
要 旨

尿中 L型脂肪酸結合蛋白（尿 L-FABP）は急性
腎障害においてその臨床的有用性がしばしば報告さ
れている．一方，慢性腎臓病（CKD）の進行予測
に関する報告は糖尿病に限られたものが多い．今
回，様々な原疾患を含む経過の安定した CKD患
者，連続100症例を対象に尿 L-FABPと腎機能低
下速度との関連を検討した．尿 L-FABP（ノルディ
アⓇL-FABP）を単回測定し，過去1年間の CKD進
行速度（推算糸球体濾過量［eGFR］の年間低下率
の絶対値［｜⊿eGFR｜］）との関連を検討したと
ころ有意な相関を認めなかった（r＝0．20）．ROC
解析では尿 L-FABPの｜⊿eGFR｜≧2mL／min／
1．73m2／年に対する予測能は尿蛋白量よりも低く
（AUC0．844［尿蛋白量］vs0．697［L-FABP］，p
＜0．001），｜⊿eGFR｜≧5mL／min／1．73m2／年 の
予測能に関しても同様に低かった（AUC0．746［尿
蛋白量］vs0．624［L-FABP，p＜0．01］）．糖尿病
症例に限ると予測能の若干の改善が見られたが，尿
蛋白量を上回ることは無かった．
本結果より，CKD進行予測において尿蛋白量を
上回る尿 L-FABPの臨床的有用性は示されなかっ
た．

背 景

L型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）は日本で開
発された腎疾患のバイオマーカーで2011年8月
に保険適応となった．尿 L-FABPは尿細管機能
障害の程度を反映するため急性腎障害（AKI）1），
特に造影剤腎症2），3）の発症予測や心血管イベン
ト4）の発生，AKI発症後の死亡率予測5）等との関
連性が報告されている．一方，慢性腎臓病
（CKD）の進行予測に関する報告は糖尿病6），7）に
限られたものが多く，その他の原疾患において
は明らかではない．
今回，様々な原疾患を含む CKD患者におい
て尿 L-FABPによる CKD進行予測が可能かど
うかを検討した．

対象と方法

2015年8月から10月の間に当科外来を受診した
CKD患者の内，過去1年間で4回以上血清 Cr値
を測定され，明らかな急性増悪例を除外した連続
100症例を対象とした．上記期間内に尿 L-FABP（ノ
ルディアⓇL-FABP）を単回測定し，過去1年間の
CKD進行速度との関連を検討した．CKD進行速度
は推算糸球体濾過量（eGFR）の年間低下率（⊿
eGFR）と定義した．⊿eGFRは Excelを用いて近
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似曲線の傾きから算出した．連続変数の相関関係の
検定は Pearsonの相関係数を用いた．また CKD進
行のエンドポイントとして⊿eGFRの絶対値
（｜⊿eGFR｜）を用い，2mL／min／1．73m2／年以上
（｜⊿eGFR｜≧2）と5mL／min／1．73m2／年 以 上
（｜⊿eGFR｜≧5）の2つを設定した．エンドポイ
ントに対する予測能を ROC解析の AUCを比較す
ることで検討した．統計解析には EZRを使用した．
本試験は当院倫理委員会の承認を受け（受付番号

499），臨床試験登録システムにも登録を行って施行
した（UMIN000019203）．また全症例より書面によ
る同意を取得した．

結 果

対象の100症例の患者背景を Table1に示す．
平均年齢は65歳，平均体格指数（BMI）は24kg／
m2で，高血圧は9割，糖尿病は4割の患者に認め
た．平均血圧は135／78mmHgで，平均尿蛋白量は
0．99g／gCr，平均 Cr1．9mg／dL，平均 eGFR24mL
／min／1．73m2であった．CKDの原疾患は慢性糸球
体腎炎（CGN）が最も多く45例，糖尿病性腎症が
27例，腎硬化症が22例であった．尚，慢性糸球体
腎炎の殆どが腎生検で確定診断され，既に免疫抑制
療法等で活動性が安定した症例である．糖尿病性腎
症と腎硬化症に関しては臨床的に診断した症例が殆

Table 1 Characteristics of study patients

Fig. 1 Positive correlation between urinary L-FABP and urinary
protein excretion（A）, and negative correlation between
estimated GFR and urinary L-FABP（B）
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どである．
尿 L-FABPと各種臨床データとの相関を検討し
たところ，尿蛋白量（UP／UCr）とは正の相関（相
関係数［r］＝0．52）を認め，eGFRとは負の相関（r
＝－0．47）を認めた（Fig. 1）．しかしながら尿 L-
FABPと｜ΔeGFR｜とは相関を認めなかった（r＝
0．20）（Fig. 2 A）．一方，尿蛋白量は｜ΔeGFR｜と
正の相関を認めた（r＝0．47）（Fig. 2 B）．
ROC解析で尿 L-FABPと尿蛋白量とのエンドポ

イントに対する予測能を比較したところ，
｜ΔeGFR｜≧2に対しては尿 L-FABPは尿蛋白量
よりも予測能が低く（AUC0．844［尿蛋白量］vs
0．697［L-FABP］，p＜0．001），｜ΔeGFR｜≧5に

対しても同様の結果であった（AUC0．746［尿蛋
白量］vs0．624［L-FABP］，p＜0．01）（Fig. 3）．糖
尿病を有する CKDに限って同様に ROC解析を施
行したところ，｜ΔeGFR｜≧2に対しては尿 L-
FABPの予測能は改善し尿蛋白量との有意差は消
失したが（AUC0．850［尿蛋白量］vs0．798［L-
FABP］，p＝0．323］），｜ΔeGFR｜≧5に対しては
やはり尿蛋白量の方が予測能が高かった（AUC
0．800［尿蛋白量］vs0．626［L-FABP］，p＜0．01］）．

考 察

尿 L-FABPは AKIの発症予測1）や，AKI発症後
の予後予測5）が可能と報告されている．更に，糖尿

Fig. 2 No correlation between urinary L-FABP and absolute delta
estimated GFR（A）, and positive correlation between uri-
nary protein excretion and absolute delta estimated GFR（B）

Fig. 3 ROC curve analysis for urinary L-FABP and urinary protein
excretion as a predictor of CKD progression evaluated with
absolute delta estimated GFR. （A）shows absolute delta
estimated GFR is more than 2mL／min／1．73m2／year and
（B）shows more than5mL／min／1．73m2／year.
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病症例に関しては CKDの進行予測6），7）が可能と報
告されているが，今回様々な原疾患を含む CKD患
者において尿 L-FABPの CKD進行予測能を検討し
たところ，CKD進行速度との有意な相関は示され
ず，進行予測能も尿蛋白量に有意に劣るとの結果で
あった．そして糖尿病症例に限ると CKD進行予測
能は若干改善が見られたものの，尿蛋白量を上回る
ことは無かった．
尿 L-FABPは近位尿細管の虚血・酸化ストレス

による障害を反映すると考えられているが，AKI
での増加は主に急性虚血が，CKDでの増加は尿中
アルブミンに結合した脂肪酸の過剰負荷が原因と推
測されている8）．今回対象とした症例は過去1年間
に急性増悪を呈していない安定した経過の CKD患
者であったことから，尿細管虚血による尿 L-FABP
の増加は期待できず，尿中アルブミンに結合した脂
肪酸の過剰負荷による尿 L-FABPの増加が主な機
序と考えられた．このことは尿 L-FABPが尿蛋白
（主にアルブミン）量との有意な正の相関を示した
反面，急性増悪を呈さない CKDの進行予測能にお
いて尿蛋白量を上回ることが出来なかった結果を支
持するものである．今回対象とした CKD患者の原
疾患は慢性糸球体腎炎が最多で，次いで糖尿病性腎
症であり，両者を合わせると7割以上を占める．尿
細管よりも糸球体を病変の首座とする疾患が大部分
を占めたことも尿 L-FABPに不利に働いた可能性
が考えられる．
本研究はいくつかの限界を有する．第一に症例数

が100例と小規模であることが挙げられる．第二に
真の CKD進行の予測能を確認する為には縦断研究
が必要である．しかしながら最近，末期腎不全の代
替エンドポイントとしての eGFRの変化率が有用
であるとの報告9）があり，追跡期間が短く CKDス
テージが早期の集団では特に有用であると考えられ
る．第三に実臨床では CKD進行においては急性増
悪，すなわち AKIの発症が関与することが多く，
AKIの発症予測因子として確立された尿 L-FABP

は，本結果以上に CKD進行予測因子として有用な
可能性は残ると考えられる．

結 語

糖尿病の有無によらず，CKD進行の予測にお
いて尿中 L-FABPは尿蛋白量を上回る臨床的意
義は示されなかった．

利益相反：積水メディカル株式会社より検査試薬ノル
ディアⓇL-FABPの提供を受けた．
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Can urinary L-FABP predict the progression of chronic kidney disease ?

Hideaki OKA*, Yutaro HIRASHIMA, Tomoya SHUKURI, Seishi AIHARA,
Ryosuke JINOKA**, Sanae NINOMIYA, Shizu TAKAHASHI, Masataka NISHIYAMA,

Taro KAMIMURA* and Atsumi HARADA

*Division of Kidney Center, Matsuyama Red Cross Hospital
**Clinical laboratory department, Matsuyama Red Cross Hospital

Urinary liver-type fatty acid binding protein（L-FABP）is an established biomarker of acute
kidney injury. That urinary L-FABP can predict the progression of chronic kidney disease
（CKD） is limited to diabetic patients. We performed a cross-sectional study to explore the
correlation between urinary L-FABP and CKD progression rate among100 consecutive patients
with CKD of various causes. No significant correlation was found between urinary L-FABP and
absolute delta estimated glomerular filtration rate （｜⊿ eGFR｜）（r＝0．20）. ROC analysis
revealed that urine L-FABP has significantly lower predictive ability for｜⊿ eGFR｜which is more
than2mL／min／1．73m2／year than the urinary protein excretion（AUC 0．844［urinary protein
excretion］vs0．697［urinary L-FABP］, p＜0．001）. The predictive ability for｜⊿ eGFR｜which is
more than 5mL／min／1．73m2／year was also significantly lower（AUC 0．746［urinary protein
excretion］vs 0．624［urinary L-FABP］, p＜0．01）. The predictive ability of urinary L-FABP
improved slightly only among diabetic CKD patients, but did not exceed that of the urinary
protein excretion.

In conclusion, urinary L-FABP did not exceed the urinary protein excretion in prediction for
CKD progression.
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