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研究成果の概要（和文）：腎臓は血液をろ過する糸球体と濾過液の水電解質等を調節する尿細管からなる。慢性
腎臓病は成人の８人に１人が罹患する新たな国民病であるが、進行性の病気であり、有効な治療法はない。ビタ
ミンB3であるニコチンアミドは慢性腎臓病モデルの１つであるアデニン誘発性腎症の発症予防に非常に有用であ
った。しかし、ニコチンアミドは完成したアデニン腎症を改善・回復せず、予想に反して骨はもろくなった。抗
ガン剤のアドリアマイシンは多量の尿蛋白を示すネフローゼ症候群を伴う慢性腎臓病をもたらし、ニコチンアミ
ドはその予防に非常に有用であった。また、ニコチンアミドはIgA腎症とその妊娠高血圧症候群の進行を抑制す
る傾向を示した。

研究成果の概要（英文）：Kidney is composed of glomeruli and renal tubules. Blood is filtered in 
glomeruli, and the composition of the filtrate is controlled in renal tubules to keep homeostasis of
 the body fluid. Chronic kidney disease (CKD) is a disease affecting an entire nation, and one in 
eight adults suffers from it. CKD keeps progressing, and no fundamental treatment is established. 
Vitamin B3 nicotinamide prevented development and progression of adenine-induced CKD. But once it is
 established, nicotinamide did not reverse it. Moreover, different from what we expected 
nicotinamide made bones more fragile. Another CKD model we used is developed by an anti-cancer agent
 adriamycin. This model has a problem in the glomerular epithelial cells called podocytes, and 
causes severe proteinuria and CKD. Nicotinamide was very effective for preventing podocyte 
abnormality and glomerular sclerosis. Nicotinamide also slowed down the progression of IgA 
nephropathy.

研究分野：腎臓病学、妊娠高血圧症候群
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性腎臓病は、進行性で腎不全となりうる疾患で、血液透析や腎移植などが必要となることがある。現在、慢性
腎臓病を回復させることはできず、その進行を抑制し、心血管疾患の発症を避けることが治療目標である。慢性
腎臓病のなかにはネフローゼ症候群やIgA腎症のようにステロイドや免疫抑制剤が治療に用いられるのが多くそ
の副作用が問題なっている。ニコチンアミドでこれらの疾患を予防・治療することができれば、ステロイドや免
疫抑制剤が不要になる可能性がある。少なくとも、ニコチンアミドをステロイドや免疫抑制剤と併用することに
よって、これらの副作用を軽減することが可能になると期待され、慢性腎臓病治療法の大きな進歩となる。

※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  
申請者はニコチンアミドがアデニン投与による腎不全を予防することをマウスモデルを
使って明らかにしたが、できあがった腎不全をニコチンアミドが治療することができるか、
ニコチンアミドがこのモデルで、腎性貧血や腎性腎症を予防/改善できるか、不明である。
ニコチンアミドは NADとなって ATPの産生を促すこと、抗炎症作用・抗酸化ストレス作
用があることから、他の間質線維化を伴う腎臓病でニコチンアミドが腎不全の予防や治療
に有効であることが推測されるが、不明である。 
申請者は、ニコチンアミドが、妊娠高血圧腎症モデルマウスの母体高血圧・タンパク尿・
妊娠維持・胎児発育不全のすべてを改善する初めての妊娠高血圧腎症治療薬であることを
明らかにした 1。しかし、タンパク尿にはネフローゼ症候群のように治療によって腎不全に
なったり、ステロイドや免疫抑制剤を用いて治療することにより、その副作用（骨粗鬆症、
腎毒性等）が問題になることが少なくない。従来、薬物療法は腎障害の進行を止めるのに不
十分で、有効で副作用の少ない新たな治療薬の開発が切望されている。妊娠高血圧腎症以外
の腎疾患のタンパク尿、特にネフローゼ症候群レベルのタンパク尿の治療にニコチンアミ
ドが有効か否か不明である。 
G タンパク質 (Gα, Gi, Gq,の３グループ)共役型受容体に作用する薬は市販薬の 3割に
ものぼる。G12タンパク共役型受容体の数は多いが、目的とする細胞で発現し、病態を予防・
改善する G12受容体を明らかにする方法は研究協力者の井上が近年報告している 2  
 
２．研究の目的 
ニコチンアミドが間質線維化や糸球体硬化による慢性腎臓病の予防・治療に有効な薬であ
るか、下記の項目の研究を行うことにより明らかにする。 
（１）ニコチンアミドの間質線維化・慢性腎臓病・腎性貧血・腎性骨症の予防・改善効果を
検証する。 
（２）ニコチンアミドがポドサイト障害によるタンパク尿・糸球体硬化・慢性腎臓病を予防・
改善するか明らかにする。ポドサイト障害を予防あるいは改善する G12タンパク質共役型受
容体がポドサイトに存在するか明らかにする。 
 
3. 研究の方法 
（１）ニコチンアミドの間質線維化による慢性腎臓病・腎性貧血・腎性骨症の予防・改善効
果の検証を行う。アデニン誘発性腎症は貧血・骨症をおこすことが知られているが 、ニコ
チンアミドの効果は不明である。ニコチンアミドは、腎臓の線維化を抑制するため、エリス
ロポエチン産生能・ビタミン D活性化能を保つ、あるいは回復することによって腎性貧血・
腎性骨症の予防・改善効果があると考えられる。この仮説をマウスモデルを用いて検証する。
腎性骨症の評価はマイクロ CT を用いてニコチンアミドの効果を明らかにする。 
 
（２）アドリアマイシンによって誘発されるネフローゼ症候群と腎硬化をニコチンアミド
が予防・改善するか、また、その機序についてマウスモデルおよび糸球体上皮細胞ポドサイ
トの培養を用いて明らかにする。 
必要な時期にポドサイト特異的に遺伝子改変 G12 タンパク質共役型受容体を活性化させ
ることができるマウスを作成する。アドリアマイシンを用いて、ポドサイト障害を予防ある
いは改善する G12タンパク質共役型受容体がポドサイトに存在するか明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）ニコチンアミドの間質線維化・慢性腎臓病・腎性貧血・腎性骨症への効果 
ニコチンアミドはアデニン誘発性腎症を予防した（アデニン、ニコチンアミド、あるいは
両者を６週間投与による）。しかし、腎症が確立した後にニコチンアミドを投与（アデニン
を６週間投与してアデニン誘発性腎症
が確立した後にニコチンアミドを４週
間投与）した場合、アデニン誘発性腎症
が回復することはなかった。同様にミネ
ラル骨代謝異常もニコチンアミドが予
防したが、腎症が確立してからニコチン
アミドを投与してもミネラル骨代謝異
常が回復することはないと考えられた。
マイクロCTによって脛骨の解析を行っ
たころ、ニコチンアミドはミネラル骨代
謝異常を予防した（図１左）。しかし、予
想に反し、腎症が確立した後にニコチン
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図１ニコチンアミドをアデニンと同時に開始した予防投与（左）および
ニコチンアミドをアデニン腎症確立後に投与した治療投与（右）におけ
る腓骨全骨密度



アミドを投与すると全骨密度および骨塩量がアデニン投与のみの場合よりもさらに低下し、
ニコチンアミドはアデニン誘発性腎症のミネラル骨代謝異常を悪化させることが明かとな
った（図１右）。その機序として、ビタミン Dの活性化異常の関与が考えられたので下記の
検討を行った。また、ニコチンアミドが腸での無機リンの吸収を抑制することが関与してい
る可能性も否定できない。 

2 週間アデニン食を与えたマウスでは正常食を与えたマウスと比較して腎蔵でのエリス
ロポエチン発現は有意に低値を示した。ビタミン D 活性化の律速段階である１αヒドロキ
シラーゼ Cyp27b1は近位尿細管に発現している。近位尿細管を障害するアデニン腎症によ
り、１αヒドロキシラーゼの発現は低下すると考えられた。しかし、予想に反して、約２倍
に増加していた。１αヒドロキシラーゼ発現の調節には多数の因子が関与した複雑なもの
と考えられ、今後の検討を要する。 
ニコチンアミドはヒストン脱メチル化酵素 JMJD1Aを活性化させて、遺伝子発現をエピ
ジェネティックに調節することが予想された。しかし、腎臓の免疫染色からは JMJD1Aに
よるメチル化されたヒストン３・リジン９（H3K9me2）の脱メチル化（H3K9me2の減少）
を示唆する結果は６週間アデニンを投与して作成したアデニン誘発性マウスの腎臓からは
得られなかった。これは H3K9me2 による染色が本研究では非常に少なかったためによる
と考えられた。アデニン投与開始後早期の観察によりこの問題が解決できる可能性は否定
できない。 
ニコチンアミドは IgA 腎症 gddY マウスの腎障害、妊娠高血圧腎症の進行を抑制する傾向
を呈した。IgA 腎症の病態には apoptosis inhibitor of macrophage (AIM)が関与している
ことが近年明らかにされているが 3、今回の検討では、ニコチンアミドによる腎臓 AIM 発現
の減少は明らかでなかった。さらなる検討が必要である。 
 
（２）ニコチンアミドのポドサイト障害によるネフローゼ症候群予防効果 
抗ガン剤のアドリアマイシンをマウスに投与すると、多
量の尿蛋白と糸球体硬化を呈する慢性腎臓病（巣状分節性
糸球体硬化症）をもたらす。ニコチンアミドはその予防に
非常に有用であった。即ち、正常 Balb/cマウスでは尿タン
パクを認めないが、アドリアマイシン投与１週間後には多
量の尿蛋白を認めた（図２）。ニコチンアミドにより尿蛋白
はアドリアマイシン単独の時と比して、約 10％に減少し
た。また、アドリアマイシンによる糸体上皮細胞ポドサイ
トの異常もニコチンアミドで改善した。 
ポドサイト細胞株を用いた検討では、マウスを用いた実
験結果と異なり、アドリアマイシンによるポドサイト障害
はニコチンアミドで改善しなかった。そこで、ニコチンアミドから合成される NAD をポドサ
イト培養細胞に投与したところ、アドリアマイシンによる細胞毒性は改善した。したがって、
ニコチンアミドのアドリアマイシン誘発性ネフローゼ症候群改善作用は、ニコチンアミド
から合成された NAD によることが示唆された。ポドサイト障害を予防あるいは改善する G12
タンパク質共役型受容体があるか、スクリーニングするためのマウスの準備を行った。アド
リアマイシンによる腎障害の予防あるいは改善を指標として受容体のスクリーニングを進
めていく。 
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