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要 旨

目 的：顕微鏡的血尿を呈した症例を対象に 位相差顕微鏡法および光学顕微鏡での無染色法と染色法を用い

て 尿沈渣赤血球の形態所見から出血部位の鑑別を試みた。

方 法：臨床的あるいは組織学的に診断が確定している症例のうち 顕微鏡的血尿(/ 以上)を認めた腎疾

患 例 下部尿路疾患 例の計 例を対象とした。観察した赤血球のうち 有棘状 標的状 指環状の

形態のいずれかが 以上出現した場合を腎起源の出血 それ未満を下部尿路起源として検討を行った。

成 績：赤血球形態による比較では 感度は有棘状 ＜標的状 ＜指環状 の順に有意に高く 特

異度はそれぞれ で差を認めなかった。顕微鏡による比較では 位相差顕微鏡法の感度は

で光学顕微鏡無染色法 光学顕微鏡染色法 に比較して有意に高く 特異度はそれぞれ

で差を認めなかった。腎起源の判定 下部尿路起源の判定では ともに 視野の赤血球数が少な

い場合に誤った評価は増加した。

結 論：有棘状赤血球のみならず 指環状 標的状形態は糸球体起源評価に有用であり 光学顕微鏡法は出血起

源鑑別に十分有用な検査法であることが示唆された。
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はじめに

位相差顕微鏡による尿沈渣標本中の赤血球の形態観察

は 尿路における出血部位の推定に役立つ重要な所見であ

ると報告されている 。しかし 日常業務では尿沈渣検

査は光学顕微鏡による無染色 あるいは 染色

法で実施されている。光学顕微鏡を用いる日常業務の中で

出血起源鑑別に直結する情報を提供することができればよ

り理想的である。

生駒 が肉眼的血尿を認めた症例を対象として走査電子

顕微鏡と光学顕微鏡で比較検討を行った研究では 従来報

告されているような位相差顕微鏡や走査電子顕微鏡による

観察を行わなくても 光学顕微鏡により尿中赤血球が単一

性であるか多様性に富んでいるかを確認することにより

糸球体性と非糸球体性の出血起源の鑑別が十分可能である

と報告されている。肉眼的血尿症例よりも頻度が高い顕微

鏡的血尿症例においても 生駒の報告のように 光学顕微

鏡による赤血球形態観察から出血起源の鑑別が可能であれ

ば 臨床的にきわめて有用である。

今回われわれは 臨床的に診断が確定している顕微鏡的

血尿症例を対象とし 位相差顕微鏡法および光学顕微鏡無

染色法 染色法を用いて尿沈渣赤血球の形態を評価し そ

の出血起源鑑別における有用性の差について検討を試み

た。

対象と方法

東北大学病院腎・高血圧・内分泌科および泌尿器科を受

診し 臨床的あるいは組織診断学的に確定診断された症例

のうち / ( )以上の顕微鏡的血尿を

認めた腎疾患 例(男性 例 女性 例 年齢 ～

歳 平均 ± 歳) および腎盂以下の下部尿路疾患

例(男性 例 女性 例 年齢 ～ 歳 平均 ±

歳)の計 例を対象とした。腎疾患の内訳は 腎症

例 腎症以外の糸球体腎炎 例 ネフローゼ症候

群 例 糖尿病性腎症 例 腎硬化症 例 ループス腎

炎 例 紫斑病性腎炎 例 骨髄移植 例 関連

腎炎 例 その他 例 下部尿路疾患の内訳は 尿路感染

症 例 腫瘍 例 結石 例 水腎症 例 術後血尿症

例 その他 例である。当院検査室に提出された新鮮随

時尿検体を用い

( )法 に準じて尿沈渣を作製し 事

前に診断の情報なしで 位相差顕微鏡法 光学顕微鏡無染

色法 光学顕微鏡染色法( 染色)の順に尿沈渣

検査に熟練した 人で鏡検した。われわれの一人である三

浦ら の報告に基づき 赤血球が有棘状 標的状 指環状

の 形態( ) を呈した場合に糸球体起源の変形赤血球

とした。また 事前に鏡検者間での評価を一致させ これ

らの形態のいずれかが 以上出現したときに腎起源の出

血とし 以下の場合は下部尿路起源とした。検討内容

は下記の項目である。
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)有棘状 標的状 指環状赤血球それぞれの腎疾患診

断における感度 特異度を求める。

)位相差顕微鏡法 光学顕微鏡無染色法 光学顕微鏡

染色法による上記 形態赤血球出現時の腎疾患診断におけ

る感度 特異度を求める。

)症例の 視野当たりの赤血球数について ～ /

～ / ～ / ～ / /

以上の 群に分類し 誤った評価例数(比率)を求め

る。

尿試料は匿名化して個人情報保護に配慮した。各パラ

メータは平均値±標準偏差で表示した。統計学的検討は

χ 検定 検定およびスピアマン順位相関で行い 危険率

以下を有意とした。

結 果

対象とした腎疾患および下部尿路疾患症例の一般検査

データを に示した。血清総蛋白および尿浸透圧

比重は腎疾患群で有意に低値であった。次に 位相差顕微

鏡法 光学顕微鏡無染色法 染色法の 方法を用い 上記

種の変形赤血球が出現したときに腎起源の出血と診断し

た際の感度 特異度を に示す。 方法による感度

特異度それぞれの平均では有棘状で 標的

状で 指環状で であったが

感度は指環状で最も高く 次いで標的状 有棘状の順であ

り 特異度に差はなかった。

次に 形態のいずれかの変形赤血球が認められたとき

に腎からの出血と診断した場合の感度 特異度は 位相差

顕微鏡法で 光学顕微鏡無染色法で

および光学顕微鏡染色法で であり

感度は位相差顕微鏡法が光学顕微鏡法に比較して有意に高

く 特異度に差はなかった。

赤血球数がこれらの感度 特異度に及ぼす影響について

検討するため 視野当たりの赤血球数により 群に分類

して検討した( )。腎疾患にもかかわらず 変形赤

血球陰性と誤って評価した症例と 視野当たりの赤血球数

による分類との間には有意な相関を有し(＜ ) 赤血

球数が少ないと誤評価率は増加し 視野当たりの赤血球

数が ～ / の症例群での誤評価率は 方法の平均で

は であった。その一方 視野当たりの赤血球数が
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Glomerular disease
(n＝118)

Urological disease
(n＝42)

Significant difference
 

Age(years) 50.2±18.3 52.8±20.5 n.s.

Male/Female 55/63 19/23

Urine pH 6.12±0.69 6.14±0.66 n.s.

Urine specific gravity 1.014±0.006 1.017±0.007 0.005

Osmotic pressure(mOsm) 527±208 627±182 0.004

Serum TP(g/dl) 6.83±0.72 7.12±0.54 0.03

Serum UN(mg/dl) 20.3±12.7 19.1±15.2 n.s.

Serum Cr(mg/dl) 1.38±1.55 1.09±1.08 n.s.

Data are expressed as mean±SD.n.s.：not significant
 

TP：total protein,UN：urea nitrogen,Cr：creatinine

 

Red cells
 

Microscopic
 

methods  sensitivity specificity  Acanthocytes
 

sensitivity specificity
 

Target
 

sensitivity specificity
 

Finger ring
 

sensitivity specificity
 

Phase contrast(％) 88.1 81.0 58.9 92.8 67.9 81.0 86.7 81.0

Optical
 

with no dyeing(％)
74.6 90.9 48.9 91.8 72.7 93.2 89.8 95.5

Optical
 

with dyeing(％)
74.6 88.6 44.9 100.0 68.2 93.2 88.6 90.9

Average of
 

the three methods(％)
79.1 86.8 50.9 94.6 69.6 89.1 88.4 89.1

p＜0.05vs.phase contrast microscopy, p＜0.05vs.acanthocytes red cell, p＜0.05vs.finger ring red cell
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多くなると誤評価が少なくなるが / 以上での誤評

価は位相差顕微鏡法で 例 光学顕微鏡法では ～ 例で

あった。次に 下部尿路疾患についても腎疾患と同様に検

討したところ( ) 誤って変形赤血球陽性と評価し

た症例数と 視野当たりの赤血球数による分類との間には

有意な相関を有し(＜ ) 赤血球数が ～ / の症

例群における誤評価率は 方法の平均が であり 他

の 群に比較して有意に高かった。

考 察

ら ら ら は 位相差顕微鏡

や走査電子顕微鏡を用いて尿中赤血球形態観察により糸球

体出血と非糸球体出血の鑑別が可能であると報告してい

る。 年 ら が変形赤血球のなかで “こぶ”

状に胞体が突出した形態を呈するものを

( ：有棘型) とよび 糸球体由来出血に特異的である

とした。彼らは位相差顕微鏡法を用いた観察で が

以上出現した場合を糸球体出血と判定すると 感度

特異度 であったと報告している。われわれの

今回の検討では 有棘状が 以上出現したときに腎起源

の出血と判定したが 感度 特異度は ら の結果

とほぼ一致した。ただし感度 が示すように 腎疾患

全症例に有棘状が認められるとは限らない。そこで 有棘

状が認められない場合にはドーナツ型の形態的な変化も出

血起源鑑別法として有用の可能性がある。しかし ドーナ

ツ型には ら が示した

型などがあり それら

は腎疾患 下部尿路疾患のいずれでも尿中に出現すること

から その鑑別については評価が難しい。

われわれの一人である三浦らはネフロンモデル を用い

た実験で 糸球体性血尿における赤血球の変形機序につい

て検討を行っている。その検討によれば 糸球体から漏出

した赤血球はネフロン内の尿細管起始部の低浸透圧領域を

通過するときに溶血して様々なヘモグロビン濃度(多様性)

を有するに至る。その状態で集合管の高浸透圧領域に達す

ると ヘモグロビンの流出により に示すように 外

側の狭いリング部と広い内面積に変形していくことがわ

かった 。このように糸球体起源出血の場合は 顕微鏡観

察でリング部が薄く 内径面積が広く 内側のヘモグロビ

ンが欠損している状態として認められる(指環状赤血球)。

一方同じ実験を通して 内側にヘモグロビンが残りリング

Microscopic
 

methods
 

Mistake
 

total
 

Class of mistake

5～9/HPF 10～19/HPF 20～29/HPF 30～49/HPF 50/HPF over
 

Phase contrast 14/118 7/49 4/34 1/11 1/10 1/14

Optical
 

with no dyeing
30/118 17/49 7/29 1/14 1/14 4/12

Optical
 

with dyeing
30/118 20/51 6/29 1/16 0/10 3/12

Average of
 

the three methods(％)
20.9 29.4 18.9 7.5 5.7 21.8

p＜0.05vs.phase contrast microscopy  upper/lower：mistake number/total number

 

Microscopic
 

methods
 

Mistake
 

total
 

Class of mistake

5～9/HPF 10～19/HPF 20～29/HPF 30～49/HPF 50/HPF over
 

Phase contrast 8/42 6/14 0/4 1/8 1/7 0/9

Optical
 

with no dyeing
4/42 2/13 1/7 1/6 0/6 0/10

Optical
 

with dyeing
5/42 3/12 1/8 1/7 0/5 0/10

Average of
 

the three methods(％)
13.5 27.8 8.5 14.5 4.8 0.0

p＜0.05vs.phase contrast microscopy  upper/lower：mistake number/total number
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部が幅広く観察されるものは非糸球体起源で出現すること

がわかった。

そこで今回 位相差顕微鏡と光学顕微鏡の比較にあた

り 標的状赤血球 指環状赤血球についても変形赤血球の

指標として検討した。その結果は 方法の平均では有棘

状の に対して標的状では 指環状では

であり 指環状で最も感度が高かった。一方 特異度は糸

球体由来出血に最も特徴的に出現するとされる有棘状が

であったが 標的状 指環状でも ともに と

ほぼ同様の特異度を示した。このことから 有棘状のみで

なく標的状 指環状も変形赤血球とみなしてよいものと考

えられた。

尿中赤血球形態観察から腎疾患を鑑別できる変形赤血球

出現率の基準値は ～ や と報告者により様々

である。われわれは予備的な検討で 赤血球形態の有棘状

に関しては基準値として を用いるのが最も有用との知

見を得ていたことから 本研究では標的状 指環状につい

てもその基準を用いた。その結果 腎疾患症例で 形態い

ずれかの変形赤血球が 以上出現した症例は 位相差顕

微鏡法で 光学顕微鏡法では無染色法 染色法とも

に であり 光学顕微鏡法の感度がやや低かったが

特異度では位相差顕微鏡法と光学顕微鏡法に差はなかっ

た。光学顕微鏡法は の感度を有し 位相差顕微鏡法

と同等の特異度を示したことから 出血起源の鑑別には十

分に有用と考えられる結果であった。また 光学顕微鏡で

の無染色法と染色法の比較では 感度 特異度に差を認め

なかった。当初 染色液による溶血の影響 が懸念された

が 染色液を混和後直ちに鏡検を行えば その影響はほと

んど無視できると考えられた。

一方 今回の基準で変形赤血球を確認できなかった腎疾

患症例は 位相差顕微鏡法で 例( ) 光学顕微鏡

法による無染色法 染色法でそれぞれ 例( )で

あった。この点に関しては位相差顕微鏡法の優位性が示唆

されたが 赤血球数が ～ / の症例群に限ると 位

相差顕微鏡法を含め 方法いずれにおいても / 以

上の赤血球数を呈する症例群に比較して誤判定率が増加し

ており 大きな問題点と考えられた。 標準法 で

は鏡検すべき視野数は最低 視野 理想的には 視野と

されている。出現率 で出血起源の鑑別が可能とすれ

ば ～ / の赤血球の症例では 視野を鏡検すれば

評価可能な赤血球数が得られることになる。実際には そ

れ以上の視野の鏡検を行っているにもかかわらず誤判定さ

れる症例が存在する。また 光学顕微鏡法では /

以上で 例中 ～ 例に誤評価があった。その理由として

は 鏡検時の見落とし あるいは腎疾患症例でも変形赤血

球の出現しない可能性などが考えられるが詳細は不明であ

る。以上のように ～ / の赤血球数の症例について

は問題が残るが / 以上の赤血球出現時にのみ出血

起源の判定が可能なものとして検査を実施すれば 診断精

度はさらに上昇すると考えられる。いずれにしても 感度

特異度 を有する無染色法での光学顕微鏡に

よる赤血球形態観察は位相差顕微鏡によるものに比較して

遜色なく 日常検査として十分対応できる精度を有すると

結論できるように思われた。

なお 尿中赤血球 / といえども病的な所見である

ことは事実である。本研究において ～ / の症例が

全対象の約 割を占めていることから それらの症例を今

後どのように取り扱うかが大きな課題である。現在行われ

ている尿中赤血球形態による出血起源鑑別法の限界の一つ

とも考えられた。

結 論

臨床的あるいは組織学的に確定診断され 顕微鏡的血尿

(/ 以上)を認めた腎疾患および下部尿路疾患症例に

ついて尿中赤血球の形態による出血起源の鑑別を試みた。

指環状 標的状赤血球の感度 特異度は高く 光学顕微鏡

法は位相差顕微鏡法に比較して遜色なかったことから 光

学顕微鏡法による赤血球形態観察は日常の検査でも有用な

情報を提供することができると考えられた。
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