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国立国際医療研究センターに来院し、リアルタイムRT-

PCR法検査によりSARS-CoV-2感染が確認された20歳以

上の入院患者58名を対象とした。入院時の患者背景は

［表1］の通り。なお入院時に末期腎不全であった患者、ま

た入院期間中に尿検体が得られなかった患者は試験対

象から除外した。対象患者のうち人工呼吸器など集中治

療室による処置が必要となった患者を重症群（n=12：

20.7%）、酸素吸入が必要だが人工呼吸器などの処置を必

要としない患者を中等度群(n=13：22%）、いずれの処置も

必要としなかった患者を軽症群（n=33：56.9%）とした。採尿

は入院から72時間以内に採取し、尿中のL型脂肪酸結合

蛋白（尿中L-FABP）とβ2ミクログロブリンを測定した。また

その後も入院期間中に継続して採尿し尿中バイオマー

カーを評価した。

[表1]対象患者58名の入院時背景

(文献内 Supplemental Table 1より一部改変)

新型コロナウイルス感染症(Coronavirus disease 2019:

COVID-19)は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ウイルス性感染症

である。その感染患者は無症候性から重篤な病態まで幅

広い症状が認められている。しかしながら、たとえ当初は

中等度程度の患者であっても発症から10日程度で急速に

悪化し人工呼吸器と人工肺の両方が必要となる患者例も

多数報告されている。高齢患者は急性呼吸不全症候群へ

の病態進行などの重篤化リスク、また死亡率が高いことが

知られてるが、一方で基礎疾患を持たない比較的若い世

代においても重篤化するケースが認められる。早期段階

での新型コロナウイルス感染患者の重症化予測は、ただ

ちに集中治療室(ICU)へ搬送し適切な治療を開始するな

どの判断をするうえで非常に重要である。しかし現時点で

はどの患者を注意深く経過を観察する必要があるのか判

断することはできず、適切な治療介入を困難にしている。

これまでCOVID-19患者の重症化に関して、重要臓器の

障害度を数値化した指標であるSOFAスコアや血栓形成

傾向を認める疾患で上昇するとされるD-dimer値が高いこ

となどが死亡率に関係することが報告されている。しかしな

がらその臨床経過を予測する方法は限られている。

COVID-19の病態におけるサイトカインの関与は大きな注

目をあびているところではあるが、尿中バイオマーカーを

用いたCOVID-19重症化予測に関する報告はない。本試

験では、非侵襲的に採取可能な尿に含まれるバイオマー

カーを用いたCOVID-19の重症化予測や臨床経過予測

の有用性について検証した。

尿中バイオマーカーを用いた
新型コロナウイルス感染患者の重症度評価

Daisuke Katagiri, et al. (National Center for Global Health and Medicine), 
Critical Care Explorations, 2020

年齢 51歳 (21-83歳)

性別 男性 47名 (81.0%)

女性 11名 (19.0%)

発症から入院までの日数 6日 (1-16日)

発熱 58名 (100%)

BMI（Body Mass Index） 25.6 (16.6-35.5)

喫煙 23名 (39.7%)

高血圧 13名 (22.4%)

糖尿病 11名 (19.0%)

急性腎障害 9名 (15.5%)

肺炎 38名 (65.5%)

酸素吸入 22名 (37.9%)

人工呼吸器 12名 (20.7%)

V-V ECMO 4名 (6.9%)

SOFAスコア 0 (0-10)
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結果

入院患者58名の臨床経過として、入院後の重症化(酸素吸

入や人工呼吸器の導入といった処置が必要な状態への病態

進行)は、全て入院から1週間以内の短期間に認められた。こ

の58名のうち入院後に重篤な急性腎障害となり持続的腎代

替療法が必要となった患者は1名のみでそれ以外の患者の血

清クレアチニン値は入院期間を通して概ね1mg/dL以下を推

移したが、尿中L-FABP値は特に重症患者において入院時

から入院期間を通して継続して高値を維持する傾向が認めら

れた［図1］。一方、β2ミクログロブリン値は入院時に重症で

あった患者において高値を示していたが、入院期間中の測定

値にはばらつきがみられた。

[図1] 入院期間中の尿中L-FABPの推移

(文献内Figure 1-Eより
一部改変)
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続いて発症早期段階での尿中バイオマーカー測定値による

重症化予測能を評価するため、発症から10日以内、かつ入院

から72時間以内に採取した尿検体（n=49：84.5%)に限定し尿

中L-FABPとβ2ミクログロブリンの測定値と入院から1週間後

の重症度との関係をみたところ、重症化患者ほど入院時のそ

れぞれの値が高値となる傾向が認められた。さらに尿中L-

FABPとβ2ミクログロブリンの値をパネル化することにより、入

院時の各バイオマーカーの値と重症化との関係がより明確に

示された［図2］。なお比較対象として同時に測定した尿中

NAGではそのような重症度に応じた測定値の差は認められな

かった。さらに入院時の尿中L-FABPとβ2ミクログロブリン値

による重症化予測能をROC解析により評価したところ、AUC

値が0.844から0.918といずれも高値を示し、高い精度で重症

化リスクを判別できることが明らかとなった［表2］。入院時の各

測定値と入院から1週間後の重症化患者の推移を図示したと

ころ、入院時にこれらのバイオマーカーがカットオフ値以上で

あった場合、重症化リスクが高いことが明確に示された［図3］。

[図2] 入院時の各尿中バイオマーカー測定値と重症度の関係
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＊1 入院後に急性腎障害を発症し、
また最終的に巨大気腫性嚢胞を発
症した患者
＊2 HIV感染のコントロール不良と
なった患者
＊3 ステージG3b 慢性腎臓病患者

(文献内Supplemental Figure 1-dより一部改変)

特異度 感度 AUC カットオフ値

尿中L-FABP 84.6% 90% 0.918 22μg/g Cre

β2ミクログロブリン 76.9% 90% 0.859 2457μg/L

特異度 感度 AUC カットオフ値

尿中L-FABP 84.4% 94.1% 0.886 9μg/g Cre

β2ミクログロブリン 87.5% 82.4% 0.844 2457μg/L

軽症もしくは中等度→重症

軽症→中等度もしくは重症

[表2]入院時の各尿中バイオマーカーの病態悪化予測能（ROC解析）

(文献内Figure2 A-Dより一部改変)

尿中L-FABPとβ2ミクログロブリンは、COVID-19罹患患者

の比較的早期の測定値から重症化リスクを予測することので

きる指標であることが示唆された。また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と考えられる。

(文献内Figure2 E-Fより一部改変)

[図3] 入院時の各尿中バイオマーカー測定値と入院1週間後の重症化
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