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本研究は
､ 不可逆的な病態 と考えられて い る慢性腎不全 の 新たな治療法を探 る べ く ､ 培

養 ヒ ト近位尿細管上皮細胞にお ける T G F - β1 誘導性の E M T およびそ れ に伴う腎線維化が ､

ヒス トン脱 アセチ ル化酵素阻害剤で ある T S A によ っ て抑制される か を検討する と とも に､

ch r o m ati n r e m o d eli n g の 関与を検証 したもの であり､ 以下 の結果を得て い る ｡

1 ･ 培養 ヒト近位尿細管上皮細胞 に対して T G F - β1 および T S A を作用 させ ､ 細胞形態

変化や ､ 上皮 m a r k e r 遺伝子 E - c a d h e ri n および線維化 m a rk e r 遺伝子 c oll a g e n ty p e I の発

現変化 を調 べ た ｡ T G F - β1 誘導性の線維化 に伴う紡錘状の細胞形態変化､
E _ c a 血 e ri n の

減少､ c oll a g e n ty p e I の 増加 は ､ すべ て T S A によ っ て抑制された ｡ T S A は 上皮細胞の

p h e n ot y p e を維持する方向に働き ､ また T G F - β1 が有する線線化作用 に括抗する ことが

示唆された ｡

2 ･ 次に T S A が
､
T G F - β1 の sig n al 経路の どの段階で括抗して い るか を検討する ため に

､

S m a d2 および s m a d 3 の リ ン酸化の 変化を調 べ た o T G F - β1 に よる S m a d2 および s m a d 3

の リン酸化は ､
T S A で は抑制され て い なか っ た ｡ T S A は s m a d2 お よび s m a d3 の リ ン酸

化よりも下流の段階で ､ T G F - β1 の 線維化作用 に括抗する こ とが示された ｡

3 1 過去 の報告上 ､ T G F - β1 誘導性の 線維化に括抗し得る 因子 に つ い て
､ そ の道伝子発

現の変化 を調 べ た o 検討した B M P - 7 , H G F
,
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3 の 中で ､

Id 2 , B M P - 7
,

T G IF の遺伝子発現が T S A の 作用 に よ っ て増加する ことが示された ｡
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4 1 これ まで に認 められ た遺伝子発現 の増加 が ､ T S A に よる ch r o m ati n r e m o d eli n g の結果

で あるか を検討した o まず w e st e 皿 - B l ot に よる解析で ､
T S A の作用 に より a c et yl at e d

bi st o n e の総量 が増加する こ とが示 され た o 更 に ､ 個々 の 遺伝子 が c h r o m ati n r e m o d elin g

の影響を受けて い る か を検討する ため ､ 上皮 m a rk e r で ある E - c a dh e ri n と､ 抗線維化因

子で ある Id 2 お よび B M P - 7 遺伝子 に つ い て ､ 血 o m ati n i m m u n o p r e cip it ati o n に よる解析

で
､ p r o m ot e r 嶺域 の a c etyl at e d bi st o n e が増加 して い るか を調 べ た ｡ そ の結果 ､

- T S A の作

用 により ､ E - c a dh e ri n 遺伝子 の p r o m ot e r 嶺域で は a c etyl at e d hi st o n e H 3 と H 4 が ､ Id 2 遺

伝子 の p r o m ot e r 領域で は a c etyl at ed hi st o n e H 3 が ､ B M P -7 遺伝子の p r o m ot e r 嶺域で は

a c et yl at e d h ist o n e H 4 が ､ 有意に増加 して い た o 以 上よ り､
T S A に よる E - c a dh e ri n

,
I d2

,

B M P - 7 の 遺伝子発現増加は ､ 血 o m ati n r e m o d eli n g を介して い る こ とが示された ｡

以上 ､ 本論文は ､ 培養 ヒ ト近位尿細管上皮細胞にお ける T G F - β1 誘導性 の E M T およ

びそれ に伴う腎線維化が , ヒス トン脱アセ チル化酵素阻害剤で ある T S A で 抑制され る こ と

を示 した o 本研究は これまで検討された こ とが無か っ た ､ ヒス トン脱 アセ チ ル化酵素阻害

剤の 腎線維化抑制作用 を ヒ トの 細胞 を用 い て 明らか に し､ そ の 機序 の
一

端 と してク ロ マ チ

ンリ モデリングの 関与を示 した こ とで ､ 慢性 腎不全 に対する新たな治療法の可能性 を示し

てお り ､ 学位の 授与 に値するもの と考え られる ｡
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