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研究成果の概要（和文）：薬剤誘導性、近位尿細管特異的なmegalin欠損マウスの作製により、集合管においてmegalin
非依存的な蛋白再吸収機構が存在することが明らかとなった。ただし低分子量蛋白であるretinol-binding proteinの
再吸収は腎皮質S1-S2でほぼ完全に行われており、megalinを発現する腎髄質外層S3およびmegalin陰性の集合管におけ
る再吸収の量自体は非常に少ないと考えられた。集合管でのアルブミンなどの再吸収が、集合管内部で炎症性シグナル
を発生するかどうかについては、今後の解析が必要である。

研究成果の概要（英文）：We generated drug-inducible, proximal tubule-specific megalin knockout mice. 
Using these mice, we could visualize megalin-independent protein reabsorption in collecting ducts. 
Reabsorption of retinol-binding protein, a low molecular weight protein, was almost completed at S1-S2 
segments of renal cortex. Quantitative contribution of megalin(+) S3 segment (in outer stripe of outer 
medulla) and megalin(-) collecting ducts for protein reabsorption was relatively very small. Further 
analysis is required to investigate whether protein reabsorption at collecting ducts elicits inflammatory 
signals in those cells.

研究分野： 腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
健常人では 1 日約 1g のアルブミンが腎

糸球体において濾過され、そのほとんど全て
が近位尿細管内腔側に発現する megalin・
cubilin 複合体によって再吸収されるため、尿
中へ排泄されるアルブミンは 1 日 30mg 以下
と微量である。近年、尿細管に再吸収された
アルブミンは断片化を受けたのち、すべて尿
中へ排泄されるという驚くべき仮説が、放射
線標識アルブミンを用いて提案された。とこ
ろが、尿中のアルブミン断片は腎外での分解
に由来するとする反証も出されるに至り、大
きな論争を呼んでいる。尿中アルブミンは慢
性腎臓病の最も重要な腎予後規定因子であ
り、生命予後とも相関が高いため、尿中アル
ブミンの詳細な動態の解明は腎臓病学の最
も重要な課題の一つであるが、このように未
解明の部分が非常に大きい。megalin はスカ
ベンジャー受容体で、血液由来のアルブミン
及び低分子量蛋白の非選択的・効率的な再吸
収を司る。アルブミンなどの蛋白再吸収がメ
ガリン依存性に近位尿細管へ及ぼす影響を
検証するためには、メガリン欠損マウスの解
析が望ましいが、このマウスは前脳・肺の発
育不全にて早期に死亡する。生き残った 5%
のマウスはビタミンＤあるいは性ステロイ
ドホルモンの再吸収不全により重大な代謝
異常を呈する。これを回避するために
megalin floxed マウスと ApoE-Cre マウスの
交配により得られる近位尿細管特異的な
megalin 欠損マウスが、尿細管再吸収のメカ
ニズムを研究するために広く使われて来た
が、このマウスでは近位尿細管細胞の
60-80%においてだけメガリンが欠失してお
り、メガリン発現細胞がモザイク状に残存し
ている。megalin 非依存性に蛋白を再吸収す
る機構が腎臓に存在するかについても、未解
明である。 

 
２．研究の目的 
遺伝子改変による発生異常を回避するため
に、成獣になってから薬剤誘導性に効率よく
腎 megalin 発現を欠失することができるマ
ウス(iMegKO)を作出すること、iMegKO マ
ウスでのネフロンセグメントの再吸収能を
評価することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
Thomas Willnow 教授(Max-Delbrueck- 
Center)より分与を受けた floxed megalin 
mice (Leheste et al. FASEB J 2003)および
柳田研にて開発された Ndrg1-CreERT2 
mice (Endo et al. J Pathol 2015)を交配し、
iMegKO を作製した。遺伝子組み換えはタモ
キシフェン(Tam)の腹腔内投与により誘導し
た。21 kDa 低分子量蛋白の retinol-binding 
protein (RBP)を蛍光標識し、静脈内投与後の
腎臓での RBP の取り込みにより再吸収能を
検討した。 
 

４．研究成果 
iMegKOへの低容量あるいは高容量Tam投与に
より、whole kidney における megalin 遺伝子
の発現は 30%あるいは 10%にまで低下した。
低容量 Tam投与により腎皮質 S1-S2 のメガリ
ン蛋白発現は消失し、腎髄質外層 S3 のメガ
リン発現はモザイク状に残存し、同部位およ
び AQP2(+)/megalin(-)の集合管に、尾静脈か
ら投与したRBPの再吸収像を認めた。低容量、
高容量のTamはいずれも尿中アルブミン排泄
を 15 倍に増加させたため、アルブミンの再
吸収はほぼ S1-S2 で行われ、S3 あるいは集合
管にて再吸収される分子の量は相対的には
少ないと考えられた。 
以上の成績により、腎集合管にはメガリン

非依存的な蛋白再吸収経路があることが明
らかとなった。この経路から入ったシグナル
は蛋白尿が出ていることを個体が認識する
ために役立っている可能性が考えられるが、
再吸収の量的な寄与は小さいと思われた。 
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