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研究成果の概要（和文）：嚢胞性腎疾患群は腎臓や肝臓に嚢胞が形成される遺伝的腎疾患であり、糖代謝や糖鎖
の異常により細胞増殖が亢進し、病態が悪性化していく。本研究では糖代謝阻害剤が糖鎖合成を阻害して、嚢胞
拡大を抑えるかどうかを解析した。6-アルキニルフコースは肝嚢胞を抑える可能性が示唆された一方、7-アジド
キシロースは嚢胞腎細胞株の増殖を抑えた。また近年着目を浴びている２-デオキシグルコースは、糖脂質合成
酵素阻害剤と併用することで効果が高まることもわかった。さらに、そのメカニズムの鍵となる分子として
GDP-2-デオキシマンノースやUDP-マンノースの存在を同定し、単糖代謝阻害剤による治療戦略に新たな視点をも
たらした。

研究成果の概要（英文）：Polycystic kidney disease is characterized by the progressive development of
 kidney and liver cysts. In this study, I elucidated how treatment with a modified sugar analog 
disrupts a biological pathway, which in turn block cyst progression.
6-alkynyl fucose was thought to block liver cyst progression via glycan changes, in contrast, 
6-azido xylose blocked cell progression in renal cyst-derived cell lines. As other targets, 
2-deoxyglucose and Venglustat, inhibitors of glucose metabolism and glycosphingolipid synthesis, 
cooperatively blocked the cell progression in the cyst-derived cells. Moreover, I identified novel 
monosaccharide-activated nucleotide sugars (GDP-2-deoxy-mannose and UDP-mannose) as key regulators 
in glycosylation. Therefore, our hypothesis will provide novel therapeutic targets and valuable 
insights regarding the molecular mechanisms in polycystic kidney diseases.

研究分野： 生化学

キーワード： 嚢胞性腎疾患群　糖脂質　グルコース代謝　糖ヌクレオチド　グライコミクス　メタボロミクス　細胞
増殖
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研究成果の学術的意義や社会的意義
嚢胞性腎疾患群に対する薬物治療法は、唯一トルバプタンのみであり新たな治療方法の確立が望まれている。今
回の研究で検討した単糖代謝阻害剤は、その阻害剤の効果を高めることで新たなシード化合物になりえる。ま
た、その阻害剤と別経路の糖脂質代謝阻害剤さらにトルバプタンの併用は、実臨床に近い薬剤を組み合わせた新
たな併用療法につながると考えている。さらに今回の研究で検出された希少糖ヌクレオチドは、糖鎖修飾の新た
な制御因子になりうることから、嚢胞腎研究や生化学研究において新たな発展が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
嚢胞性腎疾患群(ADPKD)は腎全体に無数の嚢胞が生じる遺伝性の腎疾患である。その病因は

ポリシスチン PKD1 という糖タンパク質の遺伝的変異により、ポリシスチンが機能不全になり、
細胞増殖が亢進、嚢胞が拡大、腎機能が低下してゆく。バソプレシン受容体阻害剤であるトル
バプタンは唯一の治療薬としてその病態進行を遅らせる目的で用いられる。しかしトルバプタ
ンには多尿など日常生活に支障をきたす副作用があることや、薬価が高いことが問題になって
いる。 
 単糖代謝阻害剤は ADPKD の新たな治療標的として着目されている。例えば、グルコース代
謝阻害剤の一つとして、2-デオキシグルコース（2-DG）は嚢胞拡大を抑える(Rowe et al. Nat.Med, 
2013, Takiare et al, PNAS, 2011)。2DG はグルコース代謝を阻害して、ATP の産生を抑えてサイク
リック AMP などを介して細胞増殖を抑えると考えられている。 

糖代謝という観点からは、マンノースも候補物質である。マンノースは毒性が少ないだけで
なく、腫瘍の増殖を抑制する(Gonzalez et al. Nature, 2018)。我々は、さらにこのような単糖の異
性化や修飾基を導入することで作用を強化できると考えている。共同研究者の木塚らは、糖を
誘導体化することで、糖鎖の機能を阻害して癌の悪性化を抑えることを明らかにした（Kizuka 
et al. Cell Chem. Biol, 
2017）。 
また 2DG は、糖脂質や

糖タンパク質糖鎖の発現
に も 影 響 を 与 え る 。
ADPKD 患者でも、糖鎖
合成酵素の遺伝子変異が
見出されたことで(Fedeles 
et al. Nat.Genetics, 2011)、
糖鎖が病態形成に関わる
ことが指摘されている。
その一つとして、糖脂質
合成酵素阻害剤のベング
ルスタットは、ADPKD
の治療薬として治験や臨床研究が進んでいる。 
以上のように、単糖代謝阻害剤による糖鎖変化、それに伴う細胞増殖抑制効果を検証するこ

とは新たな治療戦略を検討するうえで重要であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は「糖鎖修飾」に着目し、嚢胞性腎疾患群の病態機序を明らかにすることが目的であ

る。特に本研究は申請者らの経験に基づいた概念―すなわち単糖の回路により生み出される
様々な糖鎖分子の連動、それによって細胞増殖が調節されるという仮説―に着目し、①グルコ
ース代謝―糖脂質代謝の代謝連関、②グルコース代謝と糖タンパク質糖鎖の連関を介する病態
悪性機構を検討する。具体的には、これらの阻害剤である 2-DG、マンノースおよびその誘導体、
ベングルスタットに着目して阻害剤の治療効果を検証する。これによってトルバプタンとの薬
剤併用法や、阻害効果を高めた新たなシード化合物を見出すことが目的である。 

 
３．研究の方法 
 
本研究ではマンノースなどのほかに、化学合成した糖アジド体、代謝連関を阻害する化合な

どを、尿細管細胞株に添加して糖鎖への影響と細胞増殖への影響、さらにそのメカニズムを解
析した。 
 
（１）阻害剤添加時における糖鎖変化の解析 
健常人由来遠位尿細管細胞株(RETEC)、嚢胞腎患者由来遠位尿細管細胞株(W9-12)にマンノース
関連素材や各種阻害剤を加えて 48 時間後、細胞を回収した。レクチンブロットやグライコミク
ス、グライコリピドミクスを行った。 
 
（２）細胞増殖抑制効果の検証 
同様に、マンノース関連素材や各種阻害剤を加えて、細胞数を計測もしくは MTT アッセイを行
った。また抗ホスホマンノイソメラーゼ抗体によるウエスタンブロットを行い、阻害剤に対す
る感受性を検証した。 
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（３）代謝変容に着目した病態メカニズムの解析 
同様に、得られた細胞から親水性代謝産物を抽出し、高速液体クロマトグラフー質量分析計を
用いてメタボロミクスを行った。また単糖の活性型フォームである糖ヌクレオチドのターゲッ
トメタボロミクスも行った。 
 
４．研究成果 
 
（１） 単糖代謝阻害剤と糖脂質代謝阻害剤の併用効果の検証 
 
共同研究者の石橋らは、2DG が糖脂質生合成を阻害することを見出し、グルコース代謝と糖

脂質代謝のクロスリンク機構を提唱した（石橋ら, J. Biol. Chem, 2015）。本研究では、糖脂質合
成酵素阻害剤（ベングルスタット）が、逆にグルコース代謝を抑制しているかどうかを検証し
た。この仮説が存在すれば代謝クロスリンクによる病態悪性化スパイラルの存在を提唱できる。 
ベングルスタットを嚢胞腎細胞株に加えた結果、グルコース代謝全般は著しく抑制され、

AMP 活性化プロテインキナーゼ(AMPK)のリン酸化を亢進した。また糖脂質合成酵素 UGCG を
ノックアウトした細胞を樹立し、糖脂質が直接的に関与するかどうかを検証した。予想に反し
て、そのノックアウトした細胞でも、Genz123346による AMPKのリン酸化が観察された。この
ことから、グルコース代謝を阻害していることが明らかになった。 
ベングルスタット（ジェンザイム社）は ADPKD に対して国内外で治験や臨床研究が進行し

ている。今回の発見によって新たな治療戦略や副作用メカニズムの検討に活かされるであろう。 
 
（２） 化学修飾した単糖代謝阻害剤による糖鎖変化と細胞増殖抑制効果の解析 
 
単糖代謝阻害剤は既報の 6-アルキニ

ルフコースと、6-アジドフコース、7-ア
ルキニルフコースに加え、さらに有機
合成した 6-アジドキシロースを嚢胞腎
細胞株に添加した。 

6-アルキニルフコースは、肝細胞株や
健常人由来尿細管細胞において糖鎖合
成を阻害したが、嚢胞腎細胞に対して
は影響がみられなかった。この結果
は、6-アルキニルフコースが腎嚢胞の病
態よりむしろ、肝嚢胞の病態抑制に効
果があることを示している。 
キシロース誘導体は嚢胞腎に対して

強い増殖抑制効果を示したが、健常人細胞株に対しては効果が弱かった。キシロース誘導体は、
嚢胞腎を効果的に抑える阻害剤であった。 

 
（３） 単糖代謝阻害剤が糖鎖変化をもたらすメカニズムの解析 

 
メカニズム解析は、単糖の活性型フォー

ムである糖ヌクレオチドに着目した。2DG
の主要なメカニズムは解糖系を阻害するこ
とであるが(Chiaravalli et al. J. Am. Soc. 
Nephrol. 2016）、我々は 2DG から代謝され
た希少糖ヌクレオチド（GDP-2DG-マンノ
ース）の存在を証明した。GDP-2DG-マン
ノースは、アスパラギン結合型糖鎖の分解
を誘導し、細胞外小胞の分泌を抑制する機
能性分子であった（図３, 論文③）。 
一方、マンノースは抗腫瘍効果があり、

抗がん剤の化学療法の効果を高める。昨年
度の研究では、マンノースの細胞膜透過性を高めたペンタアセチルマンノースが嚢胞腎細胞の
増殖を抑えることを明らかにした。教科書的にマンノースは GDP-マンノースに代謝されること
が知られているが、我々はUDP-マンノースという希少糖ヌクレオチドの存在を証明した（論文
⑱）。UDP-マンノースの機能は今もなお不明なままである。今後、嚢胞性腎疾患における希少
糖ヌクレオチドの役割を明らかにしていく予定である。 
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