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研 究 テーマ 慢性腎臓病の抑制をもたらす新規 miRNA の同定とその分子メカニズムの解明  
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【研究の背景】日本の人口の高齢化と長寿化に伴って生活習慣病を中心とした様々な疾病が近年急

速に増加し、日本の医療費を圧迫している。慢性腎臓病(CKD: chronic kidney disease)と呼ばれる腎機

能障害もその一つで、特に高齢者を中心に患者数が増加している。CKD患者は全国で 1300万人以上

いると言われており、これらの患者の慢性腎不全の進行を食い止める新たな治療法を見つけることは

急務である。CKDの進行には糸球体硬化や腎細動脈の動脈硬化など様々な誘因があるが、腎尿細管

間質領域の慢性的な低酸素状態が増悪に寄与することが多くのグループから報告されてきた(Mimura 

I, Nangaku M. Nat Rev Nephrol, 2010)。 

【研究の目的】 

ヒストンの抑制系修飾であるヒストン H3 のテイル部分の 27 番目のリジン(K)基がトリメチル化された

(H3K27me3)修飾はヒストン修飾酵素の一つである Ezh2 を含むポリコーム複合体(Polycomb)がその修

飾に関与することが知られている。今回はヒストン修飾酵素を阻害する薬剤の中で、Dznep の果たす役

割について着目した。Dznep は Ezh2 を阻害することにより H3K27me3 マークを除去し、特定の遺伝子

発現を亢進させる役割があると報告されているが、その詳細な作用メカニズム、特に in vivo における機

序については明らかでない。腎尿細管間質の低酸素状態に伴う線維化のメカニズムに対してヒストン修

飾酵素 Ezh2 を含むポリコーム複合体が in vivo でどのような役割を果たすのか、そしてその阻害薬

Dznep 投与による影響については全く不明である。そこで、今回は Dznep が in vivo で腎尿細管間質の

線維化の進行に与える影響について調べ、解析することを目的として以下の実験をおこなった。 

【実験結果および成果】 

①今回の実験では、In vivo での Dznep の役割を明らかにするため腎不全モデルの一つである虚血再

灌流障害モデル(Ischemia /Reperfusion: I/R)マウスに対して Dznep を投与する実験を行った。腎臓は

様々な種類の細胞が集合した複雑な臓器であり、多様性が著しい。その中でも特に腎臓の 9 割以上を

占める尿細管細胞の役割を明らかにするため、Laser Capture Microdissection(LCM)という手法によ

り、腎尿細管細胞のみを切り出した。すなわち in vivo から採取した尿細管細胞のみから RNA を抽出

し、遺伝子群の発現パターンを高速シークエンサーを用いて網羅解析 (RNA-seq)した。その結果、発現

変動の大きかった約 500 個の遺伝子群の発現を 3 つのパターンに分類することができた。すなわち、

Vehicle を投与したマウスの I/R モデルをおこなっていない対側の腎臓で発現が最も高くなる

Group1,Dznep を投与したマウスの I/R モデルを行った患側の腎臓で発現が最も高くなる

Group2,Vehicle を投与したマウスの I/R モデルを行った患側の腎臓で発現が最も高くなる Group3 であ

る。特に Group3 に含まれる遺伝子群では、I/R 障害により発現が高くなった遺伝子群のうち、Dznep を

投与したことにより発現が抑制される遺伝子群が含まれていた。その中には Collagen type III alpha 1

などの線維化に関連する遺伝子群が含まれていることを見出した。  

②さらに、①で同定した遺伝子群を標的として、Dznep により線維化の進行を抑制する働きを持つエピ

ジェネティックな因子を同定するため、尿細管の培養細胞株を用いて small RNA-seq を行った。すなわ

ち、HK2(human kidney-2)および RPTEC(renal proximal tubular epithelial cells)を用いて、これらの細胞

を低酸素刺激に暴露したうえで Dznep を投与した際に発現が変動する遺伝子群を網羅的に解析した。

その結果、HK2 細胞ではおよそ 190 個の遺伝子群が HK2 細胞特異的に Dznep を投与することで発現

が抑制された。RPTEC細胞ではおよそ 1300個の遺伝子群が RPTEC細胞特異的に Dznepを投与する

ことにより発現が抑制された。また、およそ 150個の遺伝子群ではHK2細胞および RPTEC細胞に共通

して Dznep を投与することにより発現が抑制されることを見出した。 
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Nangaku M, Hirakawa Y, Mimura I, Inagi R, Tanaka T. Epigenetic Changes in the Acute Kidney 

Injury-to-Chronic Kidney Disease. Nephron. 2017. Jun 9. Epub ahead of print.査読有 
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Mimura I, Hirakawa Y, Kanki Y, Kushida N, Nakaki R, Suzuki Y, Tanaka T, Aburatani H, 

Nangaku M. Novel lncRNA regulated by HIF-1 inhibits apoptotic cell death in the renal tubular 

epithelial cells under hypoxia. Physiol Rep. 2017; 5(8).  査読有 

 

３ 

Kushida N. Nomura S, Mimura I, Fujita T, Yamamoto S, Nangaku M, Aburatani H. 
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kidney tubular epithelial cells. Am J Nephrol. 2016; 44(4):276 -285. 査読有 
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Mimura I, Tanaka T, Nangaku M. New Insights into molecular mechanisms of epigenetic 

regulation in kidney disease. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2016. 43(12):1159 -1167. Review. 査

読有 

 

5 

Hirakawa Y, Yoshihara T, Kamiya M, Mimura I, Fujikura D, Masuda T, Kikuchi R, Takahashi I, 
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phosphorescence lifetime measurement. Sci Rep. 2015. 8;5:17838.  査読有 
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2015. 査読有 
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Nangaku M, Inagi R, Mimura I, Tanaka T. Epigenetic Changes Induced by Hypoxia-Inducible 

Factor: a Long Way Still To Go as a Target for Therapy? J Am Soc Nephrol. 26(7): 1478-80, 

2015. 査読有 
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 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 

2017 年 5 月 第 60 回日本腎臓学会学術総会 三村維真理、平川陽亮、串田夏樹、神

吉康晴、鈴木穣、田中哲洋、油谷浩幸、南学正臣「低酸素下において

HIF1 に制御され細胞死を抑制する新規 lncRNA の同定」 

２ 

2016 年 12 月 第 39回日本分子生物学会 三村維真理、平川陽亮、神吉康晴、鈴木穣、

田中哲洋、油谷浩幸、南学正臣「腎尿細管間質の線維化を抑制する新規

microRNA の同定」公募シンポジウムおよびポスター発表 

３ 

2016 年 12 月 第 39回日本分子生物学会 平川 陽亮、吉原 利忠、三村 維真理、飛田 

成史、南学 正臣「りん光寿命測定を用いた尿中酸素分圧測定法の確立」 

４ 

2016 年 11 月 American Society of Nephrology. Imari Mimura, Yosuke Hirakawa, Natsuki 

Kushida1 Yasuharu Kanki, Yutaka Suzuki, Hiroyuki Aburatani, Masaomi 

Nangaku. Novel non-coding RNA regulated by HIF-1 suppresses apoptosis in 

renal tubular epithelial cells. 

５ 

2016 年 11 月 American Society of Nephrology. Imari Mimura, Yosuke Hirakawa,  

Yasuharu Kanki, Yutaka Suzuki, Hiroyuki Aburatani, Masaomi Nangaku. 

Dznep ameliorates tubulointerstitial fibrosis via reduction of TIMP2.  

６ 

2016 年 9 月 Asian Pacific Congress of Nephrology. Imari Mimura, Yosuke Hirakawa, 

Yasuharu Kanki, Yutaka Suzuki, Hiroyuki Aburatani, Masaomi Nangaku. 

Identification of novel microRNAs to inhibit tubulointerstitial fibrosis.  

７ 

2016 年 6 月 第 59 回日本腎臓学会総会 三村維真理、平川陽亮、神吉康晴、鈴

木穣、油谷浩幸、南学正臣「腎尿細管間質の線維化を抑制する新規

microRNA の同定」 

８ 

2016 年 6 月 第 59 回日本腎臓学会総会 三村維真理「腎エピジェネティクス」招待

講演 

９ 

2016 年 6 月 第 61 回日本透析医学会総会 三村維真理、南学正臣「腎不全をエピ

ジェネティックな分子メカニズムから解明する」 招待講演 

１０ 

2016 年 1 月 第 17 回神田川腎セミナー 三村維真理「腎臓領域におけるエピジェネ

ティクスの進展」 

１１ 

2015 年 12 月 第 38 回日本分子生物学会 串田夏樹、野村征太郎、藤田隆教、三村

維真理、南学正臣、油谷浩幸  「低酸素と TGF-βは、下流にある

IGFBP3 を介して、尿細管上皮細胞に apoptosis を誘導する」 

１２ 

2015 年 12 月 第 38 回日本分子生物学会 平川陽亮、吉原利忠、神谷真子、三村維

真理、田中真司、田中哲洋、浦野泰照、飛田成史、南学正臣 「りん光

寿命測定を用いた腎臓尿細管細胞内酸素分圧の測定」 

１３ 

2015 年 11 月 American Society of Nephrology. Yosuke, Hirakawa, Imari, Mimura, 

Toshitada, Yoshihara, Mako, Kamiya, Yasuteru, Urano, Seiji, Tobita, 

Masaomi, Nangaku. Quantitating intracellular oxygen tension in 

kidney by phosphorescence lifetime measurement. 

１４ 

2015 年 10 月 Keystone Symposia KYOTO. Yosuke Hirakawa, Imari Mimura, 

Toshitada Yoshihara, Mako Kamiya, Shinji Tanaka, Tetsuhiro 

Tanaka, Reiko Inagi, Yasuteru Urano, Seiji Tobita, Masaomi 

Nangaku.Estimation of intracellular oxygen concentration in 

diabetic kidney by phosphorescence lifetime measurement.  
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https://confit.atlas.jp/guide/event/mbsj2016/author/2P-0879/confit_1P-0023_5


 

１５ 

2015 年 6 月 第 58 回日本腎臓学会総会 平川陽亮、三村維真理、吉原利忠、神谷真

子、浦野泰照、飛田成史、南学正臣「りん光寿命測定を用いた腎の低酸

素の検出と定量化」 

１６ 

2014 年 11 月 第 37 回日本分子生物学会ワークショップ 三村維真理「慢性腎臓病の進

展とエピゲノム~低酸素刺激によるクロマチン立体構造変化」招待講演 

１７ 

2014 年 7 月 第 57 回日本腎臓学会総会 ワークショップ 三村維真理「慢性腎臓病の

進展とエピゲノム~低酸素刺激によるクロマチン立体構造変化」招待講演 

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１ 2017 年 12 月 第 40 回日本分子生物学会総会 

２ 
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