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研究成果の概要（和文）： 
 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (Ngal or LCN2) の 腎 保 護 効 果 は 大 腸 菌

siderophore により増強される[J Clin Invest 2005]。mammalian siderophore は catechol 及
びその誘導体であり、catechol は生体内の鉄分布を調節する[Nat Chem Biol 2010]。Ngal は
腎虚血再潅流障害に対しては保護的、腎亜全摘後腎肥大に対しては腎障害的に働く[J Clin 
Invest 2010]。尿中 Ngal は腎臓での産生・白血球からの放出・近位尿細管での再吸収不全にて

規定される[Kidney Int 2009]。尿中 Ngal は慢性腎臓病の病勢・治療効果の評価に有用である

[Nphol Dial Transplant 2009]。Ngal reporter miceによりNgal発現の時間的空間的発現制御、

疾患治療薬による発現変化をリアルタイムに可視化できる[Nat Med 2011]。 
 
 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (Ngal or LCN2) has a renoprotective activity, 
which is enhanced by the presence of enterochelin, an E. coli-derived siderophore [Mori et 
al. J Clin Invest 2005]. Purification of mammalian siderophores lead to identification of 
catechol and its derivatives [Bao et al. Nat Chem Biol 2010]. Catechol largely affects tissue 
distribution of iron in mammals. Ngal plays a renoprotective role in renal 
ischemia-reperusion injury, whereas enhances renal hypertrophy and kidney injury in 3/4 
subtotal nephrectomy [Viau et al. J Clin Invest 2005]. Urinary Ngal levels are determined 
by renal synthesis, release from neutrophils, and impaired reabsorption at proximal 
tubules [Kuwabara et al. Kidney Int 2009]. Urinary Ngal is useful for the evaluation of 
disease severity and treatment efficacy of chronic kidney disease [Kasahara et al. Nephrol 
Dial Trasplant 2009]. Ngal reporter mice allow real-time visualization of spaciotemporal 
regulation of Ngal expression, and its changes by treating reagents [Paragas et al. Nat Med 
2011]. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者はラット胎児腎臓における分化誘
導因子として neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (Ngal)を同定した(Yang, Mori et al. 
Mol Cell 2002)。さらに Ngal には腎保護作用
があること、Ngal の腎分化誘導能、腎保護
能は鉄結合性化合物 siderophore の共存によ
り著しく増強されることを明らかにして
(Mori et al. J Clin Invest 2005) 、
Ngal:siderophore:Fe 複合体が鉄代謝に関わ
る新しい細胞機能調節因子である可能性を
提唱した(Barasch and Mori, Nature 2004; 
Mori and Nakao, Kidney Int 2007)。また鉄
濃度の低い条件下では、Ngal 蛋白が鉄キレ
ート剤として働き、細胞のアポトーシスを誘
導することを報告した(Lee, Mori et al. J 
Immunol 2007)。 そこで本研究では申請者 
ら が 最 近 同 定 に 成 功 し た mammalian 
siderophore を用いて、その生体内での分
布・代謝動態、鉄代謝への影響を検討すると
共に、Ngal 欠損マウスを用いて mammalian 
siderophore:Ngal 蛋白複合体の上皮細胞、腎
臓への作用を解析した。 
 
２．研究の目的 
本研究では siderophore による上皮形質誘導

保持作用の分子機構を解明するために、①

mammalian siderophore の同定及び生体内

鉄代謝における意義の解明、②遺伝子改変動

物を用いた Ngal の上皮細胞・腎臓への作用

の解析、③Ngal の生体内での発現調節・分

布・代謝・排泄に関する検討を行った。 
 
３．研究の方法 

Mammalian siderophore の同定には正常
のマウスおよびヒトの尿を材料に、retention 
assay と名づけた siderophore 測定法(Mori 

et al. J Clin Invest 2005)、Ｘ線結晶構造解析、
蛍光リガンド法などを用いた。 
 急性腎障害のマウスモデルとして腎虚血
再潅流障害、慢性腎不全のモデルとして 3/４
腎亜全摘を用い、Ngal 遺伝子破壊やリンコ
ンビナント Ngal の影響とその分子機構を検
討した。 
 マウスの糸球体、近位尿細管、遠位ネフロ
ンを障害する病態を作成し、Ngal の産生、
分泌、再吸収、排泄動態を検討した。また腎
疾患患者における血中、尿中 Ngal を ELISA
法にて測定し、慢性腎臓病における測定の臨
床的意義を検討した。腎臓における Ngal 発
現の時間的空間的な解析には Ngal プロモー
ターの下流に蛍光リポーターを接続させた
コンストラクトを作成し、遺伝子相同組み換
えにより knockin マウスを樹立した。 
 
４．研究成果 
(1)【mammalian siderophore の同定及び生

体内鉄代謝における意義の解明】 
Retention assay と名付けた siderophore 測

定法、化学的スクリーニング、X 線結晶構造

解析、蛍光リガンド法などにより、マウス及

びヒトの尿中より mammalian siderophore
の精製、分子量決定、構造推定を行った結果、

mammalian siderophore は cathecol 及び非

常に多彩なその誘導体化合物群であること

が明らかとなった [Bao, Mori et al. Nat 
Chem Biol 2010]。Ngal:cathecol:Fe-55 の

triple complex をマウスに腹腔内投与すると、

主に腎近位尿細管の内腔側にFe-55の集積を

認めた。一方、クエン酸:Fe-55 を投与すると

主に肝臓に集積した。以上のことより

mammalian siderophore は生体内で鉄の分

布の恒常性維持に関与しているものと考え

られた。 



 
(2)【遺伝子改変動物を用いた Ngal の上皮細

胞、腎臓への作用の解析】 
まず急性腎不全のモデルとして、C57BL/6 
background の野生型マウスにおいて Ngal
蛋白:enterochelin:Fe 複合体の腹腔内投与は

腎虚血再潅流障害を軽減させたが[Mori et al. 
J Clin Invest 2005]、Ngal の作用には近位尿

細管への鉄の運び入れ、尿細管細胞の増殖促

進・アポトーシス抑制、細胞保護的な heme 
oxygenase-1 の発現誘導、N-cadherin の分解

抑制などが関わっていると考えられた。次に

慢 性 腎 不 全 の モ デ ル と し て 、 FVB/N 
background のマウスで 3/4 腎亜全摘を検討

した。野生型マウスでは、EGF 受容体活性化

により HIF1α依存性に Ngal 発現が誘導さ

れ、代償性の尿細管細胞増殖を惹起し炎症細

胞浸潤が遷延して腎障害が進行するが、Ngal 
KO マウスでは腎障害が軽度であった[Viau, 
Mori et al. J Clin Invest 2010]。癌およびイ

ンスリン抵抗性に対する Ngal の作用が

context-dependent であることが知られてい

るが、腎臓への作用についても同様であると

考えられた。 
 
(3)【Ngal の生体内での発現調節・分布・代

謝・排泄に関する検討】 
マウスの糖尿病性腎症や一側尿管結紮を詳

細に検討した結果、尿中 Ngal 濃度は腎臓で

の Ngal 産生・白血球からの Ngal 分泌・近位

尿細管での血液由来 Ngal の再吸収不全など

にて規定されることを報告した[Kuwabara, 
Mori et al. Kidney Int 2009]。高血圧症に対

するレニン・アンジオテンシン系降圧薬での

治療、あるいは慢性糸球体腎炎に対するステ

ロイド治療により尿中 Ngal が鋭敏に減少し、

慢性腎不全の病勢・治療薬の効果の評価に有

用であると考えられた[Kasahara, Mori et al. 
Nphol Dial Transplant 2009]。Ngal の転写

調節領域にレポーターを連結して Ngal 
reporter mice を樹立したところ、腎虚血再

潅流障害やシスプラチン腎症の惹起にて、速

やかに腎臓でのレポーターの発現が誘導さ

れた[Paragas et al. Nat Med 2011]。またレ

ポーターマウス由来の腎尿細管培養細胞で

は、細菌感染や細胞障害により Ngal レポー

ターがオンとなり、抗生物質や NFkB 阻害薬

の添加によりオフとなったため、Ngal 発現

量の増減をリアルタイムに可視化すること

ができた。 
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