetics, especially microRNA 
(miR) or SIRT1, in kidney damage.
1) We identified miR-205, whose expression was markedly decreased both under hypoxia-reoxygenation (HR) 
and endoplasmic reticulum (ER) stress in tubular cells, and demonstrated that miR-205 regulated stress 
signals induced by HR or ER stress, subsequently tubular pathological phenotypes.
2) Podocyte-specific SIRT1 deficiency showed more severe glomerular/podocyte damages than control groups 
under oxidative stress conditions both in vivo and in vitro. As a function of SIRT1 in podocytes, we 
found that SIRT1 deacetylated cortactin for maintenance of actin cytoskeleton. SIRT1 expression in 
podocytes were significantly upregulated under the oxidative and ER stress conditions. Collectively, 
SIRT1 regulates the functional state of cortactin by deacetylation, and maintains actin cytoskeleton 
integrity in podocytes, suggesting a novel non-epigenetic function of SIRT1 in podocytes.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

 日本の慢性腎臓病（CKD）患者数は 1,300
万人を超え、成人 8人に 1人が患う新たな

国民病として注目されている。なぜ今、そ

んなに CKD 患者が増えているのか？多く
の基礎的・臨床的研究からその理由がわか

ってきた。大きな理由の一つに糖尿病合併

症の一つである糖尿病性腎症が急増（1998
年から透析導入原疾患の一位）しているこ

とや、高齢化など社会的要因が挙げられる。

腎臓は沈黙の臓器と呼ばれ、自覚症状がな

いまま糖尿病や加齢によって CKD は進行

する。そのように無症状で進行する CKD

には多様なリスクが潜んでいることがわか

ってきた。 

 その一つに CKD は末期腎不全による血

液透析に至るのみならず、生活習慣病（心

筋梗塞、動脈硬化）発症・進展のリスクと

なることが明らかになってきた。つまり、

腎臓は心臓や血管など他の臓器と密接に繋

がっており、そのため腎機能が低下すると

心臓や血管の機能低下を著明に引き起こす。

CKD の進行が他の臓器に悪影響を及ぼす

ことは、腎臓が全身の健康を保つためにと

ても重要であることを示している。 

 さらに老化は CKD 進行を早める要因と

もいわれ、その逆に CKD は老化を加速さ

せることも科学的に実証され、老化と CKD

の悪循環も昨今の超高齢社会においてます

ます注目されている。言い換えれば、現代

の生活スタイルや超高齢化社会といった社

会的背景においては、生活習慣病と老化は

CKD と切り離せない密接な関係にあるこ

とを念頭に置いて新たな切り口で CKD 病

態生理学を研究する必要がある。 
 

２．研究の目的 

 将来の活力ある健康長寿社会づくりを目

指す上で、高齢者の生活の質（QOL）向上

や総医療費の削減は、解決が急がれる重要

な課題のひとつである。そこで我々は、

CKD 撲滅によって健康長寿社会を築くこ

とを目指し、革新的視点から CKD の病態

生理を解明し、より有効な CKD 予防・治
療戦略の開発、ひいては高齢者が健康で自

立した豊かな生活を送れる高齢健康長寿社

会づくりに貢献する基礎研究を展開してき

た。特に本研究においては慢性腎臓病

（CKD）におけるエピゲノム変化の病態生

理学的意義を明らかにすることを目的とし、

ヒト尿細管上皮細胞発現 microRNA には

CKD 発症進展に関与するストレスシグナ

ル（小胞体ストレス、酸化ストレス）によ

り発現が変動する microRNA が存在する

か？もし存在するなら、ストレス適応応答

経路の活性化を制御し、細胞恒常性維持に

関与する microRNAがあるのではないかと

いう作業仮説の証明を試みた。 

 
３．研究の方法 

 

 各種刺激を負荷した培養尿細管細胞や疾

患モデル動物の腎組織にて microRNA 

microarray, 及び microRNA機能解析を実施

し、刺激に応答して発現が変動する

microRNA とその病態生理学的意義を検討。

また足細胞に発現するエピゲノム関連因子

SIRT1 の糸球体濾過機能における役割を解

明する目的で、足細胞特異的 SIRT1欠損マ

ウスや培養足細胞株に疾患誘導因子を作用

させ、糸球体や足細胞の形態変化（actin 

cytoskeletal）検討した。 

 

４．研究の成果 
 本研究では、腎臓細胞と腎臓病モデル動

物を用いて、CKD発症進展に関与するスト

レスシグナルのエピゲノム制御の解明を

microRNA の観点から解析した（次項４−

１）。さらに老化関連エピゲノム因子 SIRT1

の腎機能、特に糸球体足細胞における病態

生理学的機能に関しても解明（次項４−２）

を行った。 

 
４−１．CKD におけるストレス応答経路の

制御機構破綻の機序解明：エピゲノムの観

点からのアプローチ  
 我々はこれまでに、エピゲノムと腎臓病

の関係を明らかにする研究の一環として、

尿 細 管 上 皮 細 胞 に 発 現 す る miR 
(microRNA)のプロファイリングを行い、そ



の中から尿細管細胞障害時に発現が変動す

る miR 群を明らかにしてきた。特に
miR-205 は尿細管に恒常的に発現し、酸化

ストレスや小胞体ストレス環境下ではその

発現が著明に低下することを報告してきた

（Muratsu-Ikeada S, Inagi R et al. Plos One 

2012）。さらに詳細に miR-205 のヒト近位

尿細管細胞株（HK-2）における病態生理学
的意義の解明を試みたところ、１）miR-205

は尿細管細胞が酸化ストレス（虚血再灌流

後）や小胞体ストレス（ tunicamysinm 
Tapsigargin）に曝露すると尿細管細胞障害

（生存・増殖率低下や細胞内活性酸素種産

生増加）に伴ってその発現が著明に低下す

るが、逆に虚血ストレス下（１％ O2, 24時

間）では有意に miR-205発現が亢進するこ

と、２）miR-205は prolyl hydroxylase (PHD)1
を標的遺伝子としてその発現を抑制し、そ

の結果、PHD1 標的遺伝子（虚血応答経路

転写因子の HIF-1,小胞体ストレス応答経路

転写因子の ATF4）の発現低下、つまりス

トレス適応反応の低下を招くこと、３）

miR-205は PHD2や PHD3には作用せず、

PHD アイソフォーム特異的な機能特性に

も関与すること、などが分かってきた。 

 虚血再灌流モデルラットを用いた in vivo

解析では、腎皮質における miR-205の発現

は短期間では in vitro と同様に尿細管細胞

障害亢進に伴ってmiR-205の発現は低下す
るが、その後 miR-205の発現は有意に亢進

することが判明した。 

 以上の事から、尿細管細胞においてスト

レス障害時にmiR-205発現は低下し、PHD1

発現調節を介して低酸素応答経路や小胞体

ストレス応答経路の不均衡を招くが、尿細

管修復時にはmiR-205の発現が亢進し尿細

管細胞の機能恒常性を回復させる可能性が

示唆された。 
 

４−２．ポドサイトの加齢ストレスと

CKD：ポドサイト発現抗加齢遺伝子 SIRT1
の病態生理学的役割 

 糸球体足細胞（ポドサイト）バイオロジ

ーの研究分野で、最近注目されている分子

のひとつに SIRT1が挙げられる。SIRT1は

ヒストン脱アセチル化酵素で、代表的なエ

ピゲノム調節因子である。つまり SIRT1は
ヒストンのアセチル化修飾を抑えてゲノム

構造を縮め(DNA のヒストンへの巻きつけ

を強めて)転写を OFF にすることで遺伝子
発現制御に関わる。我々はポドサイトにお

ける SIRT1の役割を探索する中で、SIRT１

の新しい脱アセチル化標的分子としてコー

タクチン（cortactin）を見いだし、コータク

チンが SIRT１によって適切に脱アセチル

化されることでアクチン細胞骨格が機能的

に維持されることを明らかにした

（Motonishi S, Inagi R et al. J Am Soc 

Nephrol. 2015）。この SIRT1-コータクチン-
アクチン経路はアクチン細胞骨格維持を介

してポドサイト機能恒常性に重要で、一連

の SIRT1の非エピゲノム活性の破綻は蛋白
尿の原因となることがわかってきた。 
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