
緒 言

慢性糸球体腎炎 糖尿病性腎症をはじめとする内科的腎

疾患の病態診断 経過観察 予後の推測などを目的に種々

の検査方法による腎機能の評価が行われている。なかで

も 糸球体濾過率( )が最も重要な位置にある。本邦

では 欧米にみられるような放射性同位元素を利用した測

定法は確立されておらず また 測定の

であるイヌリンクリアランス( ) も日常診療の検

査には不向きである。そのため 内因性物質のなかで

に近似した値をとるクレアチニンクリアランス( )によ

る の評価が最も普及している。

しかしながら の測定には確実な蓄尿が必須であ

り 外来診療における腎機能評価の検査としては一時点の

採血により腎機能が評価できる検査法が理想である。近

年 血清中のシスタチン ( -)の測定が の指標

として優れているとの報告が多い 。今回われわれは

現在 種々の内科的腎疾患の病態において簡便な の

指標としてすでに日常臨床の場で広く用いられている血清

β- (β- ) ならびに 低下に伴い血

中濃度増加が知られているα- (α- )

および血清クレアチニン( )を - と比較検討し そ
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の有用性を評価した。

方 法

試 料

試料は 年 月から 年 月の間に仙台社会保

険病院入院中に血清採取後 当院腎センター研究部に凍結

保存(－ ℃)した 検体のなかから種々の病態にわた

る 検体を無作為に抽出した(男性 例：年齢 ±

歳 女性 例：年齢 ± 歳)。このうち 検体にお

いては 血清採取と同時期に 時間 ( 法)の測定

が実施されていた。

原疾患の内訳は 腎症 例 急速進行性腎炎

例 急性糸球体腎炎 例 膜性増殖性糸球体腎炎 例

膜性腎症 例 微小変化型ネフローゼ症候群 例 巣状

糸球体硬化症 例 糖尿病性腎症 例 腎硬化症 例

紫斑病性腎炎 例 ループス腎炎 例 急性腎不全

例 アミロイドーシス 例 特発性腎出血 例 溶血性

尿毒症症候群 例 急性腎盂腎炎 例 急性間質性腎炎

例 慢性間質性腎炎 例 骨髄腫腎 例 腎生検未実施の

慢性腎不全 例 確定診断不明 例である。

骨髄腫以外の担癌患者ならびに腎以外の感染症合併例

原病以外の炎症性疾患の合併が明らかな症例は対象から除

外した。

測定法

血清 - β- α- はいずれもスペリオルシ

リーズ(日本 コーポレーション 千葉)を用い ラ

テックス凝集比濁法により測定した 。測定機器は日立

型自動分析装置を使用した。 は 法にて測定

した。

基準範囲

基準範囲は肝機能 尿酸値が正常 かつ他の検診検査項

目でも異常を認めなかった検診受検者男性 人(年齢

± 歳) 女性 人(年齢 ± 歳)を無作為に抽出

し 国際臨床化学連合( )のガイドライン に従いノ

ンパラメトリック法により求めた。基準範囲の設定に先立

ち この群における各測定項目の男女間の有意差検定を

行ったところ β- 以外のすべての項目に有意差を認め

たため β- 以外の項目はすべて男女別の基準範囲を設

定した。検定結果は ：男性 ～ / 女性

～ / β- ： ～ / α- ：男性

～ / 女性 ～ / - ：男性

～ / 女性 ～ /( ) β- / -

比：男性 ～ 女性 ～ であった。したがっ

て 異常高値は ：男性 / 以上 女性 /

以上 β- ： /以上 α- ：男性 /以

上 女性 /以上 -：男性 /以上

女性 /以上 β- / - 比：男性 以上 女

性 以上とした。

統計解析は を用いた。数値は平均値±

標準偏差で示した。 群間の比較は 検定によった。 ＜

を有意水準とした。

結 果

各パラメータ間の相関

血清 検体の - β- α- ならびに の

各パラメータ間の相関係数は に示すごとく -

とβ- ならびに - と が最も強い相関を認め

た。

を測定していた 検体において と各パラメー

タとの相関を検討した。相関関係が曲線的な傾向を示した

ため 回帰式は曲線回帰式(対数近似)を採用した。曲線近

似結果は - との相関が最も強く(＝－ ) 次いで
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Regression coefficient
 

Cys-C vsβ-m

α-m
 
Scr

0.88

0.83

0.89

β-m vsα-m
 
Scr

0.76

0.82

α-m vs Scr 0.80



β- (＝－ ) (＝－ ) α- (＝－ )の順

であった( )。

軽度腎機能低下症例における各パラメータ

症例のうち / 以上 / 以下(軽

度腎機能低下群 ＝ )と腎機能正常とみなすことがで

きる / 以上の症例(腎機能正常群 ＝ )

の 群について 各パラメータの異常値出現頻度を検討し

た。ここでは 自体が必ずしも再現性に優れた厳密な

検査法とはいえないことを考慮し / 以上

腎機能正常とみなした。

軽度腎機能低下群において - β- あるい

α- が異常値を示す頻度は - が / ( )で最

高く 次いでα- ： / ( ) ： / ( )

- ： / ( )であった。一方 腎機能正常群において

常高値を呈した症例は ： / ( ) β- ： /

) - ： / ( ) α- ： / ( )であっ

。

( )分析にお

ける - とβ- の比較

症例のうち 実際に腎機能低下を有するとみなすこ

のできる / 未満の群(＝ )を腎機能低

群 基準範囲の設定に用いた健常者を対照群とし

- とβ- α- の 解析を行った。その

果 曲線下面積は - で β- で α-

で となり β- および に比し有意

(＜ )に - が大きかった( )。

各種病態におけるβ- / - 比

腎機能のβ- / - 比に与える影響を検討するため

に 全症例を により5段階に分け解析したところ 腎

機能が低下するにつれてβ- / - 比の増加が認めら

れた( )。

また 疾患別にβ- / - 比を見てみると が正

常範囲の症例においても 正常人に比し高値を呈する症例

は原疾患により種々の程度に認めた。なかでもループス腎

炎においてβ- / - 比の高値例を高頻度に認めた

( )。症例の多い 腎症 急速進行性腎炎ならび
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に糖尿病性腎症の3疾患において腎機能別にβ- / -

比を比較してみると いずれの疾患においても腎機能低下

に伴いβ- / - 比が上昇する傾向が認められたが

同レベルの において比較した場合 糖尿病性腎症が最

も高値で 別のいずれの群においても 腎症例に比

し統計学的有意差を認めた。糖尿病性腎症のβ- / -

比の上昇は腎機能正常( / 以下)においても顕

著に認められ 糖尿病性腎症の / 以下のβ-

/ - 比は が同レベルの症例のみならず 腎

症例の ～ / の症例に比べても有意に高値で

あった(＜ )。急速進行性腎炎はいずれの 値群に

おいても 腎症に比し高値であり / 以下

と / 以上の群において統計学的有意差を認め

た( )。

ステロイドパルス療法前後のβ- / - 比を 腎

症例で検討したところ ステロイドパルス療法後β- /

- 比の有意な低下を認めた( )。なお この期間

に の変動は認めなかった。

β- / -

β- / - ( )：

Disease  No of patients β-m/Cys-C 2.67(M),2.91(F)

Scr 1.1mg/d(F),1.3mg/d(M) Scr 1.2mg/d(F),1.4mg/d(M) Total
 

IgAN 340 6/255(2) 4/85(5) 10(3)

RPGN 75 2/15(13) 22/60(37) 24(32)

CRF 70 0/2 31/68(46) 31(44)

DMN 53 0/15 19/38(50) 19(36)

IRH 52 1/52(2) 0/0 1(2)

MN 50 1/41(2) 1/9(11) 2(4)

AGN 36 1/31(3) 0/5 1(3)

MPGN 30 1/16(7) 8/14(57) 9(30)

Nephrosclerosis 28 0/11 4/17(24) 4(14)

LN 28 3/16(19) 4/12(33) 7(25)

HSPN 21 1/21(5) 0/0 1(5)

MCNS 20 1/14(7) 2/6(33) 3(15)

FGS 19 1/11(9) 1/8(13) 2(11)

ARF 16 0/4 4/12(33) 4(25)

Amyloidosis 12 1/7(14) 1/5(20) 2(17)

M：male,F：female,IgAN：IgA nephropathy,RPGN：rapidly progressive glomerulonephritis,CRF：chronic renal failure,

DMN：diabetic nephropathy,IRH：idiopathic renal hematuria,MN：membranous nephropathy,AGN：acute glomerulone-

phritis,MCNS：minimal change nephrotic syndrome,FGS：focal glomerulosclerosis,ARF：acute renal failure
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考 案

- は分子量 の塩基性低分子蛋白質で 全身

の臓器 組織の有核細胞で産生されており コードする遺

伝子およびそのプロモーターは - である

ため 細胞内外の環境変化にはほとんど影響を受けずに

一定の産生量で細胞外に分泌される。細胞外液中では他の

蛋白 脂質成分などとの複合体の形成もなく また 自身

による重合形成もなく 他の低分子蛋白同様 異化組織は

腎臓であり 極めて短時間のうちに腎糸球体から濾過され

てそのほとんどが近位尿細管で再吸収され 最終的にここ

でアミノ酸に分解され 生体内で再利用される 。

従来から は の簡便なマーカーとして日常診

療で最も広く利用されている。骨格筋から一定の割合で産

生され 血中では複合体を形成せず 主に腎糸球体から濾

過され尿中に排泄されるため 血中濃度の 上昇は

の低下を反映する。しかし 実際には筋肉量 栄養

状態などの腎前性の影響や尿細管から排泄を認めるなど

感度 特異性に限界がある 。

よりも鋭敏な指標として血清β- が本邦では広く

用いられている。しかし 腎機能評価上問題となる点とし

ては 免疫担当細胞 特にリンパ球や肝臓などの組織細胞

の反応性 炎症性変化 腫瘍性増殖に伴う産生増加 すな

わち 腎前性の増加により血清β- の上昇をきたすこと

である 。 - はこのような腎前性の影響を受けず さ

らに性差 年齢 体型による影響がない という利点が

あり 近年 の新しいマーカーとして注目されてきて

いる 。α- は分子量 の低分子糖蛋白で β-

- 同様 腎糸球体基底膜を比較的容易に通過し

近位尿細管より異化 再吸収され 血中濃度増加は

の低下を反映するとされている 。

らは - はβ- に比べ優れた

の指標であるとしている 。今回の検討においても

- はβ- ならびにα- に比し に対し強い相関

を示した。検診あるいは外来の一般検査で腎機能を で

評価した場合 問題となるのは の軽度低下症例が見

逃されてしまうことである。 / 以上 /

以下がそうした症例とみなした場合 今回の検討では

- がα- β- に比し最も高頻度( )に異

常高値として検出された。一方 腎機能正常例( ＞

/ )において - が異常高値を呈したのは -

が に対しα- では と高頻度であった。した

がって 腎機能低下検出という観点において感度と特異性

の両者を考慮に入れると の結果からも - が検

討した つのパラメータのなかでは最善であるといえる。

らによればβ- / - 比は細胞増殖 なかで

もリンパ球増殖性疾患の指標となり その比は の影

響を受けず一定であるとしている 。しかしながら 今回

の検討結果では らの報告とは異なり 腎機能の

低下に伴いβ- / - 比の有意な上昇を認めた。異

なった結果が出た理由として らの検討症例は

例で腎機能との関連を解析するには症例数が不十分で

あった可能性がある。β- は - 同様 (今回の検

討では )と強い相関が存在するわけであるから β-

β- / -

β- / -

Scr level  IgAN  RPGN  DMN

～1.1mg/d 1.80±0.38(n＝229) 1.93±0.45(n＝12) 2.35±0.47(n＝10)

1.2～1.5mg/d 1.85±0.34(n＝55) 2.04±0.59(n＝8) 2.21±0.25(n＝10)

1.6～2.0mg/d 1.94±0.24(n＝28) 2.27±0.58(n＝7) 2.56±0.52(n＝8)

2.1mg/d～ 2.29±0.57(n＝28) 2.68±0.87(n＝48) 3.22±1.16(n＝25)

：vs IgAN p＜0.05,：vs IgAN p＜0.01,：vs RPGN p＜0.05

IgAN：IgA nephropathy,PRGN：rapidly progressive glomerulonephritis,DMN：diabetic ne-

phropathy
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ならびに - が を唯一の変数として動く数値で

あると仮定すると 理論上β- / - 比は の値に

関係なく一定となるはずである。したがって 低下

に伴い認められたβ- / - 比の上昇の背景として

腎機能低下に伴い認められるβ- の上昇は 腎症進展に

伴い生じる 以外の因子が加味されていると考えるの

が妥当であると思われる。腎機能低下症例においては腎疾

患の種類によらずβ- / - 比の上昇を高率に認めた

が 正常例を検討してみると が最も高頻度で

また 糖尿病性腎症ならびに活動性の高い糸球体腎炎にお

いても種々の程度に平均値の上昇を認めた。この背景に

は に代表される全身のリンパ球増殖性疾患のみな

らず糖尿病性腎症あるいは活動性の高い糸球体腎炎におい

ても 末梢血蛋白レべルに反映されるほどのリンパ球系あ

るいは単球系細胞の増殖反応がその根底に存在することを

示唆している。実際 腎症の種類を問わず腎機能低下に伴

い腎間質にリンパ球 マクロファージの浸潤を認める 。

糖尿病性腎症において特にβ- / - 比が高値を呈

したが 糖尿病性腎症が単なる代謝性疾患という側面のみ

ならず 免疫疾患あるいは炎症性疾患の側面を有する病態

であることを示唆するものであり興味深い。ステロイドパ

ルス治療後β- / - 比が有意に低下したが これは

リンパ球 あるいは単球/マクロファージの増殖反応をス

テロイドが抑制した結果であると思われる。ステロイド投

与により健常者のβ- / - 比が低下するか否かは今

回の検討には含まれておらず不明であるが ステロイド投

与中のβ- 値あるいはβ- / - 比 特にその変動

の解釈に関しては注意が必要と思われた。

近年 新しい治療法あるいは治療薬の評価は多施設共同

研究のかたちで行われるのが通常である。こうした臨床研

究における腎機能の評価には が広く用いられている。

しかし 諸家 の報告に加え今回の検討でも明らかな

ように は腎機能の評価として不十分な指標である。

また よりも一般的に鋭敏な指標と考えられている

に関しても外来診療での確実な実施は必ずしも容易で

ない。したがって 多施設共同の臨床研究を実施する際

以外に同じ土俵で腎機能を簡便に 回の採血で

評価できる方法が現実的には必要であり 今後いかなる指

標を用いるかが重要な課題である。その意味においては今

回の検討結果とこれまでの諸家の報告を考え併せると 現

時点では - が腎機能評価の最も有力な候補の一つで

あると思われる。

本邦では毎年約 万 千人の腎疾患患者が末期腎不全に

より新たに透析導入に至っている。腎機能がすでに低下し

てから治療を開始した場合 末期腎不全への進行を阻止す

ることは腎症の種類を問わず多くの場合困難である。した

がって 腎症の早期発見 早期治療により 将来末期腎不

全に陥る症例を減らすことが医療経済学的にも重要な課題

である。実際 慢性糸球体腎炎のなかで最も頻度の高い

腎症においては / 以上の腎機能が保たれ

ているうちにステロイド剤を開始することにより その予

後が改善することが報告されている 。この点において

- は外来で簡単に実施できる検査であることから

腎症の早期発見に役立つ有用な検査であるといえる。

最後に 今回の検討では参考基準値を設定したが いま

だ - の標準化は行われておらず 臨床研究あるいは

日常臨床に用いられていくためにも今後の標準化が待たれ

るところである。

まとめ

) - はβ- α- に比し優れた腎機能

の指標であり 軽度腎機能低下症例を検出する際有用であ

ると考えられた。

) β- / - 比は腎機能の低下に伴い上昇し 腎

機能低下に伴い 以外の因子がβ- 上昇に関与して

いることが示唆された。

) 正常範囲においてβ- / - 比の上昇は

のみでなく糖尿病性腎症 糸球体腎炎においても

種々の頻度で認められ 疾患の背景にある病態を考えるう

えで興味深い。
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