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研究成果の概要（和文）：腎生検コホートにおいて尿FABP4排泄量は腎機能と尿蛋白量に関連し、1年後の腎機能
低下に関連した。 一般住民コホートでは、LDLコレステロール高値は男性の経時的な腎機能低下度と関連し、
CKD発症の危険因子であった。IgA腎症とその動物モデル(gddY)の腎組織解析では糸球体内にFABP4新規発現が認
められ、その発現量は尿FABP4排泄量と関連した。細胞実験において培養腎糸球体内皮細胞でFABP4は血管内皮増
殖因子により誘導され、細胞外への分泌が認められた。培養糸球体上皮細胞へのFABP4刺激で炎症性サイトカイ
ンと小胞体ストレス遺伝子発現亢進が認められ、抗FABP4抗体にてその効果が減弱した。

研究成果の概要（英文）：In a renal biopsy cohort, urinary FABP4 excretion was associated with renal 
function, urinary protein levels and deterioration of renal function after 1 year. In a general 
population cohort, a high LDL-cholesterol level was negatively associated with change in eGFR during
 10-year follow-up period and was a risk factor for the development of CKD in males. In IgA 
nephropathy and gddY, a IgAN-prone mouse model, expression of FABP4 was ectopically induced by 
glomerular injury in cells of the glomerulus including glomerular endothelial cells and macrophages,
 and the extent of glomerular FABP4 expression was associated with proteinuria and renal 
dysfunction. Expression of ER stress markers were present on the cells in glomerulus in IgAN and in 
gddY. In human renal glomerular endothelial cells, FABP4 was induced by treatment with VEGF and was 
secreted from cells. Treatment of podocytes with FABP4 significantly increased gene expression of 
inflammatory cytokines and ER stress markers.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： FABP4　慢性腎臓病　脂質代謝異常症　脂質シャペロン　糸球体内皮細胞　糸球体上皮細胞　尿バイオマ
ーカー　lipid nephrotoxicity

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂質代謝異常は腎障害の原因である。本研究では障害された糸球体に脂質シャペロンの一つであるFABP4の新規
発現が誘導され、尿FABP4排泄量は糸球体FABP4発現量を反映することが、その分子生物学的メカニズムの一端を
含め明らかになった。また尿FABP4排泄量は糸球体障害マーカーとして腎臓病早期発見のみならず、腎疾患症例
の診断予測ならびに腎障害進行予測に有用である可能性が示され、今後の腎診療に対する役割が期待される。心
血管疾患発症や新型コロナウイルス感染症重症化に関わる肥満などの代謝異常と腎臓病は現代人の重要な公衆衛
生上の課題であり、FABP4が介在する代謝異常と腎障害の解明には社会的意義がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景：慢性腎臓病 (CKD)は、進行すると腎代替え療法が必要になるのみなら
ず、重症度が低い早期の CKD においても心血管疾患のリスク因子となる（CKD 診療ガイドライン
2018）。一方、脂質異常症は心血管疾患の最大のリスク因子の一つであり、その重要性は世界的
に広く認知されている。興味深いことに、脂質代謝異常そのものが lipid nephrotoxicity とし
て CDK の発症・進行のリスク因子となる可能性 (Ruan XZ, et al. Nat Rev Nephrol 2009)が報
告され、世界的にその機序の解明が試みられてきているが、依然として不明な点が多い 
(Izquierdo A, et al. J Nephrol 2016)。 
脂肪酸は、細胞のエネルギー源としてのみならず、代謝・増殖・炎症などに関わることが知ら
れている。脂質シャペロンは生体内の脂肪酸輸送を担い、そのファミリーの一つである脂肪酸結
合タンパク (Fatty Acid-Binding Protein: FABP)は長鎖脂肪酸などの疎水性リガンドと結合す
る約 130 個のアミノ酸から構成される分子量約 14-15 kDa の可溶性タンパク質である。FABP は
脂肪酸輸送のみならず、細胞の核内受容体シグナルと協調的に働くことによって、細胞増殖や分
化など細胞機能の調節において重要な機能を果たしている可能性が示唆されている。 
FABP にはこれまでに 9つのアイソフォームが同定されており、組織特異的
に発現している FABP は、種々の病態や細胞・組織の損傷などにより細胞へ
分泌または漏出することが知られている。既に尿中 FABP1 (L-FABP) 濃度は
尿細管間質障害マーカー、血中 FABP3 (H-FABP) 濃度が心筋傷害マーカーと
して臨床応用されている。ABP ファミリーのうち、FABP4 (A-FABP/aP2)及び
FABP5 (E-FABP/mal1)は脂肪細胞に高発現し、FABP4 は脂肪組織における全
可溶性タンパク質の 1-数%を占める。大変興味深いことに FABP4 はマクロフ
ァージにも発現し、FABP4 は一部の血管内皮細胞にも発現する。我々はこれ
までに FABP4 を介する脂肪細胞とマクロファージのクロストークが、イン
スリン抵抗性と動脈硬化進展に関連し(Furuhashi M, et al. J Clin 
Invest 2008)、FABP4 特異的阻害薬が新規カテゴリーの治療薬としてマウス
における糖尿病および動脈硬化進展を改善させることを明らかにした
(Furuhashi M, et al. Nature 2007)。また 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、非分泌タンパク質と考えられていた
が、最近、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
らかにした(Mita T, et al. Obesity 2014)。 
一方、CKD は早期発見が重要であり、簡易的に早期の糸球体障害を診断す
るマーカーの開発が期待されるが、未だ十分ではない。通常状態における腎臓では、FABP4 は傍
尿細管毛細血管や静脈の血管内皮細胞に発現し、動脈や糸球体毛細血管には認めない (Elmasri 
H, et al. FASEB J 2009)が、我々は FABP4 が細胞老化や血管傷害などにより動脈血管内皮細胞
に 新 規 誘 導 さ れ る  (Lee MYK, et al. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007) ことに着
目し、ヒト腎生検組織を用いて糸球体障害と
FABP4 の関連を検討した。その結果、糸球体障害
時において FABP4が糸球体内皮細胞および係蹄内
マクロファージに新規発現し、その発現量が尿タ
ンパク量と腎機能低下度と関連すること
(Tanaka M, et al. Nephron Clin Pract 2014)
を発見した（右上図）。更に健常人の尿サンプ
ルを用いた検討において、尿 FABP4 排泄量が
尿中微量アルブミン量と正相関し、推定糸球
体濾過量の一年後の低下度と有意に相関する
ことを明らかにした(Okazaki Y, et al. PLoS 
ONE 2014)(右下図)。物理的な血管傷害によって動脈血管内皮細胞に FABP4 が新規発現し、局所
分泌されることを確認し、内皮機能障害や炎症に関与する(Fuseya T, et al. J Am Heart Assoc 
2017)ことより、障害された糸球体内皮細胞でも類似機序で FABP4 が新規発現と局所分泌され、
糸球体障害の進行に関与している可能性がある。 
Lipid nephrotoxicityの機序の一つとして酸化 LDLは炎症や LOX-1受容体発現亢進などを介し
て糸球体硬化や腎機能障害に寄与する可能性がある(Ando K, et al. Clin Exp Nehrol 2004)。
我々は LDL 受容体に結合してその分解を担う PCSK9 の血中濃度と血中 FABP4 濃度が独立して正
相関することを確認(Furuhashi M, et al. Am J Cardiol 2016)した。本研究では脂質シャペロ
ンの関与を含め、脂質代謝と腎障害進展との関連を包括的に検討する。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は FABP4 が寄与する脂質代謝と腎臓病の関連を明らかにし、その臨床的有用性を
確立することである。本研究では FABP4 が障害された糸球体に新規発現する機序を明らかにし、
尿 FABP4 排泄量は糸球体障害マーカーとして臨床で有用となるか否かを検証する。 



３．研究の方法 
(1) 多施設共同（札幌医科大学病院、手稲渓仁会病院、NPO 法人北海道腎病理センター）の腎生
検症例のコホート研究で、腎組織での FABP4 の発現や腎疾患症例での尿 FABP4 排泄量及び血中
FABP4 濃度を測定し、臨床検査所見及び腎予後などの関連を検討する。 
 
(2) 年間約 3万例の検診実績のある渓仁会札幌円山クリニックの 10年間の経時的データを後向
きに解析し、脂質異常症と CKD 発症の関りを検討する。 
 
(3) ヒト IgA 腎症及び自然発症 IgA 腎症モデルマウス(gddY)で糸球体に発現する FABP4 を検討
し、腎機能や蛋白尿、小胞体ストレスマーカーなどとの関連を評価する。 
 
(4) ヒト糸球体内皮細胞 (HRGEC: Human Renal Glomerular Endothelial Cells)の FABP4 の発
現誘導と分泌機構を検討する。更に分化誘導したマウス糸球体上皮細胞 MPC (Mouse Podocyte 
Clone)に対して FABP4 の刺激を行い、炎症マーカーや小胞体ストレスマーカーの発現などを評
価する。また FABP4 刺激下での HRGEC と MPC との共培養によって、FABP4 を介する糸球体内皮細
胞と糸球体上皮細胞のクロストークを明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
(1) 腎生検症例の尿FABP4排泄量(U-FABP4)と臨床病理所見との
関連を解析したしたところ、U-FABP4 値は eGFR と有意な負の相
関、尿蛋白量と有意な正の相関であった。U-FABP4 値は疾患群別
で異なり、膜性腎症の U-FABP4 は IgA 腎症と微小変化型に比し
有意に高値であった。ROC 曲線での U-FABP4 を用いた診断の予測
能の解析では、血尿陰性症例対象群および高度尿蛋白量の症例
対象群で高精度に微小変化型を予測した（右図）。 更に 1年後
に eGFR を測定し得た症例を U-FABP4 中央値で 2群に分け、eGFR
の変化量を比較検討したところ、U-FABP4 低値群では eGFR が上昇していたのに対して、高値群
では eGFR が低下していた（左図）。以上より U-FABP4 測定は、糸球体障害マーカーとして腎生検

前の腎病理予測ならびに腎障害進行の予測に有用である可能性が示唆
された。 
 
 
(2) 健常人 5,586 名(男性:3,523 名/
女性:2,063 名)を対象にした 10 年間
の縦断解析において、LDL コレステロ
ール高値は男性の経時的な腎機能低

下度と有意に関連し、CKD 発症の独立した危険因子（右図）で
あることを確認した。女性では LDL コレステロール値と経時
的な腎機能変化の有意な相関は認められなかった。 
 
(3) ヒト IgA 腎症とそのモデルである gddY の腎組織解析において、FABP4 は糸球体内での新規
発現が認められ、その局在は糸球体内皮細胞及び糸球体浸潤マクロファージであった。糸球体
FABP4 発現量は、尿蛋白量、血清 FABP4 濃度及び尿 FABP4 排泄量と有意な正の相関、eGFR と有意
な負の相関を示した。年齢、性別、eGFR、尿蛋白量で補正した多変量解析では、それぞれ糸球体
FABP4 発現量は尿 FABP4 排泄量、尿 FABP4 排泄量は糸球体 FABP4 発現量の独立した説明因子であ
った。IgA 腎症と gddY ではコントロールマウスに比較して、糸球体に小胞体ストレスマーカー
である p-IRE1 と p-eIF2αの発現が強く認められた。 
 
(4) ヒト腎糸球体内皮細胞（HRGEC）において、FABP4 は血管内皮増殖因子(VEGF)処理により誘
導され、細胞からの分泌が確認された。パルミチン酸結合型リコンビナント FABP4 で HRGEC また
はマウス糸球体上皮細胞(MPC)を処理すると、炎症性サイトカインおよび小胞体ストレスマーカ
ーの遺伝子発現が著しく上昇し、MPC では抗 FABP4 抗体存在下にてリコンビナント FABP4 の効果
が減弱した。 
 
上記の(1)～(4)の研究成果により、脂質代謝異常は腎機能障害進行の原因となり、尿 FABP4 排泄
量は新規糸球体障害マーカーとして有用である可能性が示唆された。FABP4 特異的阻害薬の腎疾
患治療薬としての有用性に関しては、今後更なる検証が必要である。 
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