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博士論文の要旨                                

 【目的】近年、腎傷害の新しい尿バイオマーカー候補がいくつか提唱されてきた。しかし、それらは傷

害されたネフロン部位を必ずしも特定しない。申請者らは傷害されたネフロン部位をより鋭敏に特定でき

る尿バイオマーカーを新たに決定したいと考え検討を続けている。Calbindin-D28k (CALB1)は細胞内Ca2+

結合蛋白で脳や腎臓に発現する。正常腎臓では遠位尿細管から皮質集合管にかけてのネフロン部位に局在

し、尿中へも排泄される。遠位ネフロン傷害の際に腎臓内CALB1発現が増加または減少し、それに伴い尿

中排泄が変動すると仮定し検討した。【方法】ラットに水腎症（UUO）と半月体形成性糸球体腎炎（anti-GBM 

GN）、シスプラチン腎症（Cis）をそれぞれ５匹ずつ作成、疾患ラット腎臓におけるCALB1の発現を正常ラ

ット腎臓と比較した。蛋白質レベル（腎臓の抗体染色）と遺伝子レベル（腎臓皮質 real-time PCR）で検

討した。尿では、anti-GBM GN と Cis ラットと正常ラットを比較し、尿中のCALB1 蛋白質発現をWestern 

blottingで検討した。またヒトでの検討を、血尿／蛋白尿にて腎生検を行った１０名の小児について行っ

た。５名は組織学的には異常を認めず、他５名にはIgA腎症で、種々の程度の尿細管障害を伴っていた。

CALB1の蛋白質発現を腎生検標本（抗体染色）と尿（ELISA）で調べ、それぞれ正常腎組織、健常小児尿と

比較した。 

【成績】ラットでは、UUO 腎（１４日目）において遠位～近位尿細管に広範な傷害を認め、CALB1 の発

現は蛋白質・遺伝子とも正常腎より著明に低下していた。また、AQP1,2,3の減少と比較しても、CALB1の

発現は著明に低下していた。Anti-GBM GN 腎（１４日目）では拡張した遠位ネフロンで蛋白質発現が低下

していたが、多くの尿細管では発現が保たれていた。尿CALB1蛋白質排泄はAnti-GBM GNの経過に伴って

減少していた。また、尿中カルシウム排泄量（/Cre）は正常ラットと比較し、増加していた。尿中CALB1/

クレアチニン（Cre）の排泄減少はAnti-GBM GNの経過４日目から確認され、血清Creの上昇も同様に４日

目から確認されており、血清Cre上昇に先立つ尿中CALB1の減少を示すことはできなかった。近位優位の

尿細管傷害のモデルのCisにおいても腎、尿中CALB1蛋白質低下が認められたが軽度であった。ヒトでの



検討では、IgAN患児において、間質尿細管病変の明らかな腎生検組織で傷害遠位尿細管部位にCALB1蛋白

質発現が低下していた。尿CALB1はIgANで健常小児と比較して低下する傾向が見られたが、有意差はなか

った。 

【考察】CALB1 は遠位尿細管細胞、皮質集合管に局在し、また正常ヒトの尿中に排泄されるタンパクで

ある。遠位尿細管細胞からビタミンD依存性にカルシウムの再吸収を行っている。過去の文献によれば、

CALB1 knockout miceではwild type miceと比較し、尿中カルシウム/Creが３倍ほど増加する。また糖尿

病miceでは、糖尿病に関連した高カルシウム尿症のため、遠位尿細管細胞内のCALB1発現が増加すると報

告されている。逆に、シクロスポリンやFK-506のようなカルシニューリン阻害剤を投与されたmiceでは

ビタミンDの活性化障害のため腎CALB1発現が低下したと報告されている。今回の研究では、腎臓と尿中

CALB1を調べ、尿中CALB1が早期の遠位尿細管障害のバイオマーカーとなるか検討した。UUOモデルでは、

遠位尿細管細胞が尿圧により過剰に引き伸ばされて細胞が傷害されアポトーシスに至るために、細胞内に

存在しているCALB1の発現が減少するのだろうと考えた。Anti-GBM GNでは、腎CALB1 の発現が遺伝子・

蛋白質ともに減少、尿中CALB1 排泄は４日目より減少を認めた。Anti-GBM GN では遠位尿細管傷害のみな

らず、糸球体傷害が一義的だがCALB1は糸球体に存在せず、遠位尿細管に局在する蛋白質であるため、尿

細管傷害を検討するためのモデルとして用いた。Cis、尿細管障害のモデルとして用いたが、８日目より尿、

腎どちらにおいてもCALB1蛋白質の発現低下がみられた。血清Creの上昇は２日目から見られた。Creの

上昇は近位尿細管傷害の影響と考えられるが、このモデルにおいても血清Cre上昇より早期の尿CALB1の

減少を示すことはできなかった。ヒトでの検討では、腎でのCALB1タンパク発現はIgAN患児において減少

していたが、尿CALB1については減少する傾向がみられたが、有意差は認められなかった。今回のIgA患

児の尿細管傷害は軽度～中等度であり、高度な遠位尿細管細胞傷害には至っていなかったためと考えてい

る。また、尿へのCALB1排出は、発病期間、年齢、性別、血清カルシウム、食事等により変化する可能性

もある。今後、症例数を増やし、重度の尿細管傷害患者での検討も必要と考えられた。 

【結論】最近、NGAL,L-FABP,KIM-1,cystatinC,IL-18 などが腎傷害の早期の尿バイオマーカーとして報

告されている。それらは腎傷害時に尿中排出が増加する。しかし、CALB1 は尿、腎ともに発現が減少する

特徴的であった。尿細管傷害時、血清クレアチニンの上昇より早期の尿CALB1の減少を示すことはできな

かったが、尿CALB1の減少は、傷害された遠位ネフロンにおけるCALB1の発現低下を反映していると考え

られ、尿CALB1は遠位ネフロン傷害を反映するバイオマーカーとなる可能性が示唆された。 

 

 

審査結果の要旨 

申請者らは傷害されたネフロン部位をより鋭敏に特定できる尿バイオマーカーとして、Calbindin-D28k 

(CALB1)に注目し、遠位ネフロン傷害の際に腎臓内CALB1発現の変化が起こり、それに伴い尿中排泄が変動

すると仮説を立てた。そして、幾つかの実験モデルを用い、その有用性について検討した。その結果、水

腎症（UUO）と半月体形成性糸球体腎炎（anti-GBM GN）、シスプラチン腎症（Cis）をもつラットでは、UUO

腎（１４日目）において遠位～近位尿細管に広範な傷害を認め、CALB1 の発現は蛋白質・遺伝子とも正常

腎より著明に低下していた。また、Anti-GBM GN 腎（１４日目）では拡張した遠位ネフロンで蛋白質発現

が低下していたが、多くの尿細管では発現が保たれていた。尿CALB1蛋白質排泄はAnti-GBM GNの経過に

伴って減少していた。更には、尿中カルシウム排泄量（/Cre）は正常ラットと比較し、増加していた。近

位優位の尿細管傷害のモデルのCisにおいても腎、尿中CALB1蛋白質低下が認められたが軽度であった。

また、血尿／蛋白尿にて腎生検を行った小児の腎生検検体での検討では、IgA 腎症患児おいて、傷害遠位



尿細管部位にCALB1蛋白質発現が低下していた。 

以上より、尿CALB1は遠位ネフロン傷害を反映するバイオマーカーとなる可能性が示唆されたことから、

学位論文の価値があると判断した。 


