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研究成果の概要（和文）：　内科系心臓集中治療室における尿細管障害マーカー“尿中L型脂肪酸結合蛋白”の
測定意義に関しては十分に検討されていない。内科系心臓集中治療室入室患者1400例を登録し、入室時に尿中L
型脂肪酸結合蛋白や血漿N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチドなどの尿中・血中バイオマーカーを測定し、複数
のバイオマーカーを組み合わせるマルチマーカーアプローチの有用性を検討した。測定したバイオマーカーのう
ち、L型脂肪酸結合蛋白とN末端プロB型ナトリウム利尿ペプチドはともに急性腎障害と心腎イベント発症の有意
な独立した予測因子であった。さらに、両者の組み合わせは急性腎障害と心腎イベント発症リスクの層別化の精
度を改善した。

研究成果の概要（英文）：  The relevance of renal tubular injury marker "urinary L-type fatty-acid 
binding protein" in medical cardiac intensive care units is not clear. To prospectively investigate 
the utility of multimarker approach combining use of different biomarkers, we measured biomarkers 
including urinary L-type fatty-acid binding protein and plasma N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide in 1400 patients admitted to medical cardiac intensive care units. Of these, both L-type 
fatty acid-binding protein and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide on admission were 
significant independent predictors of acute kidney injury and cardiorenal events, and when used in 
combination, improved the early prediction of acute kidney injury and cardiorenal events.

研究分野： 臨床検査医学

キーワード： 急性腎障害　L型脂肪酸結合蛋白　N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド　内科系心臓集中治療室　長期
予後

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
  尿中L型脂肪酸結合蛋白と血漿N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチドは一般的な検査室においても簡便・迅速
に測定できる。したがって、これらを組み合わせたマルチマーカーアプローチの内科系心臓集中治療室への導入
は、急性腎障害および心腎イベントの発症リスクを入室後早期に、しかも高い精度で層別できると考えられる。
そのため、内科系心臓集中治療室入室患者に対してリスクに基づく適時・適切な治療介入を可能とし、予後の改
善に繋がると予想される。さらに、医療経済への貢献も期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）外科系集中治療室では急性腎障害は高率（30％）に発症し、その死亡率は著しく高い。一方、重症

な内科系循環器疾患を治療する内科系心臓集中治療室における急性腎障害に関してはほとんど検討

されていない。本邦では疾患別ではなく、（外科系もしくは内科系）集中治療室入室患者を対象とした

急性腎障害に関する前向き観察研究は行われていない。我々は、急性冠症候群患者における急性腎

障害の発症率が約15％であり、入室時の血糖値が急性腎障害発症の重要な規定因子であることを報

告した。 

 

（２）患者の予後に大きく影響する急性腎障害の早期予測は、適時・適切な治療介入を可能とし、予後

の改善に繋がると予想される。急性腎障害の診断は血清クレアチニン濃度上昇および尿量減少に基

づくものが一般的であるが、一方、血清クレアチニンは筋肉量の影響を受けることや、急性腎障害初期

の上昇がみられないケースなど感度や特異度に関する問題が指摘されている。そのため、急性腎障

害をより鋭敏に診断できる“尿中L型脂肪酸結合蛋白”や“尿中・血中好中球ゼラチナーゼ関連リポカリ

ン”などの尿細管障害マーカーの臨床への導入が望まれている。我々は糖尿病患者において、尿中L

型脂肪酸結合蛋白と糸球体障害マーカー“尿中微量アルブミン”の組み合わせが心血管イベント発症

の予測に有用であることを報告した。さらに、慢性腎臓病患者において、尿中および血漿好中球ゼラチ

ナーゼ関連リポカリンの測定は心血管イベント発症の予測に有用であることを報告した。 

 

（３）急性腎障害は多彩な病態からなる疾患概念であるため、単一のバイオマーカーによる病態把握に

は限界がある。したがって、異なる病態を評価するバイオマーカーの組み合わせは急性腎障害の病態

をより正確に評価できると予測される。我々は心不全患者における入院時と退院時の予後予測に、心

筋ストレスマーカー“B型ナトリウム利尿ペプチド”、“N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド”と心筋傷害

マーカー“心筋トロポニンT”の組み合わせが有用であることを報告した。さらに、慢性透析患者の心血

管リスクの層別化に心筋トロポニンT、B型ナトリウム利尿ペプチドと炎症マーカー“C反応性蛋白”の組

み合わせが有用であることを報告した。これらの知見は、複数の尿中・血中バイオマーカーを組み合わ

せるマルチマーカーアプローチ（multimarker approach）の導入により、急性腎障害の病態をより正確に

評価できることを示唆している。 

 
２．研究の目的 
 
（１）内科系心臓集中治療室入室患者における急性腎障害の発症頻度と予後を明らかにする。 
 
（２）内科系心臓集中治療室入室患者を対象に、急性腎障害の発症予測における尿中 L 型脂肪酸結
合蛋白の有用性について検討する。また、心筋ストレスマーカー、心筋傷害マーカー、炎症マーカーな
どのバイオマーカーを同時に測定し、急性腎障害の発症予測における有用性についても明らかにす
る。さらに、複数のバイオマーカーを組み合わせるマルチマーカーアプローチの臨床的意義について
検討する。 
 
（３）内科系心臓集中治療室入室患者を対象に、予後予測における尿中 L 型脂肪酸結合蛋白、心筋ス
トレスマーカー、心筋傷害マーカー、炎症マーカーなどのバイオマーカーの有用性を明らかにする。さ
らに、複数のバイオマーカーを組み合わせるマルチマーカーアプローチの臨床的意義について検討す
る。 
 
３．研究の方法 
 

(1)18歳以上の内科系心臓集中治療室入室患者1400例を登録する。なお、末期腎不全（推定糸球体濾

過値＜15mL/分/1.73m2）は解析から除外した。 



 

(2)登録時に測定用採尿・採血を行った。同時に、臨床背景、重症度、心血管疾患の治療歴、心エコー

検査所見などの臨床パラメータをデータベースに入力した。 

 

(3)尿中L型脂肪酸結合蛋白、B型ナトリウム利尿ペプチド、N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド、心

筋トロポニンT、凝固・線溶マーカーであるDダイマー、動脈硬化マーカーである小型高密度（small 

dense）LDLコレステロールなどを測定した。 

 

(4)登録患者は2012年にKidney Disease Improving Global Outcomes（KDIGO）から公表された急性腎障

害診療ガイドラインに基づいて、血清クレアチン濃度の推移から急性腎障害発症の有無を診断した。

一般的な治療を継続しながら、心腎イベントの有無を観察した。心腎イベントは死亡と維持透析の導入

と定義した。 

 

(5)多重ロジスティク回帰分析により、急性腎障害の発症予測に統計学的に有意であった尿中・血中バ

イオマーカーを探索し、急性腎障害の発症を早期に高い精度で予測できる尿中・血中バイオマーカー

の組み合わせを検討した。 

 

(6)多変量 Cox 比例ハザード解析により、心腎イベント予測に統計学的に有意であった尿中・血中バイ
オマーカーを探索し、高い精度で予後の予測が可能な尿中・血中バイオマーカーの組み合わせを検討
した。 
 
４．研究成果 
 

(1)登録症例（1400例）の平均年齢は68歳［23-83歳］、男性は910例、女性は490例であった。入院時診

断名の内訳を表に示す。対象患者のうち224名（16％）が血清クレアチニン値に基づくKDIGO診断基準

により急性腎障害と診断された。6ヶ月以内の全死亡は102例（7％）であった。急性腎障害発症例は非

発症例に比べて6ヶ月以内の全死亡の危険度が有意に（P=0.0003）高かった。これらの結果から、内

科系心臓集中治療室入室患者の約15％に急性腎障害が発症し、急性腎障害発症例における短期

死亡のリスクは高いと考えられた。 

 

 

 



(2)臨床背景、入院診断名、冠危険因子などの患者背景、臨床検査パラメータ、尿中・血中バイオマー

カーを含めた多重ロジスティック解析では、尿中L型脂肪酸結合蛋白（P<0.0001）と血漿N末端プロB型

ナトリウム利尿ペプチド濃度（P=0.003）は急性腎障害発症の有意な独立した規定因子であった。尿中L

型脂肪酸結合蛋白と血漿N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド濃度の3分位と急性腎障害発症率との

関係を図に示す。これらの結果から、尿中L型脂肪酸結合蛋白と血漿N末端プロB型ナトリウム利尿ペ

プチド濃度の組み合わせは急性腎障害発症リスクの層別化に役立つと考えられた。 

 

 

 

(3)平均22ヶ月の観察期間中に心腎イベントは164例（12％）で発生した。臨床背景、診断名、冠危険因

子などの患者背景、臨床検査パラメータや尿中・血中バイオマーカーを含めた多変量Cox比例ハザー

ド解析では、尿中L型脂肪酸結合蛋白（P＝0.003）と血漿N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド濃度

（P=0.001）は有意な予後の独立した規定因子であった。尿中L型脂肪酸結合蛋白と血漿N末端プロB型

ナトリウム利尿ペプチド濃度の中央値により４群に分類すると、両者がともに中央値より大の４群の心

腎イベントリスクは最も高く、ともに中央値以下である１群の心腎イベントリスクは最も低く、一方のみが

中央値より大である２群と３群の心腎イベントリスクは中間であった（P<0.0001）。これらの結果から、尿

中L型脂肪酸結合蛋白と血漿N末端プロB型ナトリウム利尿ペプチド濃度の組み合わせは心腎イベント

発症リスクの層別化に役立つと考えられた。 
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