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要 旨

背 景：尿中の低分子蛋白質( )の測定は 尿細管での再吸収が障害される結果増加するため尿細管障害

の診断に使われる。この目的で用いられる にβ- (β ) α- (α )など

がある。血中 は糸球体濾過値の有用なマーカーとして知られているが 尿中の としての特性

はあまり検討されていない。尿中 の臨床的有用性について評価した。

対象と方法：種々の腎機能の患者 例 健常者 例 腎実質性急性腎不全 症例 および腎前性急性腎不全

症例を対象とし尿検体を採取した。尿中 β α は 法で測定された。

( )が種々の腎機能の患者 例で施行された。 ( )は 法で測定

された。

結 果：種々の腎機能の患者 例を によって Ⅰ群( 例 ＜ / ) Ⅱ群( 例 ≦ ＜

/ ) Ⅲ群( 例 ≧ / )の 群に分け 時間の尿中の排泄量を求めた結果

α はⅠ Ⅱ Ⅲ群間で の低下により有意な増加を認めたが β では有意ではなかった。Ⅰ群 Ⅲ群

間の の増加の割合は きわめて大きかった。 およびβ の ( )を同

様の群で算出したところ 両者とも の低下によりⅠ Ⅱ Ⅲ群間で有意に増加したが Ⅰ群 Ⅲ群間の

の増加の割合は β に比べ大きかった。健常者 例の随時尿を用い と

β およびα 各々の濃度の関連をみたところ と には他の 者に比べて良い相関が認め

られた。 例ずつの検討ではあるが 腎実質性急性腎不全における尿中 の増加は β を含む他の

に比べて大きく 腎前性急性腎不全例では小さかった。

考 察： の における濾過 再吸収の機構の詳細はいまだ不明の部分が多いが は他の

と異なる特性を有し 臨床における有用性が示唆された。

： ( )
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緒 言

分子量 以下の低分子蛋白質( )は糸

球体基底膜で濾過され そのほとんどが近位尿細管で再吸

収 異化分解される。したがって その血中濃度は糸球体

濾過機能によって規定され 尿中排泄量は糸球体での濾過

や尿細管での再吸収の状態で変化すると一般的に考えられ

ている。これらの状態を把握するために 現在広く測定使

用されている低分子蛋白質にはβ- (β )

α- (α ) などがある。

の血中濃度は糸球体濾過値の低下に伴って上昇

するが 腎外性の影響も受ける。β は悪性腫瘍の際に

上昇し α は肝障害で低下する。したがって 尿中の

排泄量もその影響を受ける。 は腎外性の影響が

少ないことが知られている 。

の尿中排泄量は尿細管障害の際に尿細管での再

吸収 異化分解が障害される結果増加する。糸球体に病変

がある場合も の尿中排泄量は増加する。糸球体濾

過の際の透過選択性が失われて中分子蛋白質が濾過される

ようになり これらの負荷量が尿細管の再吸収 異化分解

能を超える結果である。

われわれは 近年開発された によ

り尿中 を測定しその有用性を評価した 。今回

われわれは 健常者 腎機能障害例 腎不全例における尿

中 を測定し 他の と比較するととも

に その臨床的有用性について検討した。

対象と方法

尿中 は により測定された。

ヒト に対する 抗体を感作した

粒子を用いた - を使用し 測定装置は

- ( )を使用した。尿中β 尿

中α も 法 で -

( )により測定された。

( )は 法(ニットーボーメディカル)で測

定された。

)尿中 および他の の排泄量と

( )

種々の腎機能の患者 例(男性 例 女性 例)を

によってⅠ群( 例 男性 例 女性 例 ＜

/ ) Ⅱ群( 例 男性 例 女性 例 ≦ ＜

/ ) Ⅲ群( 例 男性 例 女性 例 ≧

/ )の 群に分け 時間の尿中の

β α の排泄量を測定 計算した。さらに この

例の とこれらの の 時間排泄量の関連

をみた。

)尿中 およびβ の

( )と

)と同様の 群を対象として およびβ の

(各々 β )を算出

した。さらに これら 例の と の の関

連をみた。
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)健常人随時尿における と β

α

健常人 例の随時尿(尿蛋白定性陰性 尿中

/ 以下)を用い と β α

を測定し とこれら 種の の濃度の関連を

みた。検体量の関係で 例 β 例

α 例となっている。

)急性腎不全症における尿中 および他の

の推移

腎実質性腎不全 例および腎前性腎不全 例における随

時尿中の β α を測定して血

中 濃度 とともにその推移をみた。

今回の検討に際し 急性腎不全患者の検体は同意を得て

採取し 他の検討には日常検体および職員検診の廃棄検体
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Relationships between urinary excretions of each LMWP and Ccr were shown on the right side of each figure.



を用いた。

データ解析には 検定と回帰分析を用いた。

結 果

尿中 および他の の排泄量と

の尿中排泄量はⅠ群で ± /

Ⅱ群で ± / Ⅲ群で ± /

であり の低下により増加するがⅠ群での上昇が大き

く Ⅱ Ⅲ群との差が大きかった。Ⅰ Ⅱ群間(＝ )

とⅠ Ⅲ群間(＝ )で有意差を示した( )。

β の排泄量はⅠ群で ± μ/ Ⅱ群で

± μ/ Ⅲ群で ± μ/ で

あり の低下とともに増加したが Ⅰ Ⅱ Ⅲ群間で

有意差は認めなかった( )。α の尿中排泄量は

Ⅰ群で ± / Ⅱ群で ± /

Ⅲ群で ± / と の低下とともに

増加し Ⅰ Ⅲ群間(＝ )とⅡ Ⅲ群間(＝ )

で有意差を認めた( )。Ⅰ群のⅢ群に対する平均値の

増加の割合は で 倍 β で 倍 α

で 倍であり できわめて大きかった。横軸

に を縦軸に各々の の 時間排泄量をプロッ

トした図を各々の横に示した。β α に比べ

の排泄量の変化は がかなり低下した例で大

きいことがこの図からもわかる。

尿中 およびβ の

はⅠ群で ± Ⅱ群で ±

Ⅲ群で ± と の低下により増加す

るが Ⅰ群での上昇がⅡ Ⅲ群に比べて大きかった。Ⅰ

Ⅱ群間(＝ )とⅠ Ⅲ群間(＜ )で有意差を示し

た( )。 β はⅠ群で ± Ⅱ群で

± Ⅲ群で ± と の低下ととも

に増加しⅠ Ⅲ群間(＝ )とⅡ Ⅲ群間(＝ )で

有意差を認めた( )。Ⅰ群のⅢ群に対する平均値の

増加の割合は で 倍 β で 倍であっ

た。横軸に を縦軸に の をプロットした図

を各々の横に示した。 β に比べて の

変化は がかなり低下した例で大きいことがこの図か

らも同様に認められる。

健常人随時尿中における と および

他の

回帰分析では 濃度と 濃度の間には

＝ ＋ (＝ ) 濃度とβ

濃度の間にはβ ＝ ＋ (＝ )

濃度とα 濃度の間にはα ＝ ＋

(＝ )の関係が成り立ち と の間には

良い相関が認められた( )。

α (n＝130)

Relationship between urinary excretion ofα mG and Ccr was shown on the right side of each figure.
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急性腎不全例における尿中 および他の

の推移

に腎実質性急性腎不全の症例を示した。上腸間

膜動脈の血栓症後のショックに伴う急性腎不全であり 病

歴より急性尿細管壊死をきたしたものと考えられる。無尿

の状態であった。血液透析療法開始後 および透析離脱後

の随時尿での および を経時的に測定した。

初回の測定で / β μ/

α / / といずれも高値を認め

経過とともに減少している。血中 も / から

最終的に / まで低下している。各種 およ

び の基準値上限( / β

μ/ α / /)からの上昇の割

合は で 倍と最も大きく β で

( ) β ()

(n＝130)

GroupⅠ～Ⅲ are same as Fig.1.

Relationships between FEs of each LMWP and Ccr were shown on the right side of each figure.
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倍 α で 倍 で 倍 と 小 さ かった。

が経過中 急速に低下するのが認められる。

に腎前性急性腎不全の症例を示した。急性

による の後に起きたものである。血中

も / まで上昇していた。このときの は

で あ る。尿 中 / β

μ/ α / / といずれも

高値であるが 腎実質性急性腎不全に比べると値は低い。

基準値上限からの上昇の割合は で 倍

β で 倍 α で 倍 で 倍であり

β で最も大きく他は小さかった。 β の

低下は比較的速く α の低下は緩徐であった。

考 察

血中 の濃度が 糸球体濾過値を反映する優れ

たマーカーであることについては報告されてきたが

尿中 としての の有用性についての報告

は少ない。尿は様々な物質を含み 血清と異なり蛋白質の

測定に際しても留意すべき点が多い。われわれは

による尿中 の測定について

基礎的検討を行い報告してきた 。その結果 今回用いた

尿中の の測定方法の精密さ 正確さは良好で

あった。従来 尿中の として広くわが国で使用さ

れているβ は酸性尿中で不安定であることが知ら

れ らは酸性プロテアーゼのなかで主とし

て がβ の分解に関与していることを示唆

している 。 らは 尿中の は蛋白分解酵

素によってしばしば分解されるために安定性に問題がある

としている 。われわれの検討 では はβ

に比べてより安定であった。 は精漿中に高濃度

に含まれることが報告されており われわれの検討で

ａ：cystatin C ｂ：βmG ｃ：α mG
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β α

( ) ()

SCRE：serum creatinine concentration BUN：serum urea nitrogen concentration
 

Horizontal dotted lines indicate the upper reference limits for each LMWP and NAG.(cystatin C0.118mg/l,βmG

250μg/l,α mG10mg/l, and NAG5.0IU/l)
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も μ/ と高濃度であった。男女差の検討では尿中

の濃度に有意差はなかったものの 考慮すべき結果であっ

た。これらの の尿中の測定について留意すべき

点を考慮したうえで今回の検討を行った。

尿中 と他の の 時間排泄量は

の低下により増加した。 種の のなかで有意な増

加を認めたのは とα であり β に関し

ては の異なる 群間で有意な差は認められなかった。

β は先に述べたように安定性に問題があり 今回の結

果もそれを反映していると思われた。さらに 悪性腫瘍な

どの原疾患による血中濃度の変化も間接的に尿中の排泄量

に影響を与えている可能性も否定できない。尿中のα

は安定性に優れていることが知られている 。これら

の結果は 背景にある病態は不明であるが部分的には糸球

体病変における排泄量の増加を示したものと考えられる。

すなわち 糸球体濾過の際の選択性が失われ 中分子蛋白

質も濾過されるようになり これらの負荷量が尿細管の再

吸収 異化分解能を超える結果である。 で最も

変化が大きく が最も低下した群で上昇の割合が大き

かった。 を とβ で計算した結果 両者

とも の低下に伴い有意に増加を認めた。変化の割合

は で大きく が最も低下した群で上昇の割

合が大きかった。さらに 健常人随時尿中の 濃度と

β α 濃度の関係をみた回帰分析で

は と の間に他の 者に比べてきわめて

良い相関が認められた。 の低下した症例で尿中の

の が著しく増加することは ら も報

告しており 尿中の 濃度と 濃度の相関が

他の蛋白と比べてよいことは後藤ら も報告している。

ら は ラットを用いた実験で近位尿細管の

と の蛋白の再吸収モデルを仮定

し 蛋白の に加えて 蛋白分子や近位尿細管の

管腔の構造が濾過された蛋白の再吸収の重要な要因となる

可能性を述べている。彼らのこの仮説のなかで

と は陰性の表面荷電に覆われており 陽

性の電荷を持つ蛋白はこれらの部位に結合し再吸収される

としている。この際 が再吸収の決定条

件として重要としている。近位尿細管での蛋白の取り込み

の機構に関しては ら も の過程で行わ

れることを述べている。しかし 詳細についてはいまだ不

明の部分も多い。分子量 の の等電点

は であり 塩基性の蛋白である。したがって糸球体基

底膜を通過しやすく 近位尿細管でも再吸収されやすい条

件を備えていると考えられる。後藤ら は 尿細管にお

ける蛋白の再吸収に関与する因子として蛋白表面に露出し

ている塩基性アミノ酸残基数などをあげ がそ

のアミノ酸配列残基中にアルギニンとリジンを含有する蛋

白であることが尿細管における再吸収を容易にする要素で

あり かつ強塩基であり 糸球体基底膜で透過されやすい

ため再吸収後も尿中の排泄量が多いことが と

が良い相関を示す要因となっていることを示唆して

いる。尿中 の排泄量や が の

かなり低下した症例で大きく変化することもこのことを示

唆する所見と考えられる すなわち 糸球体基底膜がかな

り障害され 中分子蛋白質の尿細管への負荷量が大きく増

加した時点で尿細管における の再吸収が低下す

ることも考えられるが 推測の域を出ない。近年では近位

尿細管における蛋白の再吸収に関して 多機能

受容体( )が同定され 分子機序

が解明されつつある。特に低分子蛋白質については その

機構が動物実験や培養細胞を用いた実験で明らかにされつ

つある 。今後 種々の低分子蛋白質再吸収機構の解明

が期待される。

今回 急性尿細管壊死をきたしたと考えられる腎実質性

急性腎不全の 症例における尿中 の増加は他の

および酵素に比べて大きく 回復の経過とともに

急速に減少し 病態をよく反映していると思われた。臨床

例では尿細管にのみ限局した障害は少なく 糸球体の病変

も伴うようになる。この症例でも血中

が糸球体濾過機能の回復を反映し 変動している。それに

比し 腎前性急性腎不全の 症例はいずれの 酵

素も腎実質性急性腎不全例に比べると低く の

増加は少なかった。これらの結果は 尿中 が腎

不全の病態を他の尿中 酵素に比べ よく反映す

ることを示唆し 腎実質性急性腎不全と腎前性急性腎不全

の鑑別にも役立つ可能性を示しているものと思われた。た

だし 症例数は 例ずつと少なく さらに今後の検討を要

する。また 今後 尿細管障害を主体とする多くの症例を

対象にした検討も必要である。

低分子蛋白質の糸球体 尿細管における動態は 前に述

べたように不明の点が多いが 尿中の の測定は

種々の病態を判断する手段の一つとして役立つものと思わ

れた。

尿中 測定の臨床的意義



結 語

)尿中 測定の基礎的検討の結果を踏まえ

て その臨床的意義を検討した。

)尿中 の排泄量は が低下すると増加

し その割合はβ α より大きかった。

) は が低下すると増加し β

に比べ増加の割合は大きかった。

)尿中 と の濃度の間には他の

に比べて良い相関が認められた。

)症例数は 例ずつと少ないが 腎実質性急性腎不全

例における尿中 の増加をみたところ β を

含む他の に比べて大きく 腎前性急性腎不全例で

はβ よりきわめて小さかった。

) の糸球体 尿細管における濾過 再吸収の

機構の詳細はいまだ不明の部分も多いが 等電点が高い

はその構造上の特性も関与してか 現在臨床的

に使用されている とはその動態を異にし 今回の

臨床例の検討からも診断上の有用性が示唆され 今後の更

なる検討が必要と考えられた。
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スタチン 測定による腎症の早期発見法 機器・試薬

； ： -

；

： -

； ： -

斎藤亮彦 竹田徹朗 下条文武 近位尿細管における蛋白

の再吸収―多機能エンドサイトーシス受容体 およ

び の役割― 腎と透析 ； ： -

； ： -

-

β-

； ：

中居惠子 他 名


