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研究成果の概要（和文）：申請者らは、これまでに急性腎障害（AKI）の発症を超早期に検出できるバイオマーカーと
して尿中のミッドカインを発見し、その早期検出性能は血清クレアチニンやNGALと比べて優れていることを見出してい
る。本研究では、腎移植後のAKIを早期に検出する診断技術の開発を目指して、病態基盤である虚血再灌流ストレスに
基づくAKIについて代謝物レベルでの詳細な分子メカニズムの解明に取り組んだ。腎虚血再灌流を伴う手術において、
経時的にサンプリングした尿を対象にして代謝物一斉解析を実施し、帰室後の虚血性AKIの発症を術前または術中から
予測しうるバイオマーカー候補代謝物の同定に成功した。

研究成果の概要（英文）：We have established the level of urinary midkine as an early biomarker of acute 
kidney injury (AKI). Furthermore, recent advances on metabolomics allowed us to identify metabolomic 
biomarkers for prediction of AKI. This study aimed to develop metabolomics biomarkers for early detection 
of AKI after renal transplantation by elucidating the detailed molecular mechanism of AKI at the 
metabolite level. A simultaneous metabolomics analysis with capillary electrophoresis-time of flight-mass 
spectrometry was conducted on urine samples from subjects who had undergone the surgery with renal 
ischemia reperfusion at the time of renal transplantation. Our metabolomic profiling identified novel 
biomarker candidates for early prediction of ischemic AKI in kidney transplantation.

研究分野： 腎臓内科
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１．研究開始当初の背景 
 腎移植後の合併症として腎機能障害が起
こることが知られているが、その病態は免疫
拒絶反応と急性腎障害(AKI)に二分され、さ
らに AKI は免疫抑制剤等による薬剤性(腎毒
性)AKI、虚血性 AKI および敗血症などに起
因するその他のAKIに細 分化される。これ
ら合併症の有無は移植腎の生着率に大きな
影響を及ぼし、合併症のコントロールは腎
移植を成功させるうえで最も重要な要素で
ある。 
 これまで、本申請者らは、非腎移植虚血性
急性腎障害(AKI)の病態解明および診断用バ
イオマーカー開発に取り組み、Midkine が尿
細管障害の Common pathway で重要な役割
を担っていることを明らかにし(Sato W et 
al., JI 167, 3463-3469, 2001)、虚血性 AKI の
超早期バイオマーカーとして尿 中 Midkine
が大変優れていることを発見した(Hayashi 
H et al., ERA/EDTA, 2008)。さらに、生体
分析技術として極めて強力なメタボローム
解析(全代謝物一斉解析)をAKI研究分野に世
界で初めて導入して、AKI の早期鑑別バイオ
マーカーだけでなく、AKI 発症リスク予測バ
イオマーカーも発見した(図 2B,C)。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、平成 22 年の臓器移植法改正
により今後益々増加する腎移植の成功率向
上を見据えて、移植後合併症による腎機能低
下の早期発見や迅速診断、ならびに、予後予
測に有用なバイオマーカーを開発すること
を目標にして、メタボローム解析により尿中
および血中の代謝物の中からバイオマーカ
ー候補物質を探索する。 
 
３．研究の方法 
 申請者らが所属する施設にて施行された
腎移植術患者、ならびに、腎移植後合併症の
主たる病態基盤である虚血性AKIを様々なレ
ベルで発症した腎虚血再灌流を伴う手術を
施行された患者のうち、倫理的な手続きを満
たした患者を対象にして、術前、術中、およ
び術後の尿および血漿を経時的に採取して
分析サンプルとした。尿および血漿に含まれ
る代謝物の測定は、いわゆるメタボローム解
析を用いた。すなわち、キャピラリー電気泳
動装置に質量分析計を接続したCE-MSと呼ば
れる分析装置に、内部標準物質を付加して前
処理した先の検体をアプライして、おおよそ
1kDa 以下のイオン性小分子代謝物を網羅的
に一斉解析した。 
 
４．研究成果 
 腎移植後合併症の主たる病態基盤である
虚血再灌流ストレスによる虚血性AKIに関し
て、これまでメタボローム（全代謝物）を俯
瞰した解析結果の報告が無かったので、虚血
性AKIの代謝物レベルでの病態機序の一端を
把握するために虚血性AKIを発症した患者と

IgA 腎症患者、ならびに、健常人の尿中メタ
ボロームプロファイルを比較した。その結果、
図1に示したような尿中メタボロームプロフ
ァイルが得られた。虚血性AKI患者の尿では、
健常人のそれに比べて大部分の代謝物濃度
が低下していた。IgA 腎症患者の尿との比較
では、虚血性 AKI 患者の尿と濃度プロファイ
ルが類似する代謝物群が認められ、これらの
代謝物は病因に関係なく腎機能低下によっ
て影響を受ける代謝物群である可能性のあ
ることが示唆され、引き続き、対象疾患を変
えて詳細な検討を試みている。 
 術中の腎臓の虚血再灌流ストレスにより
術後に虚血性 AKI を発症した約 20 名の患者
群を対象にした経時的なメタボロームプロ
ファイル解析の結果、術後に発症する虚血性
AKI の重症度によって術前および術中の尿メ
タボロームプロファイルが異なることが判
った。このことは、術前の尿メタボロームプ
ロファイルから術後の虚血性AKIの発症しや
すさの有無だけでなく、発症したときの重症
度まで予測できる臨床上極めて有用なバイ
オマーカーを開発できる可能性を持ってい
ると考え、さらなる精査を試みた。対象患者
数を 200 名以上に拡大して、術前、術直後、
ICU 入室時、術後 6h、12h、24h および 48h に
尿検体を採取し、先と同様の方法にて尿メタ
ボローム濃度プロファイルを解析した（図 2）。
さらに、患者の予後別に非 AKI 群、軽度 AKI
群および重度 AKI 群に分けて、それらの患者
群の中からそれぞれ 129、130 および 71 症例

control AKI IgA  

図 1.病態毎の尿中メタボローム濃度プ

ロファイルの比較結果の一例． 



をピックアップし、尿メタボロームプロファ
イルを詳細に解析した。 

 約 300 種類の既知代謝物および 1000 ピー
ク以上の未知代謝物を対象にして、術前や術
中から術後の予後を予測可能にするバイオ
マーカー候補代謝物群を抽出するために、
種々のバイオインフォマティックスを駆使
してメタボロームプロファイリングを行っ
た（図 3）。その結果、重要な 4種類を含む数
種類の尿中代謝物を、術前から術後の AKI の
発症の有無や重症度を予測するバイオマー
カー候補として抽出することに成功した。こ
れらの虚血性AKIの予後予測用バイオマーカ
ー候補代謝物は移植後合併症例においても
重要かつ有用になると容易に予想できる。今
後、これら研究成果の知財化手続き、ならび
に、他施設間での臨床試験の実施に向けた手
続きを経て、ポイントを絞った詳細な検討を
行い、臨床での実用化を目指す。 
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