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研究成果の概要（和文）： 

近位尿細管上皮細胞エンドサイトーシス受容体メガリンの分子機構の解析を行い、さらにメガ
リンを用いた慢性腎臓病の新規診断法の開発を行うと共に、慢性腎臓病の病態（レニン-アンジ
オテンシン系）におけるメガリンの役割について検討を行った。 
1) メガリンの細胞内ドメインがアダプター蛋白 Dab2 を介して nonmuscle myosin heavy chain 

IIA と結合し、それがエンドサイトーシスの駆動力となるとなることを明らかにした 
(Kidney Int 2009)。 

2) 2 型糖尿病やタボリックシンドロームにおいては血液中のエンドトキシン(LPS)が増加する
が、LPS が培養 PTC において、TNFの発現誘導を介してメガリンの発現を抑制すること、さ
らにその下流は ERK1/2 経路が関係することを見出した (BBRC 2011)。 

3) ヒト尿中メガリン ELISA 測定系を確立し、糖尿病性腎症の早期発見・重症度判定および心腎
連関リスクに関する新しいバイオマーカーになりうることを示した (Diabetes Care 2012)。 

4) 肝臓で産生されたアンジオテンシノゲンが腎臓におけるレニン-アンジオテンシン系の活性
化（アンジオテンシン IIの産生）に関わることを明らかにした。さらに糸球体を濾過した
アンジアンジオテンシノゲンは近位尿細管においてメガリンを介して取り込まれることを
示した (JASN 2012)。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We analyzed molecular mechanisms of functions of megalin, an endocytic receptor in 
proximal tubule cells. We also established a novel megalin-related method for evaluating 
chronic kidney disease and investigated megalin-mediated mechanisms of the development 
of chronic kidney disease. 
1) We found that megalin and nonmuscle myosin heavy chain IIA interact with the adaptor 

protein Disabled-2 in proximal tubule cells (Kidney Int 2009). 
2) Endotoxins are increased in the serum of patients with type 2 diabetes and metabolic 

syndrome. We found that megalin is downregulated via LPS-TNF-α-ERK1/2 signaling 
pathway in proximal tubule cells (BBRC 2011). 

3) We established ELISA systems to measure human megalin and showed that urinary 
megalin excretion is a useful biomarker for early diagnosis and evaluation of the 
severity of diabetic nephropathy and for analyzing cardiovascular risks (Diabetes 
Care 2012). 

4) We found that liver-derived angiotensinogen is involved in the activation of the 
renin-angiotensin system (generation of angiotensin II) in the kidney and that 
glomerular-filtered angiotensinogen is taken up by megalin in proximal tubule cells 
(JASN 2012). 
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１．研究開始当初の背景 
エンドサイトーシス受容体メガリンを中心
とした近位尿細管のエンドサイトーシス機
構は、腎臓における蛋白代謝において重要な
役割を担っている。しかしその分子機序の詳
細は不明であり、また慢性腎臓病における病
的役割についても明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
メガリンを中心としたエンドサイトーシス
機構の分子機序を明らかにするとともに、糖
尿病・メタボリックシンドロームに関連する
慢性腎臓病の発症機序においてひとつの重
要な起点となる近位尿細管の形質変化の成
り立ちを、レニン-アンジオテンシン系の活
性化とインスリン抵抗性の観点から明らか
にする。さらにメガリンを用いた慢性腎臓病
の新規診断法の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
メガリンを発現する培養近位尿細管上皮細
胞や、腎特異的メガリン KO マウスなどを用
いて基礎研究を行った。さらに 2型糖尿病患
者の尿を用いて、尿中メガリン排泄量の検討
を行った。 
 
４．研究成果 
(1) メガリンの細胞内ドメインがアダプタ
ー蛋白Dab2を介してnonmuscle myosin heavy 
chain IIA と結合し、それがエンドサイトー
シスの駆動力となるとなることを明らかに
した (Kidney Int 2009) 
(2) 2 型糖尿病やタボリックシンドロームに
おいては血液中のエンドトキシン(LPS)が増
加するが、LPS が培養 PTC において、TNFの
発現誘導を介してメガリンの発現を抑制す
ること、さらにその下流は ERK1/2 経路が関
係することを見出した (BBRC 2011)。 
(3) ヒト尿中メガリン ELISA測定系を確立し、

糖尿病性腎症の早期発見・重症度判定および
心腎連関リスクに関する新しいバイオマー
カーになりうることを示した (Diabetes 
Care 2012)。 
(4) 肝臓で産生されたアンジオテンシノゲ
ンが腎臓におけるレニン-アンジオテンシン
系の活性化（アンジオテンシン II の産生）
に関わることを明らかにした。さらに糸球体
を濾過したアンジアンジオテンシノゲンは
近位尿細管においてメガリンを介して取り
込まれることを示した (JASN 2012)。 
(5) 腎特異的メガリン KOマウスにおいては、
メタボリックシンドローム型糖尿病のモデ
ルである高脂肪食負荷モデルにおける腎症
が軽減すること、すなわちその腎症の発症・
進展においてはメガリンが重要な役割を担
うことを明らかにした。 
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