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� 概要の構成は自由とするが、

� 枚数は

【背景・目的

近年慢性腎臓病（

位であり、糖尿病性腎症の発症・進展予防は喫緊の課題である。糖尿病性腎症においては、レニンア

ンジオテンシン系（

大規模臨床試験で証明されている。

我々は最近、腎糸球体上皮細胞（ポドサイト）において、転写因子

フリンを始めとするポドサイト遺伝子の遺伝子特異的なエピゲノム制御に関与していることを報告した

（Hayashi, et al. 
我々は RAS
制薬の効果の一部に

以上から本研究では

び２）糖尿病性腎症における

【方法・結果

１）RAS 抑制薬による治療効果と

ポドサイト特異的

ていたマウスアドリアマイシン腎症モデルに、アンジオテンシン受容体拮抗薬（

ミン、ポドサイトにおけるネフリンプロモーター領域

を行った。その結果、

プロモーター領域

ると、KLF4
リン発現、

（Hayashi, et al. 
2) 糖尿病性腎症における

 ポドサイトにおける

KLF4 過剰発現ポドサイトにおけるエピゲノム修飾因子の発現をマイクロアレイ解析で網羅的に比較検

討した結果、ヒストンアセチル化酵素に着目した。我々の検討の結果、

ドサイトに豊富に発現しており、

れた。 
【まとめ】 

以上の結果は、臨床的に汎用されている

害薬の新たな作用機序の存在を示唆する結果であ

り、生活習慣病の発症・進展に大きな役割を果たし

ている RAS
的な成果であると考えられる。今後更に検討を進

め、糖尿病性腎症ポドサイトにおけるエピゲノム調

節の詳細な機序を検討することにより、新たな

病性腎症に対する治療法

防・先制治療の確立
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概要の構成は自由とするが、

枚数は 1 ページにまとめること

背景・目的】 

近年慢性腎臓病（CKD
位であり、糖尿病性腎症の発症・進展予防は喫緊の課題である。糖尿病性腎症においては、レニンア

ンジオテンシン系（RAS
大規模臨床試験で証明されている。

我々は最近、腎糸球体上皮細胞（ポドサイト）において、転写因子

フリンを始めとするポドサイト遺伝子の遺伝子特異的なエピゲノム制御に関与していることを報告した

Hayashi, et al. J Clin Invest
RAS 抑制薬投与がポドサイト

制薬の効果の一部に

以上から本研究では

糖尿病性腎症における

方法・結果】 
抑制薬による治療効果と

ポドサイト特異的 KLF4
ていたマウスアドリアマイシン腎症モデルに、アンジオテンシン受容体拮抗薬（

ミン、ポドサイトにおけるネフリンプロモーター領域

を行った。その結果、KO
プロモーター領域 DNA

KLF4 発現の低下とともにエピゲノム変化が認められた。更にヒト腎生検検体を用いて

発現、RAS 抑制薬使用、およびエピゲノム変化について関連を検討した。以上の結果を報告し

Hayashi, et al. Kidney Int
糖尿病性腎症における

ポドサイトにおける

過剰発現ポドサイトにおけるエピゲノム修飾因子の発現をマイクロアレイ解析で網羅的に比較検

討した結果、ヒストンアセチル化酵素に着目した。我々の検討の結果、

ドサイトに豊富に発現しており、

 
以上の結果は、臨床的に汎用されている

害薬の新たな作用機序の存在を示唆する結果であ

り、生活習慣病の発症・進展に大きな役割を果たし

RAS とエピゲノム調節の関係を示唆する画期

的な成果であると考えられる。今後更に検討を進

め、糖尿病性腎症ポドサイトにおけるエピゲノム調

節の詳細な機序を検討することにより、新たな

病性腎症に対する治療法

防・先制治療の確立に寄与する成果が期待される。
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研究成果報告書

慶應義塾大学病院
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糖尿病性腎症におけるポドサイトエピゲノム制御機構の解明と治療への応用

研究助成報告として広報資料に掲載さ

概要の構成は自由とするが、

ページにまとめること

CKD）患者数は増加傾向にあるが、糖尿病性腎症は透析導入患者の原疾患第

位であり、糖尿病性腎症の発症・進展予防は喫緊の課題である。糖尿病性腎症においては、レニンア

RAS）の病態への関与が示されており、

大規模臨床試験で証明されている。

我々は最近、腎糸球体上皮細胞（ポドサイト）において、転写因子

フリンを始めとするポドサイト遺伝子の遺伝子特異的なエピゲノム制御に関与していることを報告した

J Clin Invest. 2014
抑制薬投与がポドサイト

制薬の効果の一部に KLF4 を介したポドサイトエピゲノム調節が関与している可能性があると考えた。

以上から本研究では、１）RAS 抑制薬による治療効果と

糖尿病性腎症における KLF4

抑制薬による治療効果と

KLF4 ノックアウト（

ていたマウスアドリアマイシン腎症モデルに、アンジオテンシン受容体拮抗薬（

ミン、ポドサイトにおけるネフリンプロモーター領域

KO マウスでは

DNA メチル化も増加していた。またヒト培養ポドサイトにアンジオテンシン

発現の低下とともにエピゲノム変化が認められた。更にヒト腎生検検体を用いて

抑制薬使用、およびエピゲノム変化について関連を検討した。以上の結果を報告し

Kidney Int. 2015
糖尿病性腎症における KLF4

ポドサイトにおける KLF4 を介したエピゲノム調節の

過剰発現ポドサイトにおけるエピゲノム修飾因子の発現をマイクロアレイ解析で網羅的に比較検

討した結果、ヒストンアセチル化酵素に着目した。我々の検討の結果、

ドサイトに豊富に発現しており、KLF4

以上の結果は、臨床的に汎用されている

害薬の新たな作用機序の存在を示唆する結果であ

り、生活習慣病の発症・進展に大きな役割を果たし

とエピゲノム調節の関係を示唆する画期

的な成果であると考えられる。今後更に検討を進

め、糖尿病性腎症ポドサイトにおけるエピゲノム調

節の詳細な機序を検討することにより、新たな

病性腎症に対する治療法の確立

に寄与する成果が期待される。
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研究成果報告書

慶應義塾大学病院 予防医療センター

糖尿病性腎症におけるポドサイトエピゲノム制御機構の解明と治療への応用

研究助成報告として広報資料に掲載さ

概要の構成は自由とするが、研究目的、手法、成果など、一般の方にもわかりやすく

ページにまとめること。（図表、写真などの添付を含む）

）患者数は増加傾向にあるが、糖尿病性腎症は透析導入患者の原疾患第

位であり、糖尿病性腎症の発症・進展予防は喫緊の課題である。糖尿病性腎症においては、レニンア

の病態への関与が示されており、

大規模臨床試験で証明されている。 

我々は最近、腎糸球体上皮細胞（ポドサイト）において、転写因子

フリンを始めとするポドサイト遺伝子の遺伝子特異的なエピゲノム制御に関与していることを報告した

. 2014）が、その遺伝子特異性を含め詳細な機序は明らかではない。

抑制薬投与がポドサイト KLF4
を介したポドサイトエピゲノム調節が関与している可能性があると考えた。

抑制薬による治療効果と

KLF4 を介したエピゲノム制御の分子機序

抑制薬による治療効果と KLF4 を介したエピゲノム制御の関連性

ノックアウト（KO）マウスと野生型マウス（

ていたマウスアドリアマイシン腎症モデルに、アンジオテンシン受容体拮抗薬（

ミン、ポドサイトにおけるネフリンプロモーター領域

マウスでは ARB による尿アルブミン抑制効果が減弱し、ポドサイトのネフリン

メチル化も増加していた。またヒト培養ポドサイトにアンジオテンシン

発現の低下とともにエピゲノム変化が認められた。更にヒト腎生検検体を用いて

抑制薬使用、およびエピゲノム変化について関連を検討した。以上の結果を報告し

. 2015）、Review にも取り上げられ

KLF4 を介したエピゲノム制御の分子機序

を介したエピゲノム調節の

過剰発現ポドサイトにおけるエピゲノム修飾因子の発現をマイクロアレイ解析で網羅的に比較検

討した結果、ヒストンアセチル化酵素に着目した。我々の検討の結果、

KLF4 とともに

以上の結果は、臨床的に汎用されている RAS
害薬の新たな作用機序の存在を示唆する結果であ

り、生活習慣病の発症・進展に大きな役割を果たし

とエピゲノム調節の関係を示唆する画期

的な成果であると考えられる。今後更に検討を進

め、糖尿病性腎症ポドサイトにおけるエピゲノム調

節の詳細な機序を検討することにより、新たな

の確立、あるいは発症予

に寄与する成果が期待される。
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研究成果報告書（最終）

予防医療センター

糖尿病性腎症におけるポドサイトエピゲノム制御機構の解明と治療への応用

研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意

研究目的、手法、成果など、一般の方にもわかりやすく

。（図表、写真などの添付を含む）

）患者数は増加傾向にあるが、糖尿病性腎症は透析導入患者の原疾患第

位であり、糖尿病性腎症の発症・進展予防は喫緊の課題である。糖尿病性腎症においては、レニンア

の病態への関与が示されており、

我々は最近、腎糸球体上皮細胞（ポドサイト）において、転写因子

フリンを始めとするポドサイト遺伝子の遺伝子特異的なエピゲノム制御に関与していることを報告した

）が、その遺伝子特異性を含め詳細な機序は明らかではない。

KLF4 を上昇させるという予備実験結果を得たことから、

を介したポドサイトエピゲノム調節が関与している可能性があると考えた。

抑制薬による治療効果と

を介したエピゲノム制御の分子機序

を介したエピゲノム制御の関連性

）マウスと野生型マウス（

ていたマウスアドリアマイシン腎症モデルに、アンジオテンシン受容体拮抗薬（

ミン、ポドサイトにおけるネフリンプロモーター領域 DNA メチル化、ヒ

による尿アルブミン抑制効果が減弱し、ポドサイトのネフリン

メチル化も増加していた。またヒト培養ポドサイトにアンジオテンシン

発現の低下とともにエピゲノム変化が認められた。更にヒト腎生検検体を用いて

抑制薬使用、およびエピゲノム変化について関連を検討した。以上の結果を報告し

にも取り上げられ

を介したエピゲノム制御の分子機序

を介したエピゲノム調節の更に

過剰発現ポドサイトにおけるエピゲノム修飾因子の発現をマイクロアレイ解析で網羅的に比較検

討した結果、ヒストンアセチル化酵素に着目した。我々の検討の結果、

とともに糖尿病性腎症にお

RAS 阻

害薬の新たな作用機序の存在を示唆する結果であ

り、生活習慣病の発症・進展に大きな役割を果たし

とエピゲノム調節の関係を示唆する画期

的な成果であると考えられる。今後更に検討を進

め、糖尿病性腎症ポドサイトにおけるエピゲノム調

節の詳細な機序を検討することにより、新たな糖尿

、あるいは発症予

に寄与する成果が期待される。 

 2014－生活習慣病領域－

（最終） <概要

予防医療センター 

糖尿病性腎症におけるポドサイトエピゲノム制御機構の解明と治療への応用

点を留意すること。

研究目的、手法、成果など、一般の方にもわかりやすく

。（図表、写真などの添付を含む）

）患者数は増加傾向にあるが、糖尿病性腎症は透析導入患者の原疾患第

位であり、糖尿病性腎症の発症・進展予防は喫緊の課題である。糖尿病性腎症においては、レニンア

の病態への関与が示されており、RAS 抑制薬による尿アルブミン減少効果

我々は最近、腎糸球体上皮細胞（ポドサイト）において、転写因子

フリンを始めとするポドサイト遺伝子の遺伝子特異的なエピゲノム制御に関与していることを報告した

）が、その遺伝子特異性を含め詳細な機序は明らかではない。

を上昇させるという予備実験結果を得たことから、

を介したポドサイトエピゲノム調節が関与している可能性があると考えた。

抑制薬による治療効果と KLF4 を介したエピゲノム制御の関連性

を介したエピゲノム制御の分子機序

を介したエピゲノム制御の関連性

）マウスと野生型マウス（WT
ていたマウスアドリアマイシン腎症モデルに、アンジオテンシン受容体拮抗薬（

メチル化、ヒ

による尿アルブミン抑制効果が減弱し、ポドサイトのネフリン

メチル化も増加していた。またヒト培養ポドサイトにアンジオテンシン

発現の低下とともにエピゲノム変化が認められた。更にヒト腎生検検体を用いて

抑制薬使用、およびエピゲノム変化について関連を検討した。以上の結果を報告し

にも取り上げられた（D. Feliers. 
を介したエピゲノム制御の分子機序

更に詳細な分子機序を

過剰発現ポドサイトにおけるエピゲノム修飾因子の発現をマイクロアレイ解析で網羅的に比較検

討した結果、ヒストンアセチル化酵素に着目した。我々の検討の結果、

糖尿病性腎症における病態に

－生活習慣病領域－

概要> 

糖尿病性腎症におけるポドサイトエピゲノム制御機構の解明と治療への応用

。 

研究目的、手法、成果など、一般の方にもわかりやすく

。（図表、写真などの添付を含む） 

）患者数は増加傾向にあるが、糖尿病性腎症は透析導入患者の原疾患第

位であり、糖尿病性腎症の発症・進展予防は喫緊の課題である。糖尿病性腎症においては、レニンア

抑制薬による尿アルブミン減少効果

Kruppel-like Factor 4 (KLF4)
フリンを始めとするポドサイト遺伝子の遺伝子特異的なエピゲノム制御に関与していることを報告した

）が、その遺伝子特異性を含め詳細な機序は明らかではない。

を上昇させるという予備実験結果を得たことから、

を介したポドサイトエピゲノム調節が関与している可能性があると考えた。

を介したエピゲノム制御の関連性

を介したエピゲノム制御の分子機序を解明することを目的とした。

を介したエピゲノム制御の関連性 
WT）を用いて、これまで我々が用い

ていたマウスアドリアマイシン腎症モデルに、アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB
メチル化、ヒストン修飾状態について比較検討

による尿アルブミン抑制効果が減弱し、ポドサイトのネフリン

メチル化も増加していた。またヒト培養ポドサイトにアンジオテンシン

発現の低下とともにエピゲノム変化が認められた。更にヒト腎生検検体を用いて

抑制薬使用、およびエピゲノム変化について関連を検討した。以上の結果を報告し

D. Feliers. Kidney Int. 
を介したエピゲノム制御の分子機序 

詳細な分子機序を検討するため、我々は

過剰発現ポドサイトにおけるエピゲノム修飾因子の発現をマイクロアレイ解析で網羅的に比較検

討した結果、ヒストンアセチル化酵素に着目した。我々の検討の結果、このヒストンアセチル化酵素は

ける病態に関与していることが示唆さ

－生活習慣病領域－

糖尿病性腎症におけるポドサイトエピゲノム制御機構の解明と治療への応用

研究目的、手法、成果など、一般の方にもわかりやすくすること

）患者数は増加傾向にあるが、糖尿病性腎症は透析導入患者の原疾患第

位であり、糖尿病性腎症の発症・進展予防は喫緊の課題である。糖尿病性腎症においては、レニンア

抑制薬による尿アルブミン減少効果

like Factor 4 (KLF4)
フリンを始めとするポドサイト遺伝子の遺伝子特異的なエピゲノム制御に関与していることを報告した

）が、その遺伝子特異性を含め詳細な機序は明らかではない。
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