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§§§§１．１．１．１．研究実施体制研究実施体制研究実施体制研究実施体制        

    

（１）「藤田」グループ 

① 研究代表者：藤田敏郎 （東京大学先端科学技術センター、特任教授） 

② 研究項目 

・腎障害に関わるエピジェネティック異常の解明と診断・治療への応用 

 

（２）「大庭」グループ 

① 主たる共同研究者：大庭成喜 （東京大学医学部附属病院腎臓内分泌内科・客員研究員） 

② 研究項目 

・糖尿病性腎症における microRNA の役割の解明 

 

（３）「八木」グループ 

① 主たる共同研究者：廣澤 瑞子（東京大学大学院農学生命科学研究科・助教（特任准教

授）） 

② 研究項目 

・糖尿病性腎症における DNA メチル化の役割の解明 

 

（４）「丸茂」グループ 

① 主たる共同研究者：丸茂丈史（東京大学先端科学技術センター・特任講師） 

② 研究項目 

・糖尿病性腎症における DNA メチル化の役割の解明 

 

（５）「下澤」グループ 

H24 年度 

実績報告 
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① 主たる共同研究者：下澤達雄（東京大学医学部附属病院検査部・講師） 

② 研究項目 

・高血圧性腎症における microRNA、DNA メチル化の役割の解明 

 

§§§§２２２２．．．．研究実施内容研究実施内容研究実施内容研究実施内容    
    
研究１研究１研究１研究１....    糖尿病モデルにおける糖尿病モデルにおける糖尿病モデルにおける糖尿病モデルにおける microRNAmicroRNAmicroRNAmicroRNA 発現異常の同定と発現異常の同定と発現異常の同定と発現異常の同定と DNADNADNADNA メチル化異常の関連の検メチル化異常の関連の検メチル化異常の関連の検メチル化異常の関連の検

討（大庭グループ討（大庭グループ討（大庭グループ討（大庭グループ、丸茂グループ、八木グループ、丸茂グループ、八木グループ、丸茂グループ、八木グループ、丸茂グループ、八木グループ））））    

1111----1111    microRNAmicroRNAmicroRNAmicroRNA 発現異常の検討発現異常の検討発現異常の検討発現異常の検討    

尿細管由来細胞株において TGFβ刺激により pri-miR-21, 26b,29cࠊpre-miR-21,26b,29c

の発現低下と miR-21,26b,29c の発現亢進が誘導されることを明らかにした。また TGFβ刺激に

より Drosha と smad の結合亢進が確認された。これらの結果から TGFβ刺激により smad が

Drosha に結合することで活性化され、pri-miR-21,26b,29c の processing が進むと考えられた。

さらに miR-29c により Dnmt3b の発現が抑制されたことから、miR-29c が DNA のメチル化制

御に関与している可能性を明らかにした。 

1111----2 2 2 2 TGFTGFTGFTGFββββ刺激によるエピジェネティック異常刺激によるエピジェネティック異常刺激によるエピジェネティック異常刺激によるエピジェネティック異常の同定の同定の同定の同定    

TGFβ刺激により Dnmt3b は collagen25, fibronectin, type IV collagen 遺伝子 CpG 領

域 へ の 結 合 状態 の 変 化 が 確 認 さ れ た 。今 後 は TGFβ刺激に よる線維化、epithelial 

mesenchymal transition 変化とエピジェネティック異常の関連について検討を進める。 

1111----3333    高血糖負荷でのエピジェネティック異常高血糖負荷でのエピジェネティック異常高血糖負荷でのエピジェネティック異常高血糖負荷でのエピジェネティック異常の解明の解明の解明の解明を目指した研究を目指した研究を目指した研究を目指した研究    

さらに、糖尿病による腎機能障害のより直接的なモデルとして腎尿細管細胞株を糖で刺激すると

TXNIP 遺伝子が 10 倍程度に発現が亢進した。TXNIP 遺伝子は酸化ストレス、炎症、アポトー

シスと関連することから、今後 TXNIP 遺伝子に着目し、エピジェネティック異常の検討を進め

る。 

2222．糖尿病モデル動物を用いた検討．糖尿病モデル動物を用いた検討．糖尿病モデル動物を用いた検討．糖尿病モデル動物を用いた検討 

db/db 糖尿病モデルマウスの腎臓で、近位尿細管での DNA メチル化異常を複数明らかにした。

糖尿病性腎症進展に関与すると思われる遺伝子脱メチル化が糖尿病治療により予防可能であ

ることが示唆された。 

2222----1111．近位尿細管細胞のゲノムワイドメチル化解析．近位尿細管細胞のゲノムワイドメチル化解析．近位尿細管細胞のゲノムワイドメチル化解析．近位尿細管細胞のゲノムワイドメチル化解析    

糖尿病性腎症病態マウス㸦db/db㸧から分画した近位尿細管分画の D-REAM 解析を行い、腎

臓を比較すると、転写因子や近位尿細管マーカー遺伝子に低メチル化 DMR を見いだすことが

できた。この転写因子は腎臓の分化に深く関わり、ラット尿細管での発現が知られており、DNA

メチル化を含むエピジェネティック制御が尿細管の機能維持に重要であることが示唆された。次

に D-REAM データを、報告されている db/db マウス腎臓のトランスクリプトームデータに照合す

ることにより、病態依存的に低メチル化異常を呈す DMR を濃縮した。 

2222----2222. . . . 近位尿細管近位尿細管近位尿細管近位尿細管 DNADNADNADNA メチル化異常の治療への反応メチル化異常の治療への反応メチル化異常の治療への反応メチル化異常の治療への反応 
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抗糖尿病薬により糖尿病マウスを治療することにより低メチル化異常と発現増加が有意に抑制さ

れることが確認され代謝コントロールの重要性が示唆された。一方、RAS 系降圧薬はメチル化

異常抑制に対しては効果が弱いという結果が得られた。 

2222----3333....    ヒト近位尿細管培養細胞との比較ヒト近位尿細管培養細胞との比較ヒト近位尿細管培養細胞との比較ヒト近位尿細管培養細胞との比較    

エピゲノムは細胞・組織における機能発現の基盤であり、マウスとヒトのエピゲノムの比較は、モ

デルマウスの結果をヒトに外挿できるかについて重要な知見を与えてくれるものと考えられる。マ

ウス近位尿細管分画、ヒト近位尿細管細胞の D-REAM 解析、および RNA 定量解析の結果か

ら、上記の転写因子以外にエピジェネティック因子、糖代謝系を含む分子ネットワークが近位尿

細管細胞のエピゲノムの特徴を描くのに重要であることが示唆された。 

 

研究２研究２研究２研究２    ヒト検体の標準化およびヒト検体の標準化およびヒト検体の標準化およびヒト検体の標準化および DDDD----REAMREAMREAMREAM データベースの整備と解析法の改良データベースの整備と解析法の改良データベースの整備と解析法の改良データベースの整備と解析法の改良（八木、丸茂、（八木、丸茂、（八木、丸茂、（八木、丸茂、

下澤グループ）下澤グループ）下澤グループ）下澤グループ）    

患者尿より各種尿細管を選別し、培養できることを確認した。 

またヒト初代培養細胞を用いてD-REAM による DNA メチル化データベースの整備（ゲノムバー

ジョンを最新にした）により、2012 年に公表された ENCODE データとの照合を可能とした。一方

未だスタンダードなエピゲノムデータベースがないマウスにおいては、Tagging 法による次世代

シーケンサを用いた解析法の検討、ソーティングで分けた微量サンプルやマイクロダイセクション

サンプルでの解析を検討した（1）。 

 

研究３研究３研究３研究３    高血圧高血圧高血圧高血圧性腎障害におけるエピジェネティクス修飾と治療への応用（下澤グループ）性腎障害におけるエピジェネティクス修飾と治療への応用（下澤グループ）性腎障害におけるエピジェネティクス修飾と治療への応用（下澤グループ）性腎障害におけるエピジェネティクス修飾と治療への応用（下澤グループ）    

高血圧性臓器障害に関わる因子である酸化ストレスとアンジオテンシン II（2-7）により変化する

microRNA を in silico でスクリーニングし、実際に尿細管細胞を用いて変化する microRNA と

して miR29a を同定した。片腎摘出食塩負荷高血圧モデル動物の腎症では miR29a が低下す

ることを確認し、腎臓局所に premiR29a をコラーゲンゲルマトリックスに埋め込み投与することで

全身には影響を及ぼすことなく腎障害を改善できること明らかにした(Mori, Shimosawa, in 

revision)ࠋ 

腎障害患者における内因性抗酸化物質であるadrenomedullinの修飾について動物モデルお

よび透析患者の解析を行った㸦4㸧ࠋ 
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§§§§３３３３．成果発表等．成果発表等．成果発表等．成果発表等    

    

（（（（３３３３－１）－１）－１）－１）    原著論文発表原著論文発表原著論文発表原著論文発表    
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