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学位論文の内容の要旨 

 

シスタチン C（これより C とする）は，分子量 13 kDaのペプチドで，全身の

有核細胞から血中に分泌され，腎糸球体でろ過後，近位尿細管で再吸収および

異化を受ける。近位尿細管が障害された場合，C の再吸収は抑制され，糸球体障

害では，原尿に漏れ出た生体内高分子により競合的に再吸収が阻害され，尿中 C

は増加する。近年，尿中 C は，近位尿細管および糸球体の障害の双方を検出す

るバイオマーカーとして注目されているが，その動態について完全には解明さ

れていない。本研究では，尿中 C の動態を解明すべく，尿細管障害性の急性腎

障害モデル，糸球体障害性の急性腎障害モデルおよび慢性腎臓病モデルとして

の糖尿病性腎症モデルを用いて，尿中 C の変動を調べ，既存のバイオマーカー

（血中クレアチニン，尿素窒素）およびその他の新規腎障害バイオマーカー（尿

中 β2ミクログロブリン, カルビンディンなど）と比較検討し，尿中 C の種々の

腎障害におけるバイオマーカーとしての有用性を明かにした。 

第 1 章では，尿細管障害を示す CDDP 誘発急性腎障害ラット用い，尿中 C の
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動態を調べたところ，投与 1 日目から C は上昇した。一方，血中クレアチニン

および尿素窒素は，投与 3 日目から上昇を示し，組織学的には，近位尿細管の

壊死が投与 3 日目からみられ，5～7 日目で顕著となった。これらのことから，

尿中 C は CDDP 誘発急性腎障害では，早期の傷害マーカーとして有用であった

が，既知のKIM-1およびGST-αは投与１日目から顕著な変化を示したことから，

C より優位であると考えられた。 

第 2 章では，糸球体病変を示す抗 GBM 糸球体腎炎ラットについて，尿中 C

の動態を調べたところ，実験 7 日目から上昇した。血中クレアチニンおよび尿

素窒素は 7日目までほとんど変化せず，抗 GBM 糸球体腎炎のマーカーである尿

中アルブミンおよび総タンパクも 7日目で上昇した。織学的には，3日目から糸

球体の細胞増多および半月形成が軽度にみられ，7日目で顕著となった。これら

のことから，尿中 C は，抗 GBM 糸球体腎炎の早期におけるマーカーとして有

用であったが，尿中アルブミンおよび総タンパクに対して優位性はみられなか

った。尿中 β2ミクログロブリン，クラステリン，GST-αおよび GST-µ は，尿中

C と同じく 7日目で上昇した。尿中 KIM-1 および NGALは 3日目から上昇した

ことから，糸球体腎炎の早期検出に尿中 C よりも優れていると考えられた。 

第 3 章において，慢性腎臓病モデルとして ZDF ラットの糖尿病性腎症につい

て，尿中 C を対照の leanラットと比較したところ，12週齢から高値を示し，週

齢に依存して上昇傾向が認められた。一方，血中クレアチニンおよび尿素窒素

は，12～25週齢でほとんど変化しなかった。組織学的には，12 週齢では軽度の

糸球体病変が認められるのみであったが，20 週齢では糸球体障害および尿細管

障害が顕著となり，25 週齢で増悪した。これらのことから，尿中 C は，既知の

バイオマーカーと比較して，糖尿病性腎症の早期検出および病態把握にはより

有用であることが示された。また，糖尿病性腎症の診断マーカーとして用いら

れる尿中アルブミンは，12 週齢から高値を示し，週齢に依存して上昇したこと

から，尿中 C と同程度の有用性が確かめられた。尿中 β2ミクログロブリン，ク

ラステリン，GST-µ，KIM-1 およびオステオポンチンもまた，12 週齢で高値を

示し，週齢に依存して上昇したことから，尿中 C と同様に，糖尿病性腎症の早

期検出および病態把握に有用であった。 

C の局在につき免疫組織学的に検索したところ，近位尿細管に局在し，CDDP

誘発急性腎障害ラット，抗 GBM 糸球体腎炎ラットおよび ZDF ラットでは，腎

障害の進行に関わらず，C 免疫染色反応性および陽性領域には，変化は見られな

かった。 

以上，尿中 C は，尿細管障害および糸球体障害のいずれかを病変の主体とす

る急性腎障害，さらに慢性腎臓病の一つである糖尿病性腎症の早期検出に有用

である。尿中アルブミンおよび総タンパクとの比較では，糸球体障害性の急性



腎障害および糖尿病性腎症において，尿中 C のマーカーとしての有用性はそれ

らと同程度と考える。新規の腎障害バイオマーカーである尿中 KIM-1 は，尿中

C と同様に，3つのタイプの腎障害の早期検出および糖尿病性腎症の病態把握に

有用と考えられた。 

本研究の成果は，シスタチン C および既知の腎障害の生化学的マーカーの各

種の腎障害の過程における動態の特徴を明らかにし，それぞれの有用性につい

て検討した。これらの成果は腎障害の研究における基礎的な情報として，極め

て有用である。 

 

 

審 査 結 果 の 要 旨 

 

シスタチン C（C）は，分子量 13 kDaのペプチドで，恒常的に全身の有核細胞から血中

に分泌され，そのほとんどが腎糸球体でろ過され，近位尿細管の再吸収および異化を受け

る。そのため，近位尿細管の障害により，Cの再吸収が抑制され，糸球体の障害では生体内

高分子との競合的な再吸収が阻害され，尿中に増加する。これらの性質を利用して，近位

尿細管および糸球体の障害の双方を検出する新しい腎障害バイオマーカーとして注目され

ている。 

申請者は，Cの腎障害バイオマーカーとしての有用性を評価する基礎的検討を行うために，

尿細管障害を病変の主体とする急性腎障害モデル，糸球体障害を病変を主体とする急性腎

障害モデルおよび慢性腎臓病モデルの一つである糖尿病性腎症モデルを用いて，尿中 C の

変動を調べ，従来型バイオマーカー（血中クレアチニン，尿素窒素）およびその他の新規

腎障害バイオマーカー（尿中 β2ミクログロブリン, カルビンディンなど）と比較し検討し，

その結果を三つの章にまとめた。 

第 1章では，尿細管障害を示した CDDP誘発急性腎障害ラットにおいて，尿中 Cは，投

与 1 日目から上昇を示し，血中クレアチニンおよび尿素窒素も投与 3 日目から上昇し，組

織学的にも，近位尿細管壊死が投与 3 日目から認められ，5 日～7 日目では著明であった。

これらのことから，尿中Cは誘発性急性腎障害の早期における変化の検出に有用であった。

一方，尿中 KIM-1，GST-α および EGF も投与 1 日目から変動を示したことから，早期検

出に有用で，中には尿中 Cのそれよりも明確な上昇を示したものもあった。 

第 2章では，糸球体を主体とする急性腎障害を示す抗 GBM糸球体腎炎ラットにおいて，

尿中 C は実験 7 日目で上昇したのに対し，血中クレアチニンおよび尿素窒素は 7 日目まで

ほとんど変動せず，尿中アルブミンおよび総タンパクは 7日目で上昇した。組織学的には，

3日目から糸球体の細胞増多および半月形成が軽度にみられ，7日目には顕著となった。こ

れらのことから，尿中 C は，尿中アルブミンおよび総タンパクに対する優位性はみられな

かった。尿中 KIM-1 および NGAL は 3 日目から上昇したことから，同糸球体腎炎の早期



検出には，Cより優れていた。 

第 3 章において，慢性的な糖尿病性腎症を発症する ZDF ラットを用いて比較検討した。

尿中 C は，対照の lean ラットに比較し，12 週齢から高値を示し，週齢に依存して上昇し

た。血中クレアチニンおよび尿素窒素は 12～25週齢でほとんど変化しなかった。組織学的

には，12週齢では軽度の糸球体病変がみられるのみであったが，20週齢では糸球体障害お

よび尿細管障害が顕著となり，25週齢で増悪した。これらのことから，尿中 Cは，従来型

バイオマーカーと比較して糖尿病性腎症の早期検出および病態把握に有用であることが示

された。また，尿中アルブミンは，leanラットと比較して 12週齢から高値を示し，週齢依

存的に上昇したことから，尿中 Cおよびアルブミンは同程度の有用性と考える。 

尿中 C は，尿細管障害および糸球体障害のいずれかを病変の主体とする急性腎障害，な

らびに慢性腎臓病の一つである糖尿病性腎症の早期検出に有用であり，糖尿病性腎症の病

態把握が可能と考える。 

以上について，審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論

文として十分価値があると認めた。 
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