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研究成果の概要（和文）：本研究では、腎疾患合併妊娠として全身性エリテマトーデス(SLE)とIgA腎症における
妊娠に着目した。これらの疾患は妊娠可能な女性に好発する疾患である。またこれらの疾患における妊娠は、流
産・早産、胎児発育不全、妊娠高血圧症候群等の合併が高頻度で出現し、妊娠予後が不良であることから、新規
治療薬法の開発が急務である。我々はすでにニコチンアミドは妊婦に投与可能な薬剤であり、酸化ストレスや内
皮障害を改善して妊娠高血圧腎症モデルを改善させることを明らかにしている。本研究では、ニコチンアミドの
作用機序、およびニコチンアミドのSLEまたはIgA合併妊娠における胎児発育不全の改善等治療効果を検討した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on pregnancy with systemic lupus erythematosus 
(SLE) and IgA nephropathy as pregnancies with renal disease. These diseases are prevalent among 
women in their 20s and 40s who can be pregnant. In addition, pregnancy with these diseases is 
frequently associated with miscarriage/premature birth, fetal growth restriction, preeclampsia-like 
symptoms, etc., and pregnancy prognosis is poor.  Therefore, it is an urgent need to develop new 
therapeutic medicines. We have already shown that nicotinamide, which is a vitamin B3, is a medicine
 that can be administrated to pregnant women and improves oxidative stress and endothelial 
dysfunction in preeclampsia model mice. In this study, we also found that nicotinamide showed 
therapeutic effects such as suppression of hypertension and improvement of fetal growth restriction 
in pregnancies with SLE or IgA.

研究分野： 腎臓内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により腎疾患合併妊娠であるSLE合併妊娠およびIgA腎症合併妊娠の治療にニコチンアミドが有用であるこ
とが示唆された。このことによりこれまでほとんど研究が行われていなかった腎疾患合併妊娠の基礎研究がすす
み、治療法の基盤が構築される。またニコチンアミドが腎疾患合併妊娠の治療に応用されることで、未熟児の出
生率減少が期待され、また出産後の予後の改善も期待されるため、患者のQOLを向上させることが可能となる。
腎疾患合併妊娠に対する治療法の研究はほとんど行われていないため、本研究は腎疾患合併妊娠における問題を
解決できる可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

全身性エリテマトーデス(SLE)は妊娠可能な２０～４０歳代の女性に好発する多臓器に障害を

きたす慢性の炎症疾患である。SLE 合併妊娠では新生児ループス、流産・早産、胎児発育不全、

妊娠高血圧症候群等の合併が高頻度で出現し、妊娠予後が不良である。さらに、SLE 合併妊娠時

に妊娠高血圧腎症が発症すると、SLE の活動性も増悪することが報告されている。SLE 合併妊娠

の場合、SLE 治療のための副腎皮質ステロイド（プレドニゾロン）の投与は継続する。胎盤では

11β-水酸化ステロイド脱水素酵素(HSD)2 の活性が高いため、この酵素に代謝されるかどうかが、

胎盤通過性を決定する。プレドニゾロンは 11β-HSD2 により代謝されるため、胎盤を通過しにく

いが、動物実験の段階で催奇形性の報告があり、胎児毒性もあることから、妊婦には治療上の有

益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する。そのため、妊婦に安全に投与可能な治

療薬の開発が望まれているが、SLE 合併妊娠を含む腎疾患合併妊娠の基礎研究はほぼ行われて

いない。 

我々は水溶性ビタミンの一つであるニコチンアミドが妊娠高血圧腎症モデルマウスにおける腎

障害・母体高血圧・胎児発育不全を改善させることを明らかにした (Takahashi N, et al., PNAS, 

2016, Takahashi N, et al., Tohoku J Exp Med, 2018)。ニコチンアミドには催奇形性がなく、妊婦にも

投与可能と考えられることから、SLE 合併妊娠等の腎疾患合併妊娠の治療への応用が期待でき

る。 

SLE は様々な自己抗体が産生されることで多臓器に障害をきたす慢性の炎症性疾患であるが、

その病態として制御性 T 細胞の機能低下等が示唆されている。またニコチンアミドが Sirt1 の制

御を介して制御性 T 細胞を活性化し、過剰な免疫応答を抑制することが報告さている(Lim HW. 

J Exp Med, 2015)。つまり、ニコチンアミドは SLE 合併妊娠において、胎児発育不全や腎障害等

の妊娠合併症の改善に加え、SLE の活動性も軽減させることが可能な治療薬となり得る。さらに

我々は腎疾患合併妊娠として IgA 腎症合併妊娠に対するニコチンアミドの治療効果についての

検討も行っている。我々の検討から妊娠した IgA 腎症マウスでは、糸球体が妊娠高血圧腎症時

の状態と同様の状態を示していることを発見した。我々は上記 2 つの腎疾患合併妊娠モデルマ

ウスを対象とし、ニコチンアミドの腎疾患合併妊娠に対する治療効果を評価することとした。 

 
２．研究の目的 

本研究では腎疾患合併妊娠の中でも緊急性の高い全身性エリテマトーデス合併妊娠を中心に、

腎疾患合併（SLE および IgA 腎症）妊娠マウスモデルを対象とし、ニコチンアミドの治療効果を

評価することで腎疾患合併妊娠の治療薬としての応用を目指す。 

 
３．研究の方法 

申請者はすでに腎疾患合併妊娠モデルとなる 1) SLE 合併妊娠モデル、2) IgA 腎症合併妊娠モ

デルの 2 つのモデルマウスの作製に成功している。これらのモデルでは胎児発育不全および母

体高血圧が確認されている。本研究では、SLE 合併妊娠モデルと IgA 腎症合併妊娠モデルを対

象とし、ニコチンアミドによる①胎仔発育不全および母体高血圧等の合併症、②腎臓や胎盤の組

織学的変化、③血管新生に関わる因子の変化、に対する治療効果を評価した。さらにニコチンア



ミドの作用機序について、質量分析(MS)-代謝物解析(メタボロミクス)を実施した。上記の研究を

実施し、腎疾患合併妊娠に対するニコチンアミドの治療法の基盤を構築した。 

 
４．研究成果 

(1) 全身性エリテマトーデス(SLE)は妊娠可能な 20~40 歳代の女性に好発する多臓器に障害をき

たす慢性の炎症疾患である。SLE 合併妊娠では新生児ループス、流産・早産、胎児発育不全、 

妊娠高血圧症候群等の合併が高頻度で出現し、妊娠予後が不良であることから、新規治療法の開

発が急務である。そこで我々は TLR4

シグナルに着目し、妊娠 SLE マウス

(MRL/lpr マウス)に低用量 LPS を投与

することで、腎障害悪化や高血圧症を

発症する新たな SLE 合併妊娠モデル

マウスを開発した。MRL/lpr マウスは

妊娠することで、Treg 活性の低下や血

漿中 anti-dsDNA 抗体の上昇といった

ループス活性が認められ、LPS 投与に

よって、胎盤低酸素、腎障害、

蛋白尿、母体血圧上昇、胎児

発育不全などの、妊娠高血圧

腎症様の表現型を認めた。こ

のモデルを用い、以下の実験

を行った。ビタミン B3 誘導

体の一つであるニコチンア

ミドは妊婦に投与可能な薬

剤であり、酸化ストレスや内

皮障害を改善して妊娠高血

圧腎症モデルを改善させる

(Takahashi N, PNAS 2016)。

LPS 投与妊娠 SLE マウスにニコチ

ンアミドを投与したところ、血圧

が減少し(図 1) 、胎児発育不全や流

産率が改善する(図 2) ことを見出

した。さらに腎臓における炎症性

細胞の浸潤、炎症性サイトカイン

の発現について検討した結果、こ

れらの発現が減少し、炎症が軽減

することが分かった。また酸化ス

図 1 ニコチンアミドの SLE 妊娠増悪モデルの 

母体血圧に対する影響 

図 2 ニコチンアミドの SLE 妊娠増悪モデルの 

妊娠アウトカムに対する影響 

図 3 ニコチンアミドの SLE 妊娠増悪モデルの 

腎臓炎症性遺伝子発現に対する影響 



トレスマーカー(4HNE)を測定し、その関与を検討した。ニコチンアミドは SLE 合併妊娠の妊娠

予後、ループス腎炎の悪化を抑制する新規治療薬である可能性を示し、成果を学術誌に投稿した

(Imaruoka K, et al., Biochem Biophys Res Commun, 2019)。 

 

(2)異なる腎障害モデルとして妊娠 IgA 腎症マウスに対してニコチンアミドの効果を検討した。

IgA 腎症は、糸球体メサンギウム領域に IgA・IgG の沈着をきたすメサンギウム増殖性腎炎であ

る。本邦では、原発性糸球体腎炎の約 4 割を占め、発症 20 年以内に約 4 割が末期腎不全に至る。

現在の薬物療法は、アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害剤、アンジオテンシン II 受容体拮抗薬

(ARB)、ステロイドパルス療法が用いられている。しかしステロイドは感染リスク増加に加え、

耐糖能異常・骨粗鬆症等の合併症を生じる。またこれらの薬物や妊婦に禁忌であることから、IgA

腎症合併の妊婦では使用の制限がされている。そこで、本研究ではニコチンアミドの(1)IgA 腎症

に対する治療効果および(2)IgA 腎症合併妊娠に対する治療効果を調べた。IgA 腎症モデルとし

て、grouped ddY mice (gddy)を用いた。このマウスは、早期(8 週齢以内)に IgA 腎症を 100%自然

発症するマウスであり、メサンギウム細胞・基質の増殖や、メサンギルム領域への IgA・IgG の

共沈着を認める。(1)IgA 腎症に対するニコチンアミドの治療効果では、生存率の改善、メサンギ

ウム基質増殖の抑制、腎臓の炎症・線維化マーカーの減少を認め、ニコチンアミドが IgA 腎症の

進展を抑制することを明らかにした。(2)IgA 腎症合併妊娠では、正常妊娠と比べ、妊娠 gddY マ

ウスでは高血圧・蛋白尿・胎児発育不全といった妊娠高血圧腎症様の症状を認めた。ニコチンア

ミド投与により、母体高血圧・蛋白尿・糸球体病変が改善した。さらに、妊娠 gddY では妊娠期

間が短縮するのに対し、ニコチンアミドを投与することで妊娠期間が延長する傾向を認め、さら

に胎児発育不全も改善する傾向を認めた。以上の結果から、本研究はニコチンアミドが SLE 合

併妊娠モデルおよび IgA 腎症合併妊娠モデルに対して、有用な治療薬になり得ることを示した。 

 

(3)ニコチンアミドの作用機序を調べるため、可溶型 fms 様チロシンキナーゼ 1(sFlt-1)を Jcl:ICR

マウスに過剰発現させた PE モデルマウスの血漿と胎盤の MS-メタボロミクスを行った。妊娠確

認日を 0.5 日とし、妊娠 8.5 日に sFlt-1 を投与し、12.5 日に血漿と胎盤を採取した。ニコチンア

ミドは 8.5 日から 500 mg/kg/day で連日経口投与した。この PE モデルマウスは、血圧が上昇し、

胎児重量は有意に減少しており、PE の症状を示した。ニコチンアミドを投与した PE モデルマ

ウスでは、血圧上昇の改善、胎児重量の改善を認めた。MS-メタボロミクスの結果から、PE モデ

ルマウスの血漿と胎盤でアシルカルニチンの上昇を認めた。このアシルカルニチンの上昇は、胎

盤の中でも胎児側のラビリンス層で上昇していることをイメージング MS から明らかにした。

このアシルカルニチンの上昇の機序を調べるため、ヒト胎盤由来細胞 BeWo 細胞を用いて、ミト

コンドリアの形態について調べた。その結果、BeWo 細胞を低酸素にすることで、カルニチン・

アセチルカルニチンが上昇し、ミトコンドリアの形態も変化することが明らかとなった。またニ

コチンアミドを投与することでカルニチン・アセチルカルニチンレベルが正常化し、ミトコンド

リアの形態も正常化した。これらの結果から、ニコチンアミドが胎盤において NAD+レベルを上



げることで、解糖系を正常化し、ATP 産生を維持させることで PE 症状を改善することを明らか

にした (Sato E et al., Biochem Biophys Res Commun, 2020). 

 

以上の結果から、我々は腎疾患合併妊娠である SLE 合併妊娠および IgA 腎症合併妊娠の治療に

ニコチンアミドが有用であることが示唆した。 
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