
 

　急性腎不全の前段階として AKI の重要性が認識され，

2002 年に急性腎不全の RIFLE 分類，2005 年に AKI ネット

ワークによる AKI 診断基準が提案された。ときを同じくし

て，技術革新とともに AKI のバイオマーカーとして neu-

trophil gelatinase-associated lipocalin（Ngal）， liver-type fatty 

acid binding protein（L-FABP）， kidney injury molecule－1

（KIM－1）などが続々と同定され，治療介入の早期開始や，

注意深く治療すべき症例の選別が可能となりつつある。

　本稿では急性腎不全・AKI の早期診断マーカーの特徴

および最近の動きについて解説したい。

 

　Ngal または lipocalin 2（LCN2），human neutrophil lipocalin

（HNL）は 1993 年に好中球の分泌顆粒から，gelatinase B（す

なわち MMP－9）と共有結合する機能未知の蛋白として同

定された1）。そして，2004 年になってラットの未分化胎児

腎組織を上皮細胞，ネフロンへ分化誘導させる蛋白の一つ

として精製された2,3）。種々のマウス腎障害モデルにて腎臓

での Ngal 遺伝子発現が著しく増加することが明らかとな

り，大人の腎臓における Ngal の役割が注目された4,5）。

2005 年，コロンビア大学と当科ほかの共同研究においてヒ

ト急性腎不全に関する検討が行われ，AKI では腎生検組

織，血液，尿中に多量の Ngal 蛋白が集積することが明らか

となり，さらにリコンビナント Ngal 蛋白にはマウスの腎

虚血再灌流障害を軽減させる働きがあることもわかっ

た6）。2005～2006 年にシンシナティ子供病院などにおいて，

小児あるいは成人の開心術における術後 AKI の検討が行

はじめに

Ngal
われ，手術 2～3 時間後の血中あるいは尿中の Ngal 濃度の

上昇（図 1）により 2～3 日後の血清クレアチニン値の 50　%

以上の増加を非常に高い確率で予測できることも報告さ

れ，Ngal は AKI の早期バイオマーカーとして脚光を浴び

ることとなった7,8）。

　腎不全の血液中バイオマーカーの代表はクレアチニン，

BUN，シスタチン C などであるが，脱水状態では必ず濃度

が上昇する（循環血液量 5 L の患者に急速に利尿をつけて

体重が 0.5 L 下がった場合には，初期には血中の物質の濃

度は 11　%増加するはずである）。一方，救急外来受診者に

おいては初診時尿中 Ngal により，AKI の早期診断や，AKI 

と脱水の鑑別診断がある程度可能であることが報告されて

いる（脱水のみでは尿中 Ngal は増加しない）9）。細菌感染に

より血中 Ngal 濃度が増加することは 1995 年にすでに報

告されているが10），AKI のなかでも敗血症を伴う症例では

最も血中 Ngal 濃度が上昇する6,11）。また重要なことに，

Ngal は大腸菌や結核菌などの増殖を強力に抑制する作用

を有することが示されている12～14）。
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図 1　小児開心術後の血中・尿中 Ngal 濃度の推移
シンシナティ子供病院の Mishra らは ELISA，コロンビア大
学の森らは Western blot による 25 kDa monomer の評価を
行い，同等の成績を得た。 （文献 7 より引用，改変）



 

　血中・尿中 Ngal 濃度が血清クレアチニン値よりもはる

かに早く上昇する理由を理解するために，われわれは腎不

全の「山火事理論」を提唱した（図 2）15）。すなわち，山火事

の強さを定量的に評価するには，火事の結果として残存し

ている元気な樹木の割合とともに，いま現在の炎の強さを

知る必要があるのと同様に，腎障害の評価には（血清クレア

チニン，シスタチン C あるいはクレアチニンクリアランス

などの）残存腎機能の指標とともに，（血中・尿中 Ngal な

どの）腎障害の勢いの指標が必要であると考察した。このこ

とは，インターロイキン－1βやリポポリサッカライド／toll-

like receptor 4 からのシグナルが Ngal の強力な誘導刺激で

あることとよく一致する12,16）。尿中 Ngal は尿細管での 

Ngal の再吸収不全でも増加し，安定した慢性腎臓病（CKD）

患者においても血中・尿中 Ngal がある程度の高値を示す

ことがわかってきており，Ngal は厳密には，残存腎機能や

蛋白尿の影響も受けると考えたほうがよいであろう17,18）。

　さらに，例えば，開心術を受けた患者群の手術前後の血

清クレアチニン値の変化を考えた場合，術前術後とも腎機

能が良好な症例は AKI の予防薬，治療薬を受ける必要がな

い。一方，術前から血清クレアチニン値が高い，糖尿病性

AKI の新規バイオマーカーの重要性
腎症や重症心不全を合併している，開心術自体が複雑で人

工心肺を長時間回す必要がある，などが重積している AKI 

のハイリスク症例では，夢の腎臓病治療薬が登場したとし

ても術後腎不全を阻止できないかもしれない。AKI の中等

度リスクの症例を手術前や術後超早期に選別し，選択的に 

randomized controlled trial（RCT）にエントリーできれば，

AKI 治療薬の効果が希釈されずに評価できるかもしれな

い（実際にはそれほど単純ではないが）。腎障害のリスクの

低い症例に過剰の治療をしないことは，副作用によるイベ

ントを減らすことや医療経済の面からもきわめて重要であ

る。

 

　尿中 Ngal は糖尿病性腎症やネフローゼ症候群などの 

CKD により増加し，治療によって低下するので，CKD の

病勢や治療効果の判定に有用かもしれない17～19）。また，尿

中 Ngal は CKD の急性増悪でも増加し，診断的有用性があ

ることが示唆されている17,20）。それでは，acute on chronic 

における尿中 Ngal の上昇度は単純な AKI と比べて高いの

か低いのかどちらであろうか。この問題を定量的に検討す

ることは困難ではあるが，最近の研究で開心術の術前に腎
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図 2　AKI の新規バイオマーカーの重要性を示す概念図
　a ：腎不全の「山火事理論」。腎障害の程度は機能的ネフロン（黒の樹木）の残存する割合の
みならず，いま現在の障害の強さ（灰色の炎の量）で規定される。血清クレアチニン
（sCr），シスタチン C（sCys-C），クレアチニンクリアランス（Ccr），イヌリンクリア
ランス（Cin），推定糸球体濾過量（eGFR）などは前者の指標である。尿中 Ngal（uNgal）
は後者の指標として有用であるが，厳密には残存腎機能の影響も受ける。

 （文献 15 より引用，改変）
　b ：腎障害前後のバイオマーカー（血清クレアチニン，BUN など）の変化の模式図。腎障
害を起こさない症例（灰色点線�1 ）もあれば，夢の治療薬を使っても AKI の発症を阻
止できない重症例（黒色点線�2 ）も含まれているかもしれない。中等度リスクの症例
に AKI 治療薬を投与すれば腎機能が保持され（灰色実線�3 ），投与なしでは腎機能が
悪化すること（黒色実線�4 ）を示すことができれば，AKI 治療薬の効果を効率よく検出
できるかもしれない。

以上 a，b の視点は慢性腎臓病にもあてはまると思われる。



機能が悪い症例が AKI を発症した場合には尿中 Ngal の上

昇が鈍化（しかし遷延）することが報告されている（図 3）21）。

術前から腎障害が存在する症例では，Ngal 発現を誘導する

刺激に慢性的に曝されており抵抗性状態になっている，あ

るいは AKI のときに Ngal を発現しうる細胞集団がすでに

減少していて Ngal の発現誘導が限定的にとどまる，など

が誘因になっているものと思われる。

　さらに，開心術後の AKI を検討する臨床研究において，

重曹の腎保護効果を検証する一つの方法として尿中 Ngal 

が用いられた22）。AKI に対する RCT の副次エンドポイン

トの一つとして初めて尿中 Ngal が使用された実例だと思

われる。今後，さらに AKI の早期バイオマーカーと治療介

入効果の関係を調べる臨床研究が続々と行われるものと予

想される。

 

　L-FABP は Ngal，plasma retinol binding protein（RBP4），

lipocalin-type prostaglandin D synthase（β－trace），α1－micro-

globulin などとともに，脂溶性リガンドのキャリア蛋白群

であるリポカリンスーパーファミリーに属する15,23～25）。

2004～2005 年に聖マリアンナ医科大学のグループより，尿

中 L-FABP の増加は慢性糸球体疾患の悪化を予測すること

L-FABP

や，糖尿病性腎症の進行に伴って尿中 L-FABP が増加する

ことがまず報告された26,27）。引き続いて 2007～2008 年に開

心術や抗癌剤による AKI の早期に尿中 L-FABP が増加す

ることが示された28,29）。またマウスの腎虚血再灌流障害に

おいて，尿中 L-FABP は虚血時間，腎の機能的・構造的障

害の程度に合わせて早期に増加することも明らかとなって

いる30）。最近，入院患者での尿中 L-FABP 濃度はその後の

腎代替療法の導入率や死亡率と相関することが報告されて

いる31）。L-FABP は，近位尿細管から有害な過酸化脂質を管

腔側へ排泄し酸化ストレスを軽減することによって，AKI 

に対して保護作用を示す32）。

 

　KIM－1（別名 TIM－1）は接着分子様の構造を有する 1 回

膜貫通型蛋白で，腎虚血再灌流障害 48 時間後のラット腎

臓において遺伝子発現が亢進する分子として，1998 年に

ハーバード大学のグループによって同定された33）。KIM－1 

は，腎障害のあとに脱分化・増殖中の近位尿細管細胞に強

く発現する。また，MAP キナーゼの活性化に伴って細胞膜

直上にて切断され，分泌型細胞外ドメインとして尿中へ排

泄される34）。KIM－1 を発現するようになった近位尿細管細

胞は，アポトーシスを起こした別の細胞を貪食する能力を

付与されることが報告されており35,36），この活性が腎保護

的に作用するのか今後注目される。さまざまな原因によっ

て発症したヒト AKI でも尿中の KIM－1 が増加すること

が 2002 年に報告された37）。

　開心術後に AKI を起こした症例では手術直後から尿中 

Ngal 濃度が上昇し，それに遅れて尿中 KIM－1 が増加し

た38）。AKI 治療の効果をみるためのバイオマーカーとして

腎修復の指標を用いるときの一般的な問題点として，薬物

による治療介入によって修復指標が低下した場合，腎障害

が軽度にとどまり高度の修復が不必要となったのか，薬物

が期待に反して修復機転を阻害したのか鑑別できない可能

性が考えられる。

 

　健常なヒトやラットの糸球体において，どれくらいのア

ルブミンが濾過されるのかは技術的な問題のために測定が

非常に困難であるが，ヒトでは 1 日 1～2 g 程度といわれて

いる39,40）。その大部分は近位尿細管において再吸収される

が，そのあとの分解産物が血液へ戻るのか尿中へ排泄され
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図 3　慢性腎不全の急性増悪における尿中 Ngal の変化
術前腎機能が開心術後の尿中 Ngal 濃度に及ぼす影響（ng／mL，中
央値のみ表示）。eGFR が 60 mL／min／1.72 m2以下か否か，術後 
AKI（7 日以内の血清クレアチニン値の 50　%以上の増加）の有無
によって 4 群に分割。 （文献 21 より引用，改変）



るのか，どちらの要素が大きいのか全くわかっていない41）。

AKI では近位尿細管が上皮極性を失ったり，細胞死を起こ

すなどの変化を受けるので，十分なアルブミンの再吸収が

少なくとも一過性にできなくなる。その結果として AKI で

は尿中アルブミン排泄が増加する42,43）。AKI では尿中のさ

まざまな蛋白の排泄が増加しうるものと予想され，次世代

の AKI バイオマーカー開発で留意すべき点と考えられる。

 

　複数の AKI バイオマーカーを組み合わせることで，患者

が AKI 進行のどのステージにいるのか（あるいは回復期も

含めて），腎臓内で主に障害されているネフロンセグメント

はどれか，腎障害の原因は何か，などに関して有用な情報

が得られるものと期待されている44）。実際，バイオマーカー

の組み合わせは各バイオマーカーの短所を克服し，AKI の

診断精度を上げる45）。一般に尿中 Ngal は AKI の早期診断

に有用で，尿中 KIM－1 の増加は Ngal より少し遅れて認め

られるが，AKI の確定診断や死亡率予測に有用といわれて

いる46）。今後も，新しい AKI のバイオマーカーが開発され

るであろうが，早期診断（本来，予後を変えるために行うべ

きもの）と予後予測を 1 つのマーカーで行うことは理論的

に容易ではないと思われる。

 

　AKI の早期診断を可能とするバイオマーカーが続々と

開発されている。これらを用いることで，AKI 発症リスク

による患者の層別化，治療方針決定，早期治療介入の開始，

AKI 治療薬の効果の鋭敏な評価などにより，真に AKI 患者

の予後を変えることができるのか，新規バイオマーカーの

立場はいよいよ正念場を迎える。
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