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3 メガリンを標的とした腎臓病の新しい診断・治療法の開発
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要 旨

メガリンは主に腎近位尿細管に発現するエンドサイトーシス受容体であり，糸球体を濾過す

るタンパク質などの様々なリガンドの取り込み・代謝に関わっている．私たちは， メガリンが，

細胞外領域の切断により，あるいは全長型として，近位尿細管細胞から尿中に排出されること

を明らかにした．それらの尿中メガリンは，糖尿病性腎症, IgA腎症，小児の腎癖痕，あるいは

シスプラチン腎症などの新たなバイオマーカーになる可能性がある． メガリンはまた，アミノ

配糖体，バンコマイシン，コリスチン，シスプラチンなどの腎毒性薬剤を近位尿細管細胞に取り

込むことによって急性腎障害(Am)を引き起こすことがわかってきた．私たちは， ドラッグリ

ポジショニングとして，シラスタチンがそれらの腎毒性薬剤とメガリンの結合に拮抗すること

により腎毒性を軽減するという機序を明らかにした（｢メガリン拮抗剤｣)． さらに私たちは， メ

タボリックシンドローム型糖尿病モデルである高脂肪食負荷マウスにおいて， メガリンを介し

て脂肪酸高含有タンパク質などが近位尿細管細胞に取り込まれることが，腎障害機序の引き金

になることを明らかにした． したがって糖尿病性腎症のような慢性腎臓病(CKD)の病態にお

いては， メガリン機能を適切に抑制する薬物が有効である可能性がある．経口抗酸化性炎症調

節薬であるバルドキソロンメチルはそのような「メガリン抑制薬」の候補の一つである．今後，

AKIにおいてもCⅢ〕においても， メガリンが腎毒性物質を取り込む「入り口」分子であると

いう観点から，尿中メガリンの動態をコンパニオン診'新薬に応用しながら， メガリン拮抗（阻

害）薬あるいはメガリン抑制薬を予防・治療に活かすという道を開拓したい（メガリン創薬)．

キーワード：メガリン，慢性腎臓病,急性腎障害,創薬，コンパニオン診断薬

腎炎の糸球体上皮細胞（ポドサイト）上の責任抗

原gp330として同定され, 1994年に私たちによ

りcDNAの全構造がクローニングされた1).糖鎖

修飾も加えると実際の分子量は約600kDaに及ぶ

メガリンとは

メガリンは膜性腎症（ネフローゼ症候群のひと

つの原因疾患）のラットモデルであるHeymann
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l i人タンパク質である.LDL受容体ファミリーに

所属する1 1ul膜貫通咽タンパクTIであり, l i火な

細胞外領域に特徴的なリピート配'1から成るリガ

ンド結合領域を持つ． メガリンはラット以外の繩

ではポドサイトには存在せず（あるいは発1)JIItが

極めて少なく），腎臓では近仙尿糺}l管の管ll'FIIIIIf

に高発現し，糸球体を濾過したタンパク質をifと

する様々なリガンドの細胞|ﾉ1取り込み・代謝（エ

ンドサイトーシス） を|1Iっている （図)2)3). また

近位脈細管細胞に発現する他のトランスポーター

などと共役し，様々な機能に|#l 'j-する． その他，

ﾒガﾘﾝは, |ﾉ山~,眼,脳,肺11u,性腺胎礁などにも

発現している．その道iAi異常によって,Donnai

Barrow/faCio-oculo-acoustico-renal症ilf群が

発ﾘ,rすることが知られている4)．

ログロブリン, LFABPなど）の尿' |1排泄量が近

伽ｨ柵1l管細胞の障害マーカーとして使用されてい

る． しかしそれらのタンパク質はすべてメガリン

のリガンドであり，近位jｲ<細管におけるメガリン

のl'}l股収能の低|､を反映して1ｨ<中の排泄が増加す

る2)3)．

一方私たちは， メガリン自体が, NII胞外領域の

切断により， あるいは全瞳剛として，近位脈細管

illl胞から逸脱・分泌され，尿il!に排1111されること

をIﾘlらかにした（+it的には前者が約1()()倍)(図)5)．

llil荷をアミノ末端仙|の，後者をカルボキシルポ端

111llのサンドイッチELISAを川いて測定すること

から、 それぞれをA-メガリン, C-メガリンと命

名した．

細ll@外仙城ﾉu (A－メガリン）は残存機能ネフ

ロンにおけるメガリンのリサイクリングの促進と

il llllall蝋における切断酵素)丈応よってIｨ《中排illtが墹

加することが示唆され，全長型(C-メガリン）

はリソソーム障害（タンパク質代謝負荷）に伴う

エクソサイトーシスのﾉ』[進によってエクゾゾーム

尿中メガリン測定

現ｲf臨床では， アルブミンの他，様々な低分r

量タンパク質(q!-ミクログロブリン, j32-ミク

萄潟・・
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きたすことが尿細管.糸球体
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糖尿病性腎症､ IgA腎症､小児
撫痕性腎症などの診断におけ

る有閑性が示唆

糖尿病性腎症､シスブラチン腎症の

予後予測などにおける有用性が示唆
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経口抗酸化性炎症調節薬であるバルドキソロン

メチルはNrf2活性化を介した細胞保護効果が期

侍されている．本剤は2型糖尿病患者を対象とし

た臨床試験でeGFR改善と同時に尿中アルブミン

排泄の増加が報告された'0)'1)． またカニクイザ

ルを用いた実験で，腎臓のメガリン発現低下が認

められることから， メガリン発現低下に伴う近位

尿細管のアルブミン再吸収低下がアルブミン尿の

原因と推察されている’2)．前述の私たちの報告

から，本剤によるeGFR改善効果は， メガリン機

能抑制により近位尿細管細胞のタンパク質代謝負

荷が軽減したことも一因と考えられる．そしても

しその推測が正しければ，本剤によってアルブミ

ン尿が認められることは，必ずしも腎障害を意味

するのではなく，むしろ近位尿細管細胞を傷害か

ら守る保護的な意義を示すことになり，尿中バイ

オマーカーの解釈にパラダイムシフトが起こる可

能性がある．

と呼ばれる細胞外小胞に搭載されて排出が増加す

ることが示された6)．

2型糖尿病患者における横断的解析において，

尿中C-メガリンは正常アルブミン尿期から病期

の進行に応じて増加する5）が，縦断的解析にお

いても，正常アルブミン尿が微量アルブミン尿に

進展するリスクの予測能があることなどが示唆さ

れている． さらに尿中A-メガリンには，微量ア

ルブミン尿期から顕性アルブミン尿期への進展予

測能が示唆されている． また尿中c－メガリンは，

IgA腎症の重症度7)や小児の尿路感染症に伴う

腎癖痕の診断にも有用であるとともに，尿中A-

メガリンにはシスプラチン腎症の発症予測能も示

唆されている．

薬剤性腎障害とメガリン

メガリンはアミノ配糖体，バンコマイシン， コ

リスチン，シスプラチンなどの腎毒性薬剤と結合

し，それらを近位尿細管細胞に取り込むことによ

って急性腎障害(acutekidneyinjury,Am)の発

症に関わることがわかった8)．私たちは，シラス

タチン （腎ジヒドロペプチダーゼI阻害薬とし

て，抗菌薬イミペネムの分解を抑制するため，合

剤として長年臨床に使用されてきた）が上記の腎

毒性薬剤とメガリンの結合に拮抗することによ

り，腎毒性を軽減するという機序を明らかにした

(特許出願済， 「メガリン拮抗剤｣)8) （図)．すなわ

ちこれはドラッグリポジショニングの適応例とい

える．

まとめと今後の展望

薬剤性腎障害などのAKIにおいても糖尿病性

腎症などの慢性腎臓病(chronickidneydisease,

CKD)においても， メガリンが腎障害を引き起こ

す「入り口」を司る分子であることを明らかにな

ってきた． したがって今後，尿中メガリンの動態

をコンパニオン診断薬に応用しながら， メガリン

拮抗（阻害）薬あるいはメガリン抑制薬をAKI

やCKDの予防・治療に活かすという 「メガリン

創薬」の道を開拓し，腎臓病の臨床に貢献したい．
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