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なバイオマーカーが必要かについて考察する。

● 腎 臓 の 機 能 と 構 造

腎臓は非常に複雑な構造と多様な機能を有する極

めて精妙な臓器である。一研究者としては，汲めど
も尽きぬ魅力を感じる研究対象とぃえる。

腎臓は体液量，血圧の調節を行ない，心臓ととも
に全身の “ 血 行動態の調節 ” に 関わる。さらに肝臓
とともに，たんぱく質，糖，脂質などの “代謝面の

調節 ” を行なっている。さらに腎臓は，エリスロポ

ＴａｂｌｅｌＣＫＤの定義

①吊異常、画像珍断、血液、病理で腎障害の存在か明らか
一 持 に 蛋 白 尿 陽 性 が 貫 要 一

②ＧＦＲく６０ｍＬノｍｉｎ／１．７３ｍ２

①、②のいずれか、または両方か３ヶ月以上持続する

Ｔａｂｌｅ２ＣＫＤのステージ分類

病 期
ス乎-ジ 重症度の説明 進行度による分類

ＧＦＲ値（ｍＬ／ｍｌｎ／１、７３ｍ２）

ハイリスク群 ≧９０（ＣＫＤのリスク
ファクターを有する状Ｂで）

腎障害は存在するが、
ＧＦＲ正常または尤進 ≧９０

腎障害が存在し、
ＧＦＲ軽度低下 ６０-８９

ＧＦＲ中等度低下
３０-５９

ＧＦＲ高度低下
１５-２９

腎不全
く１５

透析思者（血液透析，腹膜透柝）の場合にはＤ，移植患者の
場合はＴをつける。

３

慢 性 腎 臓病と急性腎障害におけるバイオマーカー

ＢｉｏＭＥ１吃ｅｒｓｆｏｒＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅａｎｄＡｃｕｔｅＫｉｄｎｅ２ｙｌｎｊｕｒｙ

● は じ め に

近年，慢性腎臓病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｊｓｅａｓｅ，
ＣＫＤ）という概念が提唱され，Ｔａｂｌｅｌ，２のような

診断基準とステージ分類が示されている。わが国に
おいて，ＣＫＤから末期腎不全に進展し，それによ
って透析療法への導入を余儀なくされる患者は，日

本透析医学会の統計によれば，２０１０年末の時点で
２９７，１２６名に達しており，年々増加する傾向がある。

そ れ に 伴 い ， 透 析 療 法 に 要 す る 医 療 費 は 年 間 約
１兆４千万円に達し，医療経済面からも看過できな
い問題となっている。ＣＫＤ患者において，もうひ

とつ重要なことは，心血管病のリスクが高いという
ことであり，このことは近年 “心腎連関・ ’として注

目されている。
さらに従来急性腎不全と呼ばれていた病態が，近

年，急性腎障害（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）と改

称された（Ｔａｂｌｅ３）。手術，感染症，不適切な薬
剤使用などに伴って急速に腎障害が進行する症例は

現在なお生命予後が不良であり，その早期診断や新
たな治療法の開発が求められている。
このように，いかにしてＣＫＤやＡＫＩの病態を把

握し，あるいは予防・治療するかということは医療

上の大きな課題となっている。本稿は，そのような
病態について，特にＣＫＤを中心に，それらをどの

ように捉えるべきか，そしてそのためにはどのよう

ＡｋｉｈｉｋｏＳＡＩＴＯ
新潟大学大学院医歯学総合研究科機能分子医学講座
〒９５０-８５１０新潟市旭町通一番町７５７



日本臨床検査自動化学会会誌第３７巻第１号

Ｔａｂｌｅ３ＡＫＩの診断と分類（ＲＩＦＬＥ分類とＡＫＩＮ分類）

ＲｊＦＬＥ分類
（７日以内にＡＫＩの診断とステージ決定を行う）

ＡＫＩＮ分類
ＡＫＩ，の定義は「急激な（４８時間以内）め誂ａ卯１，以上の腎機能の
低下」であり，ＡＫＩステージ分類はより長い期間セ判定する

ＧＦＲ基準
尿量基準 血清Ｃ「基準 尿量基準

Ｃｒ増加 ＧＦＲ低下

Ｒｉｓｋ

血清Ｃｒ≧１．５倍 ＞２５％ 尿 量
＜０．５ΓΥｌｌ・．／ｋ９／ｈ「
（６時間持続）

Ｓｔａｇｅｌ

血清Ｃ「
０．３ｍｇ／ｄＬ以上の増加

あるいは
血清Ｃ「１．５-２倍に増加

尿量
＜０．５ｍＬ／ｋ９／ｈ「
（＞６時間持続）

ｌｎｊｕｒｙ

血清Ｃｒ≧２倍 ＞５０％ 尿量
＜０．５ｍＬ／ｋ９／ｈ「
（１２時間持続）

Ｓ奪嘸ｅ２

２倍＜血清Ｃｒ≦３倍 尿量
＜０．５ｍＬ／ｋ９／ｈ「
（＞１２時間持続）

Ｆａｉｌｕｒｅ

血清Ｃ「≧３倍
あるいは急激なＣｒ
０．５ｍ９／ｄＬ上昇を
伴うＣｒ≧４ｍ９／ｄＬ

＞７５％ 尿量
＜０．３ｍＬ／ｋｇ／ｈ「
（２４時間持続）ある
いは無尿（１２時間
持続）

Ｓｔａｇｅ３

血清Ｃ「＞３倍
あるいは
急激なＣｒ０．５ｍ９／ｄＬ上昇
を伴うＣｒ≧４ｍ９／ｄＬ

尿量
０．３ｍＬノｋ９／ｈｒ以下
（２４時間持続）
あるいは無尿（１２
時間持続）

Ｌｏｓｓ

持続性の急性腎不全
４週間以上腎機能消失
（腎代替療法を要する）

（腎代替療法患者は，ｓｔａｇｅ３）

ＥＳＲＤ
末期腎臓病

３ケ月以上背機能消失
（腎代替療法を要する）

エチン，ビタミンＤ，ｋｌｏｔｈｏ，ｒｅｎａｌａｓｅなどの“ホ

ルモン・生体機能分子の産生 ”にも関わってぃる。
これらの機能を併せ持つ腎臓は，生体の “ホメオ

スターシス（恒 ’常性）の維持りｒ理 ”におぃて極め

て重要な役割を担う。すなわち腎疾患においては，
血行動態，代謝，ホルモンバランスに異常が生じ，

ホメオスターシスの破綻が生じる。腎疾患の臨床と
は，本来腎臓が有するホメオスターシスの維持機能

を代償するための全身・管理を行なうこととぃえる。
このような腎臓の機能は，その基本的な構造単位

である “ネフロン ”（一個の腎臓に約１００万個存在

する）が担っている。ネフロンとは，糸球体・血管
系と尿細管系の２系統のパーツが相互に作用しあぃ

物質交換をしながら，適正な尿を生成することによ
って体液を浄化し，さらに生体有用分子を産生し血

液中に放出するシステムである（Ｆｉｇ．１）。

●ＣＫＤの検査

したがって，（こＫＤの検査とは，ＣＴ，超音波，
ＭＲＩなどの画像検査により泌尿器科的疾患の鑑別

を行なうほかは，基本的にネフロン機能をぃかにし

４

て把握するかということが主眼となる。そのために，
従来より，たとえば糸球体。近位尿細管，遠位尿細

管・集合管機能を評価する目的で，イヌリンあるい

集合管

Ｆｉｇ．１腎臓のネフロン構造，および近位尿細管エ
ン ド サイ ト ー シス 受 容 体 メ ガ リ ン， キ ュ ビ リ ン ；

腎 臓 の 機 能 的 な 単 位 は 糸 球 体 ・ 血 管 系 と 尿 細 管 か
ら成るネフロンである。メガリン，キュビリンは近
位 尿 細 管 に 発 現 す る エ ン ド サ イ ト ー シ ス 受 容 体
と して ， 糸 球 体 を 濾 過 す る アルブ ミ ン を 含 む 様 々
なたんばく質の再吸収と代謝に関わっている。



はクレアチュンクレアランス試験，Ｉ：，ｈｅｎｏｌｓｕｌｆｏｎ-

ｐｈｔｈａｌｅｉｎ（ＰＳＰ）試験，フィッシュバーグ濃縮試
験などが行なわれてきた。しかし，これらの検査は

日常臨床レベルでは簡便とはいｖヽがたい。さらに腎

疾患の確定診断として腎生検を行なうことは極めて
重要であるが，侵襲性が高い検杢であることは否定
できない。
このような背景から，現在，様々なバイオマーカ

ーの開発が進められており，それによって，できる

だけ簡便に腎障害の重症度を判定できることが期待
されている。

現時点で，ＣＫＤを根本的に治療する特効薬とい

うものは知られていないが，レニンーアンジオテン
シン系阻害薬などを含め，ＣＫＤの進行を抑制する

うえで有効性が認められる薬剤も存在する。しかし
実際にそのような薬剤を使用することによって，そ
の治療が個々の患者においてよい方向に向かってい

るのかどうかということを短期的に判断できるよう

な，たとえば糖尿病診療における血糖値やＨｂＡｌｃ
などのモニタリングマーカーがＣＫＤ診療において

は確立していない。後述するアルブミン尿やｅＧＦＲ
なども，そのような鋭敏性が期待できるわけではな
い。今後は，そのような新しいバイオマーカーが

（：；ＫＤ診療においても求められる。

もともと（；ＫＤとは腎臓病を専門としない臨床医
が簡便に’腎・臓病を診断できるように考案された診断

名であり，その診断には，蛋白尿（あるいはアルブ
ミン尿）やｅＧＦＲ（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

ｒａｔｅ，推算ＧＦＲ）が用いられる１’。もちろんＣＫＤ
には様々な原因があり，それを診断する最も究極的

な検査は専門医による腎生検である。しかしそれで

もなお，ＣＫＤとして，できるだけ簡便に，かつ包
括的に診断する意義は大きい。

しかし（：；ＫＤを診断しモニターするうえで，蛋白
尿（あるいはアルブミン尿）とｅＧＦＲについてはい

くつかの課題がある。

●アルブミン尿の測定意義

（こＫＤ診断のひとつの重要な決め手は蛋白尿の存
在である。さらにそれはより精密にはアルブミン尿
（ただし保険診療上は早期糖尿病性腎症を診断する
目的において測定される）として評価される。
そもそもアルブミンはどのような機序によって尿

慢性腎臓病と急性腎障害におけるバイオマーカー

中に増加するのであろうか。もちろん糸球体の透過
性が病的に充進すれば増加することはいうまでもな
い。しかし正常の糸球体も実はかなりのアルブミン

を濾過していることが知られている。藤乗と遠藤が
マイクロパンクチャー法を用いて測定したラット糸

球体のｇｌｏｍｅｌ・ｕｌａｒｓｉｅｖｉｎｇ（３（ｌｆｆｉｃｉｅｎｔ（ＧＳＣ，糸球
体ふるい係数）は０．０００６２であった２）。これはすな
わち血漿中のアルブミンの０．０６２％が糸球体を濾過

するという意味である。近年，ｔｗｏ-ｐｈｏｔｏｎｍｉ-
（こｒｏｓｃｏｐｙ（二光子顕微鏡）を用いて，蛍光標識ア
ルブミンがラット糸球体を濾過する動態を直接可視

化して計測されたＧＳＣは０．００１～０．００３と報告され

ている３）。これらの値だけを見ると，糸球体はほと
んどアルブミンを濾過していないように思えるが，

ヒトの正常ＧＦＲは～１００ｍ／／ｍｉｎ，アルブミンの血

漿濃度は～４ｇ／ｄ／であるので，ヒトのＧＳＣをおよそ
０．００１としても，１日に糸球体を濾過するアルブミン

量は１０｛｝ｍ／／ｍｉｎｘ６０ｍｉｎｘ２４ｈｒｘ４ｇ／１００ｍ／×０．００１
＝～６ｇと計算される（すなわちネフローゼレベル

のアルブミンが正常でも糸球体から濾過されている

ことになる）。
この糸球体濾過アルブミンのほとんどすべてが近

位尿細管細胞に発現するエンドサイトーシス受容体
メガリンおよびキュビリンを介して再吸収・代謝さ

れている４）（Ｆｉｇ．１）。すなわち近位尿細管細胞の
わずかな機能異常によっても，尿中のアルブミンは

容易に増加する。このことは近年，尿中アルブミン

排泄量に関連する遺伝子をｇｅｎｏｍｅ-ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａ-
ｔｉｏｎｓｔｕｄｙ（全ゲノム関連解析）によって検索した

研究において，キュビリン遺伝子が同定されたこと
でも確認された５）。すなわちアルブミン尿とは糸球

体の透過性の充進と近位尿細管の再吸収・代謝障害
の両面を反映するマーカーであることを銘記すべき

である。
（：２ＫＤの最大の原因疾患である糖尿病性腎症では，

後述するように，初期から近位尿細管細胞障害が存

在することが知られており，特に微量アルブミン尿
のレベルにおいては，尿中アルブミン排泄量はその

細胞障害の程度にかなり影響を受けると考えられる。

ちなみに，アルブミン尿がＣＫＤのサロゲートマ
ーカーとなるかどうかについては議論がある６’７）。た

とえばＣＫＤ患者でＧＦＲが低下してもアルブミン尿
が増加しない症例が存在する。また薬剤によっては

５
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アルブミン尿の減少効果があっても同時にＧＦＲを

低下させることがある８’。

●ＧＦＲの測定意義

ＧＦＲ測定のゴールドスタンダードはイヌリンク
レアランスであるが，その測定は煩雑なため，日常

診療では一般にｅＧＦＲが用いられる。１８歳以上では，

以下に示す日本人のＧＦＲ推算式を用いてＧＦＲを推

定するｌ）。

ｅＧＦＲ尚尚ｍｉｎ／１．７３ｍ２）＝１９４×（；ｒ‘１` ＸＡｇｅ°゚ ゛

女性は×０．７３９
注：酵素法で測定されたＣｒ（クレアチェン）値

を用いる

ＧＦＲ推算式は簡便法であり，７５％の症例が実測

ＧＦＲ±３０％の範囲に入る程度の正確度である。
ＧＦＲ推算式は肥満者，糖尿病症例においても同様
の正確度であるが，クレアチェンの尿細管分泌を抑

制する薬剤（シメチジンなど）の使用時はｅＧＦＲは

低く推算され，四肢欠損，筋肉疾患などの筋肉量の
減少している症例では高く推算されうる。

ＧＦＲ推算式では体表面積が１．７３❹の標準的な体
型（１７０ｃｍ，６３ｋｇ）に補正した場合のＧＦＲ（ｍＺ／
ｍｉｎ／１．７３❹）が算出される。投薬量の設定など，

患者個々のｅＧＦＲ；｜μ必要な場合は，以下の式のよう

に体表面積（ＢＳＡ）［❹］補正をしないで評価する必

要がある。

体表面積を補正しないｅＧＦＲ＝ｅＧＦＲＸＢＳＡ／１．７３

患者の血清クレアチニン値，年齢を代入して計算
できるｅＧＦＲ推算式は簡便さという点では優れてい

る。また集団で評価した場合，その推算値はイヌリ
ンクレアランスとよく相関する。しかしｅＧＦＲ値も，

そもそも血清クレアチェン値を基にしているため，
かなり腎機能が低下してから異常値を呈することに

なる。日々のＣＫＤ診療の鋭敏なモニタリングにな
るような指標とは言い難い。

ところで，ＧＦＲとはそもそも「糸球体の機能」
を表す指標であろうか。ゴールドスタンダードであ
るイヌリンクレアランスがＧＦＲを表わすためには，

イヌリンが糸球体で完全に濾過し，その後，尿細管

６

では再吸収も分泌もされなぃこと，さ４，に尿細管に

全く閉塞がないことが前提となる。

しかしＣＫＤが進行する過程においては，糸球体

障害と尿細管・間質障害は密接に関係しあうため，
尿細管・間，質系が全く正常で，糸球体のみが障害さ
れているということはほとんどありえない。むしろ

糸球体機能が保たれていても，尿細管が閉塞するこ
とにより，ネフロンとしての機能が廃絶することが

ある仙１：ｕｂｕｌａｒｇｌｏｍｅｒｕｌｉ）９）。さらにまた腎疾患の
進行過程においては，ネフロン障害は不均一に起こ

ると考えられ（特に皮髄境界部のネフロンから），

残存するネフロンはさらに過剰な血行動態的あるい
は代謝的な負荷がかかることによって障害が進み，
さらに障害ネフロンの繊維化がその近隣のネフロン

を巻き込むことにより障害が波及する。

すなわち臨床的に問題となるような，たとえば
ＣＫＤ３期以上などの，ＧＦＲが６０ｍ哨ｎｉｎ／１．７３ｍ２未

満に低下したような病態においては，そのＧＦＲ値と

は，糸球体の機能を評価するというより，機能ネフ
ロンがどれだけ残存しているか，あるいは障害に抗

してどれだけ残存機能ネフロンに負担が強いられて
いるかを表す指標とみなすべきであると考えられる。

●ＣＫＤと心腎連関

前述したように，（：；ＫＤ患者は心血管病のリスク
が高いということが臨床的に大きな問題になってい

る。注目すべきは，アルブミン尿の増加とＧＦＲの
低下は独立した心血管病の危険因子とみなされてい

ることであるｌｏ’。ＧＦＲが低下するということは，
本来糸球体を濾過して尿に排泄されるか，あるいは

尿細管で再吸収された後に代謝される様々な分子が
血液中に停滞することを意味する。そのなかの多く
はいわゆる尿毒素として生体に作用するとともに，

血管に対して障害的に働く。したがってＧＦＲが低

下すれば心血管病の危険が増大することは比較的理

解しやすい。
しかしＣＫＤ患者において，ＧＦＲが低下していな
くとも，アルブミン尿が存在することが，なぜ心血

管病の危険因子になるのであろうか。これについて
は，内皮細胞障害：ｇ，ｆ（；ＫＤと心血管病の両方の原因
になるからという考え方がある。しかし（こＫＤ患者
に見られる動脈硬化は，必ずしも内皮細胞障害に伴

うアテローム性粥状動脈硬化だけではなく，カルシ



ウム・リン代謝異常を基盤とした中膜の石灰化（中

膜硬化）が関与している。そう考えると，ＧＦＲの
低下にかかわらず，アルブミン尿の出現とミネラル

代謝異常の両方を引き起こす病態を想定する必要が

ある。

● 心 腎 連 関 に お ける 近 位 尿 細 管 仮 脱

近位尿細管細胞は，前述のように糸球体を濾過す
るアルブミンの再吸収・代謝に関わるとともに，特
にビタミンＤの活性化とリン調節において重要な役

割を担っており，その機能異常・形質変化は，アル
ブミン尿の出現とミネラル代謝異常の両方を説明で

きる。そのような近位尿細管細胞の機能において重

要な役割を担うのは管腔側に発現するエンドサイト
ーシス受容体メガリンである４ ’。メガリンは前述の

ようにもうひとつのエンドサイトーシス受容体キュ
ビリンとともに，アルブミンの再吸収・代謝に関わ

る。さらにビタミンＤ結合蛋白を近位尿細管細胞内
に取り込み，それによって運ばれる２５（ＯＨ）Ｄ３は細

胞内で活性化して１，２５（ＯＨ）２Ｄ３に転換される。ま
たメガリンはリンを再吸収するトランスポーター
ＮａＰｉｌｌａの制御にも関わっている。

ＣＫＤの最大の原因疾患は糖尿病性腎症であるが，

特にその病態では初期からメガリンの機能異常を伴
う近位尿細管細胞の形質変化をきたしやすｔ，ヽ１１’１２）。

近位尿細管細胞はＮａ゛の再吸収においても重要
な部位であるが，糖尿病ではその再吸収が充進し１１），
それが高血圧の発症にも関わると考えられる。高血

圧は糖尿病で合併しやすく，腎障害と心血管病の増
悪因子になる。

さらに近位尿細管の基底膜側には，様々な生体内

代謝物質（インドキシル硫酸など）を取り込み，尿
中に排泄するためのトランスポーターが存在する１３）。
近｛Ｓ２：尿細管細胞の機能異常・形質変化ではそれらの

トランスポーターの機能低下が起こり，排泄が障害
されることによって，それらの尿毒素物質が蓄積し，

血管毒性を呈する１４）。
この仮説の詳細については，私たちの既報を参照

していただきたい１５）。

●ＡＫＩの検査

ＡＫＩも現在，血清クレアチニンの急激な上昇に

よって診断されている。しかしＡＫＩの中心的病変

慢 性 腎 臓 病 と 急 性 腎 障 害 に お ける バイ オ マーカ ー

部位は近位尿細管であり，その主要な原因は虚血と

考えられる。したがってＡＫＩも，そのような尿細
管障害に起因するネフロン障害の結果として，残存

するネフロン機能に応じて血清クレアチュンがどれ
くらい上昇するかによって診断されることになる。

したがって，血清クレアチュンだけではＡＫＩの発
症から進展に至るアクティブな病態を的確に把握す

ることは困難であり，そのような観点から，現在，
主に近位尿細管障害マーカーの有用性が活発に検討

されている。

● 近 位 尿 細 管 細 胞 障 害 マ ー カ ー の 開 発

ＣＫＤの予後を決定する重要な因子は尿細管・間

質傷害であり，予後推定の意味からも近位尿細管障
害マーカーは期待される。また前述のように，近位
尿細管障害マーカーは心腎連関を捉えるための指標
になる可能性がある。さらにＡＫＩにおいても当然

そのようなマーカーが重要となる。

近位尿細管は糸球体からの濾過および血流の影響

を受けるとともに，下流の遠位系ネフロンにも影響
を及ぼす位置にある。腎臓病はいわばネフロン障害
の総体として捉えることができるが，糸球体濾過物

質や血流の影響を受けた近位尿細管細胞の負荷状態
や反応性を鋭敏に捉えることができれば，ネフロン

機能の病的状態を把握し，ＣＫＤおよびＡＫＩのモニ
ターに役立てるマーカーを開発できる可能性がある。

従来，近位尿細管障害マーカーとして知られてい
るもののほとんどが，糸球体を濾過し，メガリンに

よって近位尿細管に再吸収・代謝される低分子量た
んばく質であるーたとえばα１-ｍｉｃｒｏｇＭ：，ｕｌ❹ｓ，β２-ｍｉ-
（７ｏｇｌｏｔ）ｕｌｉｎ１５｝，ｌｉｖｅｌｒ-ｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃ旧-ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ・
ｔｅｉｎ（ＬＦＡＢＰ）１７），ｒｌｅｔｌｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅ-ａｓｓｏｃｉａｔ-

（ｌｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ（ＮＧＡＬ）１８’など。したがってそれらは

主にメガリン機能の低下を間接的に反映して尿中に
増加すると考えられる。あるいはその他に，それら
の血中濃度，糸球体透過性，尿細管からの逸脱・産

生などの因子に左右される。
また，Ｎ-２１ｃｅｔｙｌ-β-Ｄ-ｇｌｔｌ（；ｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ（ＮＡＧ）

は近位尿細管細胞内に存在するリソソーム酵素であ
るが，どれだけ感度よく障害に応じて細胞から逸脱

するか検討が必要である（ＮＡＧは血液中にも存在

するため，血中濃度や糸球体透過性が充進すれば尿

中にも増加する）。Ｋｉｄｎｅｙｉｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ（ＫＩＭ）

７
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-１については障害される近位尿細管細胞で産生が

九進するといわれているが，鋭敏性については今後

検討される必要がある１９）。
私たちの研究グループは，メガリン分子そのもの

の動態を捉えることによって，上記のようなマーカ
ーとして応用することができないか検討しており，

良好な結果を得つつある。
今後はこれらのマーカーをパネルイヒ；することを含

めて，検討皿三要である。

● 最 後 に

以上，ＣＫＤや心腎連関，およびＡＫＩの病態をど
のように捉えるべきか，そしてそのためにはどのよ

うなマーカーが有用かについて私見を述べた。将来
そのようなマーカーが開発あるいは整備され，
（■（ＤおよびＡＫＩ診療に応用されることを期待する。
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