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研究要旨： 

メガリンは近位尿細管上皮細胞(PTEC)の管腔側に発現し、糸球体を濾過する様々な物質
の再吸収を司るエンドサイトーシス受容体である。本研究は、メガリンがコリスチン、シ
スプラチン、バンコマイシンの腎毒性機序に関わるかについて検討するとともに、メガリ
ン拮抗薬を用いてそれらによる腎毒性を予防する新たな治療法の開発を行うことである。
本研究において、メガリンとコリスチン、シスプラチン、バンコマイシンが直接結合する
ことを、水晶振動子マイクロバランス法を用いて明らかにした。メガリン拮抗薬候補 Xに
ついても、メガリンとの直接的な結合を見いだすとともに、コリスチン、シスプラチン、
バンコマイシンのメガリン結合を阻害することを明らかにした。2) 腎特異的モザイク型
メガリンノックアウトマウスを用いて、コリスチンの腎毒性がメガリン依存性であること
を見いだした。3) 野生型マウスにおいて、コリスチンによる腎毒性は、メガリン拮抗薬 X
の同時投与により軽減されることを明らかにした。4) メガリン拮抗薬 X はコリスチンの
抗菌活性を抑制しなかった。以上により、メガリン拮抗薬 Xは薬剤性腎障害の有望な予防
薬となる可能性がある。今後は尿中メガリン測定を含め PMDA 相談を行う準備を進める。 
 

Ａ．研究目的 

メガリンは近位尿細管上皮細胞(PTEC)の
管腔側に存在し、糸球体を濾過する様々な物
質の再吸収を司るエンドサイトーシス受容
体である。メガリンは以前よりアミノグリコ
シドなどの腎毒性薬剤の PTEC への取り込み
に関わることが明らかにされていた。本研究
では、メガリンがその他の薬物（コリスチン、
シスプラチン、バンコマイシンなど）の腎毒
性に関わるかについて検討するとともに、メ
ガリン拮抗薬を用いてそれらによる腎毒性
を予防する新たな治療法の開発を目指す。 
 
Ｂ．研究方法 

特に、多剤耐性緑膿菌感染症に対する特効
薬であるが、その腎毒性が問題となっている
コリスチンについて、メガリンとの直接結合
の有無を、水晶振動子マイクロバランス法を
用いて解析した。さらに腎特異的モザイク型
メガリンノックアウトマウス（約 60%の PTEC
でメガリンがノックアウト）を用いて、コリ

スチンによる腎毒性のメガリン依存性を検
討した。また、メガリン拮抗候補薬を用いて、
コリスチンのメガリン結合を阻害できるか、
さらに野生型マウスにおいて、コリスチンに
よる腎毒性を軽減できるか、について検討し
た。さらに、臨床的に腎毒性が問題となって
いる他の薬物（バンコマイシン、シスプラチ
ンなど）についても同様の検討を行った。ま
た、メガリン拮抗候補薬がコリスチンの抗菌
活性を阻害しないことを確認するため、大腸
菌を培養したプレート上の増殖阻止円の検
討を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
動物実験については、新潟大学動物実験倫
理委員会の承認を得た。 
                                                                                                                             
Ｃ．研究結果 

1) 水晶振動子マイクロバランス法を用い
て、メガリンと腎毒性薬物（コリスチン、シ
スプラチン、バンコマイシン）が直接結合す
ることを見いだした。メガリン拮抗薬候補 X



 

 

についても、メガリンとの直接的な結合を見
いだすとともに、コリスチン、シスプラチン、
バンコマイシンのメガリン結合を阻害する
ことを明らかにした。 
2) 腎特異的モザイク型メガリンノックアウ
トマウスにコリスチンを投与すると、メガリ
ン発現性 PTEC において、細胞質内の空胞変
性所見が認められるとともに KIM-1（腎傷害
マーカー）が発現するが、メガリンがノック
アウトされた PTEC においては KIM-1 が発現
しないことを見いだした。 
3) 野生型マウスにコリスチンを投与する
ことによって生ずる腎傷害は、メガリン拮
抗薬 Xの同時投与により軽減されることを
病理学的および生化学的（KIM-1 発現の抑
制）に明らかにした。 
4) メガリン拮抗薬 X はコリスチンの大腸
菌に対する抗菌活性を抑制しなかった。 
 
Ｄ．考察 

コリスチンはメガリンに直接結合し、PTEC
に取り込まれることによって、メガリン依存
性に腎毒性を惹起する可能性が高い。メガリ
ン拮抗薬Xはコリスチンのメガリン結合を阻
害することにより、その腎毒性を軽減する可
能性がある。さらにメガリン拮抗薬 Xはコリ
スチンの抗菌活性を抑制しないことから、臨
床的に有効な予防薬になる可能性がある。さ
らにメガリン拮抗薬 Xはシスプラチン、バン
コマイシンのメガリン結合も阻害すること
から、それらの薬剤による腎毒性を軽減させ
る効果が期待されるので、コリスチンと同様
の解析を進める予定である。 
メガリン拮抗薬については、国内特許出願
に続いて、味の素製薬と PCT 出願を行った。 
 また本研究事業において、私たちは、尿中
メガリン(A-megalin)はシスプラチン腎症の
発症予測因子となることを明らかにした。こ
のことから、尿中メガリン測定は、薬剤性腎
障害のメガリン拮抗薬による予防治療に対
するコンパニオン診断に応用される可能性
が高い。今後、PMDA の対面相談を経て、AMED
に申請し、国内臨床試験を進める方向で調整
する。 
 
Ｅ．結論 
メガリン拮抗薬Xはコリスチンの腎毒性に
対する予防薬になる可能性がある。さらにメ
ガリン拮抗薬 Xはシスプラチン、バンコマイ
シンの腎毒性を予防することも期待される。 

 

Ｆ．研究発表 
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