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メガリンとCKD

桑原頒治＊細島康宏＊
斎藤亮彦＊

匡̅ヨ腎臓は生体恒常性維持においてさまざまな役割を果たしている臓器である
なかでも近位尿細管は重要な役割をもつと考えられており，その上皮細胞にエンドサ
イトーシス受容体，メガリンが発現している．メガリンはさまざまなトランスポータ
ーや受容体の機能調節にかかわるとともに，アルブミンを含む多くのタンパク質の代
謝あるいは分解に関与する．近年の研究から細胞内シグナルに関与することや，さら
にはメガリンを介する病的リガンドのエンドサイトーシスが近位尿細管障害発症のメ
カニズムに関与することなどが示唆されている．このように多岐にわたる役割をもつ
メガリンをCKDの診断や治療に応用することを目指した研究も行われている．

<Key point)

はじめに

腎臓は肝臓と並ぶ「代謝臓器」である．腎臓におけるタンパク質（および勇
物）代謝の中心的な機能分子であるエンドサイトーシス受容体メガリンにつし
て，とくに慢性腎臓病(CKD)との関連性から概説する．

I.エンドサイトーシス受容体メガリン

１．メガリンの構造と機能
メガリン(low density lipoprotein-related protein 2 ; LRP2)はラット膜性

腎症モデル,   Heymann腎炎の責任抗原(gp330)として同定され,   1994年に
cDNAクローニングから全構造が決定された1)メガリンは，ヒトではアミノ
酸4,655個，ラットでは4,660アミノ酸から構成される巨大なタンパク質であ
り，分子量は糖鎖修飾を加味すると約600 kDaに及ぶ.   LDL受容体ファミリ
ーに属し，短い細胞内領域をもつ１回膜貫通型の膜タンパク質であり，細胞外
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領域には特徴的なリピート配列をもち，リガンド結合領域が存在している（図)．
ラット以外の種ではメガリンは腎臓において，近位尿細管の管腔側膜のみ

に局在し，糸球体から源過されたさまざまなリガンド（おもにタンパク質）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，さまざまな機能に関与している．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2)．

メガリンの機能

２．メガリンのリガンド
メガリンの特徴として数多くのリガンドをもつことがあげられる3)．アルブ
ミンのほか，α１-ミクログロブリン，β２-ミクログロブリン,  liver-type fatty
acid binding protein (LFABP),  neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL)などのさまざまな低分子量タンパク質，あるいは，メタボリックシ
ンドロームとの関連が報告されているレプチンなどもメガリンのリガンドであ
る．またビタミンＡビタミンBi2,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．さらにアミノ配

メガリンの特徴

糖体などの腎毒性薬物などもリガンドとして知られている．
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図近位尿細管上皮細胞の管腔側におけるメガリンとそれに関連する分子群
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Ⅱ、メガリン関連分子

１．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460 kDa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（膜貫通領域をもたな
い)．キユビリンはビタミンＢ12代謝に必須な内因子の受容体として同定された．
アルブミンをはじめさまざま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メガリンと共役する．また，キュビリンはアムニオンレス
と呼ばれる１回膜貫通型の膜タンパク質と複合体(cub am)を形成することに
より膜上に係留されている4)．

キュビリン

アムニオンレス

２．近位尿細管の輸送体とメガリンの関係
Na VET exchanger isoform 3 (NHE3)は近位尿細管のNa+の再吸収に主要
な役割を果たす輸送体である.  Na'の再吸収増加は高血圧の発症などに関与す
ることからその重要性がうかがえる．メガリンがNHE3と共役することが報
告されており, NHE3によるNa'輸送機能の調節に関与している可能'性がある5)
chloride channel 5 (C1C5)はクロライドチヤネルファミリーに属する輸送
体で，近位尿細管においてエンドソームのpH調節に寄与している．遺伝'性疾
患であるDent病はC1C5をコードしているCLCN5遺伝子の異常により引き
起こされる.   Dent病は，低分子量タンパク尿，高カルシウム血症，腎臓にお
ける異所性石灰化，腎結石，腎'性糖尿，尿中リン排世増加などを呈する6)．メ
ガリン，キュビリン発現の低下が認められており，これが臨床症状の一端を担
うと推察される．
近位尿細管に発現するリン酸輸送体NaPi2a (SLC34A1)はリン再吸収に重
要な役割を果たしているが,   NaPi2aのエンドサイトーシス（不活化）にメガ
リンが関係することが報告されている7)．

NHEG

Na*輸送機能の語
節
CIC5

Dent病

NaPiPa

３．細胞内結合タンパク質
メガリンは種々の細胞内アダプタータンパク質と結合し，その機能を発揮し

ている.   TIP (c-Tun-N-tern血al kinase interacting protein) 1/2,   GIPC (RGS-
GAIP-interating protein C terminus),   ANKRA (ankyrin-repeat family A
protein),   Dab2  (disabled homolog 2),   ARH (autosomal recessive hyper-
cholesterolemia)などとの結合が報告されており，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myosinⅣのDab2並びにGIPCとの結合
が関与することが明らかにされている．筆者らもDab2に結合する他のモータ
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-タンパク質として,   nonmuscle heavy chain 11A (NMHCHA)を同定した8)

Ⅲ．近位尿細管障害とアルブミン尿・蛋白尿の関係

正常ラットにおけるアルブミンのglomerular sieving coefficient (糸球体ふ
るい係数;gsc)はマイクロパンクチャー法や二光子顕微鏡を用いてほほ
0.001前後と推定されるが，この値から，ヒトでは１日に約6 gのアルブミン
が糸球体で涜過されると計算される．しかし，おもに近位尿細管におけるメガ
リンとcubamによるエンドサイトーシスにより，糸球体で演過されたアルブ
ミンは近位尿細管に再吸収され代謝されるため，健常人の尿中にアルブミンは
ほとんど検出されない（ちなみに近位尿細管におけるアルブミンの処理には
そのほかにFcRnやCD36""なども関与すると考えられる)．
したがって，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
(α１-ミクログロブリン，β2-ミクログロブリン,  LFABP,  NGALなどの，い
わゆる「近位尿細管障害マーカー」の尿中排池機序と同様に)．このことに関
連して，筆者らは，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ている'１)．
糖尿病‘性腎症ではとくに，比較的初期から近位尿細管障害が起こることが知
られており，それが微量アルブミン尿の一因になっていると考えられる．ちな
みに筆者らは尿中メガリン排池量が糖尿病性腎症の早期診断あるいは重症度
を示す一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12)
大量の蛋白尿を伴うネフローゼ症候群のような病態においては糸球体涜過
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'3)．
しかし糖尿病においては，正常糸球体漉過タンパク質量のレベルにおいても
終末糖化産物(advanced glycation endproducts)などの修飾を受けた質的異
常を伴うタンパク質の負荷により近位尿細管障害が惹起されるのではないかと
推察される．

アルブミン尿の槽
序

｢心腎連関」の機
序

尿中メガリン排池
量

演過タンパク質の
量的な負荷

Ⅳ、メガリンをめぐるその他の話題

1.  Genome-wide association 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,患と関連する遣

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Datt
やNMHCHA (MYH9)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

メガリン這伝子と
eGFR

220腎と骨代謝volume 26, number 3. 2013.



I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I HメガリンとCKE

た'4)．同様にキュビリンの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'5)，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．

キュビリン遺伝子
とアルブミン尿

２．レーン・アンジオテンシン系(RAS)とのかかわり
CKD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．筆者らの研究グループは，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』性化にかかわっていることを明らかにした16)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ー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．

アンジオテンシノ
ゲン

3.  Bardoxolone methyl
経口抗酸化性炎症調節薬であるbardoxolone methylはNrf2の活性化を介し
て細胞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17)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18)
これは臨床試験でbardoxolone methylを使用した際，尿中アルブミンの増加
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，蛋白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．
残念ながら本薬剤は副作用のために第３相試験が中止されたが，今後，類似
薬などで同様の機序による腎保護作用が期待される．

細胞保護作用

GFRの改善効果

おわりに

エンドサイトーシス受容体メガリンについて，とくにCKDとのかかわりｌ
いう観点から概説した．今後，メガリン関連の研究から新しいCKDの診断‘
治療法の開発が進むことを期待したい．
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Megalin and CKD

Shoji Kuwahara*. Michihiro Hosojima**,
Akihiko Saito*

The kidneys are one of the most important organs in
regulation of homeostasis. Proximal tubules play a central
role for this function. Megalin, a giant protein belonging
to the low density lipoprotein receptor family, is ex-
pressed in proximal tubule cells and is involved in recep-
tor-mediated endocytosis. Megalin not only acts to reab-
sorb many ligands, including albumin, but also acts to
regulate functions of various receptors and transporters.
It is also likely to be involved in intracellular signal trans-
due廿on. Recently, it has been revealed that excessive
megalin-mediated endocytosis results in damage to the

proximal tubule cells. Therefore, megalin is postulated to
be a unique target for diagnosis and treatment of CKD.
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