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2018年1月から2019年3月までに、組織学的に膀胱癌お

よび上部尿路上皮癌と診断されCIS-CTを受けた20歳以

上の患者42名を対象とした。これらの患者は米国東海岸

癌臨床試験グループパフォーマンスステータス（ECOG

PS）が0または1であり、eGFRが45mL/min/1.73m2以上で

あった。CIS-CTを受ける前に採血および採尿を実施し、

血清クレアチニンや尿中L-FABPのベースライン値を測定

した。またCIS-CT投与の直前に等張電解質輸液2,000mL

（8.1mEq硫酸マグネシウム、10mEq塩化カリウム、150mLマ

ンニトール)とデキサメタゾン投与を受けた。70mg/m2のシ

スプラチンを2時間かけて静脈内投与した後、5%グルコー

ス溶液500mLと乳酸リンゲル液500mLを投与した。尿中L-

FABPと血清クレアチニンはシスプラチン投与後2時間、6

時間、また1、2、3、7、28日後に測定した。尿中L-FABP値

はベースライン値からの増加倍率を算出し評価した。

AKIの診断はKDIGO分類に従い、48時間以内に血清ク

レアチニン値が0.3mg/dL以上増加した場合、過去7日以

内に取得した血清クレアチニンのベースライン値よりも1.5

倍以上の増加した場合、尿量が 6時間にわたって

0.5mL/kg/h以下となった場合とした。

シ スプ ラ チン を用いた化学療法 (cisplatin-based

chemotherapy; CIS-CT)は尿路上皮癌に対する標準的な

治療法である。一方で、シスプラチンが腎毒性を有するこ

とも良く知られており、CIS-CTを受けた患者の25～35%に

急性腎障害（AKI）や機能障害が認められる。このようなシ

スプラチン誘発性腎障害は、治療薬投与量の制限や投与

そのものの中止につながり、治療効果を損なうおそれがあ

る。投与されたシスプラチンの多くは尿中に排泄されるが、

その一部が腎臓に蓄積し、特に近位尿細管のうちS3領域

の上皮細胞が強く障害される。このような尿細管構造の障

害から尿細管周囲の間質組織障害を生じ、さらにはCIS-

CTを受けた患者の投与後48～72時間以内にみられる腎

灌流および糸球体濾過量(GFR)の低下へとつながる。尿

細管上皮細胞におけるシスプラチン濃度は血液中の5倍

にも達するとされており、血液中のシスプラチン濃度が低

い場合においても注意が必要である。

従来からのAKIの診断基準の一つとして血清クレアチニ

ンの上昇が挙げられるが、血清クレアチニンおよびGFRの

変化は大量輸液による希釈や筋肉量など様々な要因によ

り腎損傷の時期と重症度を正確に推定することが難しく、

診断および治療介入の遅れや重症度の過小評価につな

がることが懸念される。近年、血清クレアチニンやGFRに基

づく評価と比較して早期の腎損傷を予測しうるとされるAKI

バイオマーカーがよく研究されており、敗血症患者やICU

入室重症患者、また心血管手術や造影剤投与に伴う腎障

害の早期診断における有用性が報告されている。そのうち

尿中L-FABPは筆者の近年の報告から、腹腔鏡下腎部分

切除術において血流遮断解除後2時間以内に上昇ピーク

を示し、虚血性腎障害の程度を予測しうることが示されて

尿中L-FABPはシスプラチン誘発性急性腎障害の予測因子
Yanishi et al.,BMC Nephrol, 2022 

いる。本試験ではさらにこの尿中L-FABPが、CIS-CTを受

けた患者のAKIの早期診断においても有用であるかどうか

を検証した。



出典：Urinary L-type fatty acid-binding protein is a predictor of cisplatin-
induced acute kidney injury. BMC Nephrol. 2022
Yanishi M, Kinoshita H.

結果

投与前後の大量輸液を実施し、さらにマンニトールや必要

に応じてフロセミドによる強制利尿を実施したにも関わらず、

CIS-CT施行後1週間の間に42例中10例（23.8%)がAKIを発

症した（AKI+群)。残りの32症例（76.2%）は血清クレアチニン

に顕著な変化が認められずAKIと診断されなかった（AKI-

群)。

背景因子として、AKI+群はAKI-群に比べ女性の割合が高

い結果となったが、各群の年齢、BMI、投与前の腎機能に

は有意な差は認められなかった(表1）。

血清クレアチニンはCIS-CT直後には両群間で有意差は

認められなかったが、3日目および7日目においてはAKI+群

がAKI-群に対し有意に高い値を示した（図1）。一方で尿中

L-FABPはCIS-CT後2時間から急激な上昇がみられ、6時

間時点でAKI+群がAKI-群に対し有意に高い増加倍率を示

し、有意な差は2日目まで認められた(図2）。最終的にAKI-

群では尿中L-FABPはベースラインまで改善したが、AKI+

群ではベースラインの値には戻らずAKI-群よりも高い測定

値を維持した。

腎機能が安定していたAKI-群では全観察期間を通して血

清クレアチニン、尿中L-FABPともに有意な上昇は認められ

なかった。

尿中L-FABP増加倍率が最も高い値を示した6時間時点

でのROC解析を実施したところ、AKI診断能に対する曲線

下面積（AUC)は0.977となり、カットオフ値が投与前のベース

ライン値に対して10.28倍の尿中L-FABP値の上昇と算出さ

れた(図3)。

(文献内Table 1より一部改変)

上部尿路上皮癌の患者は65歳以上の高齢者が多く、腎

尿管切除術により腎臓が1つしかない場合も多いことから、

AKI発症リスクが高いと考えられる。そのためAKIの早期診

断が非常に重要である。

本試験の結果、CIS-CTから2日目より後に有意な上昇が

認められる血清クレアチニンよりも早く、6時間以内のL-

FABPの尿中排泄量の増加によって急性腎障害が予測しう

ることが示された。尿中L-FABPはCIS-CT後のAKIリスクを

有する患者の早期段階での特定に有用であり、さらには腎

毒性予防のための治療の指標として有益なマーカーである

可能性が考えられる。

結論

[図1] AKI+群とAKI-群のCIS-CT後の血清クレアチニン値の変化
(文献内Figure1より一部改変)

AKI+群 AKI-群 p値

性別(男性/女性) 3/7 23/9 0.026

年齢 70.1±3.4 70.8±7.8 0.961

BMI（kg/m2） 22.5±2.3 23.1±2.5 0.857

血清クレアチニン
（mg/dL）

0.78±0.15 0.87±0.21 0.239

eGFR
(mL/min/1.73m2）

61.5±16.3 62.6±18.9 0.552

尿中L-FABP
(μg/g Cre）

15.1±1.4 17.8±3.8 0.734

表1 AKI+群とAKI-群のCIS-CT施行前の背景値

[図2] AKI+群とAKI-群のCIS-CT後の尿中L-FABP増加倍率の変化
(文献内Figure2より一部改変)

[図3] CIS-CT後6時間時点での尿中L-FABP増加倍率のAKI診断能
におけるROC 解析結果
(文献内Figure3より一部改変)
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