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集中治療領域においては、尿中L-FABPが敗血症患者

の予後予測因子として有用な非侵襲的なバイオマーカー

あることなどを報告しています2。ここではさらに、集中

治療領域における尿中L-FABPの研究報告を二つご紹介

します。

まず一つ目は、我々が実施しました敗血症を含む様々

な背景を有する集中治療室(ICU)に入院された重症患者

339例を対象とし、入院時の尿中L-FABPとその他の尿中

測定項目の値を比較評価した結果です。ここではICU入

室から1週間以内に131例(39％)がAKIと診断され、尿中

L-FABPは他の尿中バイオマーカーよりも優れたAKIの早

期診断性能を示しました(ROC-AUC; L-FABP 0.75、

NGAL 0.70、IL-18 0.69、NAG 0.62、アルブミン 0.69)。

さらに入室2週間以内の死亡率予測についても、尿中L-

FABPはAUC値0.896という非常に高い精度を有し、

NAGおよびアルブミンに比し有意に診断性能が優れてい

ることが明らかとなっています[図1]3。

二つ目に紹介しますのは、藤田医科大学にて実施され

ました内科系心臓集中治療室(CICU)入室患者1119名を

対象とし、平均41ヵ月の追跡調査を実施した結果です。

ここでは入室時の尿中L-FABP値9.0ng/mLが予後予測に

おけるカットオフ値とされ、多変量解析によって尿中L-

FABP値が9.0ng/mL以上の場合、死亡もしくは末期腎不

全(ESKD)への病態進行リスクが1.63倍、死亡リスクが

1.5倍となるという結果が示されました。さらに興味深い

ことにカプランマイヤー法による患者予後解析の結果で

は、血清クレアチニンによる従来基準ではAKIと診断さ

れず、一方で尿中L-FABPが9.0ng/mL以上であったいわ

ゆるSubclinical AKIに定義される患者の予後が、従来基

準でAKIと診断されず尿中L-FABPが低値であった患者よ

りも明らかに予後が悪いことが示されています。さらに

従来基準でAKIと診断され尿中L-FABPも高値を示した患

者では予後がさらに悪化することから、尿中L-FABPの

測定が臨床現場における入室患者のより確かな層別化に

有用であると考えられます[図2]。このようなSubclinical

AKIの定義は、ADQI から新たな AKI の診断基準が

Consensus statementとして提唱されたことから世界的に

注目されています4。

図1 ICU入室14日後の患者死亡率のROC解析（文献3内 Figure3より一部改変）
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図2 尿中L-FABP9.0ng/mL以上をカットオフ値とした各評価項目に対する生存曲線
(文献4内Figure2より一部改変)

L-FABPはヒト腎臓の近位尿細管細胞の細胞質に局在

する分子量14～15kDaの脂肪酸結合蛋白です。細胞質の

L-FABPは遊離脂肪酸と結合し、ミトコンドリアやペル

オキシソームへ輸送することによりβ酸化を促し、エネ

ルギー産生・恒常性の維持に寄与しています。一方で、

近位尿細管が虚血や酸化ストレスの負荷を受けるとL-

FABPの発現が増強します。そしてそれらの負荷によっ

て生じた活性酸素は遊離脂肪酸を細胞毒性の強い過酸化

脂質に変換しますが、L-FABPはこの過酸化脂質と結合

し細胞外へ排出することにより、腎保護的に働くと考え

られています。このようなメカニズムから、尿中L-

FABPは組織障害が進行する前の、「尿細管機能障害を

伴う腎疾患」の早期段階での評価に有用とされています。

我々は尿中L-FABPの腎疾患マーカーとしての有用性

について数多くの研究結果を報告しています。そのうち

の一つとして、例えば名古屋大学との共同研究において、

ヒト生体腎移植時の虚血/再灌流直後の傍尿細管毛細血管

血流を計測し各種尿中の腎疾患バイオマーカーとの関係

性を評価しています。ここでは尿中L-FABPは再灌流後

に尿細管管腔内へ速やかに排出され、さらに既存の尿検

査項目〔NAG、α1-ミクログロブリン、β2-ミクログロ

ブリン〕とは異なり傍尿細管毛細血管血流と非常に強い

逆相関を示すことが明らかとなり、尿中L-FABPは腎内

微小循環を反映する特徴的なバイオマーカーであること

が裏付けられています1。
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2019年12月に報告されて以降、重症急性呼吸器症候群
コロナウイルス2型(SARS-CoV-2)によって引き起こされ
る新型コロナウイルス感染症(COVID-19)は世界中に急速
に広がり、2020年3月にはWHOによってパンデミック状
態にあることが宣言されました。COVID-19の初期症状と
しては主に発熱、咳嗽、倦怠感、呼吸困難が挙げられ、症
状が進むにつれて酸素投与や、人工呼吸器および体外式膜
型人工肺(ECMO)が必要となる場合があります。重篤例で
は急性呼吸窮迫症候群などの呼吸器感染症状を呈します。
COVID-19は肺以外にも、直接的な細胞障害やサイトカイ

ンストーム、血栓症などを介して、腎臓を含む多臓器に障
害を引き起こすことが知られています。そこで我々は、潜
在的な低酸素の進行を腎臓の微小循環障害マーカーである
尿中L-FABPを測定することで、非侵襲的にCOVID-19罹
患患者の重症化が予測可能であるかどうかを評価しました。
まず国立国際医療研究センター病院に入院したCOVID-

19罹患患者を対象とした試験を実施しました。その結果、
入院から72時間以内に採取した尿中のL-FABP値により入
院から1週間後の重症化リスクを高い精度で予測できるこ
とが世界で初めて示されました7。

軽度もしくは中等度→重症

特異度 感度 AUC Cut-off値

78% 90% 0.843 24.1μg/g Cre

軽度→中等度もしくは重症

特異度 感度 AUC Cut-off値

70.3% 86.4% 0.854 6.1μg/g Cre

軽度→重症

特異度 感度 AUC Cut-off値(テストライン輝度値)

87.7% 100% 0.889 9.67

まとめ

以上のように、尿中L-FABPは他の腎疾患バイオマーカー
と比べて非常にユニークな機序を背景として尿中排泄され
ます。集中治療領域においてその有用性は確立しており、

血液浄化療法の効果判定や離脱の指標といった報告も近年
続いています。バイオマーカーの特性を念頭においた治療
法の開発や治療方法の選択など、さらに多くの場面で活用
されることが期待されます。
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表1 ICU入室時の尿中L-FABPのELISAもしくはノルディアL-FABP測定値によ
る重症化予測能 (文献8内Table3より一部抜粋、改変)

表2 ICU入室時の尿中L-FABPのPOCキット測定値による重症化予測能
(文献8内Table3より一部抜粋、改変)

続いて山梨県立中央病院ならびに米国サイナイ病院との
国際共同研究を実施しました。ここではまずCOVID-19罹
患患者224名を対象とした試験を実施しました。その結果、
COVID-19と診断されてから10日以内、かつ入室から48時
間以内に採取した尿中L-FABP値により、入院から1週間後
の重症度をやはり高い精度で予測できることが明らかとな
りました[表1]。さらにL-FABP point of care (POC)キット
を用いて入院時に軽症であった患者に限定し重症化予測能
を評価したところ、AUC値0.889と高い値を示しました[表
2]。これらの結果から尿中L-FABPはELISAキット、ノル

ディアL-FABP、POCキットのいずれにおいてもCOVID-
19罹患患者の重症化予測において有用な指標であると考え
られます。このことは尿中L-FABPが注意深く経過を観察
する必要がある患者に気づき、早期のICU搬送や治療介入
を開始するための指標となることを示しています8。
さらに、我々はCOVID-19罹患患者に対してポリミキシ

ンB固定化カラムを施行し、多くの症例においてP/F比の

改善を認めるとともに、尿中L-FABP値の低下を認めてい
ます9。

図3 透析離脱時の尿中L-FABP/クレアチニン補正値の、カットオフ値を基準とした
90日間以内の死亡予測に対するCox比例ハザードプロット (文献6内Figure3より一部改変)

血液浄化療法とL-FABP

敗血症患者を対象としたポリミキシンB固定化カラムを
用いた血液浄化療法(RRT)により、血液中のエンドトキシ
ン値のみならず尿中L-FABP値が有意に低下することが報
告されており、尿中L-FABPは治療効果の判定にも有用と
考えられます5。さらに最近では、急性血液浄化療法の離
脱の指標としての尿中L-FABPの有用性も報告されていま
す。これは台湾で実施された、RRTを必要とする140名の
AKI患者を対象とした多施設研究の結果です。ここでは

RRTからの離脱成功を生存者が90日以上透析不要である
ことと定義し、RRT終了時点の尿中L-FABPの他、NGAL、
KIM-1、IL-18、HJV、CCL14を測定し比較評価していま
す。その結果、尿中L-FABP/クレアチニン補正値は
160μg/g Crをカットオフ値として、SOFAスコアなどと
組合わせた際の離脱成功の指標として最も優れていること
が示され、さらに死亡率も高い精度で予測しうることが明
らかとなりました[図3」。尿中L-FABPはRRTを必要とす
るAKI患者の層別化においても既存の判断基準の予測能を
向上させうる有用かつ新たな指標であると考えられます6。
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