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Abstract 近位尿細管特異的なDNA損傷誘発マウス（I-PpoIマウス）は、尿細管マーカーの軽度上昇、体重減

少、肝臓の遊離脂肪酸含量の増加、脂肪量の減少、耐糖能障害、腎皮質、肝臓、内臓脂肪組織に
おける炎症性サイトカインおよび老化マーカーの発現上昇を示した。メタボローム解析では、腎
皮質と肝臓における脂肪酸代謝障害を伴うミトコンドリア機能障害が明らかになった。また、シ
ングルセルRNA-seqでは、I-
PpoI腎皮質において、脂肪蓄積とインスリン抵抗性に寄与する炎症性Ly6Chi monocyteとCcr2hi
CD11c+マクロファージが著明に増加していた。ヒト腎生検でも、PTEC DNA DSBとCD11b/CD1
1c+細胞数との正の相関が見られた。末梢血細胞のMeDIP-Seq解析により、糖尿病合併症に関連
するKLF9の結合部位にDNAの低メチル化領域が同定され、マクロファージの活性化に関連するG
SDMDのメチル化も低下していた。また、I-PpoI過剰発現PTECの培地で培養したマクロファージ
で炎症性サイトカインおよびGSDMD発現の増加が見られ、活性化マクロファージの調整培地で培
養した脂肪細胞では脂肪細胞分化マーカーの減少とKLF9発現の増加が見られた。DNA損傷を受け
たPTECから放出されるエクソソームではDNMT1 mRNAが減少しており、DNAメチル化変化の潜
在的な媒介因子であることが示された。マクロファージ除去により、PTEC
DNA損傷がマクロファージの活性化を介して脂肪細胞分化を障害することが確認された。

以上より、PTEC DNA損傷はマクロファージの活性化と脂肪細胞分化障害を介して全身の代謝異
常を引き起こし、末梢血DNAメチル化の変化と関連していることが示唆された。PTEC DNA損傷
が全身の代謝老化を促進する可能性を示しており、マクロファージの活性化とそれに続く炎症カ
スケードは全身の代謝障害に対する有望な治療標的となりうる可能性が示唆された。

研究事業計画は順調に進捗しており、今後も更なる知見が得られることが期待される。
Proximal tubule-specific DNA damage-inducing mice (I-PpoI mice) exhibited mild elevation of
tubular markers, weight loss, increased liver free fatty acid content, decreased fat mass, impaired
glucose tolerance, and upregulation of inflammatory cytokines and senescence markers in the
renal cortex, liver, and visceral adipose tissues. Metabolomic analysis revealed mitochondrial
dysfunction with impaired fatty acid metabolism in the kidney cortex and liver. Furthermore, single-
cell RNA-seq analysis showed a marked increase in inflammatory Ly6Chi monocytes and Ccr2hi
CD11c+ macrophages, which contribute to fat accumulation and insulin resistance, in the I-PpoI
renal cortex. Human renal biopsies also demonstrated a positive correlation between PTEC DNA
DSBs and CD11b/CD11c+ cell numbers. MeDIP-Seq analysis of peripheral blood cells identified
DNA hypomethylated regions in the binding sites of KLF9, associated with diabetic complications,
and decreased methylation of GSDMD, linked to macrophage activation. Moreover, macrophages
cultured with I-PpoI-overexpressing PTEC media showed increased inflammatory cytokine and
GSDMD expression, while adipocytes cultured with activated macrophage-conditioned media
exhibited decreased adipocyte differentiation markers and increased KLF9 expression. Exosomes
released from DNA-damaged PTECs showed decreased DNMT1 mRNA, suggesting their potential
role as mediators of DNA methylation changes. Macrophage depletion confirmed that PTEC DNA
damage causes impaired adipocyte differentiation via macrophage activation.

In conclusion, PTEC DNA damage induces systemic metabolic alterations through macrophage
activation and impaired adipocyte differentiation, associated with changes in peripheral blood DNA
methylation. The findings suggest that PTEC DNA damage may promote systemic metabolic
senescence, and targeting macrophage activation and the ensuing inflammatory cascade could be
a promising therapeutic strategy for systemic metabolic disorders.

The research project is progressing smoothly, and further insights are expected to be obtained in
the future.
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１．研究成果実績の概要
近位尿細管特異的なDNA損傷誘発マウス（I-PpoIマウス）は、尿細管マーカーの軽度上昇、体重減少、肝臓の遊離脂
肪酸含量の増加、脂肪量の減少、耐糖能障害、腎皮質、肝臓、内臓脂肪組織における炎症性サイトカインおよび老化
マーカーの発現上昇を示した。メタボローム解析では、腎皮質と肝臓における脂肪酸代謝障害を伴うミトコンドリア
機能障害が明らかになった。また、シングルセルRNA-seqでは、I-PpoI腎皮質において、脂肪蓄積とインスリン抵抗
性に寄与する炎症性Ly6Chi monocyteとCcr2hi CD11c+マクロファージが著明に増加していた。ヒト腎生検で
も、PTEC DNA DSBとCD11b/CD11c+細胞数との正の相関が見られた。末梢血細胞のMeDIP-Seq解析により、糖
尿病合併症に関連するKLF9の結合部位にDNAの低メチル化領域が同定され、マクロファージの活性化に関連す
るGSDMDのメチル化も低下していた。また、I-PpoI過剰発現PTECの培地で培養したマクロファージで炎症性サイ
トカインおよびGSDMD発現の増加が見られ、活性化マクロファージの調整培地で培養した脂肪細胞では脂肪細胞分
化マーカーの減少とKLF9発現の増加が見られた。DNA損傷を受けたPTECから放出されるエクソソームではDNMT1
mRNAが減少しており、DNAメチル化変化の潜在的な媒介因子であることが示された。マクロファージ除去により、
PTEC DNA損傷がマクロファージの活性化を介して脂肪細胞分化を障害することが確認された。

以上より、PTEC DNA損傷はマクロファージの活性化と脂肪細胞分化障害を介して全身の代謝異常を引き起こし、末
梢血DNAメチル化の変化と関連していることが示唆された。PTEC DNA損傷が全身の代謝老化を促進する可能性を
示しており、マクロファージの活性化とそれに続く炎症カスケードは全身の代謝障害に対する有望な治療標的となり
うる可能性が示唆された。

研究事業計画は順調に進捗しており、今後も更なる知見が得られることが期待される。

２．研究成果実績の概要（英訳）
Proximal tubule-specific DNA damage-inducing mice (I-PpoI mice) exhibited mild elevation of tubular markers,
weight loss, increased liver free fatty acid content, decreased fat mass, impaired glucose tolerance, and
upregulation of inflammatory cytokines and senescence markers in the renal cortex, liver, and visceral adipose
tissues. Metabolomic analysis revealed mitochondrial dysfunction with impaired fatty acid metabolism in the
kidney cortex and liver. Furthermore, single-cell RNA-seq analysis showed a marked increase in inflammatory
Ly6Chi monocytes and Ccr2hi CD11c+ macrophages, which contribute to fat accumulation and insulin
resistance, in the I-PpoI renal cortex. Human renal biopsies also demonstrated a positive correlation between
PTEC DNA DSBs and CD11b/CD11c+ cell numbers. MeDIP-Seq analysis of peripheral blood cells identified
DNA hypomethylated regions in the binding sites of KLF9, associated with diabetic complications, and
decreased methylation of GSDMD, linked to macrophage activation. Moreover, macrophages cultured with I-
PpoI-overexpressing PTEC media showed increased inflammatory cytokine and GSDMD expression, while
adipocytes cultured with activated macrophage-conditioned media exhibited decreased adipocyte
differentiation markers and increased KLF9 expression. Exosomes released from DNA-damaged PTECs showed
decreased DNMT1 mRNA, suggesting their potential role as mediators of DNA methylation changes.
Macrophage depletion confirmed that PTEC DNA damage causes impaired adipocyte differentiation via
macrophage activation.

In conclusion, PTEC DNA damage induces systemic metabolic alterations through macrophage activation and
impaired adipocyte differentiation, associated with changes in peripheral blood DNA methylation. The findings
suggest that PTEC DNA damage may promote systemic metabolic senescence, and targeting macrophage
activation and the ensuing inflammatory cascade could be a promising therapeutic strategy for systemic
metabolic disorders.

The research project is progressing smoothly, and further insights are expected to be obtained in the future.
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