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研究成果の概要（和文）：腎生検組織を用いた検討で障害された糸球体にて脂肪酸結合タンパク4(FABP4)が新規
発現し、その局在は糸球体内皮細胞にあることを確認した。また健常人では尿中FABP4排泄量が尿中アルブミン
量および経時的な腎機能の低下度と関連し、腎生検症例では尿中FABP4排泄量が腎機能と有意な負の相関、尿タ
ンパク量と有意な正の相関を示すことを確認した。更にマウスを用いた検討により、障害された動脈内皮細胞に
おいてFABP4が新規発現および分泌することを確認し、腎炎モデルおよび糖尿病モデルではFABP4が糸球体内皮細
胞に新規発現していることを確認した。

研究成果の概要（英文）：We confirmed ectopic expression of fatty acid binding protein 4 (FABP4) in 
the impaired glomeruli by immunohistochemistry examination using renal biopsy specimen, and that its
 localization is in glomerular endothelial cells. In healthy subjects, urinary FABP4 excretion is 
related to urinary albumin and decline of renal function, and in renal biopsy cases, urinary FABP4 
excretion is significantly negatively correlated with renal function and urinary protein. In 
addition, we confirmed the novel expression and secretion of FABP4 in injured arterial endothelial 
cells by in vivo studies using mice. In nephritis and diabetes model, we confirmed FABP4 is newly 
expressed in glomerular endothelial cells.

研究分野： 腎臓
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって早期糸球体障害マーカーとしての尿中FABP4排泄量の有用性が明らかにされ、今後臨床応用され
ることにより慢性腎臓病の発症早期からの治療介入が可能となり得る。また腎疾患では腎生検組織をFABP4で免
疫染色することにより、予後の推定や治療反応性の推測が可能になり得る。今後さらにFABP4が糸球体係蹄内細
胞増殖や糸球体上皮細胞の形態保持などに与える影響を分子生物学的メカニズムまで掘り下げて検討することに
より、腎機能増悪や尿タンパク出現の機序の一端を解明される可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 脂質代謝異常と慢性腎臓病(CKD)の関連が注目されてきており、これまでデータの蓄積から
脂質異常症は CKD の発症・進行の危険因子であることや脂質異常症の治療により蛋白尿の減
少と腎機能低下抑制が期待されることが明らかになってきている。一方、脂肪酸結合タンパク 
(FABP)は長鎖脂肪酸などの疎水性リガンド
と結合し、細胞内輸送を担う 14-15 kDa のタ
ンパク質で、これまでに FABP1~9 までのア
イソフォームが報告されており  (右表 : 
Furuhashi M, at al. Nat Rev Drug Discov 2008)、
一部の FABP は細胞障害時に放出される組織
障害マーカーとしての可能性が報告され、尿
中 FABP1 (L-FABP) 濃度や血中 FABP3 
(H-FABP) 濃度が、それぞれ尿細管間質障害
や心筋傷害のバイオマーカーとしてすでに
臨床応用されている。 
 FABP フ ァ ミ リ ー の う ち 、 FABP4 
(A-FABP/aP2) は脂肪細胞に高発現し、脂肪組
織における全可溶性タンパク質の 1-数%を占
めて、脂肪細胞の分化とともに発現が増加す
る。また、マクロファージにも FABP4 が発現
する事が示されている。FABP4 欠損マウスを
用いた検討から、FABP4 は脂肪細胞とマクロ
ファージのそれぞれにおいて代謝・炎症反応
を統合してインスリン抵抗性および動脈硬
化形成に重要な役割を果たすことが示さ
されている (Hotamisligil GS, et al. Science 
1996; Makowski L, et al. Nat Med 2001; 
Furuhashi M, et al. J Clin Invest 2008, 
Furuhashi M, et al. Nature 2007)。 
 FABP4 はアミノ酸配列上明らかなシグ
ナルペプチドを持たないため、これまで非
分泌タンパク質と考えられていたが、我々
は FABP4 が脂肪細胞から脂肪分解と共に
分泌されることを明らかにし (Mita T, 
Furuhashi M, et al. Obesity 2014)、これまで
右の図に示す血中 FABP4 濃度と動脈硬化
性疾患や薬剤との関連を報告してきた。 
 一方、腎臓での FABP4 の発現はマウス
正常形態のみで検討されており、間質毛細血管及び静脈血管内皮細胞に認められるものの、糸
球体内皮細胞には認められないと報告されていた (Elmasri H, et al. FASEB J 2010)。しかしなが
ら我々は当院で腎生検を行った連続 112 例を対象に、免疫染色法と in situ hybridization 法にて
腎組織での FABP4 の発現を検討した
ところ、FABP4 タンパク及び mRNA
は間質毛細血管のみならず、糸球体毛
細血管にも認められ、その局在が糸球
体内皮細胞及び係蹄内のマクロファ
ージにあることを確認した。また半定
量法にて計測した糸球体 FABP4 発現
面積が蛋白尿や腎予後に関与し、IgA
腎症においては急性炎症の所見である管内増殖性病変の有無に関与していることを確認した
(Tanaka M, et al. Nephron Clin Pract 2014)。  
 更に尿中の FABP4
に関してはこれまで
全く報告がなかった
が、最近我々は当教
室で 35 年以上継続し
ている疫学調査（端
野・壮瞥町研究）に
おける健診の尿サン
プルを用いた検討か
ら、尿中 FABP4 排泄量が尿中アルブミン量や経時的な腎機能 (eGFR) の低下度と関連すること
を報告した (Okazaki Y, et al. PLos One 2014)。 
 



２．研究の目的 
 ヒト腎組織では障害された糸球体内皮細胞に FABP4 が異所性に発現することから、主に尿中
に増加する FABP4 は糸球体内皮細胞由来と推測される。この研究の目的は糸球体障害マーカー
として尿中 FABP4 排泄量の臨床的有用性を検証し、更に障害された内皮細胞で異所性に発現す
る FABP4 の可能性や分泌のメカニズムを in vivo、in vitro によって検証することである。 
 
３．研究の方法 
(1)ヒト腎組織に発現する FABP4 と尿中 FABP4 排泄量の臨床学的意義の検証として、腎生検症
例を対象にした多施設共同臨床研究を行い、腎疾患症例での尿中 FABP4 を測定し、腎機能や尿
タンパク量などの臨床学的指標との関連を検討する。(2) 血管内皮細胞障害における異所性
FABP4 発現を確認するため、マウスの物理的な血管傷害モデルを作成(wire-induced vascular 
injury)し、障害された内皮細胞での FABP4 の発現を検証する。(3) 腎炎および糖尿病における
糸球体障害と FABP4 との関連を検討するため、gddY マウス、KK-TA/Akita マウスを用いて糸
球体 FABP4 の発現および尿中 FABP4 排泄量を検討する。(4) In vitro にて FABP4 の分子制御機
構を明らかにするため、ヒト由来腎糸球体内皮細胞を用いて FABP4 発現誘導や分泌の有無を検
討する。更に外因性の FABP4 負荷や FABP4 特異的阻害薬の投与による炎症マーカーなどの発
現誘導を検証し、更に糸球体内皮細胞と糸球体上皮細胞との共培養により糸球体細胞間での
FABP4 を介在するクロストークを検討する。 
 
４．研究成果 
(1)腎生検が行われた症例の血中 FABP4 濃度及び尿中 FABP4 排泄量を測定したところ、血中
FABP4 濃度及び尿中 FABP4 排泄量は腎機能とはそれぞれ負の相関、尿タンパク量とはそれぞ
れ正の相関を示した。更に対象を IgA 腎症に絞り、年齢、性別、BMI、血圧、eGFR、中性脂肪、
血中 FABP4 濃度の背景因子で補正して解析したところ、それぞれ尿中 FABP4 排泄量は尿タン
パク量、尿タンパク量は尿中 FABP4 排泄量の独立した説明因子であった。 
(2)マウスの物理的な血管傷害モデル(wire-induced vascular injury)では、動脈の血管内皮細胞に
FABP4 が異所性に新規発現誘導され、それが局所で分泌されて内皮機能障害や炎症等を惹起す
ることを明らかにした。 
(3) 腎炎モデルである gddY マウスを用いて検討したところ、gddY マウスではコントロールマ
ウスでは認められなかった糸球体 FABP4 の発現を認めた。糸球体内で発現する FABP4 の局在
は、糸球体内皮細胞及びマクロファージであった。半定量法で測定された糸球体 FABP4 の発現
面積は、尿中アルブミン排泄量と強い相関を示した。更に糖尿病腎症モデルである KK-TA/Akita
マウスにおいても同様にコントロールマウスでは認められなかった糸球体異所性 FABP4 の発
現を認めた。 
(4) ヒト糸球体内皮細胞 (HRGEC: Human Renal Glomerular Endothelial Cells) でのFABP4の発現
を mRNA およびタンパクレベルで確認し、更にマウス糸球体上皮細胞（MPC: Mouse Podocyte 
Clones)へ FABP4 負荷及び FABP4 特異的抗体の投与により炎症性サイトカインの発現パターン
の変化が認められることを確認した。更に糸球体内皮細胞と糸球体上皮細胞の FABP4 を介する
クロストークの検証として、FABP4 を過剰発現させた HRGEC と分化誘導した MPC の共培養
では、MPC の形態変化の可能性を示唆する所見が得られた。 
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