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研究成果の概要（和文）：急性腎障害のバイオマーカーであるneutrophil gelatinase-associated lipocalin 
(NGAL) の血中濃度は、肥満において上昇する。エネルギー代謝におけるNGALの意義を明らかにすることを目的
として、野生型およびNGAL欠損マウスに高脂肪食あるいは寒冷暴露負荷を行った。NGAL欠損マウスでは、エネル
ギー消費の亢進と褐色脂肪組織の肥大がより強く起こり、肥満と体温低下の抑制を招き、内因性NGALは交感神経
系と熱産生を負に制御していた。さらに寒冷暴露後のNGAL欠損マウスでは体温の上昇を呈した。

研究成果の概要（英文）：Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) is an iron carrier protein
 whose circulating level is increased by kidney injury, bacterial infection and obesity, but its 
metabolic consequence remains elusive. To clarify the physiological role of NGAL in energy 
homeostasis, wild-type and NGAL-deficient mice were subjected to a high-fat diet or cold exposure. 
NGAL-deficient mice showed exhibited larger brown adipose tissues (BAT) and gained less body weights
 as compared to WT mice. These data suggest that endogenous NGAL negatively regulated the 
sympathetic nervous system and thermogenesis. When exposed to cold condition, KO mice showed higher 
body temperature and more intense 18F-fluorodeoxyglucose uptake in BAT, which were cancelled by 
adrenergic receptor blocker. These results suggest that NGAL possesses anti-thermogenic effects 
through inhibition of BAT activity.

研究分野： 腎臓内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
以上の結果より、NGALは交感神経の制御によりエネルギー代謝を抑制的に働いていることが考えられる。さらに
尿中NGALについて、脳外科手術後、突然発症した急性膵炎による乏尿性AKIにおいても、早期の尿中NGAL上昇は
軽度で、腎実質性AKIを除外し大量輸液を行う判断に有用であった症例や、また免疫チェックポイント阻害薬を
用いたがん治療を行った場合に、副作用として急性尿細管間質性腎炎が起こるこの病態において、尿中NGALが上
昇し、ステロイド治療により低下した2症例について報告しており、臨床におけるNGALの意義を示唆している。

※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 
急性腎障害 (acute kidney injury, AKI) は透析導入や死亡に至る可能性を有するが、AKI に確実

に有効な治療法は実在しない。尿中 neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) と liver-type 
fatty acid binding protein (L-FABP) が AKI の早期診断を可能とするバイオマーカーとして国内保
険収載されているが、AKI 早期診断後にどのように治療介入へ反映させるのかについては未だ
十分な臨床研究が行われていない。本研究ではバイオマーカーによる腎障害介入の効果判定、及
びバイオマーカーの発現調節と生物作用に関する多面的研究を推進する。 
 
２．研究の目的 

AKI は透析導入や死亡に至る可能性を有する重篤な疾患である。しかし国内外のガイドライ
ンでは AKI に対して確実に有効な治療法は実在しないことが再確認されている。尿 NGAL と L-
FABP が AKI の早期診断を可能とするバイオマーカーとして国内保険収載されているが、AKI 早
期診断後にどのように治療介入へ反映させるのかについては未だ十分な臨床研究が行われてい
ない。本研究ではバイオマーカーによる腎障害介入の効果判定、およびバイオマーカーの発現調
節と生物作用に関する多面的研究を推進し、バイオマーカーを中心とした視点から腎臓病診療
の進歩・改善に貢献することを目指す。 
 
３．研究の方法 
腎障害における障害部位は糸球体、尿細管、腎間質、腎動脈、腎静脈、尿路と極めて多彩であ

る。とくに原因に応じた AKI の治療のためには、心カテーテル治療や心臓血管手術による血行
再建、感染症に対する抗菌薬治療、腎炎に対する免疫抑制療法など、全く異なるアプローチによ
る個別治療が必要である。一方で医療疫学の発展に伴い、数百から数万人規模で症例をプールし
た臨床研究が推奨されており、病態別に細分化された臨床研究が進みづらい状況となっている。
さらに AKI の現場では腎生検を行うことは困難であるため、非侵襲的に繰り返し測定可能なバ
イオマーカーの情報を駆使することが重要である。そこで本研究では、以下の研究を推進する。
①血中 NGAL が交感神経系に及ぼす作用、②急性血液浄化療法の離脱時期における尿中 NGAL
の意義、③薬剤性腎障害の発症期・回復期の尿中 NGAL の意義、などを明らかにすることを計
画した。 
 
４．研究成果 
①血中 NGAL が交感神経系に及ぼす作用 

AKIのバイオマーカーであるNGALの血中濃度は、肥満者および肥満マウスにおいて上昇し、
白色脂肪組織における NGAL 遺伝子発現と連動している。エネルギー代謝における NGAL の意
義を明らかにすることを目的として、野生型および NGAL 欠損マウスに高脂肪食あるいは寒冷
暴露負荷を行った。NGAL 欠損マウスでは、エネルギー消費の亢進と褐色脂肪の活性化がより強
く起こり、肥満の抑制、体温低下の抑制を招き、内因性 NGAL は交感神経系と熱産生を負に制
御していることが明らかとなった。今回、内因性 NGAL が脳内体温中枢～交感神経を抑制して
いるのか、褐色脂肪組織自体の交感神経シグナル感受性を抑制しているのかを推測するために、
野生型および NGAL 欠損マウスに寒冷刺激を行い、褐色脂肪内のカテコラミン含量を測定した。
その結果、寒冷暴露後の NGAL 欠損マウスではノルアドレナリンの含有量がより強く低下して
おり、交感神経終末のノルアドレナリン放出が亢進していると考えられた。一方で不死化褐色脂
肪株にカテコラミンを添加すると、p38MAP キナーゼのリン酸化と uncouplingprotein1 (UCP1) の
発現誘導が見られたが、この実験系に NGAL を共存させても変化は見られなかった。このこと
から血中 NGAL の作用点は褐色脂肪よりも交感神経系であることが示唆された。 

 
図 1. NGAL 欠損は高脂肪食による肥満を抑制した。 



 
②急性血液浄化療法の離脱時期における尿中 NGAL の意義 
尿中 NGAL は、尿中 L-FABP とは異なり、脱水・腎前性 AKI での上昇は軽度であるという特

徴を有している。脳外科手術後、突然発症した急性膵炎による乏尿性 AKI においても、早期の
尿中 NGAL 上昇は軽度で、腎実質性 AKI を除外し大量輸液を行う判断に有用であった症例を報
告した。 

 
③薬剤性腎障害の発症期・回復期の尿中 NGAL の意義 
また免疫チェックポイント阻害薬 (ICI) を用いたがん治療を行った場合に、副作用として急

性尿細管間質性腎炎 (ATIN) が起こることがあるが、この病態で、尿中 NGAL が上昇し、ステ
ロイド治療により低下した 2 症例を報告した。 
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