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CKDにおける新規バイオマーカーNgalの意義

Clinical　implication　of　a　novel　biomarker　Ngal　in　CKD
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　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　We　review　diagnostic　importance　of　neutrophil　gelatinase－associated　lipocalm（Ngal　or

lipocalin　2）　in　acute　kidney　injury　and　chronic　kidney　disease，　and　discuss　the　impact

of　novel　biomarker　analysis　upon　progress　of　nephrology．

　Key　words：　albuminuria，　diabetic　nephropathy，　glomerular　filtration，　diagnosis，　angi－

otensin　receptor　blocker

はじめに

　ライフスタイルの変化すなわち脂肪分の多い

食物の摂取や運動不足が一因となって，糖尿病

や三三ボリックシンドロームを有する患者が我

が国で，あるいは世界中で増加している．新し

い糖尿病や高血圧の治療薬はどんどん開発され

ているが，糖尿病性腎症から透析に至る患者は

増加の一途を辿っており，末期腎不全の前段階

としての慢性腎臓病（CKD）の病勢や治療効果

を的確に判断できる指標が求められている．

　本稿では，最近，急性腎不全の早期診断法と

して注目されている尿中Ngall）に関して，　CKD

における位置づけの現況を述べたい．

1．Ngalの作用

　neutrophil　gelatinase－associated　lipocalin

（Nga1）は好中球の分泌穎粒中のgelatinase　B

（MMP－9ともいわれる．　IV型コラーゲンの分

解酵素）と共有結合している未知のタンパクと

して1993年にKjeldsenらにより同定された2）．

Yangらが2002年忌Ngalによる腎分化誘導活

性鰍森らが2005年に腎保護活性5｝を報告して

以来，腎障害に関与するタンパクとして急速に

研究が進んできている．後述のように，Nga1は

腎臓以外にも幅広い作用を有する6）．Ngalは種々

の刺激によって発現誘導されるため戦様々な

研究グループによって色々な呼称を与えられて

おり，文献検索上，注意を要する．lipocalin　2

（LCN2），　human　neutrohil　lipocalin（HNL），

siderocalin，　oncogene　24p3，　neu－related　lipocalin

（NRL），　a2－microglobulin－related　protein，　24

kDa　superinducible　protein（Sip24）などがその

別称である．

2．急性腎不全におけるNga1の意義

　2003年にMishraらはマウスやラットの腎障

害モデルにおいて腎臓および尿中でNgalタン

パクが増加することを報告した7）．これを受け

て，2005年に森らはヒト急性腎不全の血液，尿，

腎組織中に多量のNgalタンパクの集積がみ

られることを明らかにした5）（図1）．更に腎不

全患者において血清クレアチニン濃度と尿中

Nga1濃度が高い相関を示すことから5）（図2），

尿中Ngalが腎不全の新規バイオマーカーとな

りうる可能性を提示した．2005年Mishraらは
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図1　腎不全患者における（a）尿中および（b）血清Nga　1濃度（文献5Lより引用）

＠

①健常人，②慢性腎不全，③急性腎不全（④敗血症を伴わないもの，⑤敗血症を伴うものに

分けた場合）．□は相乗平均（＋／一SD）．

　ホp＜O．05，＊＊p〈0．01，”’p＜0．001vs健常人． ×は健常人の相乗平均の二倍かを示す．
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図2　腎不全における尿中Nga1と血清クレアチニン濃度の相関

　　　（文献5はり改変）

開心術を受けた小児の術後の尿中・血中Ngal

濃度の推移を検討し，手術2時間後に著しく尿

中あるいは血中Ngalの上昇した患児では1－3

日後にほぼ100％の確率で血清クレアチニン濃

度が術前の1．5倍以上に到達し，その時点で急

性腎不全と診断されるという驚くべき成績を発

表し8、（図3），急性腎不全の超早期診断法として

の尿中Ngalの有用性を世界に知らしめた．血

中Nga1は尿中Nga1と同様に術後早期に増加し

たが，増加率は尿の方が血液よりも大きかった．

Wagenerらは成人の開心術について同様の検

討を行い，小児においてほどの感度，特異性は

ないものの，やはり尿中Ngal濃度の上昇によ

り術後腎不全を早期にある程度予測できること

を確認した9）．Cocaらは2008年に急性腎不全バ

イオマーカーの非常に優れたsystematic　review

を行い10），良いバイオマーカーのもつべき特徴

として急性腎不全の早期診断確定診断死亡

率予測を可能にするとの3点をあげ，尿中Ngal

を早期診断に有用なマーカーの一つとして分類

した．他のバイオマーカーとしては血清クレア

チニン，シスタチンCならびに，尿中interleukin

－18（IL－18），　kidney　injury　molecule－1（KIM－

1），Nアセチルグルコサミニダーゼ（NAG）など

が紹介された．Nickolasらは救急外来受診者全

員の初診時の尿中Ngalを測定し，尿中Ngalは
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図3　小児71人の開心術後の尿中，血中Nga　1濃度の推移（文献8日目改変）

　術後腎機能正常群は50人．21人においては，手術24－72時間後に血清クレア

チニン濃度が術前のL5倍以上に増加し，その時点で急性腎不全と診断された．

急性腎不全と霊前性高窒素血症（脱水）・安定期

CKDとの鑑別に有用であることを報告し11），開

心術後急性腎不全以外の幅広い患者群において

尿中Nga1により急性腎不全を早期診断できる

ことを明らかにした（図4）．

　森らは術後腎不全において尿中Ngalは手術

当日から減少に転じるのに対して血清クレアチ

ニンは数日間上昇し続けることを理解するため

に，腎不全を山火事に例えて考察した1）．山火

事の強さを評価するためには，山火事（腎障害）

を免れて残存している元気な樹木の割合（残存

腎機能）および現在活発な炎の量（腎障害の勢

い）という2つの指標が大切であろうとして，

‘腎不全の山火事理論’を提唱した（図5）．それ

で，血清クレアチニンや糸球体濾過量は前者の

指標であるのに対して，尿中Nga1は後者の判

定に有用かもしれないと述べ，既に他施設から

の論文でも引用されている12）．種々の細胞にお

いてNgalの発現がIL－1βなどの炎症性サイト

カインによって転写因子NFκB依存性に速やか

に誘導されること13）は，それを支持する知見と

考えられる．厳密には，以下に述べるように，

比較的安定しているCKDにおいても尿中Ngal

はある程度高値となるため（恐らく再吸収不全

や腎局所での産生により），尿中Nga1は残存腎

機能の影響も受けると考えるべきであろう．

3．CKDにおけるNgalの意義

　尿中Ngalが急性腎不全の診断に有用なので

あれば，CKDの評価においても役に立つ可能

性が考えられる．DingらはIgA腎症の症例にお

いて腎生検所見と尿中Ngal濃度を比較し，糸

球体内でメサンギウム細胞の増殖が顕著である

ほど，また尿細管間質障害が強いほど尿中

Nga1濃度も高くなることを示した14＞（図6）．棄

原らは，腎疾患の治療に伴ってどのように尿中

Nga1が変化するか　また尿中Ngalがどの組織

に由来するかについて検討した15）．まずマウス

糖尿病性腎症のモデルについて検討し，腎臓で

の産生ではなく主に再吸収の不全によって尿中

Ngalが著しく増加することを明らかにした（図

7）．またアンジオテンシン受容体阻害薬の投与

により尿中Ngalは著減した．ヒトにおいても

同様の成績を得ている（投稿中）．次にネフロー

ゼ症候群の症例について検討し，腎組織中の

Ngalの少なくとも一部は血液に由来し，アル
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図4　救急外来受診者の尿中Nga1および血清クレアチニン濃度（文献11Jより引用）

　　　①急性腎不全，②寸前性高窒素血症（脱水），③安定期CKD，④健常人．
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図5　腎不全の山火事理論（Forest　Fir・e　Theory）（文献1より引用）

　腎臓が多数のネフロンから構成されているように，山（森）には多く

の樹木がある．腎不全の強さを評価するためには，障害（↑で示す樹

木の焼失）を免れて残存する機能的ネフロン（醤で示す元気な樹木）の

割合のみならず，今現在の障害の激しさ（⑳の炎の量）を知ることが重

要である，尿中Ngalは後者の評価に有用かもしれない．
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（a）メサンギウム細胞増殖および（b）尿細管間質障害の程度が評価された．
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　図7　糖尿病マウスにおけるNga1の再吸収および尿中排泄（文献15｝より引用）

　蛍光標識Ngalを（a）非糖尿病コントロールマウスに腹腔内投与すると糸球体濾過され，

近位尿細管にて盛んに再吸収された．

　（b）糖尿病マウスでは再吸収が半減していた．

　（c）糖尿病マウスにカンデサルタンを1週間投与すると尿中Nga1排泄が著しく減少した．

ブミンの再吸収穎粒と共局在することを示した．

更にステロイドや免疫抑制剤による治療により

尿中Nga1は2－4週間で著しく減少した．また

一側尿管結紮による水腎症モデルを用いて，患

側腎では遠位ネフロン（Henle上行脚）でNgal

の発現が誘導されるのに対して，健側腎では血

液由来Nga1が近位尿細管の管腔側から盛んに

再吸収されることを明らかにし（図8），実際の

ヒト腎疾患においては，腎での再吸収と産生の

両者が尿中Ngalの調節に密接に関与してい

るであろうと結論づけた．また，Ngalはアルブ

ミンと同様に，近位尿細管に発現するmegalin

によって再吸収されるので16），ネフローゼでは，

近位尿細管の管腔側に運ばれた過剰のアルブミ

ンによって，Ngal再吸収の競合阻害や尿細管

細胞へのストレスが起こり，Ngalの再吸収が

減少し尿中排泄が増加するであろうと考えた15）．

　Dammanらは心不全患者において，健常人と

比べて有意に血中のクレアチニン・（心不全の

マーカーである）NT－proBNP濃度が高値，尿

中のアルブミン・Ngal排泄も高値で，血中NT

－proBNP濃度と尿中Ngal濃度に正の相関を認

めたと報告している17）．腎機能悪化やアルブミ

ン排泄元進のほかに，尿中Ngalの増加に対し

てNT－proBNP上昇が独立した規定因子となる

かどうかについては今後の課題である．2009

年にBolignanoらはCKD患者において，尿中，

血中Ngal濃度が高い症例では明らかに腎予後

が不良であることを報告した12）（図9）．

4．Nga1の多彩な鉄依存性作用

　Nga1は脂溶性リガンドのキャリアタンパク

群であるリポカリンスーパーファミリーに属す

る18）．Goetzらは，ヒトNga1タンパクを大腸菌
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a．尿管結紮側腎 b．健常側腎

図8　マウスー側尿管結紮24時間後の腎内Nga1タンパクの局在
　　　（文献15）より引用）

　　a：患側（結紮側），b：健常側（反対側）．

　　G：糸球体

a．血中Nga1と腎生存率の関係

100

90

80

70

60

50

L　　　　　　　」　　　　　　　　　L　　　　　　　」　　　　　　　　L　　　　　　　」　　　　　　　　　よ　　一糟曹＿」隔曾需，鴨響よ需需静雪＿」＿．

ー
ー
ー
よ
」

　
　
　
一

　
「
－

　
一

i435　ng／mL以下

一
　

1
」

「
－
五
三
…

｝
層

F
一

「
一

「
竃
5

I
J
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
l
「

…
下
　
　
…

認『

ﾈ
、
…
…
尋

r　　　　r　　　　　r　　　　　　　　　　　γ　　　　「　　　　　了　冒一需一「謄1曹雪，骨丁騨¶鴨響一「一

し　　　　　　　　　　　　　　　　　←

』→一　　｝　　｝　　l
　Il　　　監　　　　塵　　　　‘
　1　一　　　　l　　　　　　l　　　　　　」
　　　コ　　イ　　　　び　　　　び

　i　圭　i43shg／mL以上
一一 鼈鼈鼈黶s†一一一一1一十…一1一一†・

　l　　l　一ll　　i
　I　　　　　I　　　　　臼暉1　　　1

　1　　　　1　　　　1　1＿　　匹
　I　　　　I　　　　l　　　II

　l　　l　　l　L“一
　I　　　　　　I　　　　　　l　　　　　　I

1　　　　　　　1　　　　　　　1

r　　　　　　　l　　　　　　　l

1　　　　　　　1　　　　　　　1

1　　　　　　　，　　　　　　　脇

1　　　　　　　脚　　　　　　　圏

I　　　　　　I　　　　　　I
l　　　　　　　i　　　　　　　t

I　　　　　　I　　　　　　t　　　　　　）

l　　　　　　i　　　　　　t　　　　　　b

1　　　　　　1　　　　　　1　　　　　　P

l　　　　　　t　　　　　　l　　　　　　d
I　　　　　　t　　　　　　l　　　　　　l
1　　　　　　1　　　　　　1　　　　　　1
1　　　　　　鵬　　　　　　I　　　　　　l

π
「
…
目
「
咄
　
「
一
∴
刑
「

…
…
叶
一
，
㎞
叶
…
…
＃
…
…
3

　
　
，
瞳
ぼ

．
　

y
，
．

6　8　10　12　14　16　18　20（月）

　観察期間

b．尿中Nga1と腎生存率の関係

100

90

80

70

60

50

40

0　2　4

　
　
　
　
｝
　
　
　
一

　
　
　
　
一
　
　
　
一

　
　
　
　
一
　
　
　
　
　
一

－
。
…
：
＋
…
1
，
炉

　
　
　
　
「
T
－
塞

　
　
一
　
一

：
1
…
丁
二
一
『
…

「
一
　
　
　
　
　

……奄Q31　ng／mL以下’冒†

　L　　l－　l　　l　　I
　1　l　t　1　　　　　　1　　　　　　1

「
I
I
I

　1　　，　　マ1　　「　　　r　　「　　　r
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の
　l　　　　I　　　　I巳r　　　l　　　　I　　　　I　　　　。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　じ
　I　　　　I　　　　I　I　　　8　　　　1　　　　1　　　　，
　I　　　　　　I　　　　　　l　　！　　　伽　　　　　　I　　　　　　I　　　　　　塵

　1　　　　1　　　　1　1　　，　　　　I　　　　I　　　　「
　I　　　　　I　　　　　I　　1　　伽　　　　　I　　　　　I　　　　　r
一一一一一一L一一一一一」一一一一一一L一一一占r一一一一↓・一一一一一一」一一雪一一一L一一一

　l　　　　l　　　　　。　　　　　。　I　　　I　　　　　I　　　　　l
　l　　　　　　I　　　　　　1　　　　　　1　　剛　　　　I　　　　　　I　　　　　　‘
　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し

　l　i　i　i　ljt　l　i
　L　　l　　f　　」

η
…
…
↓
…
＝
－

「
　
　
　
　
　
　
　
　
一

，
　
　
　
　
　
　
　
　
一

、
I
I
I
I
I
l
I
－
1
「
匹
I
l
I
I
I

撫．1‘23エng／pnL以上†
‘i”i’　一　ii

i　ll一曜

P
「
一
－
一
l
l
．
1

柵

「
　
－

r
　
刷

一
　
　
一

雫
　
　
日

「
「
…
…

　
「

　
一「

一
－
－
－
－
一
こ

口
I
I
I
I
I
I
I
I
I02468　10　12

　　　　　　　観察期間

14　16　18　20（月）

　　　図9　血中および尿中Nga1濃度と腎生存率（％）の関係（文献12）より引用）

血清クレアチニン濃度の倍加あるいは透析導入を腎死のエンドポイントとして（a）血中および

（b）尿中Nga1のカットオフ濃度との関係を示す．

に発現させてX線結晶構造解析を行い，ヒト

Ngalタンパクはsiderophoreと呼ばれる大腸菌

由来の化合物を介して3価の鉄イオンと結合す

ることを明らかにした19とNgal：siderophore：

Fe3＋複合体は鉄供与体として作用するのに対し

て，Ngalタンパク単体（apo－Nga1）やNga1：

siderophore複合体は鉄キレート体として働

く1⑳蹴Goetzら，　Floら，あるいは他のグルー

プは試験管内でまた個体レベルでNga1は鉄キ

レート体として，大腸菌や結核菌の増殖を強力

に阻止することを証明した22’25）．一方で，腎臓

の分化促Ltt3，4）や腎保護5）の作用，あるいは花井

らの示した癌の再上皮化作用（mesenchymal－

epithelial　transition）26〕は鉄供与体としての作用

と考えられる．このほかにNgalは鉄キレート

により，リンパ球神経マイクロダリア，赤芽

球などのアポトーシスを惹起することも報告さ

れている27“30）．
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5．理想の腎障害バイオマーカーとは

　以上のようなNgalの発現調節や代謝動態の

情報を総合することにより，理想の腎障害バイ

オマーカー像として8つの項目をあげることが

できる31）．①腎障害の早期に鋭敏に増加する

（Nga1についての該当の程度は◎）．②腎障害

に特異的で他の疾患では増加しない（Ngalは細

菌感染や炎症でも増加するので×）．③腎臓内

での再吸収の有無や発現部位が明確である（○）．

④増加は一過性であり，経過観察に有用であ

る（○）．⑤他の分子との結合の有無が解析され

ている（Ngalとgelatinase　Bとの結合がマウス

やラットでみられるのかまだ確定的ではないの

で×）．⑥分解されにくい（Ngalは酸性条件に

強いので○）．⑦測定法が簡便である（Ngal

EHSAキットが市販されているので○），⑧下

部尿路から分泌されたり，膀胱炎の影響を受け

たりはしない（尿路感染の影響を受けるかもし

れないので×）．尿中Ngalはこのうち5項目を

満たし，最善ではないにしても非常に優秀なマ

ーカーと思われる．尿中Nga1の増加が腎疾患

特異的ではないことを述べると，あたかもNgal

だけが特に有用性の低いバイオマーカーにみえ

るかもしれないが実際には他の多くのマーカ

ーについても腎臓以外での産生や腎障害以外で

の増加がみられるはずなのに，その点を完全に

無視して解析，報告されているケースが非常に

多い．むしろ，多くの疾患の合併がありうる患

者群においても，尿中Ngalによって急性腎不

全の早期予測が可能であったことが繰り返し

繰り返し，多くの施設から報告されている10）．

6．新規バイオマーカーから学ぶこと

　Ngalの動態を詳細に解析することから，‘腎

不全の山火事理論’nや‘理想の腎障害バイオマ

ーカー像’31》を導くことができる．また上述の

ように乙原らは糖尿病性腎症マウスの近位尿細

管においてNga1の再吸収効率が約50％に低下

していることを明らかにしたが151実は既に糖

尿病性腎症ラットにおいてアルブミンの再吸収

効率がやはり半減していて，これがACE阻害

薬やアンジオテンシン受容体阻害薬の投与によ

り見事に回復することは2003年に藤乗らによ

り報告されている321．（ただし，糖尿病状態では

糸球体で濾過されるアルブミンの量が増えてい

て，近位尿細管での総アルブミン再吸収量は代

償性に軽度上昇している可能性もある．しかし，

これを正確に測定することは技術的に非常に難

しい．外から一定量のラベルタンパクを投与し

ても，そのタンパクの再吸収の割合しか検討で

きない．このあたりの議論は別の機会に詳しく

述べたい．）

　CKDにおいてタンパク尿・アルブミン尿の

存在は，糸球体濾過量の低下とともに，腎機能

悪化の独立した危険因子であり，CKDの診断

基準ともなっている腎臓病学の根幹をなす兆候

である33）．常識的には健常人では尿タンパク陰

性あるいはアルブミン尿30mg／day以下と考え

られているがOsickaらは放射線標識したアル

ブミンをヒトに注射することにより，アルブミ

ンの再吸収と分解，排泄の問題を追求し，健常

人の尿中に（アルブミンとしては検出されない

サイズの）アルブミン断片が1．0－1．5g／day程度

も排泄されていて，糖尿病では分解を受けてい

ないアルブミンの排泄割合が増加するとのデー

タを発表した蹴　またRussoらは蛍光標識アル

ブミンとintravital　two－photon顕微鏡の手法を

用いて，正常ラットにおいて，これまでの通説

の50倍量（ヒトに換算すると150－300g／day）

のアルブミンが糸球体において濾過され，近位

尿細管の高速回収経路によって再吸収されると

のデータを報告し351大論争を巻き起こしてい

る36蹴以上のように，尿中Nga1の由来や調節

機序を厳密に解析すると，近位尿細管での再吸

収の重要性がよく理解され，アルブミンを含め

た尿中バイオマーカー全般に対するとらえ方が

変わり，腎臓病学の本質にかかわる多くの疑問

点が浮き彫りにされてくる．著者らはこのよう

な研究の進め方をbiomarkerology（バイオマー

カー学）と呼ぶことを提案したい．

おわりに

尿中Ngalは急性腎不全の早期診断に極めて
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有用な新規バイオマーカーである．CKDにお

いては尿中Ngalは血清クレアチニン，タンパ

ク尿，腎組織障害の程度，腎予後などと相関を

示し，ステロイドやアンジオテンシン受容体阻

害薬の投与により数週間で低下するため，CKD

の病勢や治療効果の判定に役に立つかもしれな

い．CKDにおいて，尿中Nga1が血清クレアチ

ニンやタンパク尿とは独立した，真に有用な臨

床パラメーターとなるかどうかは，今後一層の

研究によって明らかとなっていくであろう．
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