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Ⅰ. NGAL とは

　好中球ゼラチナーゼ結合性リポカリン（neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin: NGAL）は、未分化
腎臓の前駆細胞における分化誘導蛋白として同定さ
れた物質である。ヒト健常成人の腎生検所見では、
遠位尿細管や集合管にわずかに陽性を示すのみであ
るが、急性腎障害（acute kidney injury; AKI）を発
症した場合、近位尿細管を含む皮質の尿細管上皮細
胞において発現が増加する。免疫組織化学染色のみ
ならず、血中および尿中において NGAL の濃度上
昇が確認されている 1）。
　NGAL の発現は、腎臓以外では好中球、肺、肝臓、
脂肪組織といった臓器においても認められている。
健常状態においては、腎臓以外の臓器由来の NGAL

が血液内に存在し、これらは腎臓において糸球体濾
過後に近位尿細管で再吸収され、尿中ではほとんど
認められない。しかし、AKI 発症時には遠位尿細管
上皮細胞や集合管細胞で発現し、血中および尿中の
両方に放出される。さらには、循環血液中の NGAL

の近位尿細管における再吸収が低下することによ
り、尿中 NAGL 濃度が上昇する。すなわち、尿中
にて測定される NGAL は、1）血液由来のものが近
位尿細管で再吸収されなかった、2）遠位尿細管で
発現が亢進した、という二つのメカニズムにより上
昇しうる 2）。腎臓以外の NGAL 産生臓器としては、
敗血症時には好中球が主体であると考えられてい
る。尿路感染症においては、尿中 NGAL が著しい
高値を示すが、腎臓に対する臓器障害が比較的軽度
のことが多く注意が必要である 3）。一方、IL-6 ノッ
クアウトマウスと肝臓特異的 NGAL ノックアウト
マウスを用いた基礎研究においては、少なくとも虚
血性 AKI における NGAL 産生は肝細胞が主体であ
り、IL-6 に誘導されることが報告されている 4）。

Ⅱ. AKI における NGAL の変化

　KDIGO ガイドラインが提示した、国際的にコン
センサスの得られている AKI 診断基準と重症度分
類を表 1 に示す。血清クレアチニン濃度と尿量減
少の二つの臨床指標によって AKI が診断され、そ
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表 1  AKI 診断基準と重症度分類

定義 
1. ΔsCre＞0.3 mg/dl（48h以内）
2. sCreの基礎値から1.5 倍上昇
3. 尿量 0.5 ml/kg/h以下が 6h以上持続
sCre 尿量 

Stage1 ΔsCre＞0.3 mg/dl or sCre　1.5-1.9 倍上昇 0.5 ml/kg/h 未満 6h以上
Stage2 sCre　2.0-2.9 倍上昇 0.5 ml/kg/h 未満 12h以上

Stage3 sCre　3.0 倍～上昇 or sCre＞4.0 mg/dlまでの
上昇 or 腎代替療法開始

0.3 ml/kg/h 未満 24h以上
or 12h以上の無尿

定義1～3の一つを満たせばAKIと診断する。sCreと尿量による重症度分類では重症度の高いほうを採用する。
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れらの程度により重症度が規定されている。血清ク
レアチニン濃度と尿量測定は臨床的に広く用いられ
ているものの、以下の点において AKI を高い感度
と特異度で診断することに劣っていると考えられ、
NGAL などの新たなバイオマーカーが開発された経
緯がある。

1. AKI 早期診断

　血清クレアチニン濃度は、筋肉におけるクレアチ
ンからクレアチニンへの非酵素的脱水と、腎臓にお
ける糸球体濾過から尿中への排泄によって規定され
る。このため、男性では女性と比較して血中濃度が
高く、腎障害により糸球体濾過が減少すると血中濃
度は上昇するが、筋肉からの産生と腎臓からの排泄
のバランスがとれたところで、血中濃度は安定化す
る。AKI では数時間から 1 日程度で腎障害が進行す
るが、老廃物であるクレアチニンの蓄積が血中濃度
上昇として反映されるのに 24-48 時間を要すること
は古くから知られていた。血清クレアチニン濃度上
昇よりも早期に AKI を診断するには、先行する腎
組織の障害を検出できるマーカーが必要であり、そ
の一つとして NGAL が同定された。特に集中治療
室（intensive care unit; ICU）における AKI の主体
は急性尿細管壊死（acute tubular necrosis; ATN）と
呼ばれる尿細管上皮細胞障害であり、先に述べたよ
うに NGAL は尿細管障害により発現が亢進し、尿
中排泄が増加する。この反応は血清クレアチニン濃
度上昇よりも 12-24 時間先行することがいくつかの
臨床研究によって確認されている 5）（図 1）。
　AKI からの回復においても、NGAL は血清クレア
チニン濃度に先行して低下することも明らかとなっ
た。心臓外科手術後の成人患者を対象とし、術後 0、
2、4、8、12、24、36、60 時間後に血漿 NGAL と血清
クレアチニンの測定を行い、軽症 AKI（ステージ 1）

について血漿 NGAL と血清クレアチニンのピーク
タイムを比較したところ、NGAL がクレアチニンよ
り早期にピークアウトする症例が有意に多かった

（図 2）6）。心臓外科手術術後に、尿量はある程度あ
るものの血清クレアチニン濃度の上昇があり ICU

からの退室を迷う場合、血清クレアチニンより先行
する NGAL 値のピークアウトが回復の指標となる
可能性がある。

2. 腎性 AKI と腎前性 AKI の鑑別

　尿量減少は AKI において高い頻度で観察される
徴候であるが、補液や昇圧薬による血圧上昇にて速
やかに尿量が回復し、血清クレアチニン濃度も翌日
にはベースラインまで低下する AKI（腎前性 AKI）
と、補液に対する反応が乏しく、補液を持続した場
合には肺水腫や浮腫の増悪を来す AKI（腎性 AKI）
が存在する。前者の腎前性 AKI は脱水などに対す
る生体の代償反応であり、尿濃縮と Na 再吸収の亢
進が見られるが、速やかな回復が見られることから
尿細管を含めた腎臓組織の構築は保たれていると考
えられる。後者の腎性 AKI は、血圧や脱水所見など

図 2 心臓手術後 AKIにおける血漿 NGALと
血清クレアチニンのピークタイミングの差

（文献 6）より）

図 1 AKI早期診断におけるNGAL
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の改善が得られても、尿量の回復や血清クレアチニ
ン濃度の低下がみられず、数日から数週間にわたり
腎障害が遷延する。腎性 AKI においては尿細管を中
心として組織の障害が進展していると推測される。
　さまざまな指標が腎前性と腎性の鑑別に用いられ
てきた（表 2）。尿浸透圧や、尿中 Na 濃度、FENa（Na

分画排泄率）、FEUN（尿素窒素分画排泄率）は、尿
細管上皮細胞が正常な機能を有しているか否かを判
断する指標であり、尿沈渣は組織学的な障害を示しう
るものであり、腎性 AKI の ATN においては、muddy 

brown cast と呼ばれる壊死・脱落して尿中に円柱
を形成した尿細管上皮細胞が認められる。尿中
NGAL は尿沈渣とともに、腎臓組織のダメージを反
映する。尿沈渣と比較すると濃度上昇といった客観
的な測定が可能であること、自動化測定装置による
測定が可能であることが利点である。米国コロンビ
ア大学の救急外来に受診した成人男性 635 例を対象
にした検討によると、輸液や治療に反応して血清ク
レアチニン値が速やかに低下した、腎前性 AKI 患
者では尿中 NGAL は低値を示すのに対し、腎性
AKI 患者では有意に高値を示したことが報告されて
いる 7）。救急外来での初回の血清クレアチニン濃度
測定では腎前性と腎性の区別がつかず、翌日まで補
液をすることで反応を見ることが通常の診療である
が、尿 NGAL を測定することでこのような経過観
察が不要となる可能性がある。

おわりに

　尿中 NGAL が保険診療において測定可能となっ
たが、いまだ広くルーチンで測定されいるとは言い

難い状況である。コストや検査機器の問題もあるが、
腎性 AKI と診断できた場合の治療薬、すなわち尿
細管上皮細胞障害の進展予防、障害からの回復を促
進するような薬剤が存在しないことも大きな理由で
ある。一方、AKI に対する新規治療薬開発を目的と
した臨床試験においては、尿中 NGAL のような尿
細管障害を担保するような検査指標をエントリー基
準に用いることで、輸液のみで回復が得られる腎前
性 AKI 症例を除外することが出来よう。このよう
に診断と治療が両輪となって発展することが、AKI

診療の進歩につながると考える。
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