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研究成果の概要（和文）：ネフロン癆（NPH）や多発性嚢胞腎症（PKD）は、繊毛に関連する遺伝子の変異に伴う
タンパク質の機能異常が原因で発症するため、繊毛病と呼ばれる。申請者は繊毛病の特徴である嚢胞形成にビタ
ミンAの代謝産物である9-cis retinoic acid（9cRA）をリガンドとするretinoid X receptorが関与していると
いう知見を得ている。そこで、繊毛病に対する9cRAの病態抑制効果を細胞およびモデル動物を用いて検証した。
その結果、繊毛病にのみ効果を示す9cRAの至適濃度範囲が狭いこと、一定量以上の摂取は病態が悪化する可能性
があることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：Nephronophthisis (NPH) and polycystic kidney disease (PKD) stemmed from 
abnormal function of cilia-related proteins which are coaded by the gene including mutation. 
Therefore they are called ciliopathy. We found that retinoid X receptor (RXR) could relate to 
cystogenesis is a character of ciliopathy. A ligand of RXR is 9-cis retinoic acid (9cRA) of vitamin 
A metabolite. Therefore we investigated that the suppression effect of vitamin A on ciliopathy using
 cells and model animals for ciliopathy.
We show that the narrow range of optimal concentration of 9cRA which has effect only on ciliopathy, 
and ingestion of a large amount of vitamin A could worsen pathological condition of ciliopathy.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 ネフロン癆（NPH）や多発性嚢胞腎症（PKD）
は、繊毛に関連する遺伝子の変異に伴うタン
パク質の機能異常が原因で発症するため、繊
毛病と呼ばれる。NPHやPKDは遺伝病であり、
その特徴として、腎臓に多数の嚢胞形成、細
胞増殖の異常亢進、組織の線維化があげられ
る。近年、NPH や PKD モデル動物において治
療効果が見られた抗利尿阻害薬トルバプタ
ンがヒトPKDの治療薬として世界で初めて認
可された。しかしながら、トルバプタンは尿
量を著しく増加させるため、トイレのために
行動が制限され、生活の質を低下させるとい
う欠点がある。また、適応可能時期も制限さ
れている。 
 繊毛病は遺伝病であるため、根本的な治療
は難しい。そのため、長期的な視野に立ち、
栄養学的に繊毛病の病態進行を抑制させる
研究が行われている。今までに、イソフラボ
ン、水、ビタミン Kに繊毛病の病態抑制効果
があることが報告されている。 
 申請者は、嚢胞形成に関与する新規遺伝子
を探索するために、NPH のモデル動物である
Cy ラットの初期嚢胞腎を用いて遺伝子発現
の網羅的解析を行った。その結果、ビタミン
A の代謝産物 9-cis retinoic acid（9cRA）
をリガンドとする核内受容体 retinoid X 
receptor（RXR）を介した情報伝達経路が嚢
胞形成に関与していることが示唆された。ま
た、嚢胞腎において RXR は嚢胞上皮細胞の核
に局在しており、その発現量は正常対照と比
べて増加していた。さらに嚢胞腎における
RXR はリン酸化されていた。同様の結果が別
の NPHP モデル動物である jck マウスや pcy
マウス、PKD モデル動物である PCK ラットか
らも得られた。これらは、RXR が嚢胞形成に
おいて重要な役割を担っていることを示唆
する。 
 肝臓の癌細胞では、病変部の核にリン酸化
RXR が蓄積するのに対して、その周りの通常
細胞の核にはRXRの分解産物が蓄積すること
が報告されている。そのため、癌細胞の細胞
増殖の亢進は、RXR がリン酸化され、分解さ
れなくなることにより、その機能が正常に働
くなることが原因ではないかと考えられて
いる。実際、RXR のリガンドである 9cRA を癌
細胞に添加すると RXR の機能が回復し、細胞
増殖が抑制される。また、ビタミン Kを投与
し、RXR のリン酸化を阻害しても細胞増殖は
抑制される。さらに、ビタミン Aの代謝産物
である 9cRA とビタミン K の併用は、相乗抑
制効果を示すことが報告されいる。 
 嚢胞腎において、RXR の発現量が増加して
いること、嚢胞上皮細胞の核に局在している
こと、RXR がリン酸化していること、ビタミ
ン Kに病態抑制効果があることは、嚢胞形成
機序と癌細胞における細胞増殖亢進機序が
類似していることを示唆する。 
 
 

２．研究の目的 
 嚢胞形成機序と癌細胞の増殖機序は類似
しており、RXR を介した細胞増殖機序が重要
な役割を担っていると考えられる。癌細胞で
はビタミン A の代謝産物である 9cRA やビタ
ミン Kを用いて、栄養学的手法による病態抑
制効果が示されている。そのため、繊毛病も
癌細胞と同様に栄養学的手法により病態を
抑制できる可能性がある。そこで、繊毛病に
おける 9cRA 単独効果およびビタミン K との
併用効果を不死化細胞およびモデル動物を
用いて検証することとした。  
 
３．研究の方法 
 市販されているヒトPKD患者の腎臓の嚢胞
上皮由来の不死化細胞 WT9-12 を使用した。
WT9-12 細胞は、10% FBS を含んだ DMEM (High 
Glucose)もしくは DMEM/Ham’s F-12 にて継
代維持を行った。 
 飢餓状態にした WT9-12 細胞およびノーマ
ル腎臓細胞に、RXR リガンドとして 9cRA、RXR
のリン酸化阻害剤としてビタミン K1
（ phylloquinone ）、 ビ タ ミ ン K2
（Menoquinone）、ビタミン K3（Menadione）
を単独および併用添加して 48 時間後の細胞
増殖活性を MTT assay により調べた。また、
上記試薬に加え、MEK 阻害剤として U0126、
RXR アゴニストとして Bexaroten を単独およ
び併用添加して 48 時間後の細胞増殖活性を
MTT assay により調べた。上記試薬は各種濃
度で組み合わせを行い、最適濃度を検証した。 
 投与実験には、NPH のモデル動物である
Han-SPRD Cy ラットを使用した。Cy ラットは
当施設にて維持・繁殖が行われた。 
 一般飼育飼料（MF）、通常の 3 倍量のビタ
ミン Aを添加した飼料（VA3）、通常の 6倍量
のビタミン A を添加した飼料（VA6）を 4 週
齢から 11 週齢まで与えた。その後、腎臓、
血清を回収した。また、MFおよび VA3 を 4週
齢から 20 週齢まで与え、腎臓、血清を回収
した。腎体重比、嚢胞面積、血清尿素窒素量
（SUN）を測定した。 
 
４．研究成果 
 WT9-12 細胞において、9cRA が細胞増殖を
抑制するという知見を得ている。しかしなが
ら、その効果は約 9%と弱い。そこで、9cRA
の増量による細胞増殖抑制効果を検証した。
1, 5, 10, 25, 50μMの9cRAを添加した結果、
濃度依存的に細胞増殖が抑制された。しかし
ながら、5μM以降、ノーマル腎臓細胞におい
ても細胞増殖が抑制され、細胞毒性が懸念さ
れた。 
 9cRA の単独使用には限界があるため、併用
による相乗抑制効果を検討することとした。
ビタミン Kは PKD の病態抑制効果が報告され
ている。そこで、9cRA とビタミン Kの相乗抑
制効果を検証することとした。ビタミンKは、
K1、K2、K3 の 3種類に分けられる。ビタミン
K3 は PKD の病態抑制効果を示すが、副作用も



報告されているため、低濃度での効果を検証
する必要がある。また、ビタミン K2 は、癌
細胞において病態抑制効果が報告されてい
るため、PKD での病態抑制効果を検証した。
ビタミン K1 については、報告がないため、
合わせて検証することとした。 
 ビタミンK３は5μMにて細胞増殖抑制効果
を示したが、ノーマル腎臓細胞においても同
様の効果を示すため、細胞毒性が懸念される。
2.5μMでは、細胞増殖抑制効果を示さなかっ
た。そのため、PKD にのみ効果を示すビタミ
ン K3 の至適濃度範囲は狭いと考えられる。
ビタミン K1 および K2 は 100μM 添加しても
細胞増殖抑制効果を示さなかった。ビタミン
K1およびK2と9cRAを各種組合わせで併用し
たが、いずれも相乗抑制効果を示さなかった。 
 次に栄養素以外の単独および併用の病態
抑制効果を検証することとした。MEK 阻害剤
U0126とビタミンK1およびK2を併用したが、
U0126 の細胞増殖抑制効果は増強されなかっ
た。RXR アゴニストである Bexaroten は 1μM
から濃度依存的に細胞増殖抑制効果を示し
たが、ノーマル腎臓細胞においても同様の効
果を示したため、細胞毒性が懸念される。
100nM では、細胞増殖抑制効果を示さなかっ
た。そのため、PKD にのみ効果を示す
Bexaroten の至適濃度範囲は狭いと考えられ
る。しかしながら、Bexaroten は皮膚 T 細胞
性リンパ腫の治療薬として使われているた
め、PKD へ転用できる可能性は高いと考えら
れる。 
 細胞と生体では反応性が異なるため、それ
ぞれで検証を行う必要がある。9cRA を含むビ
タミンAの過剰摂取は副作用が報告されてい
る。そこで、1日に必要な量の 3倍量（VA3）
と 6倍量（VA6）のビタミン Aを混ぜた MF を
Cy ラットに与え、病態への影響を検証した。 
 4 週齢から 11 週齢まで投与した結果、通常
飼料を与えた MF 群の腎体重比が 2.73±0.17
に対して、VA3群は 2.31±0.18、VA6 群は 3.47
±0.39 であった。VA3 群において、腎体重比
の減少傾向が見られたが、VA6 群では逆に増
大傾向がみられた。嚢胞面積は腎体重比の結
果と同様の関連性が見られた。腎機能の指標
である SUN は、MF 群が 48.0±2.6 に対して、
VA3 群では 56.8±5.6 となり、VA3 群におい
て腎機能の悪化傾向が見られた。VA3 の効果
を検証するために、投与期間を 4週齢から 20
週齢まで延長した。その結果、MF 群の腎体重
比が 1.78±0.28 に対して、VA3 群は 1.92±
0.19 となり、若干の増加傾向が見られた。 
 11 週齢までの投与において、腎体重比の減
少傾向が示されたため、ビタミン Aには病態
抑制効果があると考えられる。しかしながら、
VA6 群や VA3 の 20 週齢投与において、腎体重
比の増大傾向がみられることから、一定量以
上の摂取は病態を悪化させると考えられる。
また、腎機能が回復していないことから、ビ
タミン Aは細胞増殖のみ抑制を行い、嚢胞形
成の他の特徴である組織の線維化や嚢胞液

の蓄積には関与していないと考えられる。 
 本研究では、細胞およびモデル動物を用い
て 9cRA を中心とした病態抑制効果を検証し
てきた。その結果、PKD にのみ効果を示す至
適濃度範囲が非常に狭いこと、一定量以上の
摂取は病態に悪影響を及ぼす可能性がある
ことを示唆した。9cRA は上記理由により、繊
毛病の治療薬に使用するのは難しい。しかし
ながら、上記デメリットを減少させた RXR リ
ガンド類似体もしくはアゴニストが癌細胞
の治療薬として開発されている。そのため、
それらが将来繊毛病の治療薬に転用される
ことが期待される。 
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