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研究成果の概要（和文）：メガリンは腎臓の近位尿細管細胞に発現し、多種の糸球体濾過タンパク質の再吸収に
関わる受容体である。本研究において、１）腎臓内レニン-アンジオテンシン系（血圧などを制御するシステ
ム）の調節にメガリンが関係する機序を解析した。２）メガリンがひとつの「入り口」として腎障害性物質を取
り込むことが起点となって慢性腎臓病が発症・進展する機序を突き止めた。３）メガリンがリンの調節に関わる
機序を解析した。４）尿中へのメガリン排出が糖尿病性腎症などの発症・進展機序に深く関わっており、その測
定がその発症・進展予測に有用であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Megalin is highly expressed on the apical membrane of proximal tubular 
epithelial cells and plays an important role in the endocytic reabsorption of glomerular-filtered 
substances such as proteins and drugs. In this project, 1) we analyzed the role of megalin in the 
regulation of the intrarenal renin-angiotensin system. 2) We elucidated the mechanism underlying the
 development of chronic kidney disease and acute kidney injury via the uptake of nephrotoxic 
substances by megalin, an “entrance” molecule, into the kidney. 3) We analyzed the role of megalin
 in the regulation of phosphate. 4) We found that urinary megalin excretion is tightly linked with 
the pathogenesis of diabetic nephropathy and its measurement in urine is useful for the prediction 
of the development and progression of the disease.

研究分野：腎臓内科学、糖尿病学
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１．研究開始当初の背景 
 メガリンはLDL受容体ファミリーに属し、近
位尿細管上皮細胞(PTEC)の管腔側に発現する
膜タンパク質であり、多種の糸球体濾過タン
パク質の再吸収・代謝を担うエンドサイトー
シス受容体である。私たちは、世界で初めて
メガリンのクローニングに成功(Saito A, et 
al. PNAS 1994)して以来、この分子について
様々な基礎検討を行ってきた。すなわち、メ
ガリンの機能ドメインマッピング(PNAS 1996, 
PNAS 1997, JASN 1998)、メガリン発現細胞
を用いた再生医学的研究(JASN 2003)、メガ
リ ン の リ ガ ン ド の 同 定 (JASN 2003, 
Endocrinology 2004, Lab Invest 2005, BBRC 
2007)などを行ってきた。さらに、糸球体濾
過タンパク質の増加に伴うPTEC障害にメガ
リンが関わること(Kidney Int 2008)、メガ
リンが細胞内アダプター分子Dab2を介して
ミオシン重鎖と結合することによって細胞
内輸送が起こること(Kidney Int 2009)、ア
ンジオテンシンII、インスリン、TNFを介し
たシグナル経路によってメガリンの発現が
調 節 さ れ る こ と を 明 ら か に し た 
(Endocrinology 2009, BBRC 2011)。 
(1) 腎内レニン-アンジオテンシン系活性化
機序に関連して 
私たちは、肝臓で産生されたアンジオテンシ
ノゲン(AGT)が、糸球体を濾過し、メガリンを
介して再吸収される過程で、腎内のアンジオ
テンシンII産生のソースとなることを明らか
にした (Matsusaka T, et al. JASN 2012)。
したがって、糸球体を濾過したAGTからどのよ
うにしてアンジオテンシンIあるいはIIが産
生されるかを明らかにする必要がある。 
(2) PTEC のオートファジー障害に関連して 
 腎臓病における PTEC のオートファジーの
異常が注目されているが、オートファジーの
最終経路は、メガリンを介するエンドサイト
ーシス経路と“オートリソソーム”において
合流しており、両者の経路の関わりが PTEC
障害機序において重要な意味をもつ。私たち
は既に、高脂肪食負荷マウスモデルを用いた
検討において、PTEC にオートリソソーム障害
が起こること、それによってオートファジー
が障害されること、さらにその障害が腎特異
的コンディショナルメガリン KO マウスでは
軽減することを明らかにしている。さらにそ
のメガリン KO マウスでは傍尿細管血管や糸
球体の障害も軽減することを明らかにした。 
(3) リン代謝に関連して 
 メガリンはまた、PTECのリン輸送体NaPi2a
を細胞膜から細胞内へ取り込んで不活化す
ることにより、血中リン濃度を負に調節する
働きがある(Bachmann S, et al. JASN 2004)。
したがって慢性腎臓病(CKD)においてメガリ
ン機能が低下すると、血中リン濃度が上昇す
る可能性がある。 
(4) ヒト尿中メガリン測定 
 私たちは、デンカ生研株式会社との産学共
同研究で、ヒト尿中メガリン ELISA 測定系を

世界で初めて開発した(Diabetes Care 2012, 
国内外の特許取得)。ちなみに PTEC 障害マー
カーとして臨床的に使用されている分子の
多くは、メガリンを介して PTEC で再吸収さ
れる低分子量タンパク質であり、これらはメ
ガリンの機能低下によって間接的に尿中に
増加する。尿中メガリンはそれらのマーカー
が変動する以前から PTEC の形質変化をより
鋭敏かつ直接的に検出するマーカーとして
期待される。実際私たちは、既存のマーカー
（尿中アルブミンを含む）に比較して、尿中
全長型メガリン値が糖尿病性腎症患者の
eGFR の低下、高リン血症、貧血の程度に良く
相関することを報告した（Diabetes Care 
2012）。さらに IgA 患者においても既存のマ
ーカーとは異なる臨床的有用性（腎生検組織
所見との関連性）があることを明らかにした。 
 
２． 研究の目的 
(1)メガリンと腎内レニン-アンジオテンシ
ン系活性化の関係を明らかにする。特に、
糸球体を濾過した AGT からどのようにしてア
ンジオテンシンIあるいはIIが産生されるか
検討する。 
(2)メガリンと PTEC のオートファジー障
害・形質変化との関連性を明らかにする。
さらに、PTEC のオートリソソームの障害機
序が、間質の線維化および傍尿細管血管・
糸球体の障害にどのように関わるかについ
て解析する。 
(3)メガリンを介するリン代謝調節機構、特
に可溶型(循環型)klotho が NaPi2a にどの
ように作用するか検討する。 
(4)各種 CKD 症例の尿中メガリンを測定し、
その臨床的意義を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)メガリンと腎内レニン-アンジオテンシ
ン系活性化の関係の解明 
腎特異的コンディショナルメガリンノック
アウトマウスなどを用いて、血液中の
AGT(intact 型)が、糸球体を濾過した後、
どのようにしてレニン（あるいはプロレニ
ン）によって切断され、それに対してメガ
リンがどのように関与しているかを明らか
にする。 
(2)メガリンと PTEC のオートファジー障
害・形質変化との解明 
高脂肪食負荷モデルにおいて、どのような
因子がメガリンを介して PTEC のオートリ
ソソームの障害をきたすとともに、間質の
線維化や傍尿細管血管や糸球体の障害に関
わるか解析する。また Nrf2 活性化薬バルド
キソロンメチルによりメガリン発現が抑制
され腎保護をもたらす機序を解明する。 
(3)メガリンを介するリン代謝調節機構 
可溶型(循環型)klotho が NaPi2a に対する
作用機序について、メガリンとの相互関係
のなかで解析する。 
(4)CKD 症例の尿中メガリン測定の意義 



2 型糖尿病外来患者において、インフォー
ムドコンセントを得たうえで、経時的に尿
検体を保存してきた。この検体の尿中メガ
リン値を測定し、臨床経過と比較して腎障
害との関連を検討し、尿中アルブミンや他
のバイオマーカーとの比較を行う。 
 
４．研究成果 
(1)メガリンと腎内レニン-アンジオテンシ
ン系活性化の関係の解明 
腎特異的コンディショナルメガリン KO マ
ウスなどを用いて腎、血液、尿中のレニン-
アンジオテンシン系の活性化機構を解析す
る方法を新たに開発した。 
(2)メガリンと PTEC のオートファジー障
害・形質変化との解明 
高脂肪食負荷マウスにおいて、過酸化脂質
反応がメガリンを介する PTEC のオートリ
ソソーム障害をきたすとともに、PDGF-B や
MCP-1 が間質の線維化や傍尿細管血管や糸
球体の障害に関わることを明らかにした
(Kuwahara S, et al. JASN 2016)。またバ
ルドキソロンメチルによりメガリン発現が
抑制され腎保護をもたらす機序を解明する
ための in vitro 解析系を開発した。また、
ゲンタマイシン、コリスチン、バンコマイ
シン、シスプラチンによる薬剤性腎障害は
メガリンを介して発症すること、メガリン
拮抗薬としてのシラスタチンがそれを抑制
することを見いだした(Hori Y, et al. JASN 
in press)。 
(3)メガリンを介するリン代謝調節機構 
klotho がメガリンと相互作用を有するとと
もに、klotho による NaPi2a 機能の調節に
メガリンが関与する可能性を見いだした。 
(4)CKD における尿中メガリン測定の意義 
2 型糖尿病外来患者の縦断的解析において、
尿中メガリン値が糖尿病性腎症の早期の発
症・進展の予測に有用であることを見いだ
した。さらに尿中全長型メガリンが、糖尿
病性腎症の発症・進展に伴って、メガリン
を介する近位尿細管細胞のエンドソーム・
リソソーム系における質的・量的タンパク
質代謝負荷を反映して、エクソサイトーシ
スによって尿中排出が増加する機序を突き
止めた(De S, et al. Diabetes 2017)。す
なわち尿中全長型メガリンは、残存ネフロ
ンの代謝負荷を反映する新しいバイオマー
カーとなることが明らかになった。 
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