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要　　旨

　糖尿病性腎症の発症・進展において，近位尿細管上皮細胞障害は重要な役割を担う．メガリ

ンは近位尿細管において糸球体濾過分子（主にタンパク質）の再吸収に関わるエンドサイトー

シス受容体である．近年，その発現調節機構新規リガンドの同定，リガンド結合機序，他分子

との相互作用の解析などが進んでいる．またメガリンとその関連分子は，アルブミン尿の出現

や腎機能障害の進展機序において重要な役割を担っていることが明らかになってきている．さ

らに尿中メガリンの測定系の開発が行われ，それが糖尿病性腎症における新規バイオマーカー

となる可能性が示されている．またメガリンおよびその関連分子のgenome－wide　associ甜on

studyによる解析，腎内レニン・アンジオテンシン系活性化機序におけるメガリンの役割，経口

抗酸化薬bardoxohe　methy1とメガリンの関わりなど，注目される知見が相次いでいる，今後，

メガリンを標的とした腎臓病性腎症の新しい診断・治療法の開発が期待される．

キーワード　糖尿病性腎症，メガリン，バイオマーカー，近位尿細管細胞障害

はじめに

　糖尿病性腎症は末期腎不全に至る最大の原因疾

患である．透析療法は未だ不完全な代償治療であ

り，患者のQOLのうえでも大きな課題があるだ

けでなく，1兆円を超える医療費が投入されてい

ることから医療経済的な問題も見過ごせない．し

たがって，透析導入患者数を減少させることは重

要な医学的課題である．

　糖尿病性腎症をめぐってもうひとつ特記すべき

ことは，心血管病の合併率（心腎連関），死亡率が

高いことである．1型および2型糖尿病患者にお

いて，腎症を合併しない患者の死亡率は健常人と

遜色なく1）2），その点からも，糖尿病性腎症の予

防と治療は重要である．

　糖尿病性腎症を予防するうえでは，糖尿病自体

の発症率を下げること，糖尿病の検診率を上げる

こと，糖尿病患者の受診中断を避けることが重要

であることは云うまでもない．さらに，糖尿病患

者の血糖，血圧，脂質の管理が重要であると云わ

れている．しかし，それらの管理だけでは十分で

はなく，新しいバイオマーカーや治療法・治療薬
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の開発が望まれている．

　私たちはこれまで，糖尿病性腎症の発症・進展

において，近位尿細管上皮細胞障害の関わりが重

要であるという視点3）4）から，研究を行ってきた，

特に以下に述べる近位尿細管上皮細胞のエンドサ

イトーシス受容体メガリンを中心に検討を行って

きた．

たビタミンAビタミンB12，ビタミンD，葉酸な

どビタミン類の結合タンパク質もリガンドであ

り，それらの代謝に関与している．その他，近年

同定されたリガンドに，セレノプロテインP，ジ

メルカプトコハク酸テクネチウム（99mTc－

DMSA），フェチュインAなどがある．

メガリン関連分子

メガリンの構造，機能，発現調節

　メガリン（LRP2）は当初，ラット膜性腎症モ

デル，Heyma㎜腎炎の責任抗原（gp330）として

同定されたが，私たちは1994年にcDNAクロー

ニングから全構造を決定した5）．メガリンは，糖

鎖修飾を加味すると分子量が約600kDaに及ぶ巨

大タンパク質である．メガリンは腎臓において，

近位尿細管の管腔側膜に局在し，糸球体から濾過

された様々なリガンド（主にタンパク質）を細胞

内に取り込む（エンドサイトーシス）．また，他の

トランスポーターや受容体と共役し，様々な機能

に関与している6）7）．さらに，自身の細胞内領域

が切断され，シグナル伝達に関与することも示唆

されている8），

　糖尿病ラットでは近位尿細管のメガリンの発現

が低下し，それに伴ってアルブミン尿が増加する

が，ACE阻害薬やARBでそれらが回復すること

が報告されていた9）、私たちはその機序の一端と

して，アンジオテンシンIIがAT1受容体および

その下流のERK1／2シグナル系を介してその発現

を低下させること，高糖条件あるいはインスリン

はその発現を増強させること，アンジオテンシン

IIとインスリンの間には互いに拮抗的なクロスト

ークの関係があることを明らかにした10）．また

私たちは，LPS刺激によるTNFαの発現増加から

ERK1／2シグナル系を介してメガリンの発現が抑

制されることを明らかにした11）．

メガリンのリガンド

　メガリンのリガンドには，アルブミンの他，

様々な低分子量タンパク質が知られている7）．ま

a，キュビリン，アムニオンレス

　キュビリンはアミノ酸3，597個（ヒト）から構

成される460kDaほどの糖タンパク質であり，近

位尿細管の管腔側膜に存在している．キュビリン

は膜貫通領域を持たず，アムニオンレスと呼ばれ

る1回膜貫通型の膜タンパク質と複合体（cubam）

を形成することにより膜上に係留されている12）．

もともとキュビリンは回腸末端におけるビタミン

B12一内因子複合体の受容体として同定された．近

位尿細管においてはアルブミンをはじめ様々なタ

ンパク質の再吸収に関与しており，エンドサイト

ーシスにおいてキュビリンはメガリンと共役す

る．さらに，キュビリン遺伝子のミスセンス変異

（12984V）がgenome－wide　association　study

（GWAS）による解析で，一般集団の尿中アルブ

ミン量および糖尿病患者の微量アルブミン尿レベ

ルに関連することが確認された13）．これはアル

ブミン尿の機序のうえで，近位尿細管のはたす役

割が重要であることを表している．

bその他
　その他メガリンは，近位尿細管細胞膜に発現す

るNa＋／H＋exch㎝ger　isofom　3（NHE3）やリ

ン酸輸送体NaPi2a（5LC34A1）などのトランス

ポーターの機能に影響を与える6）．またメガリン

はJIP1／2，　GIPC，　ANKR氏Dab2，　ARHなどの

様々な細胞内アダプター分子と結合し，その機能

を発揮している6），メガリンによるエンドサイト

ーシスには，モータータンパク質myosin　lVの

Dab2ならびにGIPCとの結合が関与することが

明らかにされているが，私たちもDab2に結合す

る他のモータータンパク質として，nonmuscle
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heavy　chain　IIA（NMHCIIA）を同定した14），

近位尿細管におけるアルブミンの処理機構と

　　　アルブミン尿・蛋白尿の関係

子の取り込みによって引き起こされることを明ら

かにしている（論文投稿中）．

尿細管障害マーカー関連

　近位尿細管におけるアルブミンの処理には，メ

ガリン・キュビリンの他にneonatal　Fc　receptor

（FcRn）やCD36なども関与すると考えられる．

FcRnはポドサイトと近位尿細管細胞に発現し，

リソソームでの分解を回避したアルブミンの回収

に関与する15）．CD36はclass　B　scavenger　recep－

torであり，蛋白尿が増加する病態で近位尿細管

に発現が増加し，アルブミンの再吸収に関わると

されるi6），今後，これらの分子とメガリン・キュ

ビリンの関係についての検討が期待される．

　いずれにせよ，アルブミン尿は，糖尿病性腎症

をはじめとするCKDの進展や心血管系疾患の危

険因子として重要なマーカーと考えられている

が，その機序として，近位尿細管における再吸収

の障害が関与することを忘れてはならない．この

ことに関連して，私たちは，近位尿細管障害がい

わゆる「心腎連関」の機序に関与するという仮説

を提唱した17）．

　従来より近位尿細管障害マーカーとして知られ

ているもののほとんどが，糸球体を濾過し，メガ

リンによって近位尿細管に再吸収・代謝される低

分子量蛋白質である一たとえばαrmicroglobu－

nn20），　β2－micro910bulin17），1h7er－type　fatty　acid

binding　protein　（LFABP）21），　neutrophil　gelati－

nase－associated　Hpocalin（NGAL）22）など．した

がってそれらは主にメガリン機能の低下を間接的

に反映して尿中に増加すると考えられる．あるい

はそれらの尿中排泄量は，その他に，それらの血

中濃度，糸球体透過性，尿細管からの逸脱・産生

などの因子に左右される．

　ちなみに私たちは，メガリンの尿中排泄様式は

regulated　intramembrane　proteolysisに由来する

細胞外ドメイン逸脱型とエクソソームに由来する

全長型に分けられ，後者の排泄量が糖尿病性腎症

の早期診断あるいは重症度を示す1つのバイオマ

ーカーになりうる可能性を明らかにしている23），

メガリンを介する尿細管障害 メガリンをめぐるその他の話題

　大量の糸球体濾過タンパク質を伴うネフローゼ

症候群のような病態においては，非選択的な濾過

タンパク質の量的な負荷が，メガリンを介する近位

尿細管障害につながる18），また，糖尿病において

は正常アルブミン尿や微量アルブミン尿の発症早

期から，終末糖化産物（advanced　glyca60n　end－

products）などの修飾を受けた質的異常を伴うタ

ンパク質やその分解産物の負荷により，腎障害が

惹起されるのではないかという推察もある19）．

すなわち，メガリンを介して近位尿細管に取り込

まれるタンパク質の質的な問題が重要である可能

性があり，今後の更なる検討が期待される，私た

ちは，マウスにおいて高脂肪食負荷（メタボリッ

クシンドローム型の2型糖尿病モデル）に伴って

発症する腎障害は，メガリンを介する脂肪毒性因

乱Genome－wide　asso¢ia60n　study（GWAS）

　ヒトゲノム解読の終了に伴い，ゲノムを網羅的

に解析し，疾患と関連する遺伝子を同定する方法

GWASが開発された．この方法を用いて，前述の

Dab2やNMHCIIA（㎜9）24）の遺伝子がeGFR

に関連することが明らかにされたことに続いて，

メガリン遺伝子（LRP2）もeGFRに関連するこ

とが報告された25）．㎜9については，さらに

その遺伝子の近傍に存在するAPOL1遺伝子の寄

与が検討されている26）．また前述のように，キュ

ビリン遺伝子がアルブミン尿と関連することが報

告されており13），メガリンやキュビリンを介す

る近位尿細管のエンドサイトーシス機構が腎機能

の保持やアルブミン尿の制御に重要な役割を担っ

ていることがゲノム解析からも示された．
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bレニン・アンジオテンシン系（RAS）との

　関わり

　糖尿病性腎症においては腎内でRASが活性化

すると考えられており，その機序の解明が期待さ

れている．私たちの研究グループは，肝臓で産生

されたアンジオテンシノゲンがメガリンを介して

近位尿細管上皮細胞に取り込まれ，その過程で腎

内RAS活性化に関わっていることを明らかにし

た27）．今後は，肝臓から分泌されるアンジオテン

シノゲンがどの段階でレニン活性による作用を受

けているかなどを明らかにする必要がある，

c．Bardoxolne　methyl

　経口抗酸化薬であるbardoxolone　methy1は

Nrl2の活性化を介して細胞障害保護作用を発揮

すると考えられ，2型糖尿病患者における臨床試

験からGFRの改善効果が報告されている28）．興

味深いことに，bardoxolone　methylを投与したサ

ルで，腎臓においてメガリン発現が低下すること

が報告された29）．これは臨床試験でbardoxolone

methylを使用した際アルブミン尿の増加が確認

されたことと一致する．おそらくメガリンの減少

が近位尿細管におけるエンドサイトーシス低下を

招き，アルブミン尿を誘発したものと推察される

が，本薬剤によるGFRの改善効果が，メガリンの

減少に伴う近位尿細管細胞のタンパク質代謝負荷

軽減作用による可能性も考えられる．本薬剤は心

不全の副作用のために第3相試験が中断された

が，本邦においては心不全の既往のない2型糖尿

病患者において第2相試験が再開される予定であ
る．

おわりに

　エンドサイトーシス受容体メガリンについて，

特に糖尿病性腎症との関わりから概説した．今後

メガリン関連研究から糖尿病性腎症の新しい診

断・治療法の開発を目指したい．
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