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研究成果の概要（和文）：慢性維持血液透析患者において血清NGAL値は健常人の13倍に増加し、末梢血好中球
数、筋肉量、蛋白摂取量により規定された。血清NGAL低値の透析患者では1年間で有意に血清アルブミン値が低
下し、入院を要する重症感染症を発症しやすい傾向を示した。薬剤誘導性メガリンノックアウトマウスを用い
て、尿蛋白再吸収をほぼ完全に遮断すると、細胞死を伴わなくとも、尿中NGAL値が800倍に著増した。高脂肪食
負荷あるいは寒冷暴露を行うと、NGALノックアウトマウスではコントロールマウスと比して、褐色脂肪がより強
く活性化され、体重増加および体温低下が抑制された。NGALは肥満時に白色脂肪で発現誘導され、肥満を増強し
た。

研究成果の概要（英文）：Among maintenance hemodialysis patients, serum NGAL levels were elevated by 
13-fold compared to healthy subjects. In hemodialysis patients with low serum NGAL levels, serum 
albumin levels were significantly reduced after a year, and such patients showed a tendency to 
develop severe infection requiring admission. In drug-inducible megalin knockout mice, renal protein
 reabsorption was completely inhibited in the absence of tubular cell death, and urinary NGAL 
excretion was increased by 800-fold. In NGAL knockout mice, brown adipose tissue was more intensely 
activated by high fat diet treatment or by cold exposure compared to control mice, and body weight 
gain or body temperature loss was inhibited. NGAL was a novel circulating factor induced in white 
adipose tissues by obesity, which plays a positive feedback role to enhance obesity.

研究分野： 腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
(NGAL)は腎分化誘導作用、腎保護作用など
を有すると共に、急性腎障害および慢性腎臓
病では血液中と尿中の NGAL が著しく増加
するため、NGAL は腎障害の新規バイオマー
カーとして注目を浴びている。 
 NGAL は腎障害において最も強く発現誘
導を受ける分子であるが、例えば開心術後の
尿中 NGAL は術後数時間のうちに増加と減
少を示すことから、尿中 NGAL の調節には
腎臓での産生量の変化以外の要素が関与し
ていることが強く推測される。本研究ではと
くに近位尿細管での NGAL の再吸収が尿中
NGAL 濃度に及ぼす影響を厳密に評価した。 
また本研究では、腎障害以外に血中 NGAL

濃度を規定する因子が何であるかを明らか
にするために血液透析患者の血中 NGAL 濃
度の規定因子を多変量解析により検討した。
血液透析患者は比較的均一な患者集団であ
り、定期的な血液検査を受けているために蛋
白摂取量や筋肉量を推測しやすいという利
点を持っている。 
さらに肥満により血中 NGAL 濃度が増加

するという報告があるが、エネルギー代謝に
おける NGAL の役割には未解明の部分が大
きいので NGAL 欠損マウスの表現型を解析
した。 
 
 
２．研究の目的 
①腎障害以外に血中 NGAL 濃度を規定する
因子が何であるかを明らかにすること。 
 
②近位尿細管での NGAL の再吸収が尿中
NGAL 濃度に及ぼす影響を明らかにするこ
と。 
 
③エネルギー代謝における NGAL の役割を
明らかにすること。 
 
 
３．研究の方法 
①慢性維持血液透析患者の血清 NGAL 濃度を
ELISA 法にて測定した。栄養、感染を含めた
種々の臨床指標との相関を横断的、縦断的に
解析した。 
 
②Cre-loxP 系および tamoxifen を用いて、薬
剤誘導性、近位尿細管特異的にメガリン遺伝
子を破壊し、アルブミンや NGAL などの蛋白
の再吸収を阻害した。このマウスの尿中の各
蛋白の排泄量は、糸球体ろ過量を忠実に反映
すると考えられた。 
 
③NGAL 欠損マウスと野生型マウスに対し
て高脂肪食あるいは寒冷暴露の負荷をかけ、
エネルギー代謝にかかわる表現型を解析し
た。寒冷暴露には予め 4℃に冷却した小型ケ
ージにマウスを一匹ずつ入れて、1 時間ごと

に4時間まで直腸温を測定した。Siderophore
としては大腸菌由来の enterochelin (EMC 
Microcollections)を使用した。β3 アドレナ
リ ン 受 容 体 拮 抗 薬 と し て SR59230A 
(5mg/kg)を 3 日間投与した。 
 
 
４．研究成果 
①慢性維持血液透析患者の横断的解析にお
いて血清 NGAL 値は末梢血好中球数、筋肉量
(%クレアチニン産生速度)、蛋白摂取量(アニ
オンギャップ)の３者により独立に規定され
ていた [末尾発表論文 1]。新しい栄養指標と
して１年間の血清アルブミン値の変化量(Δ
Alb)に着目し、ΔAlb を予測する因子を縦断
的に解析すると、ベースラインの NGAL 値お
よび好中球数と正相関、アルブミンとは負相
関を示した。NGAL 値はアルブミン値と共に血
液透析患者の栄養指標として有用であるこ
とが上記の横断的解析から明らかになった
が、透析患者の低栄養の主要な原因である感
染・炎症によって NGAL は増加する一方でア
ルブミンは低下するため、ΔAlb を予測する
ベースラインの指標としては NGAL が最も強
力であった。言い換えると、感染に伴う低ア
ルブミン血症は抗生剤による治療により改
善することが期待されるが、低 NGAL 血症に
は感染が合併している可能性は低く病態の
改善を望めないことが多いと解釈された。ま
た NGAL 低値の透析患者は入院を必要とする
重症感染症を発症する頻度が高い傾向にあ
った。 
以上より、血中および尿中 NGAL は急性腎

障害および慢性腎臓病の重症度の指標と考
えられているが、透析患者の栄養指標となる
ことが明らかとなった [1]。これは血清クレ
アチニンや尿素窒素と酷似しており、腎障害
時に血中で増加するバイオマーカーの宿命
と言える。 
 
②尿中 NGAL は腎糸球体、近位尿細管、遠位
ネフロンのいずれの異常によっても増加す
ることをすでに報告した。今回、薬剤誘導性
遺伝子改変マウスを用いて、adult の時期に
近位尿細管のメガリン遺伝子を破壊し、蛋白
再吸収をほぼ完全に遮断すると、尿中アルブ
ミン排泄は 16 倍、NGAL 排泄は 800 倍にまで
増加した [2]。この変異マウスの腎臓にはア
ポトーシスやネクローシスは観察されなか
ったが、近位尿細管において再吸収装置であ
るエンドソームやリサイクリング小胞の著
減を認めた。 
以上より、尿中 NGAL は尿細管障害の指標

と短絡的に理解されているが、近位尿細管の
機能不全は細胞死を伴わなくとも尿中 NGAL
値の著しい上昇をもたらすことが明らかと
なった [2]。 
 
③上述のように血清 NGAL 値は腎障害、感染
のみならず過栄養・肥満でも増加する。高脂



肪食負荷時には、NGAL は白色脂肪で発現誘導
されたが、褐色脂肪での発現量は少なかった 
[3]。また高脂肪食負荷時に NGAL 欠損マウス
は野生型マウスに比べ摂餌量が多いが、体重
増加は抑制され白色脂肪重量も軽かった。ま
た野生型では高脂肪食負荷により耐糖能及
びインスリン感受性の悪化が見られたが、
NGAL 欠損マウスではこれらは有意に抑制さ
れていた。さらに高脂肪食負荷後に NGAL 欠
損マウスの酸素消費量は野生型よりも高値
であった。 
次に、通常食で飼育後に NGAL 欠損マウス

に寒冷暴露を与えると野生型よりも体温が
低下しにくかった。また寒冷暴露後に NGAL
欠損マウスでは褐色脂肪において、熱産生を
規定する Ucp1、Ppargc1a、Dio2 遺伝子の発
現亢進と (ブドウ糖類似物質である ) 
18F-fluorodeoxyglucose (FDG)の取り込み亢
進を認め、褐色脂肪の活性化が促進されてい
た。さらに (NGAL 蛋白単体ではなく) 
NGAL:siderophore:鉄複合体またはβ3 アド
レナリン受容体拮抗薬を腹腔内投与する、あ
るいは肝臓で NGAL 遺伝子を過剰発現させる
と、NGAL 欠損マウスの寒冷耐性は消失したこ
とから、NGAL は鉄依存的に、交感神経β3経
路を介した熱産生を抑制する働きがあると
考えられた。 
以上より、NGAL は肥満に伴い白色脂肪で発

現誘導され、脂肪蓄積に対して positive 
feedback loop を形成する分泌蛋白の一つで
あると考えられた [3]。 
 

④このほかにも他施設との共同研究により、
NGAL の多彩で全身におよぶ病態生理的意義
を報告した。京都大学呼吸器内科の半田知宏
先生らとの共同研究により、特発性肺線維症
患者の肺生検組織では蜂巣状嚢胞性病変に
おける気管支化変性肺胞上皮に NGAL 蛋白が
高度に発現しており、局在は組織障害性プロ
テアーゼである MMP9 とよく一致した [4]。
同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、
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。 
 コロンビア大学腎臓内科の Jonathan 
Barasch 教授との共同研究により、急性腎盂
腎炎のモデルにおいて、膀胱内の大腸菌は逆
行性に腎臓内に侵入、α介在細胞表面に付着
しtoll-like receptor 4の活性化を介して、
尿を酸性化すると共に尿中に NGAL を分泌し
て大腸菌の増殖を抑制することを示した 
[5]。 
 京都大学血液腫瘍内科の高折晃史教授ら
と共に、白血病治療のために同種骨髄幹細胞
移植を受けた症例の血液、尿中 NGAL の推移
を検討し、健常時や細菌感染時には血液中
NGALの 70%以上が好中球由来であるのに対し
て、急性腎障害では腎臓由来の NGAL が血中
で増加すると考えられた [6]。 
札幌医科大学消化器内科の仲瀬裕志教授

らとの研究により、炎症性腸疾患のモデルに
おいて、NGAL 欠損マウスではマクロファージ
内での大腸菌の貪食・除去が減弱するために
炎症性腸疾患が重症化することを明らかに
した [7]。 
以上のように、NGAL は全身の各臓器で様々

な作用を発揮していることが続々と示され
ている。なかでも NGAL は感染防御での自然
免疫において特に重要な役割を果たしてい
ると考えられる。 
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