
Ⅰ. はじめに

本蛋白質は1895年にMorner1)により報告された
蛋白質であるが、報告されてから１世紀以上が
経過した。1950年にTammとHorsfall2)により
Tamm-Horsfall protein（THP）と命名され尿中に

最も多く排泄される糖蛋白質として生化学、生
理化学、物理学的など多方面から数多くの性質
が調べられているが、その生理的役割について
は十分解明されていなかった。1985年には
Muchmoreら3)は妊娠女性の尿中からin vitroで免
疫抑制活性をもつ85KDaの糖蛋白質を分離しウ
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ロモジュリン（Uromodulin：UMOD）として報
告したが、後にこの蛋白質はTHPと同一の蛋白
質であることが判明した。
THPは尿をSDS-ポリアクリルアミドゲル電気
泳動法（SDS-PAGE）により分離し分子量約100
Kdを中心に位置するブロードなバンドにより検
出可能である。また、定量測定法にはラジオイ
ムノアッセイやEnzyme-Linked Immunosorbent
Assay（ELISA）手法が用いられ、測定法の報告
とともに臨床的意義について研究が進められて
きた。その結果、THP遺伝子の突然変異が尿中
のTHP排泄量の低下などの疾患と関連のあるこ
とが解明され始めてきている。
本稿では、これまで報告されているTHP定量

測定法について紹介し、それぞれの特徴を示す
とともに、現時点でTHPと関連していると考え
られる疾患などを紹介する。

Ⅱ. THPの発現と存在形態について

THPは1950年にTammとHorsfall2)によりヒト尿
中に大量に含まれる蛋白質でありin vitroでウイ
ルス依存を介する赤血球凝集反応を阻害する働
きをすることから、その生理化学的な性質より
ムコ蛋白質と報告された。
1985年にMuchmoreとDeckerら3)はレクチン結

合親和性カラムを用いて妊娠女性の尿中よりin
vitroで免疫抑制作用を示す糖蛋白質を分離し、
ウロモジュリンと命名した。その後、1987年に
はPennicaら4)によりTHPとウロモジュリンは同じ
糖蛋白質であることが示されたことから、THP
はウロモジュリン（UMOD）とも表記されてい

る。その後、MuchmoreらによりTHPとウロモジ
ュリンが同じ遺伝子からの産物であることが証
明された。

1. THPの発現
THPは蛋白質への翻訳後、細胞膜に結合した

状態で成熟する蛋白質で、前駆体は640個のアミ
ノ酸からなる分子量85 KDaの蛋白質に約15 KDa
の糖鎖が付加された糖蛋白質である。THPの遺
伝子は染色体16p12.3に位置し臓器特異的に腎臓
のネフロンにあるヘンレ係蹄上行脚の遠位尿細
管上皮細胞でのみ発現する蛋白質である。図１
に示すように分泌過程で切り離されるシグナル
ペプチド配列から始まり４つのEGF様の構造や
卵透明体蛋白質を含む６つの構造より構成され
ている。前駆体蛋白質は細胞膜に結合した状態
で小胞体に運ばれた後、シグナルペプチドが切
断され糖鎖構造が形成される。糖鎖構造はさら
にゴルジ体で修飾を受けて細胞の頂端部細胞膜
に分布する事が免疫組織学的、免疫蛍光染色や
免疫電子顕微鏡で観察されている。
細胞膜に結合した状態で成熟したTHPは特異

的なプロテアーゼにより切断され563残基のアミ
ノ酸と糖鎖構造を有する糖蛋白質として細胞膜
の管腔側から尿中に放出される。尿中に放出さ
れたTHPはシアル酸を多く含む糖鎖構造をもち、
SDS-PAGEでは分子量100 KDaバンドを中心にブ
ロードな泳動像が得られる。

2. 尿中での存在形態とTHP測定のための尿検体
の採取と保存
THPは溶液の塩濃度により存在状態が変化す
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図１ THPの遺伝子構造はシグナルペプチド部分、上皮細胞増殖因子様部分、
システインドメインと卵透明帯蛋白質部分から構成される31)



る事が報告されており、尿中の塩類濃度がうす
い状態では凝集することが目視でも観察できる。
Utoら5)は尿に２M尿素を添加し遠心する事によ
りTHPが沈殿し上清中からの回収率が著しく低
下することを報告している。また、彼らの構築
した測定系では尿中の尿素濃度が0.04M以下で
あれば測定値に影響はしないが、THPの凝集を
解離させるためにSDSを0.1％添加するとELISA
反応を阻害するとしている。我々の測定でも遠
心分離やフィルター濾過（0.45μm）により測
定値が大幅に低下することを確認している。
尿中のTHP濃度は報告者により大きく変動し

ているが、その原因の一つは採取される尿検体
の時期と保管方法、保管期間によると考えられ、
Utoら5)は24時間尿と早朝尿とは相関しないとして
いる。また、長期の冷凍保管（－30℃、－70℃）
は測定値が高くなる影響を及ぼすと報告されて
いる。

Ⅲ. ELISA測定法の構築

尿からTHPを精製する方法は、これまでいく
つか報告がある。古典的にはTamm, Horsfallら2)

やMckenzieら6)は、たとえば、0.58 mol/Lの塩化
ナトリウム溶液を添加するなどの塩析法により
回収し、さらに、ゲルろ過法により精製してい
る。Francaら7)は珪藻土を用いた精製方法を報告
しており、珪藻土を用いる精製法は他の方法に
比べて安価で精製純度も高いことからコスト的
にも優れた精製法である。また、糖蛋白質であ
ることからレクチンの一種であるコムギ胚芽凝

集素（WGA）との結合性を利用して測定系を構
築している例も報告されている。

1. 尿検体の希釈
上述した様に尿中のTHPは凝集された状態で

存在しているために、THP測定に際しては事前
に適切な緩衝液を選択することと適切な希釈倍
率を定めることが凝集を解離させる上で重要で
ある8)。表１にはこれまで報告されているそれぞ
れの測定系における尿検体の希釈方法をまとめ
た。報告例の多くは数百倍から千倍の希釈を採
用している。また、希釈液についてはどれも溶
液の塩濃度を下げ中性付近のpHとする緩衝液を
用いている。Fukuoka8)らやGoodall9)らの検討で
は凝集をほどく最適な希釈は1：10と報告されて
おり、検体の希釈液組成はEDTAを含むトリス
緩衝液（TEA）pH7.5、が推奨されている。

2. THP測定法
Goodall9)らは1980年にRIA法で測定法を報告し
たが、Hunt10)ら、Reinhart11)ら、Uto5)ら、Lauら12)

によりELISA系が報告がされてきた13), 14), 15)。
表２にはこれまで報告されている代表的な

ELISA測定法を示した。報告されている測定範
囲は１ng/mlから１μg/mlである。固相にモノク
ローナル抗体またはポリクローナル抗体を用い
た抗原抗体反応によりTHP抗原を特異的に捕獲
する方法の他に、Lauら12)はTHPの糖鎖と結合す
る性質を利用して固相にWheat germ agglutinin
（WGA）レクチンを固定しWGAにより捕獲され
たTHPをHRP標識二次抗体との抗原抗体複合体
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     測定法    　検体希釈法 

竹立ら14)（1988）   EIA  １％BSAを含むリン酸緩衝溶液（150 mMNaClを含むPSA）で 

       200～1000倍に希釈 

Reinhartら11)（1989）  ELISA 100 mM炭酸緩衝液（15 mM Sodium carbonate, 25 mM Sodium  

       bicarbonate, 0.02％ (w/v) Sodium azaide）にて200倍希釈より、 

       さらに２倍づつ希釈 

Utoら5)（1991）   ELISA PSA-Tween (10 mM Phosphate Buffer containing 150 mMNaCl  and  

       0.05％Tween 20)にて50倍に希釈 

Lauら12)（2008）   ELISA TEA緩衝液 (0.5％Triton X 100, 20 mM EDTA, pH 7.5)にて10倍に 

       希釈 

西牧ら16)（2008）   ELISA 精製水で10倍希釈してから、さらに検体希釈液で100倍希釈 

 

MD Bioproducts35)（2008） ELISA キット附属Assay Diluentにて200倍以上に希釈 　　　　　　　　　　　　　　　　

表１ THP測定検体尿の希釈法について



を形成させて酵素基質による呈色反応により測
定する系を報告している。WGAはN-アセチルグ
ルコサミンやシアル酸と特異的に結合する性質
をもちTHPの糖鎖部分と結合する。このELISA
測定法測定時間が５時間で測定範囲が109-945
ng/ml、精度は再現性CV４％以下で、特異性と
感度はそれぞれ80％と86％である。回収率は
97.7％～101.2％である。
また、Reinhartら11)は希釈した尿を直接固相に
吸着させる手法で測定系を構築している。我々
の構築した測定系はTHPの蛋白質部分を認識す
るモノクローン抗体を用いて特異的に捕獲し高
度にHRP標識したポリクローナル抗体を用いて
検出する測定系であるが簡便な上検出感度も優
れている。図２に我々のELISA測定法を示す。
最近、市販されているMD Bioproducts社のELISA
では固相には抗THPポリクローナル抗体を用い
て抗原抗体複合体を形成し、検出にはビオチン
化抗THPポリクローナル抗体を使用しストレプ
トアビジン-HRPを用いて高感度測定を実現して
いる。検出感度は0.75 ng/mlで我々の測定系と同

等な感度がある。

Ⅳ. 尿中THP分析と疾患との関係17)

THPの生物活性に関与すると思われる疾患と
の関係を表３に示した。
THPの生物学的作用としてはTammら2)が、in

vitroでウイルスによる赤血球凝集阻害因子とし
て抑制活性のあることが報告したのが最初であ
る。
Cavalloneら18)はTHPの糖鎖部分が尿路感染症

の主要な原因菌であるEscherichia coli（E. coli）
の線毛と付着することにより感染防御の可能性
を示唆した。E. coliが腸管から進入し腸管上皮
表面にある糖蛋白質や糖脂質の糖鎖に菌体が付
着しコロニー化する事が尿路感染の初期段階と
推測されている。THPの持つ感染防御の仕組み
としてTHP上の１本鎖のハイマンノース型の糖
鎖がE. coliの線毛のレクチンと結合することに
より膀胱表面にあるマンノース化されている、
尿路上皮細胞に組織特異的な膜蛋白質であるウ
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    測定法  固相処理法        測定範囲  検出感度 

Huntら10)（1986）  ELISA 抗THPモノクローナル抗体を    20-90 ng/ml 2-3 ng/ml 

      １μg/mlで吸着      (血清献体) 

竹立ら14)（1988）  EIA  　　　　　　－    10-500 mg/ml       － 　　　 

 

Reinhartら11)（1989） ELISA 検体尿を希釈後、直接吸着  6,25-200 ng/ml 2-5 ng/ml 

 

Utoら5)（1991）  ELISA 抗THPポリクローナル抗体を 10-10000 ng/ml 20 ng/ml 

      ２μg/mlで吸着 

Lauら12)（2008）  ELISA Wheat germ aggulutinin (WGA)  109-945 ng/ml        －　 

      を10μg/mlで吸着 

西牧ら16)（2008）  ELISA 抗THPモノクローナル抗体を   1.25-80 ng/ml 0.78 ng/ml　　　　　　　　　 

      １μg/mlで吸着 

MD Bioproducts35)  ELISA 抗THPポリクローナル抗体 2.344-150 ng/ml 0.75 ng/ml 

（2008）     を吸着　　　　　　 

     　  作用/疾患   作用または知見 

　TammとHorsfall2)（1950）       感染防御  ウイルスによる血球凝集阻害因子として働く 

　Cavalloneら18)（2004）  　  感染防御  THPの糖鎖部分が大腸菌の線毛に付着する 

　Duncanら19)（1960）    FJHN/MCKD 場染色体上のUMOD遺伝子の突然変異により 

　Vylet'ら20)（2006）     THPの尿中への排出が低下する 

　Eastonら29)（2000）　  糖鎖構造の変化 UMODはTHPと糖鎖構造が異なる知見を報告　　　　　　

 

表２ THP ELISA測定法の比較

表３ THPと関連する生物活性について



ロプラキン受容体と競合する事により感染防御
の可能性を報告している。
髄質性嚢胞腎（MCKD）と家族性若年性高尿
酸血症疾患（Familial juvenile hyperuricemic
nephropathy: FJHN）は常染色体優性の腎疾患で
あり高尿酸性血症や痛風などの一連の兆候をあ
らわす症状が出てからしか確定診断ができにく
い疾患である。
FJHNは1960年にDuncanら19)によりはじめに報
告のあった希少疾患でこれまでに数例の家族で
その症例が報告されている20)。本疾患は排泄低
下型の高尿酸血症、痛風、慢性腎不全を特徴と
する常染色体優性の希少な疾患である。Hartら23)

やTurnerら24)はUMOD遺伝子の突然変異がMCKD
およびFJHNを引起し、痛風や尿細管間質性腎症
といった臨床症状を示す21), 22)と報告している。
MCKD type 2とFJHN疾患患者の腎臓での変異を
受けたTHPがTHPに対して免疫応答を起こした
結果として尿細管障害や間質性線維症をもたら
し、それは、in vitroの研究でTHPがリンパ球や
好中球、抗原提示樹枝状細胞の活性化に関与し
ている。THPを静脈に注射すると尿細管間質性
の腎炎を起こし腎生検の結果として尿細管間質

へのTHPの付着が観察されている28)。これまで
の研究からMCKD type 2とFJHNとは同一の疾患
としての可能性が高く、UMODの変異が
FJHN/MCKD 2の原因であることがわかってきた
が、遺伝子の変異が起こり本来のTHPの三次元
構造が壊されることにより臨床的なMCKD type
2とFJHNによる腎疾患をもたらすと考えられる
がその発症機序についてはいまだ不明である。
さらに、Kumar28)はNephronophthisis（NPHP）

もまたMCKD type 2やFJHNといずれも類似の臨
床的、組織学的病状を示し、遺伝学的に突然変
異の位置が違う例があるもののTHPをコードす
る遺伝子の突然変異によって引起される腎疾患
として報告されている。これらの疾患では尿中
THPは大幅に低下することが報告している。一
方、THP遺伝子に変異を持たないFJHN患者でも
THP排泄量が低下している症例もあることから
THPのプロセッシング過程に何らかの原因があ
ることも考えられている。
Devuystら25)、Moら26)はTHP遺伝子を欠損させ

たノックアウトマウスでは膀胱からの細菌の排
除がされにくくなる結果、実験的な高シュウ酸
尿症を起こさせるとカルシウム結石が生じやす
い事を報告している。一方、Bachmannら27)は
UMOD欠損マウスを作成し腎機能への影響を調
べた結果、THPはヘンレ係蹄でのトランスポー
ター機能に影響していると推測した。
THPの質的変化に関してEastonら29)は妊娠女性
の尿由来のTHP（UMOD）では質的に変化をし
た糖鎖構造を持つことを報告している。男性や
妊娠していない女性の尿由来のTHPに比べて13
倍以上も抗原誘導性のT細胞増殖の阻害因子と
して影響が強く、妊娠していない女性や男性由
来のTHPでは末端がシアル酸またはフコースを
持つcore 1 type O-glycanに対して妊娠女性由来
のUMODではシアル化されたLewisxをもつ通常
見られないcore 2 type O-glycan構造を示してい
た。UMODにおける糖鎖構造の変化は妊娠によ
って誘導されるステロイドホルモンとも関連が
示唆され、免疫学的な反応性の変化との関連も
示唆している。
岡30)は造血器悪性腫瘍における尿酸代謝異常

との関連から、尿中THP排泄量は残存ネフロン
数に依存して増減する傾向がある一方、化学療
法前後でも大きく変動すると報告している。
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図２ 西牧ら16)のELISA測定法



Ⅴ. 排泄量及び尿中THP濃度

1. 基準範囲
24時間のTHP排泄量は表４に示すように平均

50 mgあたりが共通した値である。また、尿中
THP濃度は構築された測定系によって異なるが、
共通して言える事は個人間差が大きいことであ
る。1988年にReinhartら11)はマイクロプレートの
直接THPを固定化する測定法において５名のボ
ランティアよりの24時間尿が16.6から98.5 mgで
あると報告している。Lau12)らの測定系において、
健常人尿中THP濃度は男性では55-77.9μg/ml、女
性では70.7-96μg/mlでやや女性の方が高値であ
り、排泄量（THP/Cr）でも女性の方が男性より
高値であるとしている（女性が12.32±0.86
mg/mmol、男性では9.25±1.02 mg/mmol）。我々
の測定では一個人での時間当たりの尿中排泄量
はほぼ一定（0.5-2.0 mg/hr）であり、男性は女
性よりもやや多くまた男女とも年齢と共に増加
傾向にあることを示した。Uto5)らは年齢と共に
尿中THPは減少するとする報告がある一方、
我々の測定では症例数は少ないものの10歳代か
ら50歳代の男女を世代別に尿中THPの時間尿を
比較すると年齢と共にやや増加傾向を示した。
我々の測定系でもこれまでの傾向と同じように
個人間差は大きく健常人随時尿のTHP濃度は男
性では2.1-19.3μg/ml、女性では12.9-45.4μg/ml
で女性の方が高値傾向であった。これらから健
常者群での基準値は測定系や採取検体の種類に
より異なるが尿中THP濃度は個人差の大きい測
定項目である。我々の解析では個人での単位時
間当たりの排泄量はほぼ一定であることを見出
したことから、測定には排尿時から一定時間後
の尿を採取し単位時間当たりに排出されたTHP
量から１日尿としてのTHP排出量を計算できる
ことを示した。
また、1991年にはUto5)らが26名の健常者の尿

中へのTHPの排泄量は19.2±10.5 mg/gCrである
ことを報告し、特に、２-５歳の小児においては
26.4±12.7、6-10歳の小児においては13.6±3.2で
あることを示し、若年層の小児での最大値は
51.8 mg/gCr（mean＋2SD）としている。本研究
より初期の膀胱尿管逆流をおこす患者群では健
常者小児群よりも高値を示すことが示唆された

が検体数がまだ少ないため統計的には有意差は
見られていない。

Ⅵ. THP測定と臨床的応用

腎臓結石は全人口の約20％を占める疾患であ
るが、最近、結石を構成する成分としてTHPが
含まれているという報告から、尿中THP濃度か
ら尿結石患者のスクリーニング診断の可能性が
示唆され、健常人と尿路結石患者とを分別でき
るとする報告がある。
尿結石中に含まれる蛋白質成分の解析につい
てはその抽出方法により結石を構成するマトリ
クスを可溶化できる試薬により抽出される蛋白
質も異なることが報告されている32), 33)。金子ら34)

はシュウ酸カルシウムを主成分とする尿路結石
患者より得られた結石の成分分析に際し４Mグ
アニジンを含む緩衝液で抽出しSDS-PAGEと高
感度な機器分析手法であるLC-MSを用いて解析
をしたところ、アルブミンを主蛋白質としてウ
ロモジュリンを含むフラグメントが検出された
ことを報告した。結石成分にTHPが含まれるか
どうかは先に述べたように尿中のpHとイオン強
度の強弱により凝集度が異なる事がTHPの尿中
形態に影響しさらに結石中に含まれる事と関連
があるかもしれない。
Lauら12)は構築したELISA測定法を用いて腎結
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一日排泄量としての表記 

Vyetalら31)                  ～ 50 mg 

Reinhartら11)  　　16.6 ～ 98.5 mg 

Bachmanら27)      　　     30 ～ 60 mg　　　　　　　　

西牧ら16)     　　24 ～ 36 mg 

   　　(0.5 ～ 2.0 mg/hour) 

 

尿中濃度 

Lauら12)  男性：55    ～ 77.9μg/ml 

   女性：70.7 ～ 96μg/ml 

   (THP/Cr) 

   男性：  9.25±1.02 mg/mmol 

   女性：12.32±0.80 mg/mmol 

Uto5)ら  　　　    4.0±1.8 μg/ml 

西牧ら16)  男性：  2.1 ～ 19.3 μg/ml 

   女性：12.9 ～ 45.4μg/ml

表４ THP基準値



石患者尿中のTHP濃度および排泄が健常者に比
べて有意に低下していることを報告した。これ
らより、結石患者ではTHP濃度が低い傾向であ
る。尿中THPが低いことは病理学的にも重要で、
ある腎疾患においてはTHPの産生が抑制される
ことが示唆されている。Lauら12)の測定系を用い
て測定すると尿中THP濃度と排泄量（THP/Cre）
とに相関が認められた。表５に示すように健常
人尿中THP濃度および排泄量では女性の方が男
性より高値であったが、結石患者群では濃度及
び排泄量共に男女の性差は認められない。しか
し、健常者群と結石患者群とを比較すると尿中
濃度および排泄量には有意な差が認められてい
る。健常者群と結石患者群とで測定値分布を調
べると健常人では低値から高値まで個人差が広
く認められるが、結石患者群では高値例は少な
く男女共に健常者群に比較して低値傾向であるこ
とから、男性では37.0μg/ml、女性では41.2μg/ml
をカットオフ値として定めることにより特異性
80％、感度86％としている。本キットを用いて
117人の健常人と58人の結石患者を評価してい
る。尿結石患者と健常人とのカットオフ値を決
めることによりスクリーニング診断法としての
尿中THP濃度の測定は重要である。
今後は、結石患者群では尿中THP濃度は低下

する傾向にあることは濃度が低下した結果とし
て結石になっているのか、低下することが結石
をもたらしているのかは結石成分の解析と尿中
THP濃度の経時的測定による解析が望まれる。
尿中THP濃度が尿結石になりやすいかどうかの
予測因子として指標になるかどうかは難しい。

FJHN腎炎では、この家族の患者から得られる
尿中のTHP量は幼少期から低レベルであり青年
期には極端に低レベルになる事からTHP濃度の
測定は有効な診断方法のひとつであろう。

Ⅶ. おわりに

THPはその発見から１世紀たってようやく関
連疾患が見出されてきた。測定法は定量、定性
的にほぼ完成されているので今後は幅広い臨床
検体を用いたデータの蓄積が重要であろう。さ
らに、臨床的意義について疾患との関連を検討
する一方で、尿中のTHPの挙動はイオン強度や
pHによりその存在形態を変化させるとともに免
疫抑制的な作用を示す可能性もあり今後詳細な
検討を進めなければならない。ウロモジュリン
がTHPと同じ蛋白質でありながら糖鎖の部分で
微妙な調節しているとすれば、妊娠との関係に
おいてその生理活性の解明はたいへん重要であ
ると思われる。また、THPは哺乳類全般に存在
するといわれているところからもその分子生理
学的な解析をさらに進めその生理学、臨床的に
もその存在意義を明らかにすることが望まれる。
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