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研究成果の概要（和文）：NGAL欠損(KO)マウスはアデニン腎症において早期の腎機能悪化を示した。血中NGALの80%は
白血球由来で、尿中NGALは主に腎臓で産生されていた。慢性腎臓病で尿中NGALは一部polyIg receptorやa2-macroglobu
linと結合し、腎病変の重症度と相関した。高脂肪食下でKOマウスは褐色脂肪での熱産生亢進により肥満抵抗性を示し
た。血液透析患者では血中NGAL低値例は、栄養状態が悪く、重症感染症を起こしやすい傾向を示した。LPS投与時にKO
マウスでは脳内炎症、活動性低下、認知機能低下などが軽度であった。特発性肺線維症患者の肺胞洗浄液、肺生検組織
内でNGAL発現は亢進していた。

研究成果の概要（英文）：NGAL KO mice exhibited worsening of adenine nephropathy. 80% of blood NGAL was der
ived from leukocytes, while urinary NGAL was mainly synthesized by the kidney. In chronic kidney disease, 
urinary NGAL was partly bound to polyIg receptor or a2-macroglobulin, and showed correlation with severity
 of renal pathologic changes. Under high fat diet, NGAL KO mice showed resistance against obesity. Hemodia
lysis patients having low blood NGAL levels showed increased risk to have malnutrition and to develop seve
re infection. Treatment of WT mice with LPS induced brain inflammation, reduced motor activity and recogni
tion impairment, and these chnges were ameliorated in KO mice. NGAL expression was increased in BAL fluid 
and lung biopsy samples from patients with idiopathic pulmonary fibrosis.
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１．研究開始当初の背景 
申 請 者 は こ れ ま で neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin (NGAL)が

腎分化誘導作用(Yang et al. Mol Cell 2002; 

Mori et al. Semin Cell Dev Biol 2003)・

腎保護作用(Mori et al. J Clin Invest 2005)

ほか多彩な全身作用をもち(Mori et al. 

Kidney Int 2007)、急性腎不全の早期診断

(Mishra et al. Lancet 2005)および慢性腎

臓病の病勢評価(Kuwabara et al. Kidney Int 

2009)に有用であることを報告してきた 

 
 
２．研究の目的 
本研究では 
① NGALの腎保護作用に関する分子機構の解

明 
② NGALの発現調節及び存在様式に関する検

討 
③ 肥満・エネルギー代謝における 

NGAL の意義の解析 
④ NGAL による感染防御作用の検討 
⑤ 中枢神経系における NGAL の意義の解明 
⑥ 呼吸器系における NGAL の意義の検討 
などについて、他施設との共同研究により、
基礎・臨床の両面から集学的研究を推進し、
腎-代謝-免疫-神経系連関のコモンレギュレ
ーターとしての NGAL の生理的・病態生理
的意義を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
NGAL 欠損(KO)マウスは大阪大学の審良静
男教授より分与を受けた(Flo et al. Nature 
2004)。ヒト及びマウスの血中、尿中 NGAL
濃度は主に ELISA 法(BioPort)にて測定した。 
 
 
４． 研究成果 
①【NGAL の腎保護作用に関する 
分子機構の解明】 
これまでに腎虚血再潅流障害(Mori et al. J 
Clin Invest 2005)および腎亜全摘後の代償
性肥大性の慢性腎障害 (Viau, Mori, Terzi 
et al. J Clin Invest 2010)における NGAL
の意義を報告してきた。次に第三のモデルと
してマウスにアデニンを長期投与して慢性
腎臓病モデルを作成することにより、NGAL 欠
損(KO)マウスでは野生型(WT)マウスよりも
腎機能の悪化が早いことを見出した。マイク
ロアレイ及び PCR アレイにより、NGAL の新し
いシグナル経路の同定を目指して解析を継
続している。 
②【NGAL の発現調節及び存在様式 
に関する検討】 

当院血液内科の川端らと共同で造血系悪性
腫瘍に対する骨髄移植を受け、治療経過中に
末梢血好中球数がゼロとなる前後での血液
中・尿中 Ngal の推移を検討し、血液中の NGAL
の 80%が白血球由来であることを明らかにし
た(文献 13)。また血液・尿中 NGAL を大分子
量 NGAL と低分子量 NGAL に分離したところ、
血液のNGALの80%は大分子量型で恐らく腎糸
球体による濾過や除去を受けにくいこと、尿
中NGALは90%以上小分子量型で主に腎臓で産
生されていると考えられることを明らかに
した(13)。一方、コロンビア大学の Nickolas
らと共に、慢性腎臓病患者の尿中で大分子量
型の NGAL が増加し、質量分析計により NGAL
が polymeric immunoglobulin receptor ある
いはα2-macroglobumin と結合していること、
また慢性腎臓病患者の尿中小分子量型 NGAL 
(NGAL モノマー)が糸球体ろ過量低下、尿細
管・間質の線維化・萎縮と相関を示し腎病変
重症度の指標となることを報告した(1)。以
上の研究により、血中・尿中 NGAL を腎障害
のバイオマーカーとして使うことの正当性
と限界が明らかとなり、今後の臨床応用に向
けて、重要な知見が得られた。 
③【肥満・エネルギー代謝における 
NGAL の意義の解析】 
当院腎臓内科の柳田らと共同で、肥満症例お
よび肥満マウスの検討を行い、血中および白
色脂肪組織中の NGAL 発現が増加していた。
C57BL/6J 純系の遺伝的背景において同腹マ
ウスから得られた産仔を厳密に解析するこ
とで、高脂肪食下にて飼育した場合に、NGAL 
KO マウスでは WT マウスよりも摂食量が多い
にも関わらず、体重増加が有意に抑制される
ことを見出した。高脂肪食投与時のみ、KO で
は WT よりも酸素消費が亢進する一方、運動
量には差を認めなかった。褐色脂肪組織にお
ける UCP1 遺伝子発現を検討すると、高脂肪
食負荷により発現レベルが亢進する中で、KO
は WT よりも有意に高い発現レベルに至った
ことより、KOマウスで見られる肥満抵抗性に
は褐色脂肪における熱産生亢進が関与して
いると考えられた。その分子機構の解析を継
続している。 
④【NGAL による感染防御作用の検討】 
急性腎障害および慢性腎臓病においては、血
中 NGAL が増加し、腎イベントや死亡の予測
に有用である。一方で、当院関連施設の慢性
維持血液透析患者においては、血中 NGAL が
健常人の10倍程度まで増加するものの、NGAL
低値の患者群のほうが、1 年以内に入院を要
する重症感染症や血清アルブミンの大幅な
低下を起こす頻度が高い結果が得られた。血
中 NGAL は鉄キレート作用を有する抗生物質
として、あるいは栄養指標として間接的に、
感染防御的に働くと考えられた。 
⑤【中枢神経系における NGAL の意義の解明】 
韓国の Suk らと共同で、マウスに LPS を投与
すると、脳内ミクログリアにて NGAL 発現が
強く誘導された(7)。培養ミクログリア細胞



に対して NGAL を添加すると M1マクロファー
ジ様の遺伝子発現および NGAL 自身の発現が
誘導される一方、STAT6 のリン酸化抑制、M2
マクロファージ様の形質抑制が見られた。WT
マウスに LPS を投与すると脳内炎症、活動性
低下、認知機能低下などが見られるが、KO マ
ウスではこれらが軽減されており、NGAL はミ
クログリアにおいて M1 形質を増幅すること
が明らかとなった(7)。 
⑥【呼吸器系における NGAL の意義】 
当院呼吸器内科の陳らとの共同研究により
呼吸器疾患におけるNGALの意義を検討した。
閉塞性睡眠時無呼吸症候群患者においては、
血中 NGAL は増加しており、夜間無呼吸回数
や低酸素時間などの重症度と正の相関を示
した(6)。また肺生検組織の健常部位では
NGAL は肺胞上皮、マクロファージおよび好中
球に軽度発現していたが、特発性肺線維症患
者においては蜂の巣状のう胞性病変におけ
る気管支化変性を起こした肺胞上皮に高度
に発現していた(10)。同疾患の患者では肺胞
洗浄液中の NGAL 濃度も増加しており、肺病
変の重症度と強い相関を示した。また NGAL
を高発現する肺病変においては、組織障害性
プロテアーゼである MMP9 の発現も増加して
おり、NGAL は特発性肺線維症の病態形成に深
く関わっている可能性があると考えられた
(10)。 
以上の研究によって、幅広い生体恒常性維持
機構としての NGAL システムの意義の一端を
明らかにすることができた。 
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