
緒 言

糖尿病性腎症の早期診断指標としての尿中アルブミンの

測定は 年に が微量アルブミン尿に特徴

づけられる初期腎症の概念を提唱してから臨床的に重要視

されている。このような観点から本邦でも 厚生省糖尿病

調査研究班の腎症病期分類 は糖尿病性腎症の病期を尿中

アルブミン排泄量から規定している。しかし 微量アルブ

ミン尿が出現する以前の腎症前期に糸球体病変を有する症

例がみられることや 早期腎症とされる病期にも中等度の

糸球体病変が確認されることも少なくない 。したがっ

て 微量アルブミン尿が出現する以前の腎症前期 に腎病

変の有無を正確に検出する方法の開発が望まれる。本研究

は分子量 ストークス径( )は同一であるが

等電点がそれぞれ異なる尿中 および の尿中排泄

量を測定するとともに 糸球体病変と対比し 微量アルブ
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ミン尿が出現する以前の糸球体基底膜障害の指標として尿

中 排泄量測定が有用か否かについて検討した。

対象および方法

対 象

対象は 奈良県立医科大学第 内科とその関連施設に通

院あるいは入院中のインスリン非依存型糖尿病( )

患者 例(男性 例 女性 例 ± 歳)である。

また 腎生検の必要性 方法 合併症などについて十分に

説明してインフォームド・コンセントが得られた症例のな

かで 厚生省糖尿病調査研究班による腎症病期分類 の腎

症前期に該当する 例(男性 例 女性 例 ±

歳)に腎生検を施行した。なお 非糖尿病性腎疾患 心不

全合併例 および肝機能障害を有する例は対象から除外し

た。さらに 健常成人 例(男性 例 女性 例 ±

歳)を対照に選んだ。

方 法

)尿中 排泄量測定

検体は 診療スタッフにより採取方法を十分に説明さ

れ 過去に蓄尿による検体採取を 回以上経験した症例の

時間蓄尿の一部を用いた。検体の保存方法は 採尿後

週間以内であれば ℃保存 長期間の場合は－ ℃保存が

望まれる ことから 蓄尿中は冷暗所に保存し 時間蓄

尿後は速やかに－ ℃で保存した。尿中 濃度は 坪

ら の方法によるサンドイッチ酵素標識抗体法( 法)

で測定した。その概略を以下に示す。 炭酸緩衝液

( )に溶解した抗ヒト 抗体［ ( )

- ； 社］の 倍希釈液

をマイクロプレート(ポリスチレン製の プレート

社)の各ウエルに加え ～ ℃で 時間静置

コーティング後 ウエル内液を廃棄した。次に

含有 リン酸緩衝液( )に

(ナカライテスク社 終濃度 )およびウシ血清アルブ

ミン( 和光純薬工業 終濃度 )を加えて調製し

た。 緩衝液 を各ウエルに加え ℃で

時間ブロッキングした。各ウエルを 含有

で 回洗浄し 各ウエルに 標準液の希釈

系列と希釈尿被検 を分注後 ℃で 時間 固相

抗体と反応させてから 含有

で 回洗浄した。各ウエルに 緩衝液で 倍

に希釈したペルオキシダーゼ標識抗ヒト 抗体(

( ) -

社) を分注し 室温で 時間反応させてから

含有 で 回洗浄した。基質

液(ο-フェニレンジアミン) を分注し ℃で 分反

応させた後 - を添加して酵素反応を停

止させ マイクロプレートリーダーで での吸光度

を測定し 同時に測定した検量線から 濃度を算出し

た。

)尿中 排泄量測定

尿中 濃度は ら の方法によるサンド

イッチ 法で測定した。その概略を以下に示す。

( )に溶解した抗ヒト モノクローナ

ル抗体 倍希釈液 をマイクロプレートの各ウエ

ルに加え ℃で 時間コーティングした。次に

で 回洗浄後に 含有 を添加し

室温で 時間ブロッキングしてから で 回洗

浄した。次に ウシγ-グロブリン含有

で希釈した尿検体 を各ウエルに加え ℃で 時

間固層抗体と反応させ で 回洗浄後

緩衝液を用いて 倍に希釈したペルオキシダー

ゼ標識抗ヒト 抗体 を分注し 室温で 時間反

応させてから で 回洗浄した。基質液(ο-

フェニレンジアミン) を分注し ℃で 分反応させ

た。 - を用いて酵素反応を停止させてか

ら マイクロプレートリーダーで での吸光度を測

定し 同時に測定した検量線から 濃度を算出した。

)他の測定項目

尿中アルブミン濃度 尿中・血中トランスフェリン濃度

尿中βマイクログロブリン濃度および血清 濃度はラ

テックス凝集反応 血清 濃度は 法 尿中 -

アセチル- -グルコサミニダーゼ( )活性は 比色

法 は高速液体クロマトグラフ( )法で測定し

た。血清アルブミン濃度は電気泳動法による蛋白分画濃度

比を用いて算出した。さらに血中・尿中クレアチニン値を

酵素法で測定し 時間法でクレアチニンクリアランス

( )を算出した。

)糖尿病性腎症の臨床病期

厚生省糖尿病調査研究班の糖尿病性腎症早期診断基準

で示された微量アルブミン尿の基準( μ/分以上 上限

は μ/分)を用いた糖尿病性腎症病期分類 に基づき

腎症前期(期：微量アルブミン尿陰性) 早期腎症期(

期：微量アルブミン尿陽性) 顕性腎症前期( 期： /

日未満の持続性蛋白尿) および顕性腎症後期( 期：

/日以上の持続性蛋白尿)に区分した。なお 本研究は
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年より継続しており 研究の経過において腎症前期

の症例で尿中 排泄量が増加している症例が進行した

糸球体病変を有することが示唆された。そこで 対照の尿

中 排泄量の平均値＋ 標準偏差( /日)を正常上

限とし 期を尿中 排泄量正常群( 期)と尿中

排泄量増加群( 期)に区分した。

)各臨床病期における尿中蛋白排泄量比

尿中トランスフェリン排泄量/尿中アルブミン排泄量比

( / ) 尿中 排泄量/尿中トランスフェリン排泄量

比( / ) 尿中 排泄量/尿中トランスフェリン排

泄量比( / )および尿中 排泄量/尿中 排泄量

比( / )を算出した。

)腎生検所見

糸球体びまん性病変を ら の基準から (糸

球体にほとんど変化がない) Ⅰ(一部に 染色陽性域

の拡大を示す糸球体が散在する) Ⅱ(糸球体全域の

染色陽性域の拡大) Ⅲ( 染色陽性域の拡大の強大と

血管腔の狭小化)および Ⅳ( Ⅲ病変に加えて硝子化様変

化)に分類した。

推計学的処理

測定値は平均値±標準偏差 正規分布を示さない各尿中

蛋白排泄量比は中央値と四分位間の 点 点の値

で表記した。群間の検定は 各尿中蛋白排泄量については

の順位和相関 各尿中蛋白排泄量比については

対数変換による等分散を検定してから一元配置分散分析に

よった。さらに 各尿中蛋白排泄量比については

法で 値を補正する多重比較を用いて検定した。有

意水準は危険率が 未満とした。

成 績

患者背景

糖尿病性腎症の臨床病期は 期が 例 期が

例 期が 例 期が 例および 期が 例で

あった。臨床病期別にみた性別 年齢 糖尿病罹病期間

治療法 値 収縮期血圧 拡張期血圧および を

に示す。性別 年齢および治療法は各臨床病期の

間に差がなかった。糖尿病罹病期間は 期および 期

に比して 期 期および 期で有意に長かった。

値は 期および 期と 期の間には差がなかっ

たが 期および 期に比して 期および 期で有

意に高値を示した。収縮期血圧および拡張期血圧は

期および 期と 期の間には差がなかったが 期およ

び 期に比して 期および 期で有意に高値を示し

た。 は 期 期 期および 期の間には差が

なかったが 期 期 期および 期に比して

期で有意に低値を示した。

各臨床病期における測定項目

臨床病期別にみた尿中アルブミン排泄量 尿中トランス

フェリン排泄量 尿中βマイクログロブリン排泄量 尿

中 活性 血中アルブミン濃度 血中トランスフェリ

ン濃度 血清 濃度および血清 濃度を に

示す。尿中アルブミン排泄量と尿中トランスフェリン排泄

量は 対照群と 期および 期との間に差がなかった

が 対照群に比して 期 期および 期の順に有意

に増加した。尿中βマイクログロブリン排泄量と尿中

活性は 対照群と 期 期 期および 期

に差がなく 対照群に比して 期で有意に増加したにす

ぎなかった。血中アルブミン濃度 血中トランスフェリン

濃度 血清 濃度および血清 濃度は 期 期
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Items  Stage 1a  Stage 1b  Stage 2  Stage 3A  Stage 3B
 

Gender(M/F) 31/34 14/12 27/29 11/15 13/11

Age(years) 59±9 61±11 59±6 57±25 57±7

Duration of diabetes(years) 6.2±5.7 6.7±4.9 9.2±8.6 10.5±5.6 12.3±5.2

Treatment modality(D/A/l) 31/24/10 15/8/3 18/29/9 6/11/9 4/8/12

HbA(%) 7.1±2.7 7.0±2.4 7.2±3.2 8.4±3.8 7.6±4.5

Ccr(ml/min) 97.4±55.8 96.3±38.4 102.7±73.7 81.0±31.3 60.2±29.1

SBP(mmHg) 124±26 131±28 128±36 142±24 148±38

DBP(mmHg) 74±11 76±16 72±14 84±28 84±22

Results are presented as mean±SD.Treatment modalities：D；diet,A；oral agent,I；insulin

p＜0.05vs Stage 1, p＜0.01vs Stage 1



期および 期の間には差がなく いずれも正常値を示

した。尿中 排泄量は 対照群が ± /日

期が ± /日 期が ± /日 期が

± /日 期が ± /日 期が ±

/日であり 対照群と 期の間に差がなく

期から 期 期 期および 期の順に有意に増加

した( )。尿中 排泄量は 対照群が ±

μ/日 期が ± μ/日 期が ± μ/

日 期が ± μ/日 期が ±

μ/日 期が ± μ/日であり 対照群と

期および 期との間には差がなかったが 期

期および 期の順に有意に増加した( )。

腎生検所見と尿中蛋白排泄量

期の腎生検所見は 例( )が 例( )が

Ⅰ 例( )が Ⅱに相当した。尿中 排泄量は

を示す症例が ± /日 Ⅰを示す症例が ±

/日 および Ⅱを示す症例が ± /日であ

り 糸球体びまん性病変の進展とともに有意に増加した。

一方 尿中アルブミン排泄量は を示す症例が ±

/日 Ⅰを示す症例が ± /日および Ⅱを示す

症例が ± /日であり 糸球体びまん性病変の進展

と関連を示さなかった( )。

Samples  Control  Stage 1a  Stage 1b  Stage 2  Stage 3A  Stage 3B
 

U-Alb(mg/day) 9.1±4.8 8.2±4.7 9.4±5.1 64.2±48.0 532±192 2,131±661

U-Tf(mg/day) 0.8±1.4 0.7±0.4 0.8±0.5 5.1±3.7 34.2±17.4 199.8±62.7

U-βMG(μg/day) 118.8±37.6 204.8±172.3 196.7±178.6 1,185.4±2,344.1 1,068.8±962.4 9,476.4±11,869.5

U-NAG(U/day) 3.8±2.1 4.3±3.9 4.5±3.2 8.1±5.0 8.1±3.6 11.9±5.0

S-Alb(g/dl) 4.2±1.4 4.5±1.2 4.3±0.9 4.2±1.3 4.3±1.1 3.9±1.6

S-Tf(mg/dl) 263.2±38.4 276.5±42.8 259.3±50.2 274.8±44.2 249.9±36.2 251.7±48.4

S-IgG(g/l) 10.9±2.3 11.4±3.8 11.6±4.1 9.9±3.6 12.1±2.7 10.8±5.4

S-IgG(mg/dl) 61.4±48.3 57.4±48.2 65.3±32.4 62.9±51.2 59.8±38.7 60.3±51.6

U-：urinary samples,S-：serum samples
 

Results are presented as mean±SD. p＜0.05vs Control, p＜0.01vs Control

 

Open circles indicate stage 1a(n＝30)and closed circles the
 

stage 1b(n＝20).
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各臨床病期における尿中蛋白排泄量比

) /

/ は 対照群が ( ～ ) 期が

( ～ ) 期が ( ～ ) 期が

( ～ ) 期が ( ～ ) 期が

( ～ )であり 対照群と 期および 期との間

には差がなかったが 期に比して 期で有意に高く

期に比して 期で有意に低かった( )。

) /

/ は 対照群が ( ～ ) 期が

( ～ ) 期が ( ～ ) 期が

( ～ ) 期が ( ～ ) 期

が ( ～ )であり 対照群と 期の間には差

がなかったが 対照群に比して 期で有意に高く 期

と 期で有意に低かった( )。

(

) ～ (

) /

p＜0.005

(

) ～ (

) /

p＜0.005

(

) ～ (

) /

p＜0.005

(

) ～ (

) /

p＜0.005
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) /

/ は 対照群が ( ～ ) 期が

( ～ ) 期が ( ～ ) 期が

( ～ ) 期が ( ～ ) 期

が ( ～ )であり 対照群と 期 期およ

び 期との間には差がなかったが 対照群に比して 期

および 期で有意に低かった( )。

) /

/ は 対照群が ( ～ ) 期

が ( ～ ) 期が ( ～ )

期が ( ～ ) 期が (

～ ) 期が ( ～ )であり 対照

群と 期 期および 期の間には差がなかったが 対

照群に比して 期で有意に低く 期で有意に高かっ

た( )。

尿中 排泄量と他の測定項目との相関

全例で 尿中 排泄量は尿中アルブミン排泄量およ

び尿中トランスフェリン排泄量と強い正相関 尿中

排泄量と弱い正相関を示した。しかし 期の症例では

尿中 排泄量と尿中アルブミン排泄量 尿中トランス

フェリン排泄量 および尿中 排泄量の相関係数はい

ずれも全例の相関係数より低値を示した( )。一方

尿中 排泄量と尿中βマイクログロブリン排泄量 尿

中 排泄量および血清 値の間には 全例でも

期の症例でも有意の相関を示さなかった。

考 察

糸球体基底膜の蛋白漏出機序

正常糸球体基底膜の微細構造は 規則的な六角形の構造

を持つ細線維から成る網目構造を呈しており 孔径

( )が Å である。糸球体基底膜は 内皮細胞

内透明層 緻密層 外透明層 および上皮細胞足突起から

成り 内皮細胞の間隔 糸球体基底膜の網目構造 上皮細

胞足突起の間隔が大分子の濾過に寄与している。一方 糸

球体基底膜は全体として陰性に荷電しているが 特に内透

明層と外透明層は強く陰性に荷電している。その構成成分

は ヘパラン硫酸プロテオグリカン Ⅳ型コラーゲン ラ

ミニン フィブロネクチンなどである。これらの内透明層

と外透明層の陰性荷電物質および接着蛋白に加えて 内皮

細胞と上皮細胞足突起の表面に含まれるシアル酸が糸球体

基底膜の陰性荷電物質の濾過に寄与している。

腎症の合併で糸球体から漏出される主な血漿蛋白は ア

ルブミン トランスフェリンおよび である。アルブ

ミンは 分子量が ストークス径が Å 等電点

が であり 陰性に荷電している。トランスフェリンは

分子量が ストークス径が Å 等電点が であ

り 陰性荷電を有している。 には

および の 種のサブクラスが存在するが 分

子量( )とストークス径( Å)には差がない。血清

は 等電点が の中性の荷電を持つ お

よび が約 を占めている。したがって 本研究で

( ) ( )
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は 排泄量を および 排泄量の指標に代

用した。一方 は および と分子量

( ) ストークス径( Å)は同一であるが 等電点

が の陰性荷電を有している。

血漿蛋白が糸球体から漏出する機序として 糸球体基底

膜の の破綻と の消失が考えられ

ている 。 の破綻とは 糸球体基底膜の微

細構造が変化し 糸球体基底膜を透過しえなかったストー

クス径の血漿蛋白が漏出してくることである。一方

の消失とは 陰性に荷電している血漿蛋白

と陰性に荷電している糸球体基底膜が互いに反発して血漿

蛋白の漏出を阻止していた状態が ヘパラン硫酸プロテオ

グリカンやシアル酸などの減少で糸球体基底膜の陰性荷電

が減弱または消失することによって血漿蛋白が漏出してく

ることをさす。 ら は とアルブミンの選択

性( ： )を検討し 尿中アルブミン排泄量

が /日以下では に変化がないという。しかし ア

ルブミン排泄量が /日を超えた場合には の排泄

量が増加しないので は低下すると述べている。した

がって アルブミン排泄量が /日を超える時期が

の減弱が出現する時期に該当するといえよ

う。ただし 尿中アルブミン排泄量が /日以上にな

ると アルブミンと の両者が排泄されており

の障害も出現すると考えられている 。同様に

微量アルブミン尿の出現する時期では の障

害 顕性蛋白尿の出現する時期以降では の障

害が出現するとの報告が散見される 。 ら は

中性荷電を持ったデキストランのクリアランスを検討して

おり 微量アルブミン尿の出現から顕性蛋白尿の出現まで

の時期が の障害に該当し この時期には糸

球体基底膜の孔径に変化がないことを明らかにしている。

また 同様に中性デキストランを用いた実験では Å以

上のデキストラン分子の濾過が顕性蛋白尿の出現する時期

以降に増加するので この時期には糸球体基底膜にシャン

ト経路が出現することが推測されている 。これらの報

告は 微量アルブミン尿の出現する時期にまず

が障害され 次いで腎症の進行とともに

に不可逆性の障害が加わるとしている。そこでわれわ

れは 分子量 ストークス径および荷電が異なる血漿蛋白

の尿中排泄量を測定し 微量アルブミン尿の出現する時期

以前の糸球体基底膜障害指標について腎生検所見を加味し

て検討することにした。

各臨床病期における尿中蛋白排泄量と腎生検所見

われわれの成績では 尿中 排泄量は対照と 期の

間には差がなかったが 対照に比して 期以降の病期の

すべてで有意に増加しており しかも 期 期 期

および 期の順に有意に増加した。一方 尿中 排泄

量は対照と 期および 期の間には差がなかったが

期および 期が最も少なく 期以降に有意に増加し

た。つまり これらの成績は 糸球体基底膜の

が微量アルブミン尿の出現する以前から障害されてい

ることを示唆している。

期の症例に施行した腎生検所見の検討では 尿中

排泄量は糸球体びまん性病変の進展とともに有意に増加し

たが 尿中アルブミン排泄量と糸球体びまん性病変の進展

の間には有意の相関が認められなかった。つまり 尿中

排泄量の測定は 微量アルブミン尿が出現する以前の

糸球体基底膜障害の指標として有用といえる。

各臨床病期での尿中蛋白排泄比

期での尿中 排泄量が糸球体びまん性病変の進展と

ともに有意に増加したことから 期を尿中 排泄量正

常群( 期)と尿中 排泄量増加群( 期)に区分し

/ / / および / を算出し

および の障害について検討し

た。本研究では と各蛋白の血中濃度は 期

期 期 および 期の間で差がなかったことから 排

泄量比を用いて検討した。

トランスフェリンは アルブミンに比し分子量がわずか

に大きいが ストークス径がほぼ同一で 弱い陰性荷電を

帯びている。われわれの成績では / は 期と

期では対照群と差を示さないが 対照群に比して 期で有

意に上昇していた。つまり 期では弱い陰性荷電を帯び

ているトランスフェリンの排泄量がアルブミンに比して増

加していることになり の障害が 期から

出現していることを示唆している。

は トランスフェリンに比して分子量とストークス

径が大きく中性荷電を帯びている。われわれの成績では

/ は 期では対照群と差がないが 期では有意

に上昇し 期では有意に低下していた。つまり 期

では糸球体基底膜の孔径とストークス径が同等の の

排泄量が増加していることになり 期で の

障害が出現していることを反映している。 期では尿中

排泄量が対照群に比して有意に増加しているにもかか

わらず / が低下していることから 期では

が よりも優位に障害されている
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ことが示唆される。

一方 は分子量とストークス径が と同一であ

るが 中性荷電の とは異なってトランスフェリンと

同等の陰性荷電を持つ。 / は対照群と 期 期

および 期の間に差がなかった。 期では前述の /

の成績から の障害が示唆されたが

が障害された場合には と分子量およびストークス

径が同一の も排泄量が増加するので / も上

昇するはずである。しかし / は対照群と 期の

間には差がなかった。この理由として は中性荷電で

あるので の影響を受けないが は

の影響を受けるために糸球体基底膜で濾過

されないからと考えられる。つまり この時期は

が障害されているが は保持されてい

ると推測さる。

と は分子量とストークス径が同一であるが荷

電が異なることから / の低下は の

障害を反映するといえる 。 が障害されて

が保たれている場合は / は上昇す

ると考えられる。しかし われわれの成績では /

は 期と 期では対照群と差がなく 期で低下傾

向を示し 期で有意に低下したが 期には有意に上

昇した。つまり / は 上昇すると予測される

期に変化がなかったことになる。この点については今後の

課題となろう。 期以降の結果は の障害

は 期から存在するが 期には の障害も加

わることを意味している。この / が 期で有意

に上昇した事実は 期には よりも

の障害の影響が大きいことを意味しているのかも

しれない。

ら は 患者を尿中アルブミン排泄量が

/日以上の群(腎症群)と /日以下の群(非腎症

群)に区分し / と / を検討している。そ

の成績では / は健常対照に比して腎症群で有意

に低下していたが / は 群間に差を示さなかっ

たという。また ら は 患者を尿中アル

ブミン排泄量から 群( /日未満) 群( ～

/日) 群( ～ /日) 群( /日以

上)および 群(腎不全期)の 群に区分し と

のクリアランス分画 / および / を検討し

ている。 群は 健常対照群に比して のクリアラン

ス分画および / が有意に高値を示したが の

クリアランス分画には健常対照群と差を示さなかった。

群は のクリアランス分画には 群と差を示さな

かったが 群に比して のクリアランス分画が有意

に増加 / が有意に低下していた。 群および

群は 群に比して と のクリアランス分画

が有意に増加 / が有意に低下していた。つまり

ら の成績は 尿中アルブミン排泄量が ～ /

日を示す時期から が障害され 次いで尿中

アルブミン排泄量の増加とともに の障害が出

現することを示唆している。われわれの 期と 期は

ら の成績の 群に相当するので 彼らの説に

従うと も も障害されていないこ

とになる。しかし 微量アルブミン尿陰性期の症例でもし

ばしば腎組織所見から糸球体基底膜障害の存在が示唆され

る。われわれの成績では 期での糸球体基底膜障害は

ではなく によるものと推測され

る。 期には の障害に の障害も

加わるが 後者が優位であると考えられる。 期では

期の状態に加えさらに新たな の破綻も加わる

ものと推測される。

ら や ら が報告した の障

害は 期以降のみにみられる現象であり この障害は糸球

体基底膜にシャント経路が出現したためのもの と考

えられる。一方 腎症前期にみられる尿中 排泄量の

増加は糸球体過剰濾過が関与している可能性がある。

は糖尿病の初期には増加し 腎症の進展とともに

正常化し 徐々に減少していく。つまり 糖尿病発症初期

から糸球体過剰濾過があり 糸球体内高血圧の状態にある

といえる。 ら は の上昇と比例して幅広

い分子量を持った中性のデキストランの尿中排泄が増加す

ると報告している。また 中等度の高血糖を呈した糖尿病

ラットでは 糸球体内圧較差の上昇が認められるという報

告 もある。中本ら は 糸球体濾過圧亢進を反映する

とされている濾過率( )と糸球体びまん性病変の程度を

検討し から までの が正常以上の高値を示した

ことから 腎症の早期には糸球体内高血圧が存在すると述

べている。しかし われわれの 期と 期は尿中

排泄量により区分されたものであり 期と 期の

に差はなかった。つまり 糸球体内高血圧によって尿中

排泄量が増加すると考えるのは否定的である。われわ

れの成績から推測された 期から出現する の

障害は 不可逆的な破綻であるシャント経路ではなく 可

逆的な要因によるものと考えることができよう。つまり

糸球体基底膜障害は 期から に可逆的な障
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害が存在しており 期以降になって が不可

逆的に破綻するものと推測される。 ら は 期に

は に破綻や に減弱がなく むし

ろ非酵素的糖化で糸球体基底膜局所の陰性荷電が増加する

ので 陰性荷電物質が透過しにくくなり 中性荷電の

の排泄が相対的に増加するものと推測している。つまり

尿中 の排泄増加を示す 期の症例は 糸球体基底膜

の非酵素的糖化によるびまん性病変が惹起されていると考

えられる。われわれの成績は 期の症例では尿中アルブ

ミン排泄量と糸球体びまん性病変の間に有意の相関が認め

られなかった。正常アルブミン尿期は陰性荷電を有する血

漿蛋白が糸球体基底膜を透過しにくい時期であると考えら

れ この時期での糸球体びまん性病変を類推させる指標と

しては尿中 排泄量の測定が有用と考えられる。

尿中 排泄量と他の測定項目との相関

尿中蛋白排泄増加の機序には 糸球体での過剰濾過およ

び尿細管での再吸収低下が関与している。したがって 糸

球体での の障害を考察するには 尿細管の

影響を無視することができない。 ら は 微量ア

ルブミン尿陽性 患者でのβマイクログロブリン排

泄率の算出から 微量アルブミン尿期には尿細管障害のな

いことを明らかにしている。また 石橋 は 尿細管の影

響を -アルギニン負荷で除去した検討から 早期腎症の

患者では に障害がみられたと報告

している。近位尿細管細胞表面は陰性に荷電しており 低

分子蛋白で陽性荷電のものほど尿細管細胞表面に結合しや

すく 陰性荷電が弱い物質ほど再吸収されやすくなってい

る 。三崎ら は 微量アルブミン尿を呈する糖尿病患者

を血糖コントロール状態から適切群( ＜ )と不

良群( ≧ )に区分して / を検討しており

/ が対照群に比して不良群で有意に高値を示したが

同時に測定した尿中βマイクログロブリン排泄量には差

がなかったと報告している。つまり トランスフェリンは

アルブミンに比して尿細管での再吸収の影響を強く受け

特に高血糖が尿細管の再吸収能の低下に寄与していると考

えられる。本研究では 期の / は対照群に比して

有意に上昇していたが 期の血糖コントロール状態は三

崎ら の適切群に相当していることから 期での尿細管

再吸収能の関与は乏しいと推測される。また 佐藤ら

は 糖尿病患者を対象とした クリアランス/ クリ

アランスによる ( )を用いた検討で 正

常アルブミン尿群では が 微量アルブミン尿群で

は を示したが 尿中βマイクログロブリン排泄量は

両群間で差がなかったので 微量アルブミン尿群の の

低下には尿細管障害より糸球体基底膜障害の影響が大きい

と報告している。さらに ら が ストレプトゾト

シン糖尿病ラットでの尿中アルブミン排泄について 糸球

体でのアルブミン過剰濾過と尿細管再吸収障害の両者の関

与を論じている。この報告では アルブミンの尿細管再吸

収能が低下する原因として 罹病期間や血糖コントロール

状況が寄与していると考察している。また 尿中 は

尿細管器質的障害を反映するとされているが 尿蛋白陰性

例でも の排泄増加がみられる報告があり 高血糖状

態では尿細管上皮細胞のライソゾームの機能異常により尿

中 の排泄増加が惹起されている可能性もある。しか

し 本研究での尿中 活性は 期で明らかな変化を示

さなかったし 期の血糖コントロール状態も良好であっ

た。つまり 期での陰性荷電物質の排泄増加は 糸球体

基底膜における の障害に起因することが強

く示唆され 尿細管の関与は少ないものと思われる。

結 語

患者 例を対象として尿中 ・ ・アル

ブミン・トランスフェリン排泄量 尿中βマイクログロブ

リン濃度 および尿中 活性と糸球体病変を対比し

微量アルブミン尿が出現する以前の糸球体基底膜障害の指

標として尿中 排泄量測定が有用か否かについて検討

した。

)尿中 排泄量は正常アルブミン尿期から増加して

いたが 尿中 排泄量は増加しなかった。

)正常アルブミン尿期での尿中 排泄量は糸球体び

まん性病変の進展とともに有意に増加したが 尿中アルブ

ミン排泄量と糸球体びまん性病変の進展の間には関連が認

められなかった。

以上の成績から 尿中 排泄量の測定は 糖尿病性

腎症の早期診断指標として有用であることが示唆される。

なお 本論文の要旨は 第 回日本糖尿病学会年次学術集会

( 年徳島) 第 回日本腎臓学会総会( 年千葉) 第 回

日本糖尿病学会年次学術集会( 年大宮) 第 回日本腎臓学会

総会( 年東京) および第 回国際糖尿病学会議( 年ヘル

シンキ)で発表した。
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