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研究成果の概要（和文）： 

 種々の慢性腎疾患においてみられる腎尿細管上皮細胞への蓄積脂質について、メカニズムに

関する検討では、低酸素誘導因子HIF-1aと細胞内脂質の排出に関わるABCA1分子の発現変動が

細胞内脂質制御において重要であることを明らかにした。本研究ではさらに、アニオン性で水

溶性を高める修飾を施したリポソームは疾患腎への集積が高まることを見出した。今後詳細な

メカニズムの解析と送達技術の洗練により、新しい腎疾患治療が確立する可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In this study, we focus on lipids accumulating in the renal tubular epithelial cells 
of chronic kidney disease. But the reason why lipids accumulate in the kidney is unknown. 
So we looked into the mechanism and purpose of lipid accumulation. Moreover, we tried 
to establish foundations for clinical application which targeted lipids for treatment 
of kidney disease. 
 
 At first, we have investigated the mechanisms of lipid accumulation by using renal 
tubular epithelial cells. Hypoxia inducible factor-1 alpha and ATP-binding cassette 
protein A1 played an important role in the control of intracellular lipids in cells of 
the kidneys. Moreover, we found out the fact that intracellular lipids could increase 
by the addition of inflammatory stimulus. The increase of intracellular lipids described 
above could be inhibited by overexpression of liver X receptor alpha. This result suggests 
importance of the changes of lipid control in the kidney.  
 
 Then, we tried to establish of selective drug delivery system toward kidney. After i.v. 
injection, liposomes which consist of cholesterol and cationic phospholipid had little 
occasion to get to kidney. On the other hand, anionic liposomes which was hydrophilic 
could accumulated in the kidney of the chronic kidney disease model. 
 
 We demonstrated importance of lipid control in kidney and a part of its mechanisms. 
A detailed consideration about mechanisms of intracellular lipids and progress of drug 
delivery system could lead to a novel treatment of kidney disease. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 我々は、医薬基盤研・保健医療分野におけ
る基礎推進事業の一環で「腎疾患の分子標的
への抗体スクリーニング」を担当し、種々の
腎疾患動物モデルにおける核内受容体の発
現を調べてきた。その中で半月体性糸球体腎
炎モデルにおいて核内受容体のひとつ Liver 
X Receptor alpha（LXRa）の発現が亢進して
いること、さらに腎近位尿細管にコレステロ
ールエステル（ChoE）などの脂質が蓄積して
いることを見出した。LXRはコレステロール
の細胞内脂質のセンサーたんぱく質として、
その代謝調節において重要な役割を担うと
考えられている。そこでその糸球体腎炎モデ
ルに対してLXRアゴニストの投与実験を行っ
たところ、アゴニストが病態モデルに見られ
た腎への蓄積脂質を有意に減らし、病態の進
展を抑制することを明らかにした。このこと
から脂質を減らすことと病態進展の抑制が
平行関係にあることが示唆された。 
 尿細管上皮細胞に対する ChoEの蓄積とし
ては虚血やネフローゼなどにも見られるこ
とが知られている（Richard A. et. al. 
Kidney Int 60:2299-2310, 2001）が、その
役割などに関する詳細な検討はこれまで行
われていない。一方で動脈硬化における泡沫
細胞のように、ChoEの蓄積が炎症を引き起こ
す例もある。そのため腎疾患の進行因子とし
てこれまでにないアプローチとして、尿細管
に蓄積する脂質が病態進展に関与するので
はないかと着想するに至った。 
 
 
２．研究の目的 
 
 従来腎疾患の治療を考える上では、腎糸球
体における炎症を抑えることが重要視され
てきた。本研究はこれまでにない視点（腎尿
細管に蓄積する脂質）からのアプローチで、
腎疾患治療に役立つ病態メカニズムを解明
することを目標とし、三つの柱で研究を行う。 
 
（1）脂質が蓄積する機序を明らかにするこ
と。脂質の取り込み、分解、排出、合成のバ
ランスがどのように乱れ、結果蓄積したのか
を、各動作に関与する分子や遺伝子について
発現量を調べることによって明らかにする。 
 
（2）腎に蓄積した脂質が病態進展において
果たす役割を明らかにする。以前からヒト慢
性腎疾患において腎に脂質が蓄積すること

は知られていたが、病態の進展におけるその
役割に関する詳細な検討は未だに行われて
いない。尿細管上皮細胞に蓄積した脂質がそ
の細胞に対して炎症や線維化を誘導するの
か、あるいは炎症や線維化の反応が先に起こ
って脂質の蓄積を誘導するのかなど、蓄積脂
質と炎症・線維化の関係性はこれまで不明の
ままである。病態進展に対する蓄積脂質の役
割を明らかにすることによって、腎疾患治療
の新たなターゲットとしての可能性を明ら
かにする。 
 
（3）腎選択的治療効果をもたらす方法を確
立する。これまでの検討では、LXRアゴニス
トを経口投与することによってその効果を
得た。この系における問題点として、アゴニ
ストの肝臓に対する作用、脂質合成誘導によ
る高脂血症が挙げられる。血中脂質は腎疾患
の増悪因子であると考えられているため、
LXRアゴニストを治療薬として考えた場合、
実験的にも臨床的にもこの問題点は解決す
る必要がある。そのため腎へ治療薬を選択的
に送達するために、薬物体内動態の精密制御
を図る薬物投与技術ドラックデリバリーシ
ステムを駆使した治療システムの確立を目
指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）脂質が蓄積する機序を明らかにするこ
と。 
 『動物個体系での検討』正常、ネフローゼ
モデル動物腎RNAをGene Chip解析に供し、
細胞内脂質変化に関与すると考えられる遺
伝子群の発現を調べる。さらに脂質が蓄積し
た尿細管のみから情報を得るためにレーザ
ーキャプチャーマイクロダイセクション
（LCM）を用いて、部位特異的な情報を得る
ことでメカニズムを調べる。『培養細胞系で
の検討』ネフローゼモデル腎において観察さ
れた核内受容体LXRaの発現亢進を出発点と
して、ラット尿細管上皮細胞NRK52E細胞を
用いて、LXRa高発現細胞を作製する。これに
おいて様々な条件下における細胞内蓄積脂
質の変化について調べ、それに関与する遺伝
子、たんぱくの発現変動を調べる。 
 
 (2)腎に蓄積した脂質が病態進展において
果たす役割を明らかにする。 
 NRK52E細胞に脂質が蓄積する条件におい
て炎症・線維化反応に関わる因子の発現変化



 

 

を調べる。またこれとは逆に、NRK52E細胞に
対して炎症性刺激や疾患時に増加する血中
脂質などを添加した時の脂質動態を調べる。 
 
 (3)治療薬の腎選択的送達システムを構築
する。 
 薬物キャリアとしてリポソームを選択し、
種々の表面修飾によって特性の異なるリポ
ソームを作製する。半月体性糸球体腎炎モデ
ル腎において、どのような特性が腎への薬物
送達に対して利点となるか検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
  (1)『動物系での検討』では Gene Chip解
析、LCMによる脂質蓄積部位での検討におい
て、脂質代謝関連遺伝子の発現変動を調べた。
そのなかで我々はネフローゼ腎において、低
酸素誘導因子 HIF-1aの発現が RNAレベルで
上昇していることを見出した（図1）。そこで
培養細胞系において、NRK52E細胞に対して擬
低酸素状態を誘導する塩化コバルト CoCl2を
添加した場合の細胞内蓄積脂質の変化につ
いて検討した。結果、CoCl2によりHIF-1aの
誘導が起こり、それに伴って細胞内脂質が増
加することを明らかにした。一方『培養細胞
系での検討』として、ネフローゼモデル腎に
おいて観察された核内受容体 LXRaの発現亢
進を出発点とし、LXRaを高発現する尿細管上
皮細胞というin vivoを反映した細胞モデル
の作製に成功した。その LXRa高発現細胞で
は、Mock細胞が細胞内に脂質を蓄積する条件
下においても、蓄積はほとんど見られず、LXR
アゴニストの添加によって、蓄積の減少がさ
らに進むことを見出した（図2）。このことか
らネフローゼ腎において LXRaの発現が亢進
することは、腎が蓄積した脂質を減少させる
方向へ働きかけていると考えることが出来
る。また LXRaの下流遺伝子である ABCA1の
発現が LXRaの発現に伴って増減することを
明らかにした。そこで in vitroにおいてさ
らにABCA1のノックダウンにより脂質の蓄積
が増加することも見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (2)まず、細胞に脂質が蓄積する条件下に
おいて NRK52E細胞を培養し、細胞内におい
て炎症・線維化を示唆する反応の有無を調べ
たが、それを示唆するデータは得られなかっ
た。一方、炎症性刺激（IL-1β）あるいはネ
フローゼモデル血清を添加した NRK52E細胞
において、いずれも細胞内に蓄積する脂質が
有意に増加することを見出しており、現在発
現変動する遺伝子、たんぱくの解析を行って
いる。 
 
 (3)腎選択的な薬物送達を目指した検討と
して、まず蛍光標識したリポソームを尾静脈
内投与し、腎における観察・評価が可能であ
ることを示した。カチオン性またはアニオン
性のリン脂質を構成成分として含むリポソ
ームを調製し、その腎疾患モデルにおける体
内動態を調べた。結果、カチオン性のリポソ
ームは腎への分布はほとんど見られなかっ
た（図 3、赤色がカチオン性リポソーム）一
方、水溶性を向上させさらにアニオン性の特
性を持たせたリポソームは、炎症の激しい腎
糸球体内のみならず、尿細管間質領域にも多
く分布することが明らかとなった（図 4、赤
色がアニオン性リポソーム）。今後更なる検
討により腎特異的な薬物送達の基盤を作り
たいと考えている。 

図3腎におけるカチオン性リポソームの挙動 

 

図2 LXRa高発現細胞に対するアゴニストの作用 

 

図1 PANネフローゼにおけるHIF-1aの発現 



 

 

 
 本研究において脂質蓄積のメカニズムに
ついて、低酸素誘導因子の関与を初めて明ら
かにした。これまでの腎疾患治療は主に糸球
体における炎症を抑えることに主眼が置か
れていたが、今回新たな機序亢進の可能性を
示した。これまでにない新たな角度からアプ
ローチした腎疾患治療が確立する可能性が
あり、健康・福祉に及ぼす社会的な意義は世
界的な視点から見ても極めて大きい。さらに
ドラッグデリバリーシステムを駆使した腎
特異的な薬物送達技術の革新は、腎がんなど
様々な疾患治療に応用することが可能であ
ると考えられることから、本研究の応用性は
極めて大きく、国民医療費のかなりの部分を
占める腎疾患治療に対して有効な、新規の治
療効果をもたらすことが期待される。 
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図4腎におけるアニオン性リポソームの挙動 


