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要　旨

【目的】　我々は最近ポドサイト（Pod）におけるエ
ピゲノム変化が慢性腎臓病の病態に関与している可能
性を報告した．今回，エピゲノム変化の形成プロセス
における DNA 損傷修復応答の関与に注目し，DNA 修
復因子 KAT5 の役割を検討した．
【方法・結果】　Pod 特異的 KAT5 ノックアウト（KO） 

マウスを作製した結果，重症蛋白尿を伴う巣状分節性
糸球体硬化症を呈し腎不全により 6 週齢前後で死亡し
た．KO では DNA 二本鎖損傷（DSB）マーカー cH2AX

および DNA メチル化亢進，アポトーシス増加，ネフ
リン発現低下，ネフリンプロモーター領域 DNA メチ
ル化亢進を示した．また Pod の KAT5 発現はマウス糖
尿病性腎症において低下しており，KAT5 の遺伝子導
入により表現型の改善を認めた．ヒト培養 Pod では高
糖で KAT5 発現が低下し，KAT5 過剰発現によりネフ
リン発現改善，ネフリンプロモーター領域 DNA メチ
ル化低下，DNMT 1,3B 結合低下および同領域におけ
る DSB 部位減少を示した．
【結論】　KAT5 を介した DNA 修復は Pod の形質維

持に生理的に必須である．糖尿病性腎症では Pod で
の KAT5 低下が病態に関与しており，KAT5 を介した
DNA 損傷修復がエピゲノム変化形成プロセスに関与
している可能性が示唆され，新規治療標的になりうる
可能性が示唆された．

1　目　的

糖尿病性腎症は日本における透析導入原疾患の第 1

位であり，維持透析患者の 3 分の 1 以上を占めること
から，増加の一途をたどっている糖尿病性腎症の進展
を予防することは喫緊の課題である．近年の大規模臨
床試験において，発症早期の血糖値是正が将来の血管
障害発症抑制に関係すること（メモリー効果，レガシ
ー効果）が報告され，最近その機序としてエピゲノム
の関与が示唆されている．

これまで申請者は，レニンアンジオテンシン系
（RAS）抑制薬の高血圧や動脈硬化，慢性腎臓病に対
するメモリー効果について検討してきたが1～3），最近
RAS 阻害薬による尿蛋白持続抑制効果に一部 KLF4 を
介したエピゲノム調節が関与していることを報告し
た4, 5）．しかしポドサイトにおけるエピゲノム変化形成
プロセスに関してはほとんど不明である．そこで本研
究においては，エピゲノム変化形成の原因のひとつと
して DNA 損傷修復に着目し，二本鎖 DNA 損傷（dou-

ble strand breaks;  DSBs）修復において重要であり，
また KLF4　interacting protein と報告されている6）ヒ
ストンアセチル化酵素 KAT5 に注目し，糖尿病性腎症
ポドサイトにおけるエピジェネティックメモリーの形
成機序を明らかにすることを目的とした．
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2　方　法

①　ポドサイト特異的 KAT5 ノックアウトマウス
（Podocin-Cre KAT5 fl/fl）およびタモキシフェン
誘導型ポドサイト特異的 KAT5 ノックアウトマウ
ス（Podocin-CreERT2 KAT5 fl/fl）を用いた検討

KAT5 のポドサイトにおける生理的役割を検討する
ため，ポドサイト特異的 KAT5 ノックアウトマウスを
作製した．また次に発生段階での関与を除外するため，
タモキシフェン誘導型ポドサイト特異的 KAT5 ノック
アウトマウスを作製した7）．さらにヒト培養ポドサイ
トを用いた in vitro の検討を行った．

②　ヒト糖尿病性腎症腎生検検体およびマウス糖尿
病性腎症モデルを用いた検討

ヒト検体を用いた大規模データベース（https://

www.nephroseq.org/resource/login.html）を用いて，
各種腎炎で糸球体の KAT5 発現の変動を調べた．また
マウスモデルとして STZ 誘発性糖尿病性腎症モデル，
db/db マウスモデルを用いて検討した．さらにヒト培
養ポドサイトを用いた in vitro の検討を行った．

3　結　果

作製したポドサイト特異的 KAT5 ノックアウト（KO） 

マウスは著明な尿蛋白，腎不全を呈し 6 週齢前後で死
亡した．巣状糸球体硬化症（FSGS）の組織像，ポド
サイト数減少，ポドサイトアポトーシス増加，ポドサ
イト DSB 増加，DNA メチル化増加，ポドサイトマー
カー発現低下を認めた．ポドサイトを単離して DNA

メチル化に関与する DNA メチル化酵素（DNMT）お
よび DNA 脱メチル化酵素の発現を検討すると，KO

マウスでは DNMT1 および DNMT3B 発現が亢進して
いた．誘導型 KO マウスにおいても KAT5 ノックダウ
ン誘導 4 週後から著明な蛋白尿を呈し，KAT5 を介し
た DSB 修復はポドサイト維持に必須であることが示
唆された．またヒト培養ポドサイトで KAT5 をノック
ダウンすると，DSB を示唆する cH2AX の増加，染色
体分析で DNA 損傷増加，DNA メチル化亢進を認めた．

データベース（Nephroseq）を用いた検索の結果，
糖尿病性腎症で有意に KAT5 発現が低下しており，腎
生検検体を用いた免疫蛍光染色により糖尿病性腎症に
おける KAT5 発現低下が示唆された．また糖尿病性腎
症マウスにおいてポドサイト KAT5 低下を認め，遺伝

子導入により低下した KAT5 を補充すると尿アルブミ
ン改善，ポドサイト DSB 改善を認めた．

また in vitro の検討により，①高糖条件でポドサイ
ト DSB は増加した，②UV 照射によりポドサイト
DSB および KAT5 発現は増加するが，高糖により惹
起されたポドサイト DSB では KAT5 は増加せず有意
な低下を認めた，③ポドサイトにおいて重要なスリッ
ト膜分子であるネフリンのプロモーター領域の同一部
位において，KAT5 発現により DSB 低下を示唆する
cH2AX の低下と DNMT1 および DNMT3B 結合の低
下，DNA メチル化低下が認められた．

4　考察・結論

以上から，高糖は KAT5 発現を負に調節しており，
ポドサイトにおいて高糖に伴う DNA 損傷増加と修復
因子 KAT5 低下が，一部 DNA メチル化亢進によるポ
ドサイト形質遺伝子発現の低下，ポドサイト形質の変
化を介して糖尿病性腎症の病態に関与していることが
示唆された．すなわち糖尿病性腎症においては，KAT5

低下という DNA 損傷修復環境が DNA メチル化の変
化を惹起している可能性が明らかになった．この成果
に基づき，根本的治療法のない糖尿病性腎症において，
ポドサイトの KAT5 あるいは DNA 損傷修復環境の是
正が，新規治療標的となり得る可能性が期待される．

平成 28 年度日本透析医会公募研究助成により得ら
れた成果は，原著論文として Cell Reports に投稿した
ため，二重投稿となることを避け，本報告書ではその
概要を総説的に記載した．なお，原著論文は 2019 年
1 月に下記論文として公表された．
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