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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
わが国の透析人口は増え続け、なかでも糖尿病と高血圧を原因疾患とする末期腎不全患者数が増加している。

高齢化社会で生活習慣病にともなう腎臓障害に対する新たな診断・治療法の開発は喫緊の課題である。糖尿病

初期の血糖コントロールが悪いと後年に糖尿病性腎症が発症・進展しやすくなることが最近の臨床試験で明らか

にされた。また、胎児が母体中でストレスを受けると産児に高血圧が発症しやすくなることも知られている（Barker
仮説）。これらの現象は、悪い血糖コントロールやストレスが何等かの機序で身体に記憶されることを示している。

エピジェネティクスは細胞の記憶に関わるため、高血圧と腎臓障害進行の元にエピジェネティック異常が想定さ

れた。 
本研究により、母体のストレスは、産児の視床下部でアンジオテンシン II 受容体 1a のプロモーター

領域の DNA を脱メチル化して発現を増加させ、高血圧を発症させることが明らかになった。この知見は
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胎児期のストレスが高血圧を発症させる Barker 仮説の分子機構にエピジェネティック異常が関わるこ

とを示している。さらに加齢と高血圧の発症にエピゲノム異常が示唆される遺伝子について検討を進め

てきている。AME 症候群の原因遺伝子 11βHSD2 の DNA メチル化レベルは高血圧と関連する。腎臓特異的

11βHSD2 欠損マウスでは尿細管の鉱質コルチコイド受容体が活性化されて高血圧が生じること(Hypertension 
2017)を明らかにした。カリウム代謝と血圧の新知見(Hypertension 2017, BBRC 2016)をふくめ、一連のエ

ピゲノム異常の研究は高血圧の発症前治療やオーダーメイド治療につなげられる。 
腎疾患治療には早期診断が必須であるが手段は限られている。腎臓エピゲノム情報を尿診断に利用できる

か検討を進め、尿中落下未分化細胞により透析導入までの期間を予測できることが明らかになった(Clin Chim 
Acta 2016)。またヒト正常近位尿細管特異的 DNA メチル化情報を用いることにより尿細管障害を診断可能であ

ることを見出し、糖尿病性腎症患者で診断的意義の検討を進めている。 
糖尿病性腎症の進行に関わるエピジェネティック異常を明らかにするため、糸球体と近位尿細管に

分けて分析した。近位尿細管では、アンジオテンシノーゲンなどの遺伝子に DNA メチル化異常が生じる

ことを見出した (J Am Soc Nephrol 2015)。また糸球体にも TGF-beta に異常メチル化が認められている。

DNA メチル化異常は血糖治療に抵抗性を示したことから、メチル化異常が腎症のメモリー現象に関わる

と考えられた。さらに糸球体のメサンギウム細胞特異的 DNA メチル化異常は抗酸化薬で治療可能である

成績が得られており、エピジェネティック異常を対象とした血糖降下以外の治療法開発も可能であると

思われる。糖尿病モデルでのエピジェネティック異常をヒトで検証するため糖尿病性腎症患者の生検組

織を用いて解明を進めている。 
 以上の検討から、腎臓と血圧中枢のエピジェネティック異常が高血圧と腎臓障害の発症に関わることが明ら

かになった。高血圧と糖尿病性腎症の予防には、妊娠期からの管理や糖尿病早期の血糖管理によりエピジ

ェネティック異常の発生を抑えることが重要であると思われる。またエピゲノム作用薬やエピジェネテ

ィック異常をもつ因子に対する介入治療が高血圧と腎疾患に有効であると思われる。さらに腎臓エピゲ

ノム情報による腎臓病診断法の臨床応用は腎臓病の早期診断・治療につながるものと期待される。 
 

The number of patients requiring dialysis has been increasing in Japan. Diabetes and hypertension 
are the leading causes of end stage renal disease.  In our aging society, new diagnostic and 
therapeutic maneuvers against kidney diseases with hypertension and diabetes are urgently needed. 
Clinical studies revealed that poor glycemic control in the early stage of diabetes exerts detrimental 
effects on development of kidney disease in the later life (metabolic memory). In addition, individuals 
with poor intrauterine growth are susceptible to adult-onset hypertension (Barker’s hypothesis). The 
mechanisms underlying these memory phenomena have not been fully clarified although epigenetic 
abnormalities may be involved. 
  In the present study, we found that maternal stress during pregnancy increased angiotensin II 
receptor 1a expression in the paraventricular nucleus of the brain obtained from the offspring mice. 
Increased angiotensin II receptor 1a, accompanied by DNA demethylation, led to hypertension. 
These results indicate that epigenetic abnormalities underlie the molecular mechanisms of Barker’s 
hypothesis. We also extended our study to genes related to aging and hypertension. The levels of 
DNA methylation of 11βHSD2, deficiency of which causes AME syndrome, are correlated with 
hypertension. We clarified that kidney specific deletion of 11βHSD2 caused hypertension by 
increasing mineralocorticoid receptor activation in renal tubules (Hypertension 2017). Together with 
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new findings about potassium metabolism (Hypertension 2017, BBRC 2016), the series of studies 
about epigenetic abnormalities may pave a way to the preemptive and personalized medicine against 
hypertension. 
  New means for early diagnosis of chronic kidney disease are needed for the appropriate treatment. 
We are trying to develop novel methods using epigenetic information of the kidney. We found that the 
number of undifferentiated tubular cells in the urine predicts the induction of hemodialysis (Clin 
Chim Acta 2016). We also found that tubular injury can be detected using the normal proximal DNA 
methylation profile, and are studying the diagnostic significance of DNA methylation for diabetic 
kidney disease. 
  To clarify epigenetic abnormalities involved in the development of diabetic kidney disease, we 
analyzed DNA methylation levels in a cell-type specific manner. We reported that genes including 
angiotensinogen exhibit aberrant DNA methylation in the proximal tubular cells in the diabetic 
kidney (J Am Soc Nephrol 2015). We also found that TGF-beta is demethylated in mesangial cells 
obtained from diabetic mice. DNA methylation abnormalities were resistant to diabetic therapy, 
suggesting that epigenetic derangement underlie persistent expression of these genes. We are 
studying DNA methylation abnormalities in the kidney of diabetic patients using biopsy samples. 
  In conclusion, we have provided ample evidence showing involvement of epigenetic abnormalities 
in hypertension and kidney disease. Therapeutic approach to avoid formation of epigenetic 
abnormalities may be important for prevention of development of hypertension and kidney disease. 
We also demonstrate that epigenetic information may be useful for diagnosis and treatment for the 
early stage of diabetic kidney disease.  
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