
今や国民病である慢性腎疾患（CKD）は、進行す

ると末期腎不全に至り、莫大な医療費を要する透析

療法が必要となる。しかし、このような状況にもか

かわらず、製薬会社による新規 CKD治療薬の開発

はほとんど行われていない。CKD治療薬の開発に

対する製薬会社のモチベーションが低い原因とし

て、CKDは長期にわたり進行するので、長期間の

臨床研究が必要になることに加え、CKDには有用

なサロゲートマーカーがないといった臨床薬の薬効

評価が極めて困難なためと考えられている。そこで、

私たちは、CKD治療薬の開発を行うために、まず

CKDをモニタリングするために有用なバイオマー

カーの確立が必須であると考え、バイオマーカー開

発に着手し、尿中肝臓型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）

の測定法を確立した。その後、数々の臨床研究を行

い、尿中 L-FABPは、CKDだけでなく急性腎障害

（AKI）における尿細管機能障害を反映するマーカー

として、ついに 2011年 8月に保険収載されるに

至った。ここでは、腎疾患における L-FABPの動態

や役割、尿中 L-FABP測定法、尿中 L-FABPの臨床

的意義について述べる。

Ⅰ. L-FABPとは

L-FABPは、ヒトの近位尿細管上皮細胞の細胞質

に発現している分子量 14kDaの低分子量蛋白で 1）、

結合した脂質をミトコンドリアやペルオキシソーム

といった脂肪酸のβ酸化が行われる細胞内小器官に

輸送したり、または脂質をリガンドとする転写因子

（peroxisome proliferator-activated receptor : PPAR）

を活性化することにより、細胞内の脂肪酸レベルの

恒常性に関与していると考えられている。また、過

酸化脂質と結合し、抗酸化作用を有することも報告

されている 2 ～ 5）。

野生型マウスの腎臓には、L-FABPが発現してい

ない事から、L-FABP染色体遺伝子導入マウスを用

いて行った基礎的研究では、尿細管間質障害を惹

起・進行させる高血糖、蛋白尿、虚血などが生じる

と、尿細管における L-FABPの発現は亢進し、尿中

への L-FABPの排泄が増加する事が観察された 6）。

ヒトの腎疾患、なかでも腎疾患が進行している患

者または腎疾患の進行する恐れのある患者では、尿

中 L-FABPが高値を示すが 7）、おそらくヒトの腎臓

でも L-FABP発現が増加し、尿中への排泄が増加す

ると考えられる。

Ⅱ. 尿中L-FABPの測定法

尿中 L-FABPは、ヒト L-FABPに対する特異的な

モノクローナル抗体を用いたサンドイッチ ELISA

法で測定される（CMIC Co Ltd）7）。この測定キット

を使用した尿中 L-FABPの測定は、尿沈査の影響を

受けず、新鮮尿、早朝尿、24時間蓄尿のいずれの

尿検体においても測定可能であり、再現性が高い。

また食事の影響を受けず、日内変動も認めない。そ

のため尿中 L-FABPの測定は、きわめて安定である

といえる。正常上限値は、8.4µg/g.creatinineと考

えている。

Ⅲ. 尿中L-FABP測定の臨床的意義

尿中 L-FABPは、ヒト腎生検組織の間質尿細管障

害の程度と相関し、尿細管障害を反映するマーカー

である8）。腎疾患の進行および予後は、糸球体病変
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の程度より間質尿細管障害の程度と相関すること

が、古くから知られているため 9）、尿細管障害の

マーカーである尿中 L-FABPは、腎疾患の予後を推

測するのに有用である可能性がある。

1. 非糖尿病性CKD

非糖尿病性慢性腎疾患患者を対象にした多施設臨

床研究では、腎予後を予測する際に有用であること

が示された 10）。尿中 L-FABPは、従来の糸球体障害

マーカーである尿蛋白に比べ、高い感度で、腎疾患

の進行する患者を判別するのに有用であることが見

出された。また、CKDの進行とともに増加し、軽

快とともに減少することから、CKDのモニタリン

グマーカーとして日常診療で使用していけると考え

られる。

2. 糖尿病性腎症における臨床的意義

間質尿細管障害と尿中 L-FABPの関係を明らかに

するため、尿蛋白レベルが同程度のネフローゼ症候

群を呈する糖尿病性腎症と微小変化型ネフローゼ症

候群の尿中 L-FABPを比較した 11）。その結果、腎生

検にて高度の間質尿細管障害を認める糖尿病性腎症

で有意に尿中 L-FABPが高値であった。糖尿病性腎

症においても、尿中 L-FABPは、間質尿細管障害の

程度を反映する指標であることが示された。

糖尿病性腎症は、透析導入原因疾患の第 1位であ

り、糖尿病性腎症の早期診断は、腎疾患の進行抑制

に重要である。糖尿病性腎症は、尿中微量アルブミ

ン、尿蛋白、Ccrの程度により 5期の病期（腎症前

期、早期腎症、顕性腎症、腎不全、透析）に分類さ

れる。外来通院中の 2型糖尿病患者 147人を対象に、

尿中 L-FABP値と病期との関係を検討した。その結

果、病期の進行とともに尿中 L-FABP値は増加し、

さらに尿中微量アルブミンが出ていない腎症前期に

おいて、尿中 L-FABPは健常コントロールに比べ有

意に高値であった 12）。1型糖尿病患者でも同様の結

果が報告されている13）。これらの結果から、尿中 L-

FABPは、糖尿病性腎症の早期診断に有用である可

能性がある。

さらに、2型糖尿病の腎症患者（n=104）を対象に

した 4年間の縦断的研究では、腎症進行の患者では、

観察開始時の尿中 L-FABPが、進行しなかった患者

より有意に高値であった。また尿中 L-FABPが基準

値（8.4µg/g.creatinine）以上の高値である事は、腎

症進行の有意な危険因子であった 12）。1型糖尿病に

おいても、同様に尿中 L-FABPが高値である患者は、

有意に腎症の進行が認められている 14）。これらの結

果から、尿中 L-FABPは糖尿病性腎症の早期診断な

らびに腎症進行の高危険群の判別に有用であると考

えられる。今後は、尿中 L-FABP値を基準値以下に

下げる事を目標に治療していく必要がある。

3. 治療介入による尿中L-FABPへの影響

さまざまな腎疾患治療による尿中 L-FABPへの影

響が報告されている。難治性の巣状糸球体硬化症に

おける LDLアフェレーシス15）、多発性のう胞腎 16）に

おけるアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬、糖尿病性

腎症におけるペルオキシソーム増殖因子活性化受容

体 gamma agonist 17）やスタチン 18）によって、腎疾患

の進行が抑制されると、尿中 L-FABP値は低下した。

尿中 L-FABPは、腎疾患のモニタリングマーカーに

なりうる。

4. 急性腎不全

海外の報告では、Portillaらは、心肺バイパスを

受けた 40人の小児のうち、3日以内に AKIになっ

た患者 21人（52%）では、術後 4時間後の尿中 L-

FABPが、AKIを認めなかった患者に比べ有意に高

値であったことを報告している（1885ng/mg.cre vs

360ng/mg.cre）19）。血清クレアチニンは、術後 48時

間後になってから有意に上昇しており、血清クレア

チニンよりも早期に急性腎不全の診断ができる可能

性がある。

さらに、国内からは成人における AKIの早期診

断に尿中 L-FABPが有用であることも多く報告され

ている。聖マリアンナ医大の松井勝臣医師は、心血

管手術を受けた患者を対象に尿中 L-FABPを測定し

たところ、術後 48時間以内に AKIを発症した患者

（n=48）では、尿中 L-FABPが術直後から増加して

いたが、尿中 NGALなどの他のマーカーは術直後

では増加を認めなかった事を報告している 20）。尿中

L-FABPは、他のマーカーに比べて、AKIの早期診

断に優れていると考えられる。

血行動態の障害による急性腎不全において、尿中

L-FABPが上昇する機序としては、傍尿細管毛細血

管の血流低下による尿細管虚血が刺激となり、腎臓
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における L-FABPの発現が増加し、尿中への L-

FABP排泄が増加すると考えられる。実際、尿中 L-

FABPの排泄量は、腎の血液還流量と逆相関するこ

とが報告されており、尿中 L-FABPは、尿 NAG、

尿中 α1-マイクログロブリン（α1-M）、尿中β2-マイ

クログロブリン（β2-M）といった従来の尿細管障害

マーカーよりも鋭敏に尿細管虚血の程度を反映する21）。

5. 造影剤腎症

造影剤投与は、一過性の腎虚血を惹起することが

知られており、腎組織の酸素分圧が皮質で 63%、髄質

で 35%にまで低下すると報告されている。造影剤腎

症は、このような腎虚血、尿細管虚血により発症す

る急性腎不全である。このような造影剤腎症の早期

診断にも尿中 L-FABPが有用であることが報告され

ている。中村らは、心臓カテーテル検査を受けた 66

人の患者を対象に造影剤腎症の発症と尿中 L-FABP

の関係を検討した 22）。その結果、13人に造影剤腎

症の発症を確認したが、そのような患者では、発症し

ない患者に比べ、造影剤投与前から尿中 L-FABPが

有意に高値であり（18.5± 12.8ng/mg.cre vs 7.4±

4.4ng/mg.cre）、さらに造影剤投与後翌日から尿中

L -FABPは有意に上昇し（翌日 46.8± 30.5ng/mg.

cre、2日後 38.5± 28.5ng/mg.cre）、14日後まで高

値（34.5± 30.0ng/mg.cre）が持続したと報告してい

る22）。尿中 L-FABPが高い患者では、造影剤腎症を

発症しやすく、また翌日の尿中 L-FABPが有意に上

昇した場合は、造影剤腎症と早期に診断できる可能

性が示された。

おわりに

臨床の場では、CKDでも AKIでも早期に腎疾患

の進行する患者を選別し、早期に、集学的に治療を

導入する事が求められている。従来使用しているバ

イオマーカーは、腎組織に構造上の障害が生じた結

果、尿中への排泄が増加する。たとえば、尿蛋白は

糸球体障害により、尿中 NAGや尿中 α1-Mは尿細

管障害により尿中への排泄が増加する。そのため、

腎疾患の進行する患者を判別することは困難であっ

た。L-FABPは、腎臓を障害する因子が腎臓（近位

尿細管）に負荷されると発現が増加し、何らかの機

序で尿中への排泄が増加する。そのため、尿中 L-

FABPは、従来のマーカーではとらえることができ

ない病態を明らかにできる優れた臨床マーカーであ

ると考えられる（図 1）。このような新規のバイオ

マーカーが使用できるようになったことで、今後、

腎疾患治療薬の開発が促進される事を期待する。
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