
緒 言

生体内において脂肪酸はエネルギー源 細胞膜構成 情

報伝達物質の生成などに用いられるが 遊離脂肪酸は酸化

を受けて過酸化脂質となると細胞障害性を示す。培養細胞

や動物を用いた実験では 近位尿細管細胞に対する脂肪酸

負荷はアポトーシスの誘導や尿細管間質障害をもたらすこ

とが報告されている 。脂肪酸結合蛋白( -

： )は 細胞内において脂肪酸を中心と

する疎水性分子に結合し その輸送・利用の役割を担う蛋

白である 。 は脂肪酸をβ酸化 ω酸化が行われ

るミトコンドリアやマイクロゾームなどの細胞内小器官に

輸送するとともに 細胞核のペルオキシソーム増殖因子活

性化受容体( - ：

)にリガンドを供給し 細胞の増殖・分化や糖・脂質

代謝に関与する遺伝子の発現調節にも影響を及ぼす 。

には肝臓型 心筋型 脂肪細胞型 腸型などい

くつかのアイソフォームが存在し 腎臓においては近位尿

細管上皮細胞が肝型脂肪酸結合蛋白( - )の

を発現し 産生された - は尿中にも排泄されるこ

とが示されている 。実験的な研究では 腎毒性薬剤や虚

血などのストレスによって近位尿細管細胞の - 発
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現が増加することが報告されており 臨床の症例にお

いても様々な腎疾患において尿中 - 排泄が増加す

ることが観察されている 。したがって 尿中 -

排泄の測定は 物理的あるいは化学的な刺激によりもたら

される腎障害を早期に検知するマーカーとなる可能性が期

待される。

本研究では 血管造影施行症例において 造影剤の使用

が尿中 - 排泄に及ぼす影響を検討した。

対象および方法

年 ～ 月に血管造影検査を行った循環器疾患患

者で 腎疾患を合併せず 尿蛋白陰性 尿潜血陰性 かつ

血清クレアチニン( ) / 未満の症例 例(男

女 ～ 歳)を対象とした。 例中 例は冠動脈疾

患の診断のため冠動脈造影および左室造影が行われ 例

は大動脈弁閉鎖不全の病状評価のため左室・大動脈造影と

冠動脈造影 例は下肢閉塞性動脈硬化症の診断および治

療方針決定のため大動脈-下肢動脈の造影と冠動脈造影が

行われた。血管造影にはいずれも非イオン性のヨード造影

剤が用いられ 使用量は ～ であった。合併症の

診断に関し 高血圧は降圧薬を服用中であるか 日の異な

る複数回の診察時に収縮期血圧 以上あるいは

拡張期血圧 以上の場合 糖尿病は糖尿病治療薬

を投与されているか空腹時血糖 / 以上あるいは

ヘモグロビン 以上である場合 高脂血症は高脂

血症治療薬を服用中であるか血清総コレステロール

/ 以上あるいは中性脂肪 / である場合とし

た。

血管造影検査前日あるいは当日( )の早朝に採血と

起床後第一尿の採取を行い 以後 血管造影後 時間以

内の尿量を計量するとともに 血管造影の翌日( )お

よび ～ 日後( ～ )に採血 早朝尿の採取は

および ～ に行った。血清は遠心分離後

尿も遠心後上清を直ちに冷却し 測定まで－ °で凍結

保存した。血液検査では一般の生化学検査のほかに 血清

β- (β ) α- (α )およ

び - を測定した。尿検査では 総蛋白 アルブミ

ン - -β- - ( ) β

α および - を測定し いずれもクレアチニン

当たりの数値に補正して表した。β とα はラ

テックス免疫凝集法により は合成基質を用いた比

色法により測定した。 - の測定は特異的な抗体を

用いた酸素免疫吸着測定法により行った 。血管造影前の

血清 濃度より - の式 を用い糸球体濾

過値( )を算出した。また 血管造影後 の血清

および尿中の 濃度より 排泄分画( )を計算

した。

測定値は平均±標準誤差で表し 経時的な変化は分散分

析( )と 法による - 解析を用い検定

した。 変数の相関は直線回帰分析により 独立した 群

の比較でパラメトリックデータには の - ノ

ンパラメトリックデータには - の - を

用い検定した。いずれも ＜ の場合に統計学的有意

差ありとした。

結 果

に対象症例の背景因子を示す。心血管系の危険因

子としては 喫煙習慣を有する者が 例中 例( )

高血圧が 例( ) 糖尿病が 例( ) 高脂血症

が 例( )に認められた。 例は冠動脈疾患に対し血

管造影が行われたが その診断は 例が陳旧性心筋梗塞

例が狭心症 例は正常冠動脈であった。

血管造影前の基礎データにおいて 尿中 - 排泄

と年齢(＝ ＝ ) 血清クレアチニン(＝

－ ＝ )や (＝－ ＝ )などの

パラメータとの間には有意な相関は認められなかった。

血清生化学検査値の経時的変化を に示すが 血管

造影検査前に比べ 血清総蛋白およびアルブミンは
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Variable  Value  Range
 

Age,year 60.2±1.7 47～70

Gender,male/female 15/3

Body mass index,kg/m 26.1±0.7 18.9～31.3

Habitual smoking,yes/no 10/8

Habitual alcohol intake,yes/no 7/11

Clinical diagnosis
 

Coronary artery disease 15

Aortic regurgitation 1

Arteriosclerosis obliterans 1

Normal 1

Complications
 

Hypertension,yes/no 11/7

Diabetes mellitus,yes/no 9/9

Hyperlipidemia,yes/no 5/13

Values are mean±SE.



で有意に低下したが ～ では と同等のレベル

に復した。血中尿素窒素 血清クレアチニンなどの腎機能

の指標や肝酵素には有意な変動は認められなかった。ま

た β α および - の血中濃度は 造影

剤の使用により いずれも有意な変化を示さなかった。

は 尿生化学検査値の経時的推移であるが 血管

造影検査後 における蛋白 アルブミン β およ

びα の尿中排泄の増加は統計学的には有意ではな

かった。これに対し および - の尿中排泄

は造影剤使用後 において に比べ有意な増加を

示し その程度は - (＋ )のほうが (＋

)よりも著明であった。この尿中 - および

の増加は 以降においては と同等のレ

ベルに復した。 は および における尿
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BUN：blood urea nitrogen,S-Cr：serum creatinine,TP：total protein,Alb：albu
 

min, βmG：β-microglobulin, L-FABP：liver-type fatty acid binding protein,

αmG：α-microglobulin, AST：aspartate aminotransferase, ALT：alanine
 

aminotransferase, p＜0.01

-

L-FABP：liver-type fatty acid binding
 

protein, NAG：N-acetyl-β-D-

glucosaminidase,Prot：protein,Alb：

albumin, βmG：β-microglobulin,

αmG：α-microglobulin, p＜0.001



中の各種パラメータの に対する変化率を示したグラ

フであるが における尿中 - 排泄の増加が

最も著明であった。

血管造影後 例中 例では血清 が ～ /

上昇し 例では不変あるいは低下した。 に示すご

とく この上昇群では不変・低下群に比べ の尿中 -

増加率が有意に大きかった( ± ±

＝ )。これに対し 尿中 の増加率に関して

は 上昇群と不変・低下群で有意な違いがなかった( ±

± ＝ )。

は年齢 造影剤の使用量 血管造影後 時間以

内の尿量あるいは と における尿中 - 排

泄の増加率との関係をプロットしたグラフである。年齢

造影剤使用量および は尿中 - の増加と有意な

相関を示さなかったが 血管造影後 時間以内の尿量と

尿中 - 排泄増加との間には有意な負の相関が認め

られた(＝－ ＝ )。 は 喫煙 高血圧

糖尿病および高脂血症の有無により における尿中

- 排泄増加率を比較したものであるが これらの

心血管系危険因子の有無により 尿中 - の増加に

有意な影響は認められなかった。

考 察

人口構成の高齢化と高血圧 糖尿病 高脂血症を代表と

する生活習慣病の進展により 脳梗塞 冠動脈疾患 閉塞

性動脈硬化症などの動脈硬化に基づく心血管疾患の発症が

増加しつつある。それに伴い これらの動脈硬化性疾患の

診断 病態評価 治療のために 血管造影剤を用いた検査

が行われる機会も多くなっている。血管造影に使用される

ヨード造影剤は急性尿細管壊死を主体とする腎障害を起こ

すことがあり この副作用のリスクを軽減するため非イオ

ン性低浸透圧性のものが中心的に用いられるようになった

L-FABP：liver-type fatty acid binding protein, NAG：N-acetyl-β-D-

glucosaminidase, Prot：protein, Alb：albumin, βmG：β-microglobulin,

αmG：α-microglobulin
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が 検査数が増加しているため 造影剤による腎障害の予

防は依然として重要な問題である。

造影剤による腎障害が発症するメカニズムは完全には解

明されていないが 血管内皮細胞のエンドセリン産生が増

加するとともに およびプロスタサイクリン産生が減

少する結果 血管収縮が起こり腎組織血流の低下が起こる

ことが重要な要因であると考えられている 。近位尿細

管細胞は ミトコンドリアに富み 様々な物質の産生・代

謝や排泄・再吸収などの能動輸送を行うため酸素の需要が

多く 虚血に陥った状態で造影剤の化学毒性に晒されると

障害を受けやすい。このような病態が継続・悪化すると尿

細管壊死が起こり 腎不全へ進展すると考えられる。

造影剤の使用後に血清 が上昇するまでに数日が経過

する場合があり 早期に腎障害を察知し予防的な治療を行

うことが 予後を改善するうえで望まれる。各種の腎疾患

において尿中に排泄される腎障害のマーカーとしては ア

ルブミン β α Ⅳ型コラーゲン レチノール

結合蛋白などが測定されている。これらの低分子量の蛋白

は 糸球体より漏出し近位尿細管で再吸収されるため そ

の尿中排泄の増加は尿細管の障害とともに糸球体の内皮細

胞や基底膜の異常を反映する。これに対し は近位尿

細管細胞のライソゾーム内に存在する酵素であり

約 と分子量がより大きく糸球体ではほとんど濾過

されない。したがって の尿中への逸脱は尿細管障

害のマーカーとしてより特異的であると思われる。腎臓に

おいて - は近位尿細管細胞により産生され その

発現は様々な物理的・化学的刺激により増加するこ

とが報告されている 。 - は肝臓においても産

生され その分子量は と比較的小さいが 肝疾患

患者では尿中 - 排泄は増加しておらず 尿中 -

の は尿細管に由来すると推測されている 。

本研究において 血管造影剤使用後に尿中総蛋白を含め

β α - などの尿中排泄が増加

したが 有意な変化を示したのは尿細管に特異性が高いと

考えられる と - であった。さらに -

は平均して の 倍以上もの高い変化度を示

し 造影剤使用後の血清 の変化や尿量との間にも関係

が認められた。尿中 - と の間には有意な相関

が認められなかったが が全例正常範囲であったの

に対し 尿中 - は血管造影後 例中 例が健常

人の上限である μ/ を超える値を呈したことか

ら に比べ - のほうがより軽度の尿細管障害

を反映する指標である可能性が推測される。本研究では血

管造影後の補液に一定のプロトコールは設けられなかった

が 十分な補液が行われた症例において尿細管の障害が少

なく 尿中 - の上昇も少なかったのかもしれない。

また 本研究では尿中 - の測定値をクレアチニン

濃度で補正して評価したが 尿細管に由来するとともに再

吸収も受ける - と糸球体濾過を反映し 尿細管で

ほとんど再吸収されないクレアチニンで尿量増加による希

釈の程度に差が生じ 尿量の多い症例でクレアチニンに対

し相対的に - が低値となった可能性も考えられる。

慢性糸球体腎炎においても腎機能の予後には尿細管間質病

変の有無が大きく影響し 長期的に腎機能低下が進行す

る慢性糸球体腎炎患者では尿中 - 排泄が多かった

ことが報告されている 。これらのことから 尿中 -

排泄の変動は 近位尿細管に対するストレスや障

害を鋭敏かつ特異的に反映するマーカーとなる可能性が期

待される。

造影剤による腎障害に対する積極的な治療としては 十

分な輸液による尿量の維持 のほかに 透析による造影

剤の除去 ドーパミンやプロスタグランディン 投与

による血管拡張 アセチルシステイン投与による酸化

ストレスの軽減 などが試みられているが 現時点では

治療効果として満足すべき成績は示されていないようであ

る 。治療成績を向上させるためには 造影剤の使用後

に腎障害が進展する症例を早期に検知し 積極的な治療を

開始することが重要であると思われる。本研究において尿

中 - は造影剤使用後著明に増加したが 日後に

は使用前に比べ有意差のないレベルに戻っており 尿中

- 排泄が造影剤の尿細管に対する影響を鋭敏かつ

迅速に反映したと考えられる。したがって 造影剤使用後

日を経ても尿中 - 排泄の増加が遷延する場合に

は 尿細管に対する造影剤の影響が持続しており 急性尿

細管壊死を主体とする腎障害 腎不全へと進展する可能性

が推測される。

造影剤による腎不全が起こりやすい状況としては 造影

剤の大量 反復投与のほかに既存の腎機能低下 糖尿病

高齢などの危険因子があげられるが 本研究では血管造影

後に血清 の上昇を示した症例がなく 年齢や造影剤使

用量と尿中 - 排泄増加度との間に有意な相関は認

められなかった。また 糖尿病 高血圧 高脂血症 喫煙

などの心血管系の危険因子と造影剤使用後の尿中 -

増加との関係も明らかではなかった。しかし 尿

中 - 排泄が 近位尿細管における各種の物理的・化

学的ストレスに対し鋭敏に反応し 慢性糸球体腎炎患者に
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おいて腎機能低下の予測因子として有用である可能性が報

告されていることを考慮すると 血管造影検査後の腎障

害 腎不全発症のリスクが高い症例のスクリーニングにお

いても有用性が示される可能性が期待される。

結 論

尿中 - 排泄は造影剤による尿細管に対するスト

レスの存在を鋭敏かつ敏速に反映する指標として優れ 腎

不全の進展を予測するうえで有用である可能性が推測され

る。

文 献

-

- ； ：

-

：

； ： -

-

； ： -

； ： -

- ； ：

-

：

； ： -

- - -

：

； ：

-

-

； ： -

-

； ： -

-

- -

； ： -

菅谷 健 脂肪酸結合蛋白に着目した腎疾患治療薬開発の

試み 細胞 ； ： -

-

； ： -

-

-

- -

； ： -

-

；

： -

； ： -

； ： -

- ；

： -

- -

； ： -

( - )

( ) ； ( )：

- -

； ： -

-

； ： -

； ： -

-

：

； ： -

443太田 智 他 名



-

； ： -

-

； ： -

―

； ： -

-

： -

- ； ： -

- -

-

； ： -

― ； ： -

：

； ： -

444 血管造影と尿中肝型脂肪酸結合蛋白排泄


