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研究成果の概要（和文）：転写因子 KLF4 は腎臓糸球体上皮細胞（ポドサイト）に発現しており、

糸球体障害モデルでは発現が低下した。Tet-on システムを用いたポドサイト特異的 KLF4 トラ

ンスジェニックマウスや KLF4 発現プラスミド投与による遺伝子導入により、アドリアマイシン

腎症モデルにおいて低下した KLF4 を再誘導すると、ポドサイトの形質が改善しアルブミン尿が

減少した。更にその機序には KLF4 のポドサイト形質における Epigenetic 調節が関与している

ことが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：KLF4 is expressed in kidney glomerular epithelial cells (podocytes), 
and its expression is decreased in proteinuric states. Transient restoration of decreased 
podocyte KLF4 by transgenic expression or gene transfer induced epithelial phenotype of 
podocytes and attenuated albuminuria. Moreover, it was suggested that KLF4 can modulate 
podocyte phenotype and functionbu epigenetic remodeling. 
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１． 研究開始当初の背景 

（１）以前に我々はアンジオテンシン受容体

拮抗薬（Angiotensin receptor blocker, ARB）

を高用量一過性に投与することにより、糸球

体硬化の一部退縮を起こし得ることを報告

した（Kidney Int. 78(1):69-78, 2010）。こ

の時、興味深いことに、ARB の高用量投与を

中止して 6ヶ月以上経過した後にも、蛋白尿

の抑制効果は継続していた。 

（２）そこで、尿蛋白において重要な役割を

果たす糸球体上皮細胞（ポドサイト）に注目

し、ARB を添加した際の遺伝子の発現変動に

ついてマイクロアレイ解析で検討した結果、

転写因子 KLF4 の変動に着目した。 

（３）KLF4 は近年 iPS 細胞誘導の際に重要な

4 つの山中因子のうちの一つであり、これま
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で上皮組織に発現が報告されているが、腎臓

における発現や機能については不明であっ

た。 

 

２．研究の目的 

そこで本検討においては、腎臓における KLF4

の発現および機能について明らかにすると

ともに、蛋白尿改善効果の分子機序を解明し、

蛋白尿治療への応用を検討することを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

（１）KLF4 発現プラスミドの遺伝子導入、お

よび Tet-on システムを用いたポドサイト特

異的 KLF4 誘導トランスジェニック（Tg）マ

ウス作成により In vivo での尿蛋白改善効果

を検討する 

（２）In vitro における KLF4 過剰発現によ

るポドサイト形質変化を検討する 

 

４．研究成果 

（１）KLF4 は腎臓糸球体上皮細胞（ポドサイ

ト）に発現が認められ、糸球体障害モデル（ア

ドリアマイシン腎症、PAN 腎症、糖尿病性腎

症モデル）において発現が低下していた。 

（２）低下した KLF4 を再誘導した場合の変

化を検討するため、KLF4 発現プラスミドの遺

伝子導入、および Tet-on システムを用いた

ポドサイト特異的 KLF4 誘導トランスジェニ

ック（Tg）マウスを用いて、アドリアマイシ

ン腎症作成後に、ポドサイトに KLF4 を誘導

すると、ポドサイトの上皮マーカー（ネフリ

ン、ポドシン、シナプトポジン）発現の改善、

尿アルブミンの抑制が見られた。更に尿アル

ブミン改善効果は KLF4 誘導終了後も持続し

ていた。 

（３）In vitro においてポドサイトに KLF4

を過剰発現させると、形態が足突起を伸ばし

た arborized form に変化し、上皮マーカー

遺伝子発現の上昇、間葉マーカー遺伝子の低

下が認められた。また Tet-on システムでの

KLF4 の一時的な誘導の際にも、この変化は持

続していた。 

（４）KLF4 による効果が In vitro, In vivo

ともに持続していたことから KLF4 がポドサ

イトの形質に対してエピジェネティックな

調節を行っている可能性を考え、網羅的 DNA

メチル化解析を行ったところ、KLF4 過剰発現

により上皮マーカー遺伝子のプロモーター

領域は全体的に脱メチル化、間葉系マーカー

遺伝子のプロモーターはメチル化されてい

る傾向を認めた。 

（５）そこで変化の大きかった上皮マーカー

遺伝子としてネフリン、間葉系マーカーとし

てビメンチンについて、MSP 法、BGS 法で詳

細に解析を行ったところ、ネフリンプロモー

ター領域は KLF4 過剰発現によりメチル化さ

れており、ビメンチンはメチル化されていた。

さらに ChIP アッセイにより、ネフリンプロ

モーター領域は KLF4 過剰発現により H3K9 ア

セチル化の亢進、Dnmt1 結合の低下が認めら

れた。 

（６）以上より、KLF4 は糸球体ポドサイトに

発現し、その形質の調節に関与しており、そ

の機序には遺伝子特異的な Epigenetic 調節

が関与していることが示唆された。今後、背

景で述べたアンジオテンシン抑制薬との関

係について、更に検討を進める予定である。 
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