
はじめに

腎臓の最大の機能は濾過によって細胞外液から水

および溶質を体外に排出することであり、これは一

定の時間に糸球体から濾過される血漿量である糸球

体濾過量（glomerular filtration rate ; GFR）として

表される。この GFRは一般に血漿中と尿中に分布

するある特定の溶質のクリアランスを求めることに

よって推定される。ではどういったものが、クリア

ランス物質となりうるのか。いわゆる理想のクリア

ランス物質の条件とは、一定の割合で血中に分泌も

しくは投与されること、血中で蛋白と結合しないこ

と、さらに糸球体で自由に濾過され尿細管で分泌も

再吸収もされないことである。具体的には inulin、

iohexol、51Cr-EDTA、99m Tc-DTPAなどの外因性物質

を経静脈的に投与して腎クリアランスを求める方法

が国際的な gold standardとされており、本邦では

現在のところチオ硫酸ナトリウムが保険適応となっ

ている。しかし、侵襲的で、検査に時間がかかり、

費用も高くなるという大きな問題点がある。そこで、

日常検査においては内因性物質であるクレアチニン

を用いた 24時間クレアチニンクリアランスが汎用

されているが、クレアチニンが筋肉量や食事の影響

を受け、性差・年齢により変化すること、また 15%

ほどが近位尿細管で分泌されるため実際の GFRよ

り過大に算出されることが指摘されている。また正

確な蓄尿が求められることが外来診療上での大きな

足かせとなっている。

このため、実際にはクリアランスを用いず血清濃

度だけでGFRを推定するGFRマーカーが臨床的に

広く代用されている。その代表もまたクレアチニン

である。血清クレアチニン値はそれだけで腎機能の

おおよそな指標として認知されているだけでなく、

年齢や性別で補正したCockcroft-Gault式 1）やModi-

fication of Diet in Renal Disease（MDRD）式2, 3）な

どの推算式を用いて GFRに換算する試みもなされ

ている。ただし、血清クレアチニン値は前述のよう

に筋肉量の影響を受けることに加え、Jaffé法によ

る測定より酵素法では 0.2mg/dLほど高く出ること

や、ある程度まで GFRが低下しないと血清クレア

チニン値が上昇しないいわゆるcreatinine blind range

が存在する問題がある。換算式にも正確性に限界が

あることが知られている4, 5）。このように GFRを求

める方法はそれぞれに問題を抱えているのが現状で

ある。

cystatin Cは尿細管上皮細胞によって再吸収され

るためクリアランス物質としては不適であるが、

GFRマーカーとしては有望な特性を持った物質で

ある。2005年 10月 1日から、血清（血漿）cystatin

C測定は新しく腎機能マーカーとして保険適応と

なった。以下、cystatin Cの生物化学的特性と臨床

応用の展望について概説する。

Ⅰ. cystatin Cの生物化学的特性

cystatin Cは 122のアミノ酸からなる 13kDaの蛋

白で、cysteine proteinase inhibitorのひとつである6）。

あらゆる有核細胞に発現しているhousekeeping gene

にコードされているため生体内では一定の割合で産

生され 7）、さらに細胞外に分泌された cystatin Cは

他の蛋白などとの複合体を形成することはない。ま
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たβ2 - microglobulinとほぼ同じ分子量の低分子蛋白

のため糸球体で自由に濾過され、その上近位尿細管

で再吸収されアミノ酸に代謝されるので血中には戻

らない。以上より、血中の cystatin C濃度は基本的

にGFRにほぼ依存していることになり、内因性腎機

能マーカーとして好適な条件を備えている。

Ⅱ.  血清cystatin C濃度の測定法

2005年 10月 1日から保険適応となった cystatin C

精密測定法は、ラテックス凝集比濁法、金コロイド

凝集法およびネフェロメトリー法の 3種類である。

いずれも抗ヒト cystatin C ポリクローナル抗体を標

識したラテックス、金コロイドやポリスチレン粒子

が、血清（血漿）中の cystatin Cと抗原抗体反応で

結合することを利用し、凝集のため生じた色調変化

を光学的もしくは光散乱として cystatin C濃度を算

出する（図 1）。それぞれの測定法については表 1

にまとめた。

Ⅲ.  血清cystatin C濃度測定の臨床利用

腎機能障害患者も腎機能正常な群でも血清 cys-

tatin CがGFRの良好なマーカーとなると報告され

ており8 ～ 10）、特にもともとの血清クレアチニン値レ

ベルが変化するような筋肉量の極端に低下した患者

群などにおいてはその有用性が期待される11, 12）。

当科では腎生検を行い組織診断の確定している各

種腎疾患患者のうち、1994年 1月から 1999年 3月

までの間に 24時間クレアチニンクリアランス試験

および導尿下の点滴静注チオ硫酸ナトリウムクリア

ランス試験の両方を施行した 212症例（年齢 13～

85歳、男性 104例、女性 108例）を対象とし、血清

cystatin C濃度についてチオ硫酸ナトリウムクリアラ

ンスを gold standardとし、24hクレアチニンクリア

ランス・血清クレアチニン・血清β2 - microglobulin

と比較検討した 8）。cystatin Cの測定はネフェロメ

トリー法を原理とする Behring NephelometerⅡ ;

BNⅡ（デイドベーリング社）を使用し、その専用試

薬であるN-ラテックスシスタチンCキット（デイド

ベーリング社）を用いた。

チオ硫酸ナトリウムクリアランス試験で得られた

GFRと cystatin Cの逆数は 24時間クレアチニンクリ

アランスと同程度の相関を得られた（1/cystatin C vs

24時間クレアチニンクリアランス ; R2＝0.679 vs R2＝

0.701）（図2）。ROC曲線解析ではGFRが 80mL/min

を cut offとするとcystatin Cの area under the curve

（AUC）が最も高かった（図3）。これは cystatin C

が GFR80mL/min以下を察知する感度･特異度とも

に優れていることを意味し、この時の Younden Index

点（図 3の矢印）における血清 cystatin C濃度は

0.98mg/Lで感度は 88.5%、特異度は 95.2%であった。
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図1　cystatin C測定原理 
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表1　cystatin C測定法＊ 

会　社

試薬名

測定原理

参考正常値

測定機器

妨害物質

デイドベーリング

0.53-0.95mg/L男性 ;　0.63-0.95mg/L
女性 ;　0.56-0.87mg/L

0.59-1.03mg/L

N-ラテックス
シスタチンCキット

ネスコート®GCシスタチンC
イアトロCys-C
シスタチンCキット

ラテックス凝集比濁法 金コロイド凝集法

三菱化学ヤトロン

汎用自動測定器可

アルフレッサファーマ

ネフェロメトリー法

汎用自動測定器可 BNシステムが必要

＊；各測定キット説明書より引用

遊離型ビリルビン18.2mg/L、抱合型ビリルビン
19.6mg/L、ヘモグロビン460mg/L、脂質2400ホ
ルマジン濁度以下までは影響なし。リウマチ因
子は補助試薬により除去される。シクロスポリ
ン・タクロリムス・シロリムス・ミコフェノー
ル酸・アザチオプリンなどの免疫抑制剤は影響
はない。移植患者の治療に用いられているモノ
クローナル抗体やポリクローナル抗体の影響は
検討していない。

メラノーマ･直腸癌・HIV感染の影響ありえる

ビリルビン20mg/100mL、溶血（ヘ
モグロビン）300mg/100mL、乳び
5000ホルマジン濁度、リウマチ因
子500IU/mL、EDTA二ナトリウム
2g/L、クエン酸ナトリウム20g/L、
フッ化ナトリウム4g/Lで測定値に
影響はない。

メラノーマ・直腸癌・HIVなどの
疾患で影響を受ける可能性ある。

ヘモグロビン・ビリル
ビン・乳び・アスコル
ビン酸・リウマチ因子
による影響はない。

抗ヒトシスタチンCウサギポリクローナル抗体
吸着ポリスチレン粒子による凝集をネフェロメ
トリーで散乱強度を測定する。

金コロイド標識抗ヒトシスタチンC
ウサギポリクローナル抗体との凝
集を光学的に測定する。

抗ヒトシスタチンC抗体
感作ラテックスとの凝
集を光学的に測定する。

図2　GFRと腎機能検査との相関関係 
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さらに、チオ硫酸ナトリウムクリアランス試験で

得られた GFRを日本腎臓学会のガイドライン 13）に

基づき 6群に分類し、各腎機能検査の陽性率を比較

してみると腎不全および尿毒症まで腎機能が低下す

れば、どの検査法でも正しく評価できるが、中等度

あるいは軽度に障害された群では、cystatin Cの陽

性率が最も高く、いわゆる creatinine blind range

をカバーすることが示された（表2）。

また、血清 cystatin Cに影響を及ぼす因子につい

て多変量解析にて年齢・性別・糖尿病の合併・蛋白

尿・CRP・全身炎症の合併症（SLE）について検討

したが、cystatin Cと有意に関係する因子はGFR以

外になかった。

以上より当科の検討では血清 cystatin Cは腎機能

をより正確に反映し、とくに早期腎機能障害の発見

において感度・特異度ともに血清クレアチニン値よ

りも優れていることがわかった。

Ⅳ.  血清cystatin C濃度測定に関する注意点

血清 cystatin Cは GFRのみにほぼ依存している

が、ある特殊な病態や薬物による cystatin Cへの影

響についての報告がいくつかある。転移性メラノー

マや直腸癌の患者において原発性メラノーマより血

清 cystatin Cが高くなったというが、その原因に

ついては不明である 14）。human immunodeficiency

virus（HIV）感染では病期により有意に低下するこ

とがあると報告されている15）。また甲状腺機能によ

り血中 cystatin Cの産生が変化することもいわれて

いる16, 17）。

薬物による影響としては副腎皮質ステロイド治療

により血中 cystatin Cが上昇し、cyclosporineによ

り低下するが 18）、ステロイドは影響しないという報

告もあり8）、現在のところコンセンサスは得られて

いない。

保険審査上、尿素窒素（BUN）またはクレアチ

ニンにより腎機能低下が疑われた場合、3カ月に 1

回に限り算定できること、肝および腎のクリアラン

ステスト（尿素またはクレアチニンを用いたクリア

ランステストに限る）を併せて実施した場合は、主

たるもののみ算定する、つまり 24時間クレアチニ

ンクリアランスと同時に測定することは保険上通ら

ない。保険点数は 130点であり、24時間クレアチ

ニンクリアランスの 150点よりは低くなっている。

現在のところは 24時間クレアチニンクリアラン

スが物理的に行えない場合や、24時間クレアチニ

ンクリアランスでも不正確となる筋肉量が極端に低

下している患者群で、cystatin Cの果たす役割は大

きいと考えられる。
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図3　ROCの分析 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

10 

0

se
ns
iti
vi
ty（
%
） 

100806040200

100-specificity（%） 

A. C Thio ＜ 60mL/min
120 

100 

80 

60 

40 

20 

10 

0

se
ns
iti
vi
ty（
%
） 

100806040200

100-specificity（%） 

C. C Thio ＜ 100mL/min
120 

100 

80 

60 

40 

20 

10 

0

se
ns
iti
vi
ty（
%
） 

100806040200

100-specificity（%） 

B. C Thio ＜ 80mL/min
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Ⅴ.  心血管系疾患の発症予測における可能性

cystatin Cの新たな可能性として、心血管系疾患

の発症に関係する予後因子となることが最近報告さ

れた19）。65歳以上の 4,367人について 8～ 9年に渡

り経過を追った studyにおいて、血清 cystatin Cが

高いほど死亡率および心血管系疾患の発症が多かっ

た。一方、血清クレアチニンとMDRDによる推算

GFRでは死亡率および心血管系疾患の発症には cys-

tatin Cほどの関係は得られなかった。この結果は

腎機能の低下が心血管系疾患のリスクファクターと

なることを反映しているだけでなく、cystatin Cの予

後予測因子としての新たな可能性を示唆している。

Ⅵ.  まとめ

新しく本邦で保険適応となった血清 cystatin C測

定について概説した。cystatin Cは現在のところそ

の動態から最も優れた GFRマーカーと考えられ、

また早期腎機能障害を発見するパラメーターとしての

有用性は血清クレアチニン濃度測定を凌ぐ。cystatin

C測定はワンポイントの血清（血漿）から腎機能を

把握できる簡便性、安価であることなど、ほぼ同等

のGFR推定力を持つ 24時間クレアチニンクリアラ

ンスに勝る利点を持ち合わせている。保険収載後に

は臨床現場での広い応用が期待される。
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表2　腎機能ステージ別の腎機能検査陽性率 

陽性率
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11%
4%

β2mg
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3%

24hr-Ccr
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63%
3%
3%

cystatin C

100%
100%
92%
85%
22%
2%

腎機能

GFR ＜10
GFR 11-30
GFR 31-50
GFR 51-70
GFR 71-90
GFR 91＜ 

（ml/min）
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腎不全
腎機能重度障害群
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