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［２］研究経過 
 現在、世界人口の１割以上が慢性腎臓病（CKD）に

罹患しているが、CKD の成因は遺伝的背景から生活

習慣にわたって多様である。また、CKD の分子病態

が複雑であるため、治療法が確立されていない。その

ため、血液透析などの高額な対症療法に頼らざるを得

ず、CKD は各国で医療費高騰の主な原因となってい

る。すなわち、CKDの分子病態解明は、国際的に喫緊

の課題である。腎臓は老廃物を尿として排泄するだけ

でなく、血圧調節などに関わるホルモンを産生する役

割を担う臓器であるが、申請者は、腎臓において赤血

球造血因子エリスロポエチン（EPO）を分泌する間質

線維芽細胞（renal EPO producing cell: REP細胞）

が腎障害により筋線維芽細胞に形質転換することを

示し、腎線維化の機序と可塑性を示してきた。また、

形質転換した REP 細胞は EPO 産生能を喪失し、貧

血発症の原因となることを明らかにした（Souma et al, 
J Am Nephrol 2013, 2016; Suzuki et al, 
Haematologica 2016, Kidney Int 2018ほか）。 
 REP 細胞の性状解析は重要な研究課題であるが、

REP 細胞の単離や解析が非常に困難であるうえに、

適切な細胞株が樹立されていなかったため、進んでい

なかった。申請者らは遺伝子改変マウスを駆使して、

世界に先駆けてREP細胞由来の細胞株「Replic細胞」

を樹立した（Sato et al, Sci Rep 2019）。Replic細胞は

筋線維芽細胞に形質転換した REP 細胞の特徴を有し

ており、EPO産生能を喪失していた。そこで本研究で

は、Replic細胞を活用して、腎障害によるEPO産生

不全の分子基盤の解明を目標とした。本研究は REP

細胞形質転換機序の理解を大幅に進めることから、得

られた知見を腎性貧血・腎線維化を含むCKDの分子

病態解明に繋げることを目指して取り組んだ。 
 なお、本研究の開始前から参加メンバーは週１回の

進捗確認を行っており、本研究期間中も継続的に研究

打ち合わせを実施した。 
 

 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
Replic 細胞ではEPO 遺伝子座ならびにEPO 発現誘

導に必要な転写因子HIF2の遺伝子座がDNAメチル

化によって発現抑制されており、EPO 産生不全の原

因となっている（Sato et al, Sci Rep 2019, Front 
Genet 2019：図）。一方、REP細胞の筋線維芽細胞へ

の形質転換は可逆的であり、腎環境の改善により筋線

維芽細胞は REP 細胞の性質を回復することが申請者

らの研究により明らかとなっていた（Souma et al, J 
Am Nephrol 2013, 成果資料 #2,3,5,6）。本研究では、

筋線維芽細胞の性状を示す Replic 細胞に線維芽細胞

の性状を回復させ、EPO 産生能を再活性化させる手

法の確立を目指して、以下に示す研究成果を得た。 
 まず、Replic細胞では、筋線維芽細胞への分化を特

徴づけるCalponin 1およびTenascin Cの遺伝子発現



 

が亢進していることを見出した。これらの遺伝子発現

は、TGFシグナルの阻害剤によって低下した。これま

でにReplic細胞は細胞自律的にTGFシグナルが活性

化していることを報告しており（Sato et al, Sci Rep 
2019）、今回の結果から、TGFシグナルがREP細胞

の筋線維芽細胞への形質転換および分化を促進して

いることがわかった。また、マウス腎臓の解析から、

REP細胞は形質転換により昇圧因子レニンを産生し、

高血圧を引き起こすことを明らかにしたが（#1）、
Replic 細胞ではレニン産生が認められなかったこと

から、筋線維芽細胞でのレニン産生には組織圧や血流

などの個体レベルの臓器環境が関与すると考えられ

た。 
 次に、Replic細胞のEPO遺伝子発現を再活性化す

るために、DNAメチル化阻害剤、TGFシグナル阻害

剤、PHD阻害剤の３剤を培地に添加した（#4）。その

結果、これら３剤の同時投与では、HIF2 の遺伝子領

域における DNA メチル化を解除することができず、

EPO 遺伝子発現を誘導できないことが明らかとなっ

た。本実験では、DNA メチル化の維持に対する阻害

剤を用いたため、Replic 細胞における HIF2 および

EPO の遺伝子領域の恒常的な新規 DNA メチル化を

阻害できなかったことを確認した。また、Replic細胞

や線維化腎では新規 DNA メチル化酵素である

DNMT3B の発現が亢進していた（#7–9）。さらに、

ヒストン脱アセチル化酵素の阻害剤が Replic 細胞の

HIF2 発現を増大させることを見出した。この機序は

不明であるが、Replic細胞に特異的な現象であること

を確認した。現在、筋線維芽細胞にEPO 産生能を回

復させるための道筋を示す知見として、ヒストン脱ア

セチル化酵素阻害剤によるHIF2発現誘導機序を解析

している。 
 本研究の加齢医学研究所内対応者である関根弘樹

講師は、DNA修復や転写誘導に機能するポリADPリ

ボシル化酵素PARP1がHIF2の共役因子としてEPO
遺伝子の転写活性化に寄与することを発見した。そこ

で、Replic細胞へのPARP1活性化剤や過剰発現によ

るEPO遺伝子発現への影響を解析したが、PARP1へ

の介入ではReplic細胞のEPO産生能が回復しないこ

とがわかった。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
 腎性貧血は REP 細胞の筋線維芽細胞への形質転換

に伴うEPO 産生不全によって発症するが、この形質

転換は２段階で進行し、初期段階ではPHDの異常活

性化によりEPO 産生が抑制される。本研究から、慢

性期では、HIF2 のエピジェネティクスレベルでの不

活性化がEPO 産生不全に大きく影響することが明ら

かとなった。2019年から腎性貧血治療に対するPHD

阻害剤の利用が開始されたが、本研究の成果は、腎線

維化が進行するとPHD 阻害剤によるEPO 産生・赤

血球造血誘導効果が減弱する機序を示した。また、

DNA メチル化やヒストンアセチル化に関連した分子

を創薬標的とすることが、進行したCKDにおける腎

性貧血、ひいては腎線維化に対する治療法開発に有効

であることを提唱することができた。 
 本研究で用いたReplic細胞については、関根講師を

介して、加齢医学研究所の医用細胞資源センターに寄

託しており、国内外への供給準備が完了した。また、

海外のライフサイエンス研究試薬の販売企業２社か

ら販売の申し入れがあり、契約締結を進めている。 
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