
八戸大学人間健康学部 日本大学医学部内科学講座腎臓内分泌内科 春日部嬉泉病院 (平成 年 月 日受理)

日腎会誌 ； ()： -

原 著

特発性膜性腎症における尿中 排泄量の
推移に関する検討

遠 藤 守 人 福 家 吉 伸 大 井 洋 之 里 村 厚 司

福 田 昇 藤 田 宜 是 松 本 紘 一

,

要 旨

背 景：特発性膜性腎症の蛋白尿の出現機序において 補体活性化の後期反応によって形成される -(

： )が深く関与することは広く認識されている。したがって その 形成に至る

補体活性化反応の主要な制御因子である の動向は病態を把握していくうえで重要であると考えられた

ため 今回 特発性膜性腎症症例の尿中に排泄される に注目して検討を行った。

方 法：特発性膜性腎症と確定診断された 症例について 尿中 を 法により測定し 臨床経過

を含めて経時的に尿蛋白量 尿中 - 量の変化と比較してその推移を観察した。

結 果：対象 症例のうち 症例では副腎皮質ステロイド療法が行われ 週の観察期間中明らかな腎機能の

低下を示す症例はなく 全症例で 日尿蛋白量の減少を認めた。観察開始時の尿中 量は平均 ±

/ - と高値を示し 週時では平均 ± / - 週時では平均 ± / - で

あった。尿中 量と尿蛋白量や尿中 - 量 血漿 量との間に関連は認めなかった。尿中排泄

量の変化率をみると 尿蛋白量および尿中 - 量は 週時には有意な減少がみられたのに対し は

週で有意差はみられず(＝ ) 週の経過で有意な減少(＜ )を示した。

結 論：特発性膜性腎症において尿蛋白量出現時には尿中に - とともに の排泄が認められ 尿蛋

白の改善する過程では - の減少に遅れて の減少がみられた。本症の糸球体で生じている補体活性

化反応の制御に が関与している可能性があり 尿中 排泄量はその病態を把握するうえで一つ

の指標となりうることが示唆された。
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はじめに

成人におけるネフローゼ症候群の主要な原因疾患である

特発性膜性腎症は 腎機能の低下を認めず自然寛解に至る

症例から末期腎不全に陥る症例まで その臨床経過に多様

性がみられる 。一般にネフローゼ症候群を呈するよう

な多量の蛋白尿は予後不良を示唆するものとされ 副腎皮

質ステロイド薬や免疫抑制薬による治療が考慮されるが

その副作用の面から 積極的な治療を必要とする症例かど

うかの判断にあたっては 的確に病態を把握して症例を選

択することが要求される。

本症においては 従来より 糸球体での補体活性化の後

期反応によって形成される -(

： )が蛋白尿の出現に重要であることが示唆さ

れ 尿中 - 量が疾患活動性を反映するものと考え

られている 。一方 は 主に肝臓において産生

されて血漿中に存在し 一連の補体活性化反応において

の として の不活性化あるいは /

転換酵素の解離・失活促進といった機能を有する主要な補

体制御蛋白である 。 の遺伝的異常が膜性増殖

性糸球体腎炎( ) 溶血性尿毒症症候群( )など

の腎疾患を惹起すること が示されてきており さら

に近年においては および に

よって生ずる - ( -)の局所にお

ける産生が報告され 局所での過度の補体活性化を阻

止することで組織障害の進展を防ぐ可能性が示されてい

る。腎局所での補体活性化反応がその組織障害と密接に関

連している膜性腎症では 当然 を含めた補体制

御因子が病態に大きく関わっていることが推察される。

そこでわれわれは 特発性膜性腎症での の動

向に注目して検討を行い 腎組織での沈着態度から糸球体

局所における補体活性化・制御機序への の関与を

示し その尿中レベルが疾患活動性の一つの指標になりう

る可能性を報告した 。本研究においては さらに尿中

量測定が特発性膜性腎症の病態を把握するうえで

有用な手段となりうるかを考察するため ステロイド治療

に対する反応などを含め 経時的に尿蛋白量 尿中 -

量の変化と尿中 量の推移を比較・検討した。

対象および方法

対 象

日本大学医学部附属板橋病院においてインフォームド・

コンセントに基づいて経皮的腎生検を施行し 光学顕微

鏡 蛍光抗体法 電子顕微鏡検査における病理組織学的所

見および臨床所見から特発性膜性腎症と診断された症例

で 本研究に同意が得られた 症例を対象として 治療開

始時から経時的に検討した。また 健常人 例の尿検体

を正常コントロールとして使用した。

尿中・血漿 - 量および尿中・血漿 量の

測定

尿・血液検体は観察開始を治療開始時( )として

週後( ) 週後( )に採取した。尿検体は随時尿

を採尿後 直ちに を添加( )・撹拌 冷却

(°)遠心して 上清を測定まで－ °で凍結保存 血液

検体は 採血後 冷却遠心にて血漿に分離し 測定

まで－ °で凍結保存した。

尿中・血漿 - 量については - (

) 尿中 量については

( )を使用

して 法 によって測定した。血漿 量は

抗 ポリクローナル抗体(
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)を用いた一元免疫拡散法( 法)によ

りプール血清に対する百分率の値( )として測定し

た。尿中 - 量( / ) 尿中 量( / )

は尿中クレアチニン( - )補正を行って評価した。

結果の数値は ± で示した。統計には

( )を使用して 平均値の比

較検討は分散分析および - の 検定 変

数の相関は単回帰分析にて解析し ＜0.05を統計学的に

有意と判定した。

結 果

臨床検査所見および臨床経過

対象症例の臨床所見について に示した。観察開

始時の平均年齢は 歳で 男性 例 女性 例であった。

特に低補体血症のある症例はなく 日尿蛋白量は平均

であり クレアチニンクリアランスから明らかな腎

機能低下を認める症例は含まれなかった。

例中 例においてプレドニゾロンの経口投与による副

腎皮質ステロイド療法が行われ 総投与量は 週の経過

で平均 であった。 例( )では血圧のコン

トロールのため観察開始前よりロサルタン /日の投

与が行われており観察期間中も継続された。 週時にお

ける 日尿蛋白量は平均 で ステロイド投与のな

かった 例も含めて全症例で減少がみられており また

腎機能に関して有意な変化は認められなかった。

尿中 量およびその推移

各症例の尿中 量および尿中蛋白量 尿中 -

量の推移を に示した。健常人における尿中

量は ± / - 尿中 - 量は ±

/ - であった。観察開始時( )の尿中

量は ± / - 週時( )では ±

/ - 週時( )には ± / -

であった。一方 同検体で測定した尿蛋白量 尿中

- 量は それぞれ で ± / -

± / - で ± / -

± / - では ± / -

± / - であった。尿中 量は

で全症例高値を示しており 週で 例のみわずかに

増加したが 週には全症例で に比較して明らかな

減少がみられた。治療開始後 尿蛋白排出量の減少がみら

れるとともに尿中 - 量も減少 これはプレドニゾロ

ン投与が行われなかった症例においても同様であった。

尿蛋白量 尿中 - 量 尿中 量の観察開始

時( )を とした変化率をみると 尿蛋白量および

尿中 - 量は 週時には有意な減少(＜ )がみら

れたのに対し は 週で有意差はみられず(＝

) 週経過の時点で有意な減少(＜ )を認めた

( )。しかし 症例によって各々の変化率には差異が

あり 尿蛋白量と尿中 量の間( ＝ ＝

)および尿中 - 量と尿中 量の間( ＝

＝ )に相関関係は得られなかった。

採尿と同時に得られた 症例の血液検体の血漿 -

量 血漿 量はそれぞれ 時 ± /

± で ± / ±

では ± / ± であり

経過中に異常値は認めず有意な変化はみられなかった。血

漿 - 量と血漿 量の間(＝ ＝ )
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Patients  Age

(yrs)
Gender  TP

(g/dL)

C3

(mg/dL)

Baseline(0w)

U-protein

(g/day)

Ccr

(mL/min)

During treatment(24w)

U-protein

(g/day)

Ccr

(mL/min)

Total PSL
 

dose(mg)

1 57 male 5.2 86 3.1 77.9 1.7 80.9 440

2 50 male 6.1 106 2.2 84.9 0.8 88.3 430

3 63 female 4.9 92 4.8 78.3 2.5 71.9 660

4 49 male 5.7 105 3.6 101.7 3.2 110.7 550

5 52 male 4.4 115 5.2 85.2 2.3 87.4 560

6 44 female 6.9 103 1.7 99.7 0.6 104.6 (－)

7 21 female 6.2 90 2.1 95.7 1.6 93.5 (－)

Mean

±SD

48.0

±13.4

male：4

female：3

5.23

±0.86

99.6

±10.4

3.24

±1.37

89.06

±9.91

1.81

±0.93

91.04

±13.33

528.0

±95.2

TP：total protein,Ccr：creatinine clearance,PSL：prednisolone



およびに血漿・尿中 量の間(＝ ＝ )に

は関連性はみられなかった。

また 治療前後において尿中 量と同時期の

日尿蛋白量との間にも関連がみられなかった( )。

考 察

特発性膜性腎症における蛋白尿の出現機序に補体活性化

経路の後期反応による 形成が重要であることは 実

験モデルだけでなく臨床的にも広く認識されている。一連

の補体活性化経路の初期反応を惹起するメカニズムとし

て および

が知られており 特発性膜性腎症の場合 発症

時においてどの経路が第一に作動するのかについてはいま

だ明確な結論は得られていないが いずれにせよ 自己

組織の障害を生じる過度の補体活性化の持続という点から

-

Patients
 

Baseline(0w)

protein

(mg/mg U-Cr)

C5b-9

(ng/mg U-Cr)

factor H

(U/mg U-Cr)

During treatment(12w)

protein

(mg/mg U-Cr)

C5b-9

(ng/mg U-Cr)

factor H

(U/mg U-Cr)

During treatment(24w)

protein

(mg/mg U-Cr)

C5b-9

(ng/mg U-Cr)

factor H

(U/mg U-Cr)

1 1.26 68.4 203.4 0.83 55.2 124.9 1.02 92.1 62.7

2 1.39 179.8 78.1 0.43 92.6 93.1 0.75 62.9 33.4

3 3.32 190.8 168.9 1.64 98.3 163.9 1.18 58.2 27.1

4 3.68 241.9 111.6 2.89 153.7 73.6 1.49 110.8 85.4

5 4.28 225.7 201.4 1.15 131.9 187.4 1.07 117.3 73.6

6 1.94 94.9 146.4 1.55 71.4 89.7 0.82 59.1 68.3

7 1.56 101.4 182.7 1.03 99.4 157.5 0.96 74.1 102.6

Mean

±SD

2.49

±1.24

157.6

±68.8

156.1

±47.1

1.36

±0.79

100.4

±33.6

127.2

±43.5

1.04

±0.25

82.1

±24.8

64.7

±26.9

U-Cr：urinary creatinine(mg),U：unit

- (＝ )

p＜0.05compared to the baseline(0w,100％)

( - ) ( -

) ( ＝ )( )

( ＝ )( )
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考えると 増幅回路としての の重要性

が推察される。したがって の主要な

制御因子である の動向は補体活性化反応に伴う

病態に大きく影響を与える要因であり 膜性腎症において

も が疾患活動性や予後に関連することが考えら

れる。しかしながら現在のところ 膜性腎症での

の動向について詳細な検討はほとんど行われていないもの

と思われる。

われわれは 腎生検組織との比較から尿中 量

が糸球体での 沈着を表す指標となること また

・ の糸球体沈着と関連することをこれまでに報告

した 。これは 進行中である補体活性化反応を抑制すべ

く が作用していることを示唆するものと考えら

れる。血中に存在する は主に肝臓にて産生され

るが と同様に での補体活性化制御作用

を有する - は 特に炎症局所において産生の増加が

認められその病態に関与することが指摘されている 。し

かしながら 今回使用した 法で尿中から検出され

た分子は の - ではなく の な

であることをわれわれは示しており 補体活性化

進行時の糸球体においてもこの な が主要な

制御作用を発揮しているものと考えられる。その由来につ

いては血中に存在するもののほかに 最近 ら に

よって ラットの培養糸球体上皮細胞は を産生

し さらに膜性腎症の実験モデルである

腎炎では糸球体上皮細胞の - ではなくて

が レベルおよび蛋白レベルで増加することが示

されており ヒトにおいても 膜性腎症では同様に糸球体

上皮細胞での 産生の増加が生じている可能性が

推察される。

今回検討した7症例において 観察開始時の尿中

量は ～ / - と幅はあるものの全症例

で高値を認めた。個々の症例で 日尿蛋白量 ～ (ネ

フローゼ症候群 例を含む) 尿中 - 量 ～

/ - であり 病態の差異を考慮する必要がある

が 膜性腎症の尿蛋白が出現している状態においては尿中

に が排泄されていることが示された。また 経

過の推移に伴う測定結果から 症例数が少なく統計学的に

断定しえないが 今回検討した7症例においては 一般に

疾患活動性を表すとされる尿蛋白量や尿中 - 量と必

ずしも一致した動向を示さなかった。尿蛋白の改善する過

程で - 量の減少がみられ それに遅れて 量

の減少がみられた。これは が糸球体から単純に

漏出しているのではなく 形成を含めた糸球体障害

過程で局所での 産生調節が生じており それを

反映して尿中 量の増減がみられることが考えら

れる。最終的に尿中 が尿蛋白や尿中 - と同

様に減少するにしても 経過において異なった動向を示す

ことは推移の観察において注目すべき点であり 補体活性

化産物 - 補体制御因子 双方の尿中排泄量

の経時的測定が 腎局所での補体活性化判定の一助となる

可能性を示唆するものである。

遺伝的な の異常が過剰な補体活性化を生じる

ことで腎組織障害と密接に関連していることが判明してお

り 特に Ⅱでは 補体反応制御のための

の補充療法が腎機能低下の抑制に有効であった可能

性が報告されている 。今回測定しえた7症例において

は 血中 濃度は正常範囲内であり 観察開始時

において全例尿中 排泄を認めていたが これは

の機能異常がなく 腎局所での補体反応に伴い

が正常に作用したものと考えられる。実際 経過

観察期間においては 腎機能の低下はみられず尿蛋白も減

少傾向を示したことからも 疾患活動性が軽快へ向かった

ことは明らかであり 副腎皮質ステロイド療法の効果も含

めて 短期間ではあるが良好な経過を示す症例であったと

考えることができる。もしこのような補体活性化の抑制機

構が の異常により適切に作用しないとするなら

ば 補体活性化反応が持続し より組織障害が進行するこ

とによって腎機能の低下に至る可能性を否定しえない。疾

患の活動期においても尿中 排泄増加を認めない

症例が存在しないか あるいは尿中 - 量との比較で

尿中 量の低値を示す症例での予後はどうかと

いった点についてはきわめて興味深いところである。ま

た 尿蛋白減少効果が明らかにされている副腎皮質ステロ

イドやアンジオテンシン変換酵素阻害薬 アンジオテンシ

ンⅡ受容体拮抗薬の尿中 量に及ぼす影響につい

て 今回の症例群からの検討は不可能であり 今後の課題

として残される。尿中 - 量および尿中 量の

測定が膜性腎症において臨床的に有用な指標であると 7

症例という限られた少数で行われた検討からは明言できな

いが 少なくとも糸球体での の関与は明らかで

あり 尿中 排泄が認められるという事実から

症例を重ねて詳細な検討を行っていくことが重要であると

思われる。
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結 語

特発性膜性腎症において尿中の 量の測定を行

い 活動期には高値を呈することが示された。尿中

量と尿蛋白量および尿中 - 量との相関は必ずしも

みられなかったが 経時的な測定結果から 尿蛋白の軽快

に伴い 尿中 - 量の減少に遅れて尿中 量の

減少が認められた。今後 尿中 量が腎局所での

疾患活動性を反映するとともに 腎組織障害の進行を予測

する指標となるかどうかを判断するうえで さらに症例数

を増やしかつ長期的な観察が必要であると考える。
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