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CKD-MBDのepigenetics

POINT 
-近年，糖尿病，高血圧など慢性疾患における工ピジ、工ネティクス (epigenetics)

な解析が急速に進んでいる

• CIくDにおいても その発症と進行に工ヒ。ジ、工ネティクスが深く関与していると

いう報告が多数されている

• CKD-MBDにおける工ピジ、工ネティクスな報告はまだ少ないが.CKD-MBD 
に関与する遺伝子が工ピジ、工ネティックな修飾を受けることが徐々に明らかにな

ってきている

• CIくD-MBDにおける工ピジ、工ネティック制御の分子機構が明らかになることに

より，新たな創薬が開発される可能性を秘めている

lはじめに
一つの受精卵からさまざまな細胞群や組

織，器官が形成されるということは同じゲノ

ムをもっ細胞がまったく異なる細胞に変化で

きることを意味している.発生，再生，生殖

細胞による遺伝情報の伝達など，細胞の基本

的な特'性はエピジ、ェネティックに制御されて

いる.エピジェネテイクス (epigenetics)

は， DNAの塩基配列の変化を伴わずに，細

胞内外環境に応じた遺伝子発現調節を維持

し，かつ娘細胞へ伝える(遺伝)機構であ

り， I細胞記憶Jの本態である.エピジェネ

ティックな現象はDNAのメチル化，ヒスト

ンの修飾， クロマチンリモデリングなどに代

表され(図 6-5-1)，1940年代 ConradHal 

Waddington博士が提唱したとされている.

しかしながら，その後の研究では，エピジ、エ

ネテイクスが生命現象の根幹に関わるにもか

かわらず， X染色体の不活化やゲノムイン

プリンテイング，癌における DNAメチル化

異常と遺伝子発現抑制機構に概ね限られてき

た.なぜなら本来 ヒトの病気の大半は遺伝

要因と環境要因が複雑に絡まる多因子疾患で

あり，年齢，性別，生育環境，生活習慣に加

え，多くの候補遺伝子が標的となる多様な成

り立ちによるものであるが，おもに遺伝的要

因に研究の主眼がおかれていたため，エピジ

ェネティックな病気の発症機構の解明は遅れ

ていたからである(図 6-5-2). 

エピゲノムとは塩基配列以外のすべての情

報を意味する.近年エピゲノムの網羅的解析

など解析技術の急速な進歩に伴い，環境要因

がエピゲノムに重要な影響を与えることがわ

かってきている.エピゲノムは細胞内外の要

因に動的に応答し，エビゲノムの変化が病気

の発症や病態に深く関わっていることが示唆

されている.なかでも肥満，高脂血症，糖尿

病，高血圧，癌，アレルギー，精神疾患など

の多因子疾患で近年さまざまな報告がなされ

ており，たとえば高血圧症の発症に重要なレ

ニンーアンギオテンシン系 (RAS) におい

て，メチル化蛋白質の分解産物であるメチル
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図6-5-1 工ピジ‘エネティックコード
a:非メチル化CpGは遺伝子のプロモーター領域にある CpGislandに集中しており，こ
の領域がメチル化されると遺伝子発現は強く抑制される

b:DNAメチル化や複数のヒストン修飾の組み合わせにより成立するヒストンコードが
クロマチン高次構造と転写活性の関係を規定する.転写が活発な遺伝子は，ヒストン

の高アセチル化 (Ac)，H3K4のメチル化 (me)，H3SlOのリン酸化 (ph)などがみら
れ，一方，ヒストンの低アセチル化， H3K9のメチル化， H3K27のメチル化は転写抑制
状態を示す.
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図6-5-2 工ピゲノムと多因子の影響
一つひとつの細胞は独自のエピジ、ェネティ ックな特性をもち，それは

環境要因と遺伝的要因に強く 影響され，最終的に細胞，組織の表現型に

反映される. したがって遺伝的要因はエピジェネティ ックな状況，環境

を考慮しなければならず，それらの変化を検討しなければ遺伝的要因を

はっきり理解することはできない.

(Dwivedi RS， et al : Kidney Int 2011; 79 : 23-32より改変〕
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化アルギニンがeNOSを阻害し NO産生を

抑制，その結果，昇圧物質として働くという

報告1)は大きな衝撃を与えた.またビタミン

B12欠乏食で離乳直後から 100日間飼育し

ビタミン B12欠乏状態となったラットの肝臓

においてシスタチオン合成酵素の発現量が減

少しそのプロモーターの特定部位の DNA

メチル化が減少していることが報告され2)

これは成長期や成獣期における食餌などの環

境要因によって DNAメチル化が変化する可

能性を示した.

I 1. C悶とe附 netics
CKDは単に腎機能の低下を意味するだけ

ではなく，貧血や骨粗繋症，易感染性などを

引き起こし生体の恒常性を著しく変える重

篤な疾患である.2003年1ngrossoら3) によ

り，血液透析患者にみられる高ホモシステイ

ン血症は葉酸欠乏による低メチオニン状態に

あることが報告され，これらの患者において

はDNAメチル化がゲノム全体で低下してい

る場合があり，この低メチル化は葉酸を大量

に投与することで回復した.ホモシステイン

の前駆物質である Sアデノシルホモシステ

インは， Sアデノシルメチオニン依存的メチ

ル化酵素の非常に強力な措抗因子であり，さ

まざまな高ホモシステイン血症の病態におい

てその増加が観察される.それは尿毒症も含

まれ， DNAメチル化が変化することにより

起こるとされている.実際，増加した Sア

デノシルホモシステインは DNA低メチル化

を引き起こし，心血管系疾患を合併した

CKD患者からも認められている. したがっ

てエピジェネティックな修飾は腎疾患の進行

や， CKD患者の心血管系疾患を合併した患

者において非常に重要な役割を担っているで

あろうことは理論的に矛盾しない.

CKDにおけるエピジ、ェネティクスの分野は

まだ揺盤期であるが 近年多くの報告がなさ

れている. 腎疾患の発症と増悪には RNA干

渉が非常に重要であり4)，miRNAが糸球体恒

常性の維持に必須である5)ことがわかってき

ている.さらに興味深いことに， RAS protein 

activator like 1遺伝子の高メチル化が腎臓に

おける線維芽細胞の活性と線維化の持続に関

連していることも報告されている6) これは

エピジ、ェネティックな修飾が糸球体とその間

質の線維化を転写調節により引き起こすこと

を示唆している. また CKD患者は異常な免

疫応答を示し炎症性サイトカインを誘導す

ることが知られている7) さらに1L6がDNA

メチルトランスフエラーゼ遺伝子の発現を調

節することにより細胞内のエピジェネティ ッ

クな変化を起こす可能性が示唆されてお

り8) このことは腎機能の低下により慢性炎

症が惹起され， DNAメチル化に影響を及ぼ

す可能性を示唆している.

先進国の末期腎不全の原因としてもっとも

共通して報告されている糖尿病に関しては，

胎児プログラミングによる影響9)，さらには

後天的ゲノム修飾による影響10)など多数報

告されており，また CKD患者におけるもっ

とも重要な死亡要因である心血管系疾患の原

因となる粥状硬化の形成に， DNAメチル化

異常の関与を示唆する報告も多数なされてい

る11)

つまり CKDにおける炎症や代謝ストレス

はエピジ、ェネティックな変化を促進し遺伝

子発現を変え，異常な細胞機能を誘発する.

CKDの進行においてエピジェネティックな

修飾の理解を深めることは疾患進行の予測に

非常に重要であり CKDの進行を改善する

治療戦略の標的となる可能性を秘めている.



さまざまな原毒症物質

高 FGF23 高 PTH 高Pi

低vitaminD 低Ca
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図6-5-3 CI<Dが工ピゲノムに及ぼす可能性

CKDが徐々に進展していく過程で，さまざまな因子の影響を受け， key gene 

のプロモーター領域の CpGislandのメチル化や， ヒストンの修飾などエピジェ

ネティックな変化が加わると考えられる

I II. C悶 -MBDとe附則cs
CKD-MBDは血管を含む全身の石灰化に

強く関連しており 冠動脈疾患や脳血管疾患

などの高危険因子である. CKDの進行によ

り主要臓器もその細胞外環境と並行して変化

していくが， とくにミネラル調節ホルモンの

中核を担う副甲状腺ホルモン (parathyroid

hormone ; PTH) を産生する副甲状腺は，

段階的にその形態と機能が変化していく.こ

の病態は慢性的に変化していく細胞外環境に

適応していることが強く考えられ，そこには

エピジ、ェネティックな修飾が加わっている可

能性が考えられる.

CKD-MBDにおいて重要な役割を担う

klotho遺伝子が，マウス尿細管において

uremic toxinであるインドキシル硫酸， pー

クレシル硫酸処理により高メチル化を引き起

こし，遺伝子発現が減少，腎線維化をもたら

すことが報告された12) 当然予想されていた

が，これは CKDにおいてミネラル恒常性に

関与する遺伝子がエピジ、ェネティックな修飾

を受けることを証明したものであり，他の候

補遺伝子でも何らかの修飾が加わっていると

考えられる(図 6-5-3). 

筆者らは5/6腎摘ラットを用いて，二次性副

甲状腺機能充進症の副甲状腺においてカルシ

ウム感知受容体 (calciumsensing receptor ; 

CaSR)遺伝子とビタミン D受容体 (vitamin

D receptor ; VDR)遺伝子で高メチル化が

引き起こされていることを確認している(筆

者ら;未発表データ). 

一」りわお

••••• 
慢性疾患におけるエピジ、ェネティックな修

飾の重要性が認識され，世界中でさまざまな

慢性疾患の解析が活発に行われているが，

CKD-MBDにおける研究はまだまだ始まっ

たばかりである.

現在CKD-MBDの治療ターゲットは腸管で

のリン吸収 (Pi吸着薬)， VDR [1，25(OH)2D 

製剤〕と CaSR(シナカルセト塩酸塩)だけ

である.ヒストン脱アセチル化阻害薬や脱メ

チル化剤が悪性腫蕩などに臨床応用されてい

るが， CKD-MBDにおけるエピジェネティ

ック制御の分子機構が明らかになることによ

り新たな創薬が開発されることを期待した

しミ
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