
　細胞の生存を維持し機能を果たす遺伝子の発現は，シー
クエンス配列による遺伝情報によって制御されるだけでな
く，DNAのメチル化状態や DNAが巻き付くヒストンテー
ルの修飾状態（メチル化，アセチル化など）によっても影響
されることが，近年さまざまな研究から明らかにされてき
た。また，遺伝子の塩基配列情報を転写・翻訳し蛋白を合
成するプロセスにおいても，従来機能が知られていなかっ
た RNA，すなわち非常に短く小さな microRNAの役割も糖
尿病性腎症モデルをはじめとして次々に明らかにされてい
る。これらの事実は，細胞の生存・維持に必要な情報がエ
ピジェネティックな因子によっても制御されており，維持
するための新たなメカニズムが存在していることを示唆し
ている。腎臓分野においても，発生，癌，慢性炎症などさ
まざまな分野において，エピジェネティックな遺伝子制御
機構が明らかとなりつつある。
　本稿では，特にこの 1年に報告された論文を中心に，腎
臓領域において新たに明らかにされてきたエピジェネ
ティックな機構およびその展望を紹介する。DNAメチル
化，ヒストン修飾，microRNA，ヒストンバリアント，クロ
マチン構造など，さまざまなエピゲノム因子がどのように
腎臓の各病態に関与し制御しているのかを明らかにするこ
とが，今後，エピゲノム因子を標的とした新たな治療薬へ
の開発に重要な役割を果たすことになると期待される。

　2000年初頭に DNAシークエンサーが急速に進歩し，

2003年にヒト全ゲノム塩基配列が決定されて以降，ヒト以
外の多くの生物種でも遺伝子が網羅的に解読されるように
なった。その結果，遺伝情報の発現が塩基配列によっての
みならず，DNAのメチル化や，クロマチンを構成するヒス
トン蛋白の種々の修飾，microRNAなどの小分子核酸に
よって複雑な制御を受けていることが明らかになった。さ
らに近年，超高速シークエンサーの実用化によって，これ
らエピゲノム修飾の部位を詳細に同定することが可能にな
り，このメカニズムの胚発生，細胞分化，ゲノムインプリ
ンティング，X染色体不活性化，老化などの生命現象にお
ける役割が報告されている。2010年には国際ヒトエピゲノ
ムコンソーシアム（International Human Epigenome Consor-

tium：IHEC）が発足し，さまざまな病気や生命現象にかか
わるヒトエピゲノムを世界的に協調分担して解析し，ヒト
エピゲノムマップを作成することを目的として研究が進め
られている。現在は米国，EU，イタリア，韓国，ドイツ，
カナダ，そして日本が正式参加し，解析する技術を標準化
したうえで研究を推進している。エピゲノム変化は，細胞
内で一種の「記憶」として蓄積されるため，その異常が癌や
先天性疾患，最近では生活習慣病を含めた多数の病気の原
因とも関連していることも明らかになりつつある。腎臓病
においても，腎臓の発生，癌，慢性炎症などさまざまな分
野において，エピジェネティックな遺伝子制御機構が明ら
かとなりつつある。
　本稿では，特にこの 1年に報告された論文を中心に，腎
臓領域において明らかにされてきたエピジェネティックな
機構およびその展望を紹介する。

 要　　旨

 はじめに

日腎会誌　2015；57（1）：241‒247．

特集：腎臓学　この一年の進歩

腎臓領域におけるエピジェネティクスの進展
Evolution of epigenetics in kidney diseases

三村維真理
Imari MIMURA

東京大学腎臓・内分泌内科



　腎臓はさまざまな細胞の種類から構成される臓器である
が，特に糸球体内の細胞は糖尿病性腎症や慢性糸球体腎炎
の原因となる細胞を多く有しており，広く研究が進められ
ている。そのなかでもポドサイトは他の臓器にはない腎臓
特有の細胞であり，濾過機能にかかわる重要な役割を果た
すことはよく知られている。
　Hayashiらは，iPS細胞作製にも重要な役割を果たす転写
因子 KLF4の腎臓における役割を明らかにしている1）。
KLF4は糸球体内のポドサイトに発現し，蛋白尿を呈する
病的な状態では発現が減少する。ポドサイト特異的に Klf4

を欠損したマウスでは，アドリアマイシン腎症における蛋
白尿が軽減した。Klf4を過剰発現させると nephrin遺伝子
の発現が上昇し，DNAメチル化は nephrin遺伝子のプロ
モーター領域においてKlf4の発現を減少させることが明ら
かとなった。これらの実験結果から，KLF4はポドサイト
における遺伝子発現をエピジェネティックなメカニズムに
より調節していることが明らかとなった。
　ポドサイト特異的にヒストン修飾酵素MLLの共因子
（cofactor）である PTIP（Pax-transactivation domain interacting 

protein or Paxip1）をノックアウトすると，遺伝子発現が変
化し糸球体硬化に陥ることも報告されている2）。ポドサイ
ト特異的 PTIPノックアウトマウスは，発生時期を含め若
年期ではほとんど機能が損なわれず，病気を発症する前に
は遺伝子発現変化も見られないが，成熟するにつれて慢性
糸球体障害を発症する。ポドサイトの足突起形成に重要な
役割を果たすNtrk3（neurotrophic tyrosine kinase receptor，type　
3）遺伝子上において PTIPがリクルートされなくなり，
H3K4のメチル化が低下することでNtrk3の発現が低下し，
糸球体障害の原因となることが明らかとなった。このこと
から，エピジェネティックなパスウエイの変化は分化した
細胞においても表現型に影響を与え，病気を発症させる原
因となることが示されている。

　糖尿病性腎症ではメサンギウム細胞基質内に結節性の沈
着が見られ，コラーゲン type　1などの細胞外基質（extracel-

lular matrix）が増加することが知られている。Parkらは，糖
尿病性腎症のマウスを用いて TGFβ1（transforming growth 

factor β1）刺激により ECM蛋白のなかでも Col1a2（collagen 

type　1‒α2），Col4a1（collagen type　4‒α1）が増加し，microRNA

のなかで let‒7 familyのメンバー let‒7b/c/d/g/iの発現が低
下していることを見出した3）。マウスの培養メサンギウム
細胞を TGFβ1により刺激した細胞に let‒7を異所性に発現
させると Col1a2，Col4a1の発現を低下させ，let‒7の阻害
薬を投与すると Col1a2，Col4a1の発現は増加した。let‒7は
TGFβ1の直接の結合は見られなかったが，TGFβによって
誘導される Smad2/3が let‒7の negative regulatorである
Lin27b遺伝子のプロモーターに結合し，let‒7の発現を制御
することを明らかにしている。また，糖尿病性腎症では
let‒7以外にも microRNA‒130（miR‒130）の発現がメサンギ
ウム細胞において減少している4）。その一方で TGFβ‒
receptor1は線維化関連遺伝子である Col2a1，Col4a1，Ctgf

（connective tissue growth factor），Pai‒1（plasminogen activator 

inhibitor‒1）とともに発現が上昇しており，in vivoにおいて
も糖尿病性腎症モデルマウスでも同様の変化が認められ
た。さらに糖尿病モデルマウスから採取した培養メサンギ
ウム細胞では，TGFβ1刺激により miR‒192の発現が上昇
する。そこで miR‒192の阻害薬を投与すると Collagen，
Fibronection，TGFβの発現が抑制され，腎臓の線維化も軽
減し，糖尿病性腎症による蛋白尿も軽減した5）。このよう
に，さまざまな microRNAが糖尿病性腎症の病態，線維化
の進展に関与していることが明らかとなっている5～11）。
　また，慢性腎不全における線維化した腎臓においては，
TGFβ1によりヒストンメチル基転移酵素の一つである
Set7/9の発現が増加し，その結果遺伝子発現を促進するヒ
ストンマークである H3K4のメチル化が増加することに
よって遺伝子変化が起きることも明らかとなっている12）。
ラットのメサンギウム細胞を用いた実験で，高血糖状態に
曝露されると Ctgf，Collagen‒α1，Pai‒1の遺伝子のプロモー
ター領域で H3K4 メチル化（H3K4me1，H3K4me2，
H3K4me3）が増加し，抑制マークである H3K9のメチル化
（H3K9me2，H3K9me3）が減少した。さらに Set7/9のこれ
らの遺伝子上へのリクルートも増加した。これらのエピゲ
ノム変化は高血糖状態が緩和された後も持続している可能
性が指摘されている。すなわち，高血糖状態が持続する期
間によってその後の糖尿病血管合併症進展の予後も左右さ
れるという metabolic memoryは，こうしたエピジェネ
ティックなメカニズムによって説明することが可能である。
　同グループは，これらのヒストン修飾変化がアンジオテ
ンシン 1（AT1）拮抗薬による治療によって変化するかどう
かについても報告している13）。2型糖尿病のモデルマウス
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である db/dbマウスに対してアンジオテンシンⅡ受容体 1

型（AT1）拮抗薬 AT1Rであるロサルタン（losartan）を投与し
たところ，一部の糖尿病性腎症のパラメーターが改善され
た。db/dbマウスでは高血圧，メサンギウム領域の肥大，
蛋白尿，糸球体における RAGEと PAI‒1の発現が上昇する
が，ロサルタンの投与により RAGE，PAI‒1，MCP‒1のプ
ロモーター領域における H3K9/14アセチル化の増加が抑
制された。この実験から，ロサルタンは糖尿病性腎症によ
る一部の遺伝子上のエピゲノムを元に戻す効果はあるもの
の，単独での作用には限界があることが明らかとなった。

　近位尿細管細胞は腎臓の再吸収機能を担う重要な細胞
で，尿細管間質の線維化において主座となる。われわれは，
尿細管細胞が慢性的な低酸素状態に曝露されることで線維
化の進展に関与することをこれまでに多数報告してい
る14～19）。Hasegawaらは，尿細管細胞に発現する脱アセチ
ル化酵素 Sirt1（Sirtuin 1）がポドサイトにおいて Claudin‒1
（Cldn1）過剰発現を抑制し，糖尿病性腎症のアルブミン尿
を軽減したことを報告している20）。彼らは，糖尿病性腎症
モデルの db/dbマウスでは，アルブミン尿を呈する前に近
位尿細管でSirt1の発現が低下することに着目し，近位尿細
管特異的にSirt1を過剰発現したマウスでは，糖尿病性腎症
を引き起こしても糸球体硬化が軽減され，Sirt1をノックア
ウトすると糸球体障害が増悪することを突き止めた。この
ことから，近位尿細管細胞においてSirt1は腎障害に対して
保護的な役割を持つと考えられた。さらに彼らは，それら
の分子メカニズムをエピジェネティックな視点から明らか
にしている。Sirt1は脱アセチル化酵素であるため，CpG領
域および非 CpG領域の両方の H3，H4ヒストンを脱アセチ
ル化し，CpG領域における抑制ヒストンマークの H3K9me2

を増加させる。さらに Sirt1の下流標的遺伝子である Cldn1

の発現は Sirt1によって H3，H4ヒストンが脱アセチル化さ
れた後，DNAのメチル基転移酵素であるDnmt1がリクルー
トされ CpG領域がメチル化されることによって調節され
ている。実際，糖尿病を誘導した SIRT1過剰発現マウスで
は，Cldn1遺伝子の CpG領域が低メチル化状態で，Cldn1

の発現量も低下していることを確認した。これらの結果
は，Sirt1が Dnmt1を脱アセチル化することによってその活
性を変化させるという報告21）と合致していた。これらの実
験から，脱アセチル化酵素であるSirt1が近位尿細管細胞と

ポドサイトのクロストークを介する役割を担っていること
が明らかとなった。

　腎臓の発生においても新たな知見が明らかとなってき
た。哺乳類の腎臓は中胚葉から分化した前駆細胞由来であ
るとされるが，WT1（Wilms tumor 1）は腫瘍抑制遺伝子とし
て前駆細胞に発現している遺伝子で，尿管芽（ureteric bud）
からのWNTシグナルに反応して分化を誘発することが知
られている。AkpaらはWilms腫瘍抑制遺伝子の WT1がヒ
ストンメチル基転移酵素の一つである Ezh2（enhancer of 

zeste2）の発現を抑制することにより，βカテニン遺伝子の
ヒストン抑制マークである H3K27me3が減少し，βカテニ
ン遺伝子の発現が上昇してネフロンの分化を促進させるこ
とを見出した22）。
　さらに，腎臓の発生の過程において幹細胞および前駆細
胞から分化するうえで Pax2遺伝子の働きが重要な役割を
果たすことも示されている23～25）。Pax2は DNA結合ドメイ
ンをアミノ酸端末に含む蛋白で，C端ドメインが PTIPと結
合することが知られている。Pax2と PTIPの複合体が
MLL3/MLL4による複合体と相互作用することにより，ク
ロマチン構造をオープンにして遺伝子発現を onにするヒ
ストン修飾であるH3K4のメチル化が促進される26）。また，
Pax蛋白は遺伝子発現を抑制させるPolycomb複合体もリク
ルートすることが報告されている27,28）。すなわち，Paxは
Grg4/Tle4複合体と相互作用し，クロマチン上に抑制マー
クをもたらす。このように 1つの蛋白が遺伝子発現を促進
させる蛋白と抑制する蛋白の両方に関係することから，
Pax2は腎臓の発生分化の過程において不可欠な蛋白であ
ることが予想されるが，どのようなメカニズムで双方を調
節しているのかは，更なる研究成果による解決が待たれる
ところである。

　腎臓病を発症した後，細胞のエピゲノムの状態は変化す
るのかどうかについてさまざまな研究が行われている。例
えば，糖尿病では高血糖の状態を是正した後も，DNAメチ
ル化や遺伝子発現の変化は維持されることが報告されてい
る。糖尿病性網膜症のラットから得られた網膜内皮細胞の
実験で，高血糖による刺激で SOD2（superoxide dismutase 2）
とMMP‒9（matrix metalloproteinase‒9）の遺伝子上において，
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ヒストン修飾酵素の一つである LSD1（lysine-specific 

demethylase 1）と DNAメチル基転移酵素のリクルートが増
加した29,30）。これらのエピゲノム修飾は高血糖を是正した
後も持続した。糖尿病性網膜症の患者から得られた網膜で
も同様のヒストン修飾変化が認められた。
　また，腎臓の線維芽細胞の活性化を決定づける因子とし
て，RASAL1（Ras protein activator like 1）のメチル化が関与
することが報告されている31）。RASAL1遺伝子のプロモー
ター領域が DNAメチル基転移酵素の Dnmt1によってメチ
ル化されると腎臓の線維芽細胞が活性化されるが，Dnmt1

ヘテロノックアウトマウスでは腎臓の線維化が軽減する。

　淡明細胞型腎細胞癌（clear cell renal cell carcinoma）は腎臓
癌のなかでも最も一般的で約 70～80　%を占める。そのう
ち 6割近くに VHL（von Hippel Lindau）遺伝子の欠損が認め
られる。VHL遺伝子は癌抑制遺伝子で発癌の初期過程にか
かわることが知られている。VHLは HIF1α（hypoxia induc-

ible factor‒1α）の分解に関与し，淡明細胞型では VHLが欠
損することによりHIF1αが安定化し，その下流遺伝子群の
発現が上昇することで腎臓癌増悪の原因となると考えられ
ている。さらに，最近では高速シークエンサーの発達に伴
い，淡明細胞型腎細胞癌の患者のゲノムを全ゲノムシーク
エンス解析することにより，VHL異常を有さない症例にお
いても，VHLと複合体を形成する TCEB1（transcription elon-

gation factor B，polypeptide 1；elonginC）に変異が同定され，
その変異により VHLと複合体を形成することができない
ために，VHL異常と同様に HIF1蛋白が細胞内に蓄積され
ることが明らかとなった32）。一方で，マウスで腎臓特異的
に VHLを欠失させても，淡明細胞型腎臓癌特異的な代謝
表現型や腫瘍形成が誘導されないことから，VHLの欠損だ
けでは説明できない淡明細胞癌発症のメカニズムがあると
考えられていた。Liらのグループは，網羅的な代謝プロ
ファイリングの解析と遺伝子発現変化解析を統合的に組み
合わせ，600症例以上の淡明細胞型腎臓癌で糖新生酵素の
一つである FBP（fructose‒1,6‒bisphosphatase）の発現が低下
していることを突き止めた33）。ヒト FBP1遺伝子座の欠失
は淡明細胞型腎臓癌の患者予後とも相関していた。FBP1

は 2つの点から淡明細胞癌の進行を抑制していると考えら
れた。まず，淡明細胞の起源と考えられる尿細管上皮細胞
での解糖系フラックスに拮抗することでワールブルク効果
を抑制した。2つめは，VHL遺伝子欠損のある淡明細胞で

は FBP1はその酵素活性とは別に，HIFの抑制ドメインと
直接結合することにより，HIF1の核内での機能を阻害する
ことで細胞増殖および糖分解を抑制することを明らかにし
た。このような実験結果から，腎細胞癌の全ゲノムシーク
エンスにより発症の分子メカニズムを明らかにすることが
可能となっている。

　上記で述べたように，腎疾患を有する患者の全ゲノム
シークエンス解析を行うことにより，従来は知られていな
かった重要な因子が病態の発症に関与することを新たに同
定することが可能となった。臨床サンプルとして得られる
患者の全ゲノムシークエンスだけでなく，基礎研究におい
ても，培養細胞や動物実験サンプルを網羅的に解析するこ
とによりさまざまな知見が明らかとなっている34～40）。例
えばWingらは，CRIC（chronic renal insufficiency）studyに参
加した 3,939例の患者のうち，GFRが急速に減少した患者
の DNAメチル化プロファイルを網羅的に解析した。その
結果，NPHP4や TCF3などの遺伝子が高度にメチル化され
ており，腎臓の線維化を促進させるのに関与することが明
らかとなった。また，NOS3や TGFB1などの酸化ストレス
や炎症に関与する遺伝子群もメチル化されていることを明
らかにした37）。また Uedaらは，マウスの遠位尿細管上皮
細胞を用いて，ミネラルコルチコイドレセプター（mineral-

corticoid receptor：MR）を過剰発現させてアルドステロンで
刺激した細胞の遺伝子発現解析およびMRのターゲット遺
伝子を高速シークエンサーとクロマチン免疫沈降（chroma-

tin immunoprecipitation：ChIP）を組み合わせた網羅解析
ChIP-seqおよびマイクロアレイを用いて解析した。その結
果，5つのMRの標的遺伝子を同定することに成功してい
る35）。
　われわれのグループは，ヒト臍帯静脈血管内皮細胞
（human umbilical venous endothelial cells：HUVEC）を用い
て，低酸素刺激（1　%，24時間）を与えたときに，低酸素環
境下でマスターレギュレーターとして働くことが知られて
いる転写因子 HIF1の結合部位を ChIP-seqを用いて網羅的
に解析した40）。その結果，HIF1αが結合する遺伝子群のう
ち，低酸素刺激に対して刺激開始から 4時間後の比較的早
期に発現が誘導される遺伝子群は，細胞種にかかわらず糖
代謝に関連する遺伝子に多いことを突き止めた。そのなか
でも SLC2A3（solute-carrier family 2A3：別名GLUT3：glucose 
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transporter3）は HIF1が転写開始点とその上流－35 kbの部
位に正常酸素分圧下で結合し，低酸素下ではさらに－24 kb

の部位に HIF1が結合することがわかった。われわれは，
これらの部位がクロマチン立体構造上は近接構造にあるこ
とを Chromosome Conformational Capture（3C）アッセイを用
いて明らかにした。さらに，この立体構造は低酸素刺激に
より変化し，それには HIF1およびその下流遺伝子の一つ
であるヒストン脱メチル化酵素の一つである KDM3A

（lysine（K）‒specific demethylase 3A）が関与していることを
明らかにした。KDM3AはHIF1が結合する部位と同じ部位
にリクルートされ，HIF1と協調的に複合体を形成してクロ
マチン立体構造を変化させることにより，その下流遺伝子
である SLC2A3の発現を制御する新たなメカニズムを解明
した（図 1）。これらの実験結果から，低酸素刺激によりク
ロマチン構造は変化すること，さらにその変化には転写因
子 HIF1とヒストン修飾酵素 KDM3Aが協調的に働いて下
流遺伝子の発現を制御していることが明らかとなった。ま
た，正常酸素分圧下でも，HIF1を siRNAによってノック
ダウンするとクロマチンループ構造は消失することも確認
している（図 1）。

　これらのクロマチンループ構造変化は SLC2A3以外の部
位でも細胞内でダイナミックに変化している可能性が十分
考えられる。われわれは，低酸素刺激と PPARβ/δリガン
ド刺激を共に加えたとき，低酸素刺激により HIF1によっ
て高度に誘導される ANGPTL4（angiopoietin like‒4）遺伝子
上で HIF1および PPARβ/δの結合が増加し，ANGPTL4の
発現を相乗的に誘導することも見出している41）。

　エピジェネティックな遺伝子発現制御機構はさまざまな
分野で急速に研究が進んでいる。特に発生，分化，癌など
の領域では，エピゲノム因子をターゲットとした創薬の開
発が目覚ましく，すでに臨床応用されているものもある
（表）。慢性腎臓病をはじめとしてアレルギー・リウマチ疾
患，心疾患など慢性的に病態が進行する疾患においても，
エピジェネティックな遺伝子発現制御機構が，あたかもジ
グソーパズルの最後の 1ピースのように，その病態を解き
明かすためのカギを握る可能性が十分に考えられる
（図 2）。DNAメチル化，ヒストン修飾，microRNA，ヒスト
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凝集した
核内クロマチン構造
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ループ構造が変化する

Normoxia

Normoxia

HIF1をsiRNAによりノックダウンすると Hypoxia刺激を与えると

SLC2A3

SLC2A3

SLC2A3

HIF1

HIF1

HIF1

HIF1

KDM3A

図　1　HIF1とヒストン修飾酵素 KDM3Aを介したクロマチン立体構造変化

表　エピゲノム因子をターゲットとした創薬の例

薬効機序 商品名 一般名 適応疾患 会社名
DNAメチル基転移
酵素阻害薬

ビダーザ azacitidine 骨髄異形成症候群 日本新薬
ダコジェン decitabine 骨髄異形成症候群 未承認

ヒストン脱アセチル
化酵素阻害薬

ゾリンザ vorinostat 皮膚 T細胞性リンパ腫 大鵬薬品
イストダックス romidepsin 皮膚 T細胞性リンパ腫 未承認



ンバリアント，クロマチン立体構造などさまざまなエピゲ
ノム因子がどのように腎臓の各病態に関与し制御している
のかを明らかにすることが，今後の基礎研究の進歩，そし
て新たな治療薬への開発に重要な役割を果たすことになる
と期待される。
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