
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４４１３

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

腎尿細管のメガリンを誘導する薬物の安全性に関する研究-カドミウムを用いた検討-

Safety of drugs inducing megalin in renal tubles using  cadmium

１０５４７９６２研究者番号：

細畑　圭子（Hosohata, Keiko）

大阪薬科大学・薬学部・准教授

研究期間：

２６４６０６３１

平成 年 月 日現在２９   ６ １５

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：腎近位尿細管における再吸収過程においてカドミウム取込みを担うエンドサイトーシ
ス受容体を保持している培養細胞系を用いて種々の薬物を曝露させた。その結果、エンドサイトーシス受容体の
mRNA発現量が有意に上昇するとともに、細胞内のカドミウム量が蓄積することを明らかにした。さらに、有意な
細胞障害が認められた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that the mRNA expressions of endocytic receptors in 
cultured cells, which are involved in reabsorption of cadmium in renal tubular cells, significantly 
increased and accompanied with increase in concentration of cadmium, resulting in cytotoxicity with 
exposure to several drugs.

研究分野：医療薬学
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１．研究開始当初の背景 
カドミウムをはじめとする重金属による
環境汚染は現在でも世界的に進行しており、
長期摂取による人体への影響が危惧されて
いる。カドミウムの曝露は食品（我が国で
は米）、水、喫煙、労働環境を通じて起こる。
食品中カドミウムは土壌、水質中に存在す
るカドミウムが移行したものである。火山
の影響や歴史的な鉱山開発により我が国に
おける土壌中カドミウムレベルは高い。 
カドミウムは加齢に伴い徐々に体内に蓄
積し、特に腎臓への蓄積が顕著である。カ
ドミウムは体内に摂取されると排泄速度が
遅く生物学的半減期が極めて長い（ヒトの
生物学的半減期は、腎 17 年、肝 7 年と計
算されている）。したがって、低用量でもカ
ドミウム曝露が長期にわたれば、数十年後
には腎臓内のカドミウム濃度が有害レベル
に達し腎機能障害を起こす可能性がある。
カドミウム腎症は腎糸球体ではなく近位尿
細管の障害を主な特徴とし、予後不良であ
る。したがって、カドミウム蓄積を増強さ
せないことが重要である。 
ヒトがカドミウムを経口摂取した場合、
消化管から吸収されたカドミウムは肝臓で
メタロチオネインと結合して血中に移行す
る。糸球体濾過されたカドミウム-メタロチ
オネイン複合体は近位尿細管に存在するエ
ンドサイトーシス受容体を介して再吸収さ
れる。したがって、エンドサイトーシス受
容体の発現を亢進させる薬物は、カドミウ
ムの蓄積を増強させると考えられるが、そ
のような報告はこれまでなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、カドミウムが腎尿細管エン
ドサイトーシス受容体であるメガリンを介
することに着目し、メガリンを誘導する薬
物がカドミウム蓄積および毒性を亢進させ
るか否かを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）ブタ由来腎上皮細胞株 LLC-PK1 細胞
を用いて候補薬物である PPARγアゴニス
ト（ピオグリタゾン、ロシグリタゾン）を
曝露した。 
 
（２）細胞ライセートより RNeasy Mini キ
ット（キアゲン、米国）を用いて RNA を抽
出し、逆転写後に TaqMan プローブを用いた
リアルタイム PCR システム（サーモフィッ
シャーサイエンティフィック、米国）によ
りメガリン mRNA 量を測定した。データは
gapdh 遺伝子を内在性コントロールとして
用いた比較 Ct 法により解析した。 
 
（３）偏光ゼーマン原子吸光光度計（日立
ハイテクサイエンス、東京）を用いてカド
ミウム濃度を測定した。 
 

（４）細胞障害性を LDH Cytotoxicity 
Detection Kit (タカラバイオ株式会社、草
津)にて評価した。 
 
（５）統計解析 
データは SPSS ソフトウェア（ver. 16.0J、
日本 IBM、東京）を用いて ANOVA により解
析した。 
 
 
４．研究成果 
LLC-PK1細胞のメガリンmRNA発現量につ
いて、ピオグリタゾン曝露による濃度依存
性は飽和性を示し、0.1 M で有意に高値を
示した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．LLC-PK1 細胞における PPARγアゴニス
トが及ぼすメガリン mRNA 発現量への影響 
 
 
 
一方、LLC-PK1 細胞におけるカドミウム
蓄積は濃度依存的であった。 
さらに、カドミウム曝露による有意な細
胞障害性についても、濃度依存性が認めら
れた（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．LLC-PK1 細胞におけるカドミウム曝露
による細胞障害性 
 
 
以上の結果は、腎尿細管カドミウム輸送体



の発現を調節する薬物がカドミウムの蓄積
および細胞毒性に関与することを示唆して
いる。 
 
今後、低濃度カドミウム摂取下ラットに
おいて PPARγアゴニストによるカドミウ
ム蓄積および腎尿細管障害惹起について明
らかにしていく予定である。さらに、PPAR
γアゴニスト以外の薬物または化合物につ
いても in vitro および in vivo において
検討し、カドミウム蓄積を亢進させる薬物
のスクリーニング構築へと発展させる予定
である。 
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