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Background: Recent evidence revealed that inhibitors of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4 inhibitors) may 
exhibit a protective effect against diabetic nephropathy. Urinary liver-type fatty acid binding protein 
(L-FABP), a renal biomarker, correlates with the severity of tubulointerstitial damage. The ability of renal 
biomarkers to refl ect the renal protective effect of a DPP-4 inhibitor remains unclear. Therefore, the study 
was performed to evaluate the characteristics of urinary albumin and L-FABP as renal biomarkers refl ecting 
the renal protective effect of a DPP-4 inhibitor in patients with type 2 diabetes and normal renal function or 
mild renal impairment.

Patients and methods: Patients with type 2 diabetes patients and normal renal function or mild renal 
impairment received the DPP-4 inhibitor saxagliptin for at least 12 weeks and were retrospectively analyzed. 
Changes in urinary albumin and L-FABP after administration of saxagliptin and the relevancy of both 
biomarkers were evaluated.

Results: The subjects were 17 patients with type 2 diabetes. Data obtained before treatment were median 
age, 70 years; HbA1c, 6.8%; estimated glomerular fi ltration rate, 80.5 mL/min/1.73m2; urinary albumin, 6.56 
mg/g creatinine; and L-FABP, 2.13 μg/g creatinine. After treatment with saxagliptin, signifi cant decreases 
were observed: blood glucose, -24.4% (p=0.0027); HbA1c, -12.9% (p=0.003); and urinary albumin, -21.3% 
(p=0.0002). However, the decrease in L-FABP (-3.8%) was not significant. A significant correlation was 
found between urinary albumin and L-FABP, and multivariate regression analysis showed that urinary 
albumin and L-FABP were signifi cant variables for each other before treatment with saxagliptin. However, 
these relationships disappeared after treatment.

Conclusion: The present study indicates that L-FABP does not, with sensitively, reflect the renal 
protective effect of a DPP-4 inhibitor in patients with type 2 diabetes and normal renal function or mild renal 
impairment.

 （Tokyo Jikeikai Medical Journal 2017;132:37-44）　
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Ⅰ．緒　　　　　言

厚生労働省の調査によると国内の糖尿病患者は

平成20年237万人，平成23年270万人，平成26年

は316万人とされ，増加の一途をたどっている1）．

糖尿病性腎症は透析導入の原因疾患の43%強を
占め2），その予防は重要な課題となっており，厚

生労働省は糖尿病性腎症重症化予防プログラムの

中で積極的な尿中アルブミン（U-Alb）の測定を
推奨している3）．糖尿病性腎症患者を対象とした

コホート研究では，早期からの管理がU-Albの減
少及び糖尿病性腎症の予後を改善することが示さ

れ4）5），日本腎臓学会及び日本糖尿病学会による糖

尿病性腎症早期診断基準においてもU-Albを用い
た評価が示されている6）．U-Albは糸球体障害及
び尿細管障害を反映するとされているが7）-10），近

年，尿細管障害を反映するバイオマーカーとして，

尿中L型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）が臨床応用さ
れている．L-FABPはヒトの近位尿細管上皮細胞の
細胞質に発現する低分子蛋白で，尿細管間質障害

を惹起・進行させる高血糖，蛋白尿，虚血などが

生じると尿中への排泄が増加するとされ11）12），2型

糖尿病患者を対象とした研究において，L-FABP
の高値は腎症進行の有意な危険因子であることが

報告されている13）．

一方，2型糖尿病治療において血糖降下剤とし

て広く用いられているDipeptidyl Peptidase-4阻害
剤（DPP-4阻害剤）のPleiotropicな作用として，
血糖低下とは独立した腎保護作用が報告されてお

り14）-16），臨床においてはU-Albを指標とした検
討がなされている17）18）．しかしながら，これま

でにDPP-4阻害剤の腎保護作用をL-FABPを指標
として検討した報告は限定的であり，腎機能が正

常から軽度低下した2型糖尿病患者に対する

DPP-4阻害剤投与によるU-Alb及びL-FABPの両
バイオマーカーの変化については明らかではな

い．また，これらのバイオマーカーの測定により

腎機能低下の初期において腎障害が糸球体又は尿

細管のいずれを中心として生じるのかを推測する

ことが可能である．これらを背景として，腎機能

が正常から軽度低下した2型糖尿病患者を対象と

して，サキサグリプチン投与時のU-Alb及び
L-FABPの変化，また，両バイオマーカーの関連

性を後方視的に検討した．

本研究はヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則を

順守し，清和病院（当院）の倫理委員会の承認を

得て実施した．

Ⅱ．対 象 と 方 法

１．対象

平成27年12月から平成28年6月において，当

院で腎機能が正常から軽度低下した2型糖尿病に

対してサキサグリプチン（オングリザ®）5 mg/
日を12週間以上投与した患者を対象として後方

視的な検討をおこなった．観察期間を12週間と

して，期間中に血糖及び腎機能に影響する薬剤及

び治療の変更のない患者を評価対象とした．以下

に該当する患者は除外した．

・ 他の血糖降下薬及びインスリンを投与されてい
る患者

・糖尿病性腎症以外の腎疾患を合併している患者

・ 慢性腎不全の患者（血液透析患者，eGFR<30
（mL/min/1.73 m2），尿中アルブミン300 mg/日
以上）

・ 重症ケトーシス，糖尿病性昏睡又は前昏睡，1
型糖尿病の患者

・重症感染症，手術前後，重篤な外傷のある患者

２．方法

診療録より抽出した対象患者のデータを観察期

間を12週間として，サキサグリプチン投与前後

のU-Alb及びL-FABP及び両バイオマーカーの関
連性を検討した．

１）治療前後の各検査値の変化

サキサグリプチン治療前後の体重，血圧，随時

血糖，HbA1c，総コレステロール（TC），血清ク
レアチニン（SCr），eGFR，L-FABP，U-Alb及び
その変化量を算出した．腎バイオマーカーの変化

と血糖変化との独立性を確認するために，両バイ

オマーカーの変化量と随時血糖及びHbA1cの変
化量の相関を評価した．

２）治療によるU-AlbとL-FABPへの影響
治療前のU-Alb及びL-FABPの単相関を評価し
た．また，治療前及び治療後のU-Albへの影響因
子について，性別，年齢，体重，SBP，HbA1c，
TC，eGFR，L-FABP，降圧薬投与の有無を独立
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変数としてステップワイズ法による多変量解析を

行った．同様にL-FABPへの影響因子について，
性別，年齢，体重，HbA1c，TC，eGFR，U-Alb，
降圧薬投与の有無を独立変数として評価した．サ

キサグリプチン投与によるU-Alb及びL-FABPへ
の影響を検討するために，両者について治療前値

と治療後の変化量の相関を評価した．また，両者

の変化量の相関を評価した．L-FABPの測定は尿
中のヒトL型脂肪酸結合タンパク質測定キットを
用いた．eGFRは以下の式を用いて性別，年齢，
SCrより算出した19）．

eGFR（mL/min/1.73 m2）= 194 x SCr（-1.094）
x Age（-0.287） （女性の場合x 0.739 ）
３．統計解析

記述統計量は症例数（%），中央値［四分位範囲］
で表記した．治療前後の各検査値の比較には

Wilcoxonの符号付順位検定を用いた．バイオマー
カー及びその変化量の相関についてはSpearman
の順位相関係数を用いて評価した．U-Alb及び
L-FABPへの影響因子はステップワイズ法による

多変量解析を用いた．統計解析は JMP ver12.0（SAS 
institute, USA）を用いて，有意水準は両側で0.05
とした．

Ⅲ．結　　　　　果

１．患者背景

対象患者の背景をTable 1に示す．年齢の中央
値は70歳で男性比は52.9 %であった．各検査値
の中央値［四分位範囲］はHbA1c 6.8［6.3, 9.1］%，
eGFR 80.5［63.7, 134.4］（mL/min/1.73 m2），
L-FABP 2.13［1.49, 2.51］（μg/g Cr），U-Alb 6.56［4.5, 
26.9］（mg/g Cr）で，eGFRは90（mL/min/1.73 m2）

以上の患者が47.1 %，U-Albは30（mg/g Cr）未満
の患者が76.5 %を占めた．10例（58.8 %）で降圧
薬が投与されていた． 
２．サキサグリプチン治療による各検査値の変化

サキサグリプチン治療前後の各検査値の変化を

Table 2に示す．治療後，血糖値及びHbA1cの変
化率はそれぞれ-24.4 %及び-12.9 %で有意に低下

Table 1. Patients background
n 17

Age, median [IQR] 70 [63.5, 84.5]
Gender (men), n (%) 9 (52.9%)
Body weight (kg), median [IQR] 64.8 [52.5, 70.6]
SBP (mmHg), median [IQR] 134 [116, 151]
DBP (mmHg), median [IQR] 70 [66, 83]
Blood glucose (mg/dL), median [IQR] 184 [125.5, 319.5]
HbA1c (%), median [IQR] 6.8 [6.3, 9.1]
TC (mg/dL), median [IQR] 182 [161, 199]
SCr (mg/dL), median [IQR] 0.57 [0.43, 0.75]
eGFR (mL/min/1.73m2), median [IQR] 80.5 [63.7, 134.4]
eGFR Classifi cation (mL/min/1.73m2), n(%)

≥90 8 (47.1%)
≥60, <90 7 (41.2%)
<60 2 (11.8%)

L-FABP (μg/g Cr), median [IQR] 2.13 [1.49, 2.51]
U-Alb (mg/g Cr), median [IQR] 6.56 [4.5, 26.9]
U-Alb (mg/g Cr), classifi cation, n (%)

< 30 13 (76.5%)
≥30, < 60 3 (17.6%)
≥60 1 (5.9%)

Anti-hypertensive drugs, n (%)
CCB 6 (35.3%)
ARB 2 (11.8%)
ACE inhibitors 2 (11.8%)

IQR: inter quartile range, TC：total cholesterol, SCR: serum creatinine, L-FABP: liver-type fatty acid 
binding protein, U-Alb: urinary albumin, CCB: Ca channel blocker, ARB: angiotensin II receptor 
blocker, ACE inhibitors: angiotensin‐ converting enzyme inhibitor 
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Table 4. Infl uencing factors on U-Alb and L-FAB
Infl uencing factors on U-Alb
Before treatment After treatment
Variables Estimates F value p value Variables Estimates F value p value
Gender (men) -4.992 2.239 0.15 Gender (men) -0.885 7.156 0.019
Age 0 0.038 0.84 Age 0 0.045 0.83
Body weight 0 1.003 0.33 Body weight 0 0.218 0.64
SBP 0 1.344 0.27 SBP 0.086 9.675 0.008
HbA1c 0 0.19 0.67 HbA1c 0 0.073 0.79
TC 0 0.006 0.94 TC 0 0.001 0.97
eGFR 0 0.235 0.64 eGFR 0 0.007 0.93
L-FABP 3.617 20.55 0.0004 L-FABP 0 0.012 0.92
Anti-hypertensive drug 0 0.234 0.6 Anti-hypertensive drugs -0.9 7.488 0.017

Infl uencing factors on L-FABP
Before treatment After treatment
Variables Estimates F value p value Variables Estimates F value p value
Gender (female) -1.318 4.145 0.062 Gender (female) -0.788 5.595 0.034
Age 0 0.001 0.98 Age 0.098 12.31 0.0039
Body weight 0 0.493 0.49 Body weight 0 0.113 0.74
SBP -0.0384 2.769 0.12 SBP 0 0.255 0.62
HbA1c 0 0.266 0.61 HbA1c 0 0.046 0.83
TC 0 0.2 0.66 TC 0 0.01 0.92
eGFR 0 0.305 0.59 eGFR 0 0.181 0.68
U-Alb 0.161 22.32 0.0004 U-Alb 0 0.354 0.56
Anti-hypertensive drug 0 0.002 0.97 Anti-hypertensive drug -0.572 3.97 0.067

U-Alb: urinary albumin, L-FABP: liver-type fatty acid binding protein

Table 2. Change in clinical laboratory data

n
median [IQR]

p value
Before treatment After treatment Change Change rate %

Body weight (kg) 17 64.8 [52.5, 70.6] 64.9 [51.6, 71.3] -0.2 [-1.7, 1.7] -0.29 [-2.62, 2.98] 0.89
SBP (mmHg) 17 134.0 [116.0, 151.0] 128.0 [122.0, 133.0] -6.0 [-25.0, 6.0] -5.4 [16.5, 5.0] 0.16
DBP (mmHg) 17 70.0 [66.0, 83.0] 66.0 [61.0, 77.0] -2.0 [-23.0, 7.0] -2.9 [-27.7, 10.0] 0.46
Blood glucose (mg/dL) 17 184.0 [125.5, 319.5] 150.0 [112.5, 167.0] -40.0 [-166.0, -6.0] -24.4 [-51.5, -5.1] 0.002
HbA1c (%) 17 6.8 [6.3, 9.1] 6.6 [6.0, 6.9] -0.8 [-1.9, -0.1] -12.9 [-21.0, -0.7] 0.003
TC (mg/dL) 17 182.0 [161.0, 199.0] 178.0 [151.5, 198.5] -4.0 [-21.0, 18.0] -2.2 [-10.7, 12.0] 0.63
SCr (mg/dL) 17 0.57 [0.48, 0.81] 0.57 [0.43, 0.75] -0.04 [-0.14, 0.06] -7.1 [-21.7, 8.8] 0.27
eGFR (mL/min/1.73m2) 17 88.5 [68.0, 113.7] 80.5 [63.7, 134.4] 6.2 [-5.7, 20.8] 8.4 [-8.8, 30.7] 0.17
L-FABP (μg/g Cr) 17 2.13 [1.49, 2.51] 1.65 [1.42, 1.94] -0.07 [-0.88, 0.54] -3.8 [-37.8, 46.7] 0.54
U-Alb (mg/g Cr) 17 6.56 [4.50, 26.90] 5.65 [3.99, 7.05] -1.22 [-20.07, -0.57] -21.3 [-73.1, -10.9] 0.0002

IQR: inter quartile range, TC：total cholesterol, SCr: serum creatinine, L-FABP: liver-type fatty acid binding protein, U-Alb: urinary 
albumin

Table 3. Correlations between renal biomarkers and blood glucose related makers
⊿HbA1c (%) ⊿blood glucose (mg/dL)
r* p value r* p value

⊿U-Alb (mg/g Cr) -0.2955 0.2495 -0.3015 0.2396
⊿L-FABP (μg/g Cr) -0.1655 0.5255 0.0049 0.9851

*: Spearman's rank correlation coeffi cient, ⊿ : amount of change, U-Alb: urinary albumin, L-FABP: liver-type fatty acid 
binding protein
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した．腎機能マーカーではU-Albは-21.3 %の有
意な低下をみとめ，L-FABPの変化率は-3.8 %で
有意な変化はみとめなかった．その他，体重，血

圧，SCr，eGFR，総コレステロールには有意な変
化をみとめなかった．

治療前後のU-Alb及びL-FABPの変化量と随時
血糖及びHbA1cの変化量には有意な相関はみと
められず，治療後の腎バイオマーカーの変化は血

糖及びHbA1cと独立した変化であった（Table 3）．
３．治療によるU-Alb及びL-FABPへの影響

サキサグリプチン投与前のL-FABPとU-Albに
は有意な相関がみとめられた（Fig. 1A）．両バイ
オマーカーの治療前及び後の影響因子に関する多

変量解析をTable 4に示す．治療前において，
U-Alb及びL-FABPは互いに有意な影響因子で
あったが，治療後は有意性は消失した．治療後の

L-FABPに影響する因子として年齢，性別が抽出
された．これらの因子別にサキサグリプチン治療

前後のL-FABP変化率を算出した結果，性別では，
男性：+6.9 %［-61.7, 46.7］，女性：-22.4 %［-38.9, 
67.8］，年齢別では，70歳未満：+6.9 %［-35.4, 
43.0］，70歳以上：-22.4 %［-22.4, 90.4］であっ
た（data not shown）．治療前U-AlbとU-Albの変
化量及び治療前L-FABPとL-FABP変化量にはそ
れぞれ有意な相関がみとめられ，両バイオマー

カーは治療前値依存的に低下した（Fig. 1B, 1C）．
また，U-Alb変化量とL-FABP変化量には有意な
相関はみとめられなかった（Fig. 1D）．

Ⅳ．考　　　　　察

腎機能が正常から軽度低下した2型糖尿病患者

を対象として，サキサグリプチンを投与し，治療

前後のU-Alb及びL-FABPの変化を検討した．治
療前のU-AlbとL-FABPには有意な相関がみとめ
られ，互いに有意な影響因子であった．サキサグ

Fig.1. Correlations on renal biomarkers
U-Alb: urinary albumin, L-FABP: liver-type fatty acid binding protein, Pre 
U-Alb：before treatment U-Alb, Pre L-FABP：before treatment L-FABP, ⊿
U-Alb：amount change in U-Alb, ⊿ L-FABP：amount change in L-FABP
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リプチン投与後のU-Alb及びL-FABPの変化率は
それぞれ，-21.3 %（p=0.0002），及び-3.8 %（p=0.5477）
であった．両バイオマーカーともに治療前値と治

療前後の変化量には有意な相関をみとめ，いずれ

も治療前値依存的に低下したが，U-Albの変化量
とL-FABPの変化量には有意な相関はみとめられ
なかった．これらの結果より，サキサグリプチン

治療によりU-Alb及びL-FABPは投与前値依存的
に低下するが，本研究の対象である腎機能が正常

から軽度低下した集団においては，腎バイオマー

カーとしての感度はU-Albが高いこと，また，腎
機能低下の初期においては，治療前のL-FABPは
低値であり，糸球体障害の関与が尿細管障害と比

較して，相対的に高い可能性が示唆された．

U-Albは糸球体障害及び尿細管障害を反映し7-10），

L-FABPは尿細管障害を反映するとされている11）12）．

今回の結果の背景として，2つの可能性が考えら

れる．ひとつには，DPP-4阻害剤による腎保護作
用が主に糸球体に作用した結果として，L-FABP
では検出可能な変化に至らなかった可能性があ

る．ふたつめとして，尿細管間質障害は末期腎不

全のfi nal common pathwayとされており20）21），今

回の検討症例は腎機能が正常から軽度低下例で

L-FABPは相対的に低値であり尿細管障害の変化
の検出に至らなかった可能性が考えられる．

DPP-4阻害剤の腎保護作用は血糖値とは独立し
た14）-16）22）クラスエフェクトと考えられている．

今回の検討においても治療前後のU-Alb及び
L-FABPの変化量は，血糖及びHbA1cの変化量と
の関連性がみられず，また，血圧にも有意な変化

がみとめられなかったことから，DPP-4阻害剤の
作用であると考えられた．DPP-4阻害剤の腎保護
作用の全容は明らかではないが，DPP-4自体は膵
臓のほか，腎を含むあらゆる組織に発現し，糖尿

病ではそのアップレギュレーション生じること15），

また，非臨床の検討では，DPP-4阻害剤による腎
組織へのマクロファージの浸潤抑制，糸球体障害

の抑制，尿中アルブミンの低下，糸球体硬化の抑

制，炎症に関与するTGF-β発現の抑制，糸球体
間質線維化抑制などが示されている14）-16）22）．こ

れらの作用が臨床において糸球体及び尿細管のい

ずれを主体として作用発現するのかは不明である

が，今回の検討において，尿細管障害を反映する

とされるL-FABPの明らかな低下がみとめられな
かったことはサキサグリプチンの作用が糸球体へ

の作用を主体とするものであった可能性が考えら

れる．

第二の可能性としては腎機能低下のステージに

よる違いが考えられる．U-Albが糸球体障害及び
尿細管障害を反映する理由としては，糸球体から

濾過されたアルブミンが尿細管で再吸収されるこ

と10），また，アルブミン自体が尿細管を障害する

こと10）21）23）-25）が示されている．これは腎障害を

生じる初期の変化としては糸球体の関与を示唆す

るものである．Chouらは，平均eGFR 86.4（mL/
min/1.73 m2）の2型糖尿病患者を対象とした20ヵ

月のフォローアップにおいて，U-Albは有意に増
加したが，L-FABPには有意な変化がみられな
かったとし，その背景として腎障害は最初にアル

ブミン尿につながる糸球体の変化が生じ，長期的

な変化は尿細管間質障害による可能性をあげてい

る20）．Hattoriは平均eGFR 73.3（mL/min/1.73 m2）

の集団を対象としてシタグリプチンを投与し，

U-Albの有意な低下を報告している18）．また，

Groopらは平均eGFR 83.6（mL/min/1.73 m2）の集

団を対象としてリナグリプチンを投与し，U-Alb
の有意な低下を報告している17）．一方，Sagaraら
は平均eGFR 43.5（mL/min/1.73 m2）の集団を対象

としてテネリグリプチン及びシタグリプチンを投

与した結果，両薬剤ともにU-Albは有意な変化を
みとめず，テネリグリプチンではL-FABPの有意
な低下を報告している26）．これらの知見は，少な

くともU-Albは腎機能が正常から軽度低下例にお
いてDPP-4阻害剤の腎保護作用を反映すること，
また，腎機能低下がさらに進んだ例ではL-FABP
の方が鋭敏に反映する可能性を示唆するもので，

Chouらの説と矛盾しない知見である．今回の対
象患者のeGFRの中央値は80.5（mL/min/1.73 m2）

で全体として腎機能は正常から軽度低下の症例が

中心であり，Chouらの説に従うと尿細管障害の影
響が相対的に少ない可能性があり，U-Albは有意
に低下し，L-FABPには明らかな変化がみとめられ
なかったことは前述のDPP-4阻害剤の報告17）18）26）

とも一致する結果である．また，症例数の限界か

ら有意ではないが，L-FABPの変化量（中央値）
は70歳未満の患者で+6.9 %であったのに対して，
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相対的に腎機能の低下が推測される70歳以上の

患者では-22.4 %であったことは，L-FABPは腎
機能低下が今回の症例よりも進展したケースにお

いては腎機能障害又は治療による効果を反映する

可能性を示唆するものと考える．これらを考慮す

ると，DPP-4阻害剤による腎保護作用を鋭敏に反
映するバイオマーカーは腎機能低下のステージに

より異なり，今回の対象患者においてはサキサグ

リプチンによる作用をU-Albは反映し，L-FABP
は反映しなかった可能性が考えられる．

U-Albは腎症予防における中心的なバイオマー
カーでU-Alb<30（㎎ /g Cr）は正常値とされている．
一方，生検による腎障害所見がみられてもU-Alb
が正常のケースが少なからず存在すること27）28），

また，正常範囲であってもU-Alb値が予後の
eGFRの低下と関連するとの報告もあり29），30（㎎

/g Cr）をカットオフ値として用いる限界も存在す
る30）．したがって2型糖尿病患者に血糖降下剤と

して用いるDPP-4阻害剤のpreiotropicな作用を腎
症発症前の患者集団において検討することは腎症

予防の観点から臨床的な意義があると考える．本

研究では，腎機能が正常から軽度低下した患者集

団においてサキサグリプチンを投与し，U-Albは
L-FABPと比較して鋭敏な変化を示した．U-Alb
及びL-FABPはいずれも重要な腎バイオマーカー
であるが，治療効果や病態の変化の検出は腎障害

のステージによって異なる可能性が示唆された．

本研究は後方視的な検討であり，すべての交絡

因子を排除することは困難である．また，症例数

に伴う解析上の限界があり，これらを考慮した結

果の解釈が必要である．

Ⅴ．結　　　　　語

腎機能が正常から軽度低下した2型糖尿病患者

に対してサキサグリプチンを投与した結果，

U-Albは有意に低下したが，L-FABPは明らかな
変化を示さなかった．
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