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研究要旨： 

薬剤性腎障害を早期に診断するための尿中バイオマーカー候補である vanin-1 が、虚血

による急性腎障害においてもバイオマーカーとなるか否か動物モデルを用いて検討した。

片側腎動脈クランプによる腎障害ラットでは、既存の急性腎障害バイオマーカーの一つで

ある Neutrophil gelatinase-associated lipocalin(NGAL)は尿中排泄が増加するものの、

vanin-1 の排泄、腎内 mRNA 発現は変化しなかった。対照としたシスプラチン投与による急

性腎障害では両者とも尿中排泄、mRNA 発現が増加した。急性腎障害時に vanin-1 も評価す

ることにより、腎障害の原因が薬剤によるものか否かまで検討できる可能性がある。 

Ａ．研究目的 

近年、急性腎障害を早期に診断するための
バイオマーカーが多数開発されつつあるが、
障害原因まで示唆できる指標はない。本研究
では、急性腎障害マーカー候補の一つである
vanin-1 が、薬剤による腎障害に限定した早
期診断のためのバイオマーカーとなりうる
か否かを明らかにする。 
 
Ｂ．研究方法 

1）薬剤性腎障害ならびに虚血性腎障害ラッ
トにおける vanin-1 の発現 
ラット腎動脈を 45 分間までクランプし、

解除後 24 時間における、尿中 vanin-1 排泄
量および腎組織におけるvanin-1発現量を検
討した。比較対照として既に急性腎障害バイ
オマーカーと報告されている NGAL の排泄・
発現も検討した。また薬剤性腎障害モデルと
してはシスプラチンを単回投与し、同様の評
価を行った。 
 

2）培養尿細管細胞を用いた低酸素モデルの
作成 
培養尿細管細胞ＨＫ-2 を用い、培養器内酸

素吸着器を用いた低酸素モデルにおける
vanin-1 の発現を検討するための予備実験も
開始した。 

 
（倫理面への配慮） 
動物を用いた研究に関しては、事前に動物

実験倫理委員会にプロトコールを提出し、承
認を得たのち着手した。 
                                                           

Ｃ．研究結果 

1）薬剤性腎障害ならびに虚血性腎障害ラッ
トにおける vanin-1 の発現 
片側腎動脈クランプモデルにおいて、尿中

NGAL 排泄量は時間依存性に有意に増加した
が、vanin-1 排泄には有意な増加はなかった。
また腎組織においても NGAL 発現は増加した
ものの、vanin-1 発現には有意な変化はなか
った。    



 

 

 
 
2）培養尿細管細胞を用いた低酸素モデルの
作成 
尿細管培養細胞を低酸素状態に暴露する

と、時間依存性に細胞内 ATP 含有量の低下す
ることを確認した。モデルが確立できたので、
次年度には動物モデルと同様にvanin-1発現
について検討する予定である。 
 

 
 

Ｄ．考察 

今年度の検討により、1）vanin-1 はシスプ
ラチンによる腎障害では発症早期からバイ
オマーカーとなりうるものの虚血による急
性腎障害ではバイオマーカーとならないこ
と、2）これに対し NGAL は双方による急性腎
障害のバイオマーカーとなりうることが明
らかになった。従って急性腎障害を疑った時
には両方を同時に評価することにより、障害
の有無のみならずその原因が薬剤によるも
のか否かを考察することができる。今までに
このような可能性を持った指標はなく、今後
臨床での確認などが待たれる。 
一方その機序については全く不明である。

今後更に動物・細胞モデルを用いた解明も並
行して行うことにより、薬剤性腎障害検出の

ためにより鋭敏な指標開発に役立つと考え
られる。 
 

Ｅ．結論 

薬剤性腎障害における早期バイオマーカ
ーの一つと考えられる vanin-1 は、腎虚血に
よる腎障害時には尿排泄が変化しない。急性
腎障害バイオマーカー群を組み合わせたパ
ネルを作成することで、障害の有無のみなら
ず原因まで推定できる可能性がある。 
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