
Ⅰ. はじめに

尿中アルブミンは免疫比濁法をはじめとする
免疫学的測定法により日常的検査項目として定
量されており、微量アルブミン尿（30-300 mg/g
クレアチニン）は糖尿病や各種腎疾患の早期発
見・治療評価などの指標とされている。近年で
は心血管障害の予知因子としても認識されるよ
うになり、さらに広く臨床診断補助に用いられ
るようになってきた。一方、抗体との反応性が
低下した尿中アルブミンの存在が報告されるに
及んで、尿中アルブミンの質的な変化が問題に
されてきた。そこで、本稿では尿中アルブミン
分子の多様な変化と、それにともなう定量法の
見直し、さらに尿中アルブミン分子研究におけ
る新たな知見について概説する。

Ⅱ. 抗体反応性の異なるアルブミンの出現

健常人の尿中に存在するアルブミンはモノマ
ーである66 kDaのアルブミンはごくわずかで、
尿細管で代謝を受けて、約10 kDa以下となった
アルブミンペプチドが大半である。アルブミン
排泄率（AER）が増加する糖尿病患者（図１、
AER: 78.5-1457μg/min）においては腎機能低下
に伴うアルブミンペプチド排泄量の減少と、モ
ノマーアルブミン排泄の増加が認められる1)。ア
ルブミンペプチドは免疫学的測定法や尿試験紙
で使用されるタンパク誤差法では検出されない。
それだけではなく、モノマーのアルブミンでも
免疫学的測定法で検出されないアルブミンが存
在することを報告したのはComperらのグループ
である。Comperらはゲル濾過カラムを用いた高
速液体クロマトグラフフィー法（HPLC）によ
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り尿タンパク質を質量により分離して66 kDa分
画の面積値からアルブミンを定量する方法と、
従来のラジオイムノアッセイによる尿中アルブ
ミン定量値を比較した。その結果、HPLC法に
よるアルブミン定量値が乖離したことから、66
kD分画には免疫学的測定法では検出されない偽
アルブミン‘ghost albumin’の存在を示唆した
のである2, 3)。さらに、彼らは微量アルブミン尿
を呈する糖尿病患者尿をHPLC法で分離し、66
kDa分画を抗ヒトアルブミン抗体のアフィニテ
ィーカラムに通したフロースルー中にアルブミ
ン分子が存在する事を質量分析法により確認し
た4)。彼らは抗体との反応性が低下したアルブミ
ンの存在をimmunochemically nonreactive albumin

（抗体非反応性アルブミン）と呼んだ2-4)。
これらの結果に基づき、2004年に米国AusAm
社はゲル濾過HPLC法による尿中アルブミン定
量キットAc c um i n TMを発売した。図２に
AccuminTM法による糖尿病患者尿の測定プロファ
イルを示す。66 kDaのアルブミンモノマーを示
すピークは溶出約５分のところに認められ、こ
のピークは10-320 mg/Lのアルブミン標準液の面
積値より定量される。
我々はComperらの報告を追試した。AccuminTM

を用いて糖尿病患者尿を分離し、得られた66
kDaのピークを分取した後、市販の抗ヒトアル
ブミンモノクローナル抗体を用いて免疫沈降を
行った。沈降成分（ppt）と抗体との未反応画分
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図２ 米国AusAM社より発売されたAccuminTM（左）と実際のプロファイル（右）

図１ トリチウム標識ヒト血清アルブミンを静注し、排泄された尿をゲル濾過HPLC法で分離してRI活性を
測定した結果
健常人では低質量のアルブミンペプチド（Vt）が主体であるが（①）、アルブミン排泄率（AER）の
悪化に応じてアルブミンモノマー排泄量（V0）が増加している（②、③、④）（文献1)より）



（sup）を還元SDS PAGEで解析した後のタンパ
ク銀染色と、免疫沈降に使用した抗体のウエス
タンブロット像を図３に示した。沈降成分（ppt）
に認められる66 kDaタンパク質（１レーン）は
用いたアルブミン抗体とも反応した（３レーン）
が、抗体との未反応画分（２レーン）は銀染色
されたが抗体では検出されなかった（４レーン）。
質量分析法により未反応画分（sup）の66 kDaに
アルブミンが存在したことを確認したにもかか
わらず、抗体と反応しなかったのは、未反応画
分（sup）に存在したアルブミンは抗原過剰で反
応しなかったのではなく、用いた抗体との反応
性が著しく低下していたことがわかった5, 6)。免
疫沈降に使用した抗体のエピトープ解析を行っ
た結果、認識部位がアルブミン124から298番目
のアミノ酸の範囲（20.2 kDa）であり、この部
位が何らかの傷害を受けているために抗体反応
性が低下しているためであった。

Ⅲ. 免疫学的測定法の代替法の

確立と新たな問題点

66 kDaのアルブミンでも抗体反応性に相違が
あることがわかってきたが、66 kDa分画を尿中
アルブミンとして定量するAccuminTM法が、従来

の免疫学的測定法よりも微量アルブミン尿を早
期に判断することができるとして臨床的有用性
が明らかにされてきた7)。しかし、66 kDaのアル
ブミン分画にはアルブミンの他にタンパク質が
混入しているという新たな問題が出てきた。腎
障害の進行とともに血液からのタンパク質漏出
量が増加するため、アルブミンの質量に比較的
近いトランスフェリンなどが混入している場合
がある8)。分子サイズによる分離法ではアルブミ
ンのみを定量している確証が得られないので、
分子サイズで分けるチップ電気泳動法も9)同様の
問題により広く臨床応用はされていない。
さらに、高速液体クロマトグラフィー・質量
分析計（LC-MS/MS）を用いた尿中アルブミン
定量法も報告されている10, 11)。この分析法はアル
ブミン独自のペプチドを定量するため、他のタ
ンパク質由来のペプチドと誤認される可能性は
低く、感度・特異度ともに優れている。しかし、
Ⅳ章で詳細を述べるが、尿中にはモノマーだけ
でなく重合体、フラグメントなど様々な修飾を
受けた状態のアルブミンが排泄されているため、
尿中アルブミンに起きている構造変化は考慮さ
れないことが問題である。
この様に免疫学的測定法の代替法としての尿
中アルブミン定量法の報告が複数あるにもかか
わらず、決定的な方法が未だ確立されていない。
尿中アルブミン分子における様々な修飾が次々
に明らかにされてきたことが問題を複雑化して
いるのである。

Ⅳ. 尿中アルブミン分子多様性

我々は電気泳動法を用いて各種腎疾患患者尿
を解析し、これまでに様々なアルブミン分子を
見出してきた。例として非還元SDS-PAGE法と
抗ヒトアルブミンポリクローナル抗体を用いた
ウエスタンブロット法の結果を図４に示した。
健常人尿において、ウエスタンブロットで検出
されたアルブミンは66 kDaのモノマーのみであ
ったが、IgA腎症などの腎疾患患者尿において
は約55-172 kDaの間に13本のアルブミンバンド
が出現した。微量アルブミン（図４中の①）や
マクロアルブミン尿（図４中の②）を呈する循
環器疾患患者尿において検出されたのはモノマ
ーとダイマーのアルブミンだけであり、同程度
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図３ AccuminTMの66 kDa分画の免疫沈降成分
（ppt）未反応画（sup）の電気泳動結果。
未反応画分には抗体反応性を示さない尿中
アルブミンが存在していた。（文献6)より）



のアルブミン尿であれば腎疾患患者におけるアル
ブミン出現パターンの方が多様性を示した12)。ま
た、大半の腎疾患患者の血中アルブミンはモノ
マーしか検出されないことから、尿中アルブミ
ンに対する様々な修飾は腎臓における病態変化
の結果を反映していると推測した。
各種腎疾患患者で検出された低質量側のアル
ブミンについて、疾患特異的なアルブミンフラ
グメントは存在しなかったが、65、63、59、55
kDaの４つのいずれかであったため、出現パタ
ーンに規則性があると考えられる。我々が構築
した対角線二次元電気泳動法により分析した結
果、モノマーよりも高質量側のアルブミンの大
半がジスルフィド結合を介したアルブミン重合
体、またはアルブミンと他のタンパク質の重合
体であった。
各種腎疾患患者において認められる重合体や
フラグメントなどの様々な尿中アルブミン分子
が腎障害の病態変化を反映するとなれば、モノ
マーアルブミン分子とは別に定量化することで
より詳細な診断補助情報を臨床に提供する事が
できると考えている。アルブミン定量法として
モノマーのみを定量するのか、あるいは種々の
アルブミンを含めて定量するのか、今後重要な
問題となろう。

Ⅴ. 尿中アルブミンの酸化状態

アルブミンはN末端から34番目に反応性に富

む遊離のSH基（Cys34）を有し（図５）、健常人
血清中では約70％のアルブミンがこのSH基が保
持された還元型アルブミンの形をとっている。
一方、この部位がシステインやグルタチオンな
どの物質とジスルフィド結合を形成した状態を
酸化型アルブミンと呼び、健常人血中アルブミ
ンの約30％を占めている。酸化型アルブミンの
中には還元反応で還元型アルブミンに戻らず不
可逆的な酸化型アルブミンも存在する。これら
の血中アルブミンはイオン交換カラムを用いた
HPLC法により分離・定量することが可能であ
り、糖尿病や腎疾患、肝疾患などの患者血清中
ではこの酸化型アルブミンの割合が増加するこ
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図４ 各種腎疾患患者、循環器疾患患者、健常人の尿中タンパク質・アルブミン出現パターン
微量アルブミン尿（①）とマクロアルブミン尿（②）を呈する患者で比較したところ、循環器疾患患
者よりも各種腎疾患患者尿の方で多様なアルブミンバンドが認められた。（文献12)より）

図５ ヒトアルブミンの立体構造



とが報告されている13-16)。
我々は、これまで検討されていなかった尿中
アルブミンの酸化状態を把握するため、遊離SH
基検出試薬であるMalimide-PEG2-biotin（MPB）
を用いた検出を試みた17)。この方法は、尿検体
にMPB試薬を添加し、反応させた後にSDS
PAGE法で分離後にウエスタンブロットで検出
する方法である。健常人尿ではCys34の保持を
示唆するアルブミンバンドが検出されたが、
IgA腎症や膜性腎症の患者尿ではアルブミンの
Cys34の有意な低下が示唆された。さらに、同
一患者の尿と血清のアルブミンと尿中アルブミ
ンのCys34を比較した結果、尿検体の方が酸化
傷害を強く受けていた。酸化傷害はアルブミン
構造の多様化の原因とも成り得るため、相互の
関連性について、さらに解析する必要がある。

Ⅵ. 尿中アルブミン排泄機序メカニズム

近年、尿細管上皮細胞におけるアルブミンの
代謝様式から、腎臓におけるアルブミン排泄機
序の新しい解釈がなされようとしている。Russo
らはin-vivo imaging法を用い、麻酔下のラット腎
を外科的に露出させ、two-photon microscopyを
用いて静注した蛍光標識アルブミンの腎におけ
る代謝を観察した。その結果、健常ラットと糖
尿病ラットにおいて腎糸球体を通過する標識ア

ルブミン強度に有意な差はなく、健常ラットで
も一定以上のアルブミンが濾過されていた。有
意差を認めたのは尿細管におけるアルブミンの
再吸収量であり、糖尿病ラットでは健常ラット
の45％しか再吸収されていなかった18)。
アルブミンの排泄機序は図６の上段に示すよ
うに、①健常人では糸球体を通過するアルブミ
ン量はわずかで、ほとんどが尿細管で再吸収さ
れる、②腎機能低下に伴い糸球体におけるアル
ブミン濾過量が増加し、同時に尿細管機能も低
下するために、再吸収されないアルブミンが尿
中に排泄される、と説明されてきた。しかし、
最近の研究結果から尿中アルブミン排泄メカニ
ズムは図６下段のように考えられつつある19)。
つまり、①健常人においてもアルブミン尿を呈
する腎疾患患者であっても一定量のモノマーア
ルブミンが糸球体を通過している、②尿細管機
能が正常である健常人ではそのほとんどが再吸
収され、一部がペプチドとして分泌されている、
③腎疾患患者においては尿細管機能も低下する
ためモノマーアルブミンの再吸収量が減り、さ
らに、アルブミン代謝能低下によりアルブミン
ペプチド分泌量が減少する。アルブミン尿と言
えばこれまで糸球体障害と関連付けられてきた
が、尿細管におけるアルブミン吸収・代謝につ
いて、今後さらに注目されるであろう。
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図６ 尿中アルブミン排泄機序の変化
上段は従来の考え方、下段は新たな考え方を示す。（文献19)より）



Ⅶ. おわりに

尿中アルブミンは汎用性の高い臨床検査項目
である。現在免疫学的測定法で測定されている
が、抗体非反応性アルブミン・酸化型アルブミ
ン・質量の異なるアルブミンの存在が明らかと
なり、また、これらの存在が臨床的意義と強く
結びつくことを考えれば、尿中アルブミンの定
量基準をどうするのかが大きな問題となろう。
その対策のためにはアルブミンの質的な差異に
ついて注目しておきたい。
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