
 

　急性腎不全の早期診断の臨床的重要性が認識され，その

初期病変としての急性腎障害の概念が提示され，さらに急

性腎障害の早期診断を可能とする新規バイオマーカーが提

案されている。本稿では腎障害における尿中 neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin（Ngal or lipocalin 2），kidney 

injury molecule－1（KIM-1），liver-type fatty acid-binding pro-

tein（L-FABP）などの出現機序と尿細管間質性腎障害におけ

る測定意義を概説したい。

 

　Ngal or lipocalin 2 は，障害腎のヘンレ上行脚および集合

管において炎症に反応して速やかに発現誘導され1,2），腎障

害における尿細管細胞増殖促進作用3,4），腎分化誘導作用5）

などを示すほか，鉄依存性に多彩な全身作用を有する1,6）。

　KIM－1 は腎障害後に増殖する近位尿細管の刷子縁にお

いて発現し7），酵素の働きで細胞膜から切断され尿中に排

泄される蛋白で8），アポトーシスを起こした細胞の貪食を

促進する作用を有する9）。一般に急性腎障害における尿中 

KIM－1 の増加は Ngal の増加よりも遅れる10,11）。

　L-FABP は脂肪酸を運搬する蛋白の一つで，障害を受け

たヒト近位尿細管細胞で発現誘導され，有害な過酸化脂質

を尿細管内腔側へ運び出すことにより腎保護効果を示

す12,13）。

　チオレドキシンは内因性の抗酸化物質で，酸化ストレス

によって種々の細胞で発現誘導され，抗炎症・抗アポトー

シス作用を有する14,15）。

はじめに

腎障害新規バイオマーカーの発現調節および
生物学的作用

 

　京都大学の Kuwabara らは，尿中 Ngal の増加機序とし

て，障害を受けた遠位ネフロンからの産生のほかに，尿細

管間質障害や糸球体障害による近位尿細管での再吸収不全

も関与することを明らかにした16）。薬剤性尿細管間質性腎

炎の 1 症例では，ステロイド治療の後，古典的な尿細管間

質障害のバイオマーカーである尿中β2－microglobulin，

α1－microglobulin，N-acetyl－β－D-glucosaminidase（NAG）よ

りも早期に尿中 Ngal の低下を認めた（図 1）。治療後のバイ

オマーカーの動きを比べた報告はまだ少なく，今後，多数

例での検証が必要である。

　Hoffmann らは，マイクロビーズ上で高度集積 ELISA を

行うテクノロジーを用いてラット薬剤性腎障害における尿

中バイオマーカー 10 種類の変化を検討した。尿中 cystatin 

C および Ngal はゲンタマイシン投与 1 日後にすでに有意

な上昇を認めた。カビ毒 ochratoxin A の連日投与による軽

度慢性腎障害では，1 カ月後に尿中 KIM－1 とβ2－micro-

globulin の有意な上昇を認めたが，他のマーカーの変化は

はっきりしなかった17）。

　塩野義製薬の Tonomura らは，ラット腎障害における 12 

種類の尿中バイオマーカーの関係を検討し，シスプラチン

による近位尿細管障害は KIM－1 によって鋭敏に検出され

るのに対して，アドリアマイシンによる糸球体障害・二次

的な近位尿細管機能不全は Ngal により良く示されるこ

と，尿中アルブミンは両者のモデルで増加することを報告

した18）。

　Ding らは 70 例の IgA 腎症患者で腎生検組織像と尿中 

Ngal，NAG との関係を検討し，尿中 Ngal は尿細管間質障

害，糸球体メサンギウム増殖および尿蛋白と正の相関を示

し，尿中 NAG よりも上昇率が大きいことを明らかにし

た19）。
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　Wu らは 40 例の薬剤性尿細管間質性腎炎の症例におい

て，横断的に腎生検所見と尿中 monocyte chemoattractant 

protein（MCP－1），Ngal，NAG，α1－microglobulin の関係を

調べた20）。その結果，腎間質への炎症細胞浸潤の存在は尿

中 MCP－1 および Ngal と強い関連，尿細管萎縮は尿中α1－

microglobulin および Ngal と強い関連を示した（図 2）。以上

より，尿中バイオマーカーのパネル化によって尿細管間質

性腎炎の病理学的変化の異なる側面を推測できる可能性が

示された。

　Damman らは 90 例の収縮不全型の慢性心不全患者にお

いて，尿中 KIM－1 あるいは NAG は血漿 NT-proBNP と比

例して増加し，KIM－1 や NAG の増加は GFR とは独立し

て死亡や心不全による入院のリスクとなることを報告し

た21）。

　2010 年，Vaidya らはハーバード医科大学，ノバルティス

社，メルク社の 3 施設において 10 種類の薬剤あるいは腎
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図 1　尿細管間質性腎障害の 1
症例の治療後の尿中バイオ
マーカーの推移

u：尿中濃度，s：血中濃度，
MG：microglobulin， PSL：プ
レドニゾロン，mPSL：メチル
プレドニゾロン。カッコ内には
治療開始時のバイオマーカー濃
度を示す。
 （文献 16 より引用，改変）
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図 2　40 例の薬剤性尿細管間質性腎炎における尿中 MCP－1，Ngal，NAG，α1－microglobulin と
腎生検組織像の関連

ROC 曲線が左上に近いほど感度と特異性が高く，優れたバイオマーカーと考えられる。
 （文献 20 より引用，改変）
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虚血再灌流障害によるラット腎障害モデルを作製し，組織

学的に評価した尿細管障害の程度と BUN，血清クレアチニ

ン，尿中 NAG，尿中 KIM－1 の 4 つのバイオマーカーとの

関係を検討した22）。総合的に評価した結果，尿中 KIM－1 

は他の 3 つの古典的なマーカーよりも正確に尿細管障害

の有無を予測できることが明らかとなった。特に組織障害

が軽微な際に尿中 KIM－1 は威力を発揮した。この成果に

より彼らは，新薬の承認を司る米国 FDA および欧州 Medi-

cines Agency に対して，前臨床試験において尿中 KIM－1 に

より腎毒性をスクリーニングすることを推奨する勧告を

行った22）。

　東京大学の Tanaka らおよび聖マリアンナ医科大学の 

Yokoyama らは，アデニン23）あるいは葉酸24）を投与したマ

ウスにおいて腎組織および尿中の L-FABP が増加し，尿細

管間質障害の程度と比例することを報告している。マウス

では障害腎での L-FABP の発現誘導が少ないため，発現調

節領域を含むヒト L-FABP トランスジェニックマウスが解

析に用いられた。

　福井大学の Kasuno らは，急性腎障害や尿細管間質性腎

炎，慢性糸球体腎炎など 85 例の腎疾患患者において，チ

オレドキシンの尿中排泄が増加し尿細管の萎縮の程度と相

関を示したと報告している25）。

 

　新規バイオマーカーによる尿細管間質性腎障害の評価は

ラット，マウスを用いた検討から始まり，臨床研究の成果

も報告されるようになってきている。同時に評価された古

典的なバイオマーカーである尿中 NAG がある程度有用で

あることがしばしば報告されているのは特筆に値する。今

後は，バイオマーカーパネル化による障害の部位・組織像

の予測や治療薬の効果判定などの面で臨床研究が進んでい

くものと予想される。
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