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を介した「肺・腎辿関」は、ＡＣＥの過剰な

発現を抑制するブレーキ役のＨ２Ｓの発

現低下と新たな活性化物質であるミッ
ドカインの関与か確認され、ともに直
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接の標的かＡＣＥであることか興味深い。
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ミネラル代謝と腎
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腎臓の機能が低下すると、ネフロン

数の減少に伴う直接的なリン排泄の低

下と２５水酸化ビタミンＤｌａ水酸化酵

桑（ＣＹＰ２７ＢＩ）の機能障害が起こる。こ
の結果、ｉ削ヒ曹カルシウム吸収は低下

し、副甲状腺鮫能が穴進する。これに

よって血清カルシウム・リン濃度か抽

而されるというのがいわゆる古火的な

トレードオフ仮脱のあらましである。

近年、これに加えてリン排泄の低下か

冊からのＦＧＦ２３分泌の増加を誘導し、

ＣＹＰ２７ＢＩを抑制することの意義も確認

されている（図）。

いずれにせよ、この結果、腎代替療

法のサホートが必要になったレベルの

慢性腎臓病忠者は、無治療ならば例外

なく著しい低カルシウム血症、高リン

血症、１、叩Ｆ状川機能完迅症を昆するに

至る。低カルシウム血症と副甲状腺機

能 完 址 症 は 高 頻 度 に 代 謝 性 骨 疾 患 を

誘発する。これらの骨・ミネラル代謝

異 常 は 、 すべ て ネ フ ロ ン 数 の 減 少 を

その一玖的原因とする不可分の症候群

である。そこで、今日、この病態は慢

性腎臓病に伴う冊・ミネラル代謝異驚

（ｃｈｒｏｎｊｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ-ｍｊｎｅｒａｌａｎｄ

ｂｏｎｅｄｉｓｏｒｄｅｌ・；ＣＫＤ-ＭＢＤ）と総称され

るようになった。
ＣＫＤ、ＭＢＤを形作る症候のうちでも、

近年、符に注目されているのか高リン

血症である。高リン血症は副甲状腺機

能完進症の促進囚子であり、また血管

石灰化とも強い関連を有している。血

清リン濃度は慢仕腎臓病患者の生命予

後とも強く相関する。その背嬢には、

血管石灰化とそれに関辿する心血管障

害の進展が関与しているのだろう。

～へｙ

ところが昨今、リンが全身の血管障

害を助長するメカニズムは、必ずしも

血管石灰化の促進を介する経路ばかり

ではないらしいとも七えられるように

なってきた。一言でいえば、臨リン用

境は血管の加齢を促進しているような
のだ。今後の研究の進展か侍たれる興

味深い問題である。

さて、このように、奢｜生町臓病はそ

の原囚となって骨・ミネラル代謝障害を

引き起こし、その冊・ミネラル代謝障害
か慢性腎臓病患者の生命予後に大きな

影響を及ぼしている。一方、ミネラル

代謝啼害はしばしば急性腎障害の原因

ともなる。その代表は高カルシウム血

症である。高カルシウム皿１１症は、腎動

脈／腎細動脈の血管撃縮を介する腎血
心乱蓼翫の低下、集合管の抗利尿ホルモ

ン（ＡＤＨ）感受性抑制を介する脱水の進

行、皮髄境界部を巾心とする尿細管腔

内の石灰化促進などによって腎障害を

招く。この過程は一般に尿所見の異。穴

を伴わないため見落とされやすい。し

かも、活性型ビタミンＤ裂剤などによっ

て医原的に引き起こされることも珍し

くなく、注意か必要である。

下部消化管内説鏡の前処置薬である

リン酸ナトリウム製刑を服川した後に
は、時に急性リン酸腎症か発症する。

大量に負荷されたリン酸イオンか糸球

体からろ過され、尿細管腔スペースに

至って初めてカウンターハートである

カルシウムと塩を形成し沈着すること

によって起こる多発性のネフロン閉塞

である。この急性リン酸胃症もまた医

原性疾患であり、事前の注意で回避す

ることが可能である。
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胃疾患の予後は、糸球休障害の程厦よ

り尿細管間質締竹の程度と強く相関する

ことが以加より知られている。尿細百間

貿障害の進行因子として、糸球体障害に

よって糸球休からろ過された尿蛋白が注

目されているか、その詳糾な機序は明ら

かでない。尿蛋白の主な構成蛋白は、ア

ルブミンであり、血液巾の脂防酸の９９％

以上がアルブミンと結合している。その

ため、アルブミンが糸球休でろ過される

と、尿細査では、アルプミンとともに脂

肪酸も両吸収されることになる。慢性腎

疾患で尿蛋白が増加すると、近位尿細管
にはアルブミンだけでなく、脂肪酸も過

刺に負仙される。過県ＩＪＣこ輿荷された脂肪

酸は、容Ｍに過酸化を受け、尿細管から

間質へ炎症性サイトカインが分泌され、
尿細菅間質障害が進行する。尿蛋白が尿

細管間貿障害を進行させる賤序の一つと

して、この脂肪酸が亜要であると考えら

れる。また、尿蛋白以外のストレスとし

て、ｆ旁７；Ｊ旧厄毛細血管の障害による尿細

管虚血があげられるか、このストレスに
お い て も 、 細 胞 膜 の 脂 肪 曜 匹 山 さ れ

ることによって過剰な脂肪酸負荷か生

じ、尿細管障害の発症・巡行に関与する

ことか報告されている。実際、進行性腎

症の思者の尿には、多くの脂肪酸が含ま

れているＩ）。これらの結果から、脂肪酸

は、尿細管間質障害の悪化進行囚子であ

るといえるＺ・３）。

そのため、近位尿細管において脂肪酸

１・ＵＩに関与する蛋白は、近位尿糾管の

脂肪酸のホメオスターシスに重要な役

割を果たしているといえる。私たちは、

近位尿細菅に発現して、腎障害に保護

的に作用する蛋白：Ｌ型脂肪酸結合蛋白

（ｌｉｖｅｒ、ｌｙｐｅｆａｕｙａｃｉｄｂｊｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ：

Ｌ-ＦＡＢＰ）に注目し、Ｌ、ＦＡＢＰの腎疾患に

おける動態および役割について研究を

行っており、ついに２０□乍、尿細管へ
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の脂肪酸ストレスの程度を反｜映する尿

細管綴能障害マーカー：尿中Ｌ、ＦＡＢＰが、

保険収蔵されるに至った｛図１｝。
Ｌ-ＦＡＢＰ

ＦＡＢＰは、分子量１４～１５ｋＤａの細胞

質内の蛋自で、飽和脂肪酸、不鮑和脂

肪酸、エイコサノイドなどの疎水性の

リ ガ ン ド と 可 逆 性 に 結 合 す る 蛋 白 で

ある。１９７２乍に初めて建見されて以

来、現在は、九つのアイソタイプが珀

られている４）。肝臓型（Ｌｉｖｅｒ：Ｌ）ＳＢ一将

（ｌｎｌｅｓｔｉｎａｌ；Ｉ）、心臓５１？（Ｈｅａｒｔ：Ｈ）など

を付け、Ｌ-ＦＡＢＰ、Ｉ、ＦＡＢＰなどと分穎さ

れているか、これは初めてそのアイソ

タイプが発見された峨器にちなんで付

けられている。ＦＡＢＰの機能は、砧合し

たｊｌａ肪酸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分解（β酸

化）が行われる細胞内小器官に輸送し

たり、脂肪酸をリガンドとする転写因

子（ｐｅｌ’ｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｌｏｒ、ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＰＰＡＲ）に輪送することにより、

細胞内の脂肪酸レベルの恒驚仕に関与

していると考えられている（図２）。また、

過酸化脂質と結合し、抗酸化作川を有

することも報告されている。

ヒＩヽの腎臓には、近位尿細査の士。

皮細胞にＬ。ＦＡＢＰが、遠位尿細菅に
Ｈ、ＦＡＢＰが発現している。腎臓における

Ｈ-ＦＡＢＰの意義は不明であるが、私たち

は、菅谷健博士との共同研炎により近

位尿細管におけるＬ、ＦＡＢＰの役割を、基

礎尖験で明らかにしてきた。野生型マ

ウスには、Ｌ、ＦＡＢＰが発現していないこ

とから、菅谷健博士はＬ、ＦＡＢＰ遺伝子

導人（Ｔｇ）マウスを作成した５）。このマ
ウスに過剰な脂肪酸を負荷すると、尿

細管におけるＬ-ＦＡＢＰの発現は宣進し、

尿巾へのＬ、ＦＡＢＰ排泄か増加した。ま

た、組織障害の程度は、野生型マウス

に比べ軽減されていた。この結果は、

尿中Ｌ-ＦＡＢＰ

Ｌ・ＦＡＢＰはヒト近位尿細管の細胞
賢に局在する１４ｋＤａの蛋白質。
組織障害が進行する以前の、尿
細管への様々なストレスによって
尿中に緋出されるため、尿細管嶼
熊障害の早期診断に有用。凍妬
融Ｓｉ・ｐＨ安定性が高く、早朝尿、
スホット尿、蓄尿いずれでも、惰農・
年齢差なく測定可唯。

尿蛋白、高血糖
高血圧、虚血

↓
尿掘奮でのＬ・ＦＡＢＰ発現増加

↓
尿中Ｌ-ＦＡ臼Ｐ
排泄増加

ＥＩＩ糸球体・尿細管の障害マーカー
従来の尿検重は糸球体や尿鉛管の組織障書の結果、尿中に漏出した物質を定量する。尿中保存安定
性が低い唄目が多い。
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