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尿は血液と共に重要な生体試料の一つであり，健常状態では無菌であるが，

血液ほど有用性が認識されてはいない．尿の意義は体内の水資源として両生

類では明白である．水生動物が陸に上がる過程で獲得した機構の一つが水瓶

としての膀胱の役割である．蛙や蝦蟇（がま）には腹腔内に大きな膀胱があ

り，尿が体内への水やミネラルの補給源になっている．地震のような災害時

に瓦礫の中に閉じ込められた際の緊急事態では，尿を飲んで水分を補給して

生還することさえある．赤血球の分化を促すエリスロポエチンや血栓溶解作

用をもつウロキナーゼ等の医薬品は，以前はヒトの尿から抽出精製されてい

た．又，犬は尿を種や個体を識別するマーキング物質として用いており，象

の母親は仔の尿の匂いから健康状態をチェックするとも言われている．この

ように，尿の有用性は古くから生物界では認識されていた．

尿の容量と濃度は生体の状態で大きく変化し，体内の水，電解質，溶質

等の恒常性を維持する．ビールやお酒を飲んだ場合に尿量が増えるのは水

分量が負荷されるだけではなく，アルコールが脳下垂体後葉からのバゾプ

レシンという抗利尿ホルモンの分泌を抑制することに起因する．逆に炎天

下で水分の補給がない場合には，尿量が少ない上にその濃度が上昇する．

これは血液の濃縮（浸透圧の上昇）によりバゾプレシンの分泌が亢進して，

腎臓での水の再吸収が促進されるからである．同時に，血液から液成分を

ろ過して原尿をつくる細い血管から成る腎糸球体と呼ばれ部分に血液を送

り込む血管の輸入細動脈からはレニンという酵素が分泌される．このレニ

ンは副腎皮質ホルモンの一種でミネラルコルチコイドというアルドステロ

ンの産生分泌を促す結果，腎での原尿からのナトリウムの再吸収が高まり，

体内から尿へのミネラルの喪失を防ぐ．このように，ヒトの尿は体の内外

の環境に応じて変化し，薄い方では血液の8分の1までも薄くなり，濃いほ

うでは血液の4倍の濃さまでと，広い幅で調節される．水やミネラルは再

利用されるが，尿素窒素やクレアチニン並びに薬や食品添加物などに代表

される生体異物の多くは尿での濃度は血中の100倍にも達する．

原尿は血液から直径0.1mmほどの毛細血管が塊状になった糸球体でろ過

される．続いて尿細管と呼ばれる細い管に流れ込み，長い道程で原尿の成

分は様々な吸収と分泌を受けて最終的には体外に排出される終末尿に修飾

を受ける．原尿の成分はタンパク質等の高分子物質以外は血中と同じなの

で，限外ろ過と呼ばれる．体内の営みに必要な水，ミネラル，栄養素，ビ

タミン等は一旦原尿に出されるので，必要な分は再吸収されなければ忽ち

不足する．健常尿には，タンパクや糖は含まれないので，尿中に検出され

るタンパクは異常の証であり，その分析は疾患のスクリーニング法として

有用である．尿中に含まれる微量のタンパク質やペプチドを二次元電気泳

動法やHPLCを用いて分離し，LC-MSなどの質量分析計で解析することに

より，疾患や毒性物質に関連した特異的タンパク質を同定することができ

る．このようにして得られた情報は，疾患や毒性物質の病態メカニズムの

理解，あるいは治療法の開発に，大きなブレイクスルーをもたらす．

バイオマーカーとしての応用例を2，3，述べてみたい．血液の中に存在



する最も多いタンパク質のアルブミンが尿中に僅か認められる微量アルブ

ミン尿はこれまで，糖尿病における腎症合併や腎障害進展の予測因子とし

て用いられてきた．しかし，最近，微量アルブミン尿が左室肥大・左室機

能あるいは冠動脈病変の重症度や頚動脈の内膜肥厚と関連を示しているこ

とが明らかとなり，この結果，微量アルブミン尿は高血圧による臓器障害

を反映する指標として新たに位置づけられている．分りやすい例として，

尿検査による感染症診断技術の進歩がある．特異抗体を用いた免疫クロマ

トグラフィーを利用した尿路系感染症を起こすレジオネラという細菌の一

部が尿中で検出されるレジオネラ抗原や尿中肺炎球菌を構成する莢膜抗原

測定，淋菌やクラミジア・トリコモナス感染症に対しての核酸増幅同定検

査等，いずれも高い感度・特異性を示し，さらに15-30分程度という短時

間で測定が可能である．

尿路系腫瘍の診断に用いられる尿細胞診は特異性が極めて高いが，陽性

率が低い．NMP22（Nuclear matrix protein 22），BTA（Bladder

tumor antigen），BFP（basic fetoprotein）などの腫瘍由来タンパクの

測定が，尿を検体とした腫瘍マーカーとして臨床の場で用いられ始めてい

る．しかし，なお陽性率の低さや偽陽性の問題，簡便性や分析コストなど

の改良が望まれる．

全身で産生される活性酸素などによる酸化ストレスに対する防御機構が

破綻し，生体が酸化ストレス状態に陥ると，DNAの酸化が生じ，その修復

除去過程において多彩なDNA酸化物が尿中に排出される．測定感度に優れ，

安定性が高い尿中8-hydroxydeoxyguanosine（8-OHdG）の定量的測定

法が確立し，酸化ストレス状態を反映するバイオマーカーとして注目され

ている．酸化ストレスは発癌，老化に加え，糖尿病や難病とされている膠

原病，炎症など多くの疾患・病態との関連が示唆されており，これを評価

できるバイオマーカーの登場は，この分野の進展に大きく寄与する．

上述した尿中に存在する物質を特定したバイオマーカーの有用性は，分

析技術の進歩とそれらの由来細胞や機能の意義の解明によって更に進展す

る事は間違いない．反面，個々の物質の特定を必要としない点で革命的と

言っても過言ではない方法が登場した．ポストゲノム時代のgenomics,

proteomicsと並び称されるmetabonomics （metabolomicsともいう）

である．新しい超感度分析技術であるHigh resolution magic-angle

spinning （HRMAS） NMR spectroscopic technologyによる尿や血

液の網羅的解析は生体における代謝変化を鋭敏で特異的に分析できる可能

性を秘めている．病態での変化は勿論のこと，生理的範囲内での変化（日

内変動から情緒変動までも含めて）も試料内変化に反映されるものと考え

られる．この方法による分析結果を大型コンピュータにファイリングして，

何千・何万もの物質の変化を個別に意味付けるのではなく，これら多くの

パラメーターの示すパターンの解析により評価される．従来の個々のバイ

オマーカーの分析による生体情報をはるかに超えたものが得られるものと

期待が大きい．尿はmetabonomicsにとっては最適の生体試料である．
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