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§２．研究実施の概要 

 

糖尿病性腎症は透析導入原疾患の第一位を保ち続けており、高血圧に伴う腎臓障害は透析原因

疾患として年々割合を増加させている。生活習慣病にともなう腎臓障害に対する新たな治療法の

開発は喫緊の課題である。本研究ではエピジェネティック異常が腎臓の性質を変化させ、生活習

慣病にともなう腎臓障害を進行させる鍵になっていると考えて研究を進めている。腎臓は糸球体と

尿細管から形成される基本単位ネフロンが左右 100 万個ずつ集まって成り立っている。構造も機

能も異なるため糸球体と尿細管を分けて別個に検討を行っている。 

糖尿病性腎症では糸球体ならびに尿細管での DNA メチル化異常が複数の遺伝子に生じてい

ることがこれまでの検討で明らかになり論文に発表した(1)。DNA メチル化異常が腎症の進展に関

わる線維化や炎症などを制御する遺伝子に生じること

が、腎臓障害を進める悪い性質の固定化を引き起こ

すので、血糖を下げても障害の悪化が戻らなくなると

考えられる。引き続き、DNA メチル化異常のみられる

遺伝子の意義についての解析を進めている。また、ヒ

トでの検討を行うため、虎の門病院との共同研究を始

め、ヒトの検体の収集および予備検討を開始した。 

生活習慣病では、水電解質代謝・血圧調節を司る

アルドステロンが標的臓器において鉱質コルチコイド受容体シグナルカスケードを過剰に活性化し

ている(2,3)。高血圧、臓器障害での過剰な鉱質コルチコイド受容体活性化機構とエピジェネティク

スの関わりを解明するため、各種モデル動物を用いた解析している。本年度は、アルドステロンに

よって塩分調節因子の発現が変化する条件を明らかにし、ヒストン修飾を中心に遺伝子改変動物

を用いて エピゲノム変化の解析を進めている。 

 さらに、妊娠時ストレス状態におかれた動物の子供がその後どのように発育するか、とくに高血圧

の発症に焦点を当てて検討した。母体にストレスが加わった子供は、脳において血圧上昇ホルモ

ン系が活性化されることがわかり、これにより子供に高血圧症が生じる可能性が考えられた。血圧

上昇ホルモン系の活性化には脳のエピゲノム変化が原因になっている可能性が示唆されており、

来年度に解析を進める。 
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