
緒 言

尿蛋白の定量は 腎疾患の重症度 予後の評価や治療効

果を知るうえで有用な検査である。 時間蓄尿を行い

日尿蛋白量( - )を測定する方法が一般的であるが

外来診療の場では煩雑で時間が不正確となる可能性もあ

り 幼少児に限らず成人でも蓄尿は困難である 。

年に ら や ら が随時尿の蛋白/クレア

チニン比( / )で - を代用しうると報告して以

来 早朝尿や随時尿を用いた同様の報告が散見 され

われわれも以前に / から - を推定する式と

その式の問題点を報告した 。今回 症例数を増やし 年

齢 疾患別および入院・外来患者別に / から -

を推定する際の問題点についてさらに検討を加えたの

で報告する。

対象と方法

対 象

当科で診断し経過観察している小児期発症の腎疾患患者

例を対象とした( )。年齢は ～ 歳(平均

± 歳) 男 例 女 例で 全例腎機能は正常であっ

た。対象とした 例から 蓄尿と早朝尿のペアで 検

体を採取した。このうち外来で採取したものが 検体
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入院中に採取したものが 検体であった。

方 法

外来での 日蓄尿は蓄尿ビンを渡して全量を持参させ

た。 - (単位 / / )は 早朝から翌朝までの

時間の蓄尿で蛋白濃度を測定し これに尿量を乗じて体表

面積で除して補正した。また 翌朝の早朝尿で蛋白 クレ

アチニン( )濃度を測定し 早朝尿蛋白/クレアチニン比

( / 単位 / ・ )を計算した。尿蛋白の定量

はピロガロールレッド法 尿中 濃度は酵素法により測

定し 両者とも / で表した。

以前にわれわれは / ＝ を境に推定式を変

え / ＜ では - ＝( / )× ±

(式①) / ≧ では - ＝( / )×

± (式②)の式を用いて推定するのが妥当であるこ

とを示した が 今回も ≦ / ＜ ( 検体)と

/ ≧ ( 検体)に分けて検討した。 / ＜

の蛋白尿( 検体)は生理的範囲 で臨床的に問題にな

らないと考え除外した。なお 前回検討した検体で 後に

検尿方法が不適切であったと思われた 検体は今回除外し

た。

まず 今回検討に新しく加えた 検体で - の

推定値と実測値について重相関係数( )を算出し 式①

②の妥当性を検討した。次に年齢 疾患 入院・外来別に

検討し 年齢別では 歳以下 ～ 歳 ～ 歳

歳以上の つのサブグループに分けて比較した。疾患別で

は ≦ / ＜ と / ≧ のいずれも 検

体以上が得られた 腎炎( ) 紫斑病性腎炎

( ) 膜性腎炎( ) 非 メサンギウム増殖性腎

炎( - ) ネフローゼ症候群( )の 疾患で比較

した。推定式 回帰式の妥当性は 決定係数( )から判

断し が算出できないものは重相関係数( )を参考と

した。 は - の推定値(予測値)の分散を実測値の

分散で除して算出した。 は推定値と実測値の相関係数

で 回帰式で標本が同じ場合は の平方根に等しい。

統計学的処理は 係数ダ

ミーを用いた

および - -

により行い 値が 未満の場合を統計学

的に有意であるとした。

結 果

)今回検討に加えた 検体で ≦ / ＜

の検体は式① / ≧ の検体は式②を用い -

を推定 その推定値(予測値)と実測値から を算出し

た。 ≦ / ＜ では ＝ / ≧ で

は ＝ といずれも低値であった。前回の検討に用いた

検体でも同様に を算出したところ それぞれ ＝

＝ であった。 ≦ / ＜ では前回の

検体と追加した検体で に差はみられなかったが

/ ≧ では が低下した。

/ ≧ の検体のうち 前回検討に用いた 検

27田村真一 他 名

Patients  Number
 

of cases
 
Number of

 
specimens

 
Mean age

(±SD )

IgA nephritis 78 292 13.7±10.0

Henoch-Shonlein purpura nephritis 18 105 9.2±3.5

Nephrotic syndrome 16 34 10.4±5.9

Non-IgA mesangial proliferative glomerulonephritis 10 42 11.2±3.8

Poststreptococcal acute glomerulonephritis 9 24 11.5±3.7

Focal glomerular sclerosis 5 14 15.1±3.9

Membranous glomerulonephritis 3 61 4.5±2.2

Interstitial nephritis 3 11 14.6±3.8

Lupus nephritis 2 27 13.7±1.7

Thin membrane 2 3 16.7±10.0

Membranoproliferative glomerulonephritis 2 3 13.3±2.9

Hepatitis B virus nephritis 2 7 14.0±3.4

Others 8 16 12.6±3.4

Overall 158 639 11.7±7.9

standard deviation



体と 追加した 検体を比較すると 年齢に有意差がみ

られ(前者 ± 歳 後者 ± 歳 ＜ ) 病

型にもバラツキがあること( / 検体

/ 検体 / 検体 - / 検体

/ 検体 すべて前者/後者で表記)や 追加検体はすべ

て入院患者から採取したものであることも含め これらの

因子が - と / の関係に影響を及ぼす可能性

があると考え すべての検体について年齢 病型 および

入院・外来患者別での影響を検討した。

)年齢別には 歳ごとに分けた つのサブグループ

で - と / 間の回帰式をそれぞれ算出した

( )ところ ≦ / ＜ では いずれの

年齢群の回帰式も類似していたのに対し / ≧

では 回帰式の傾きは年齢が高くなるほど大きくなった。

/ ≧ では ＝ ～ と どの年齢群も良好

な相関関係であった。

) - の各疾患で

回帰式を算出し( )比較したところ ≦ /

＜ ではそれぞれの回帰式は類似し - 推定値

の差は ～ / / と臨床的には問題にならない程

度であった。しかし / ≧ では の回帰式の

傾きが他の 疾患に比べて小さかった。また では切

片が他の 疾患に比して大きくなる傾向がみられた。検体

ごとの年齢は ≦ / ＜ では ± 歳
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(A)：0.1≦MUP/Cr＜1.0,(B)：MUP/Cr≧1.0
 

The scale of the x axis in graph B was changed to x＝5.0.Below the graphs,equations of
 

regression lines［Y：24 H-UP,x：MUP/Cr］,coefficients of determination［R］and num
 

ber of specimens［n］are shown.

-



( ± 歳 ± 歳 ±

歳 ± 歳 - ± 歳) /

≧ では ± 歳( ± 歳 ±

歳 ± 歳 ± 歳 -

± 歳)と の年齢が有意に低かった(＜ )。

)入院・外来患者別の比較( )では それぞれ

の回帰式は ≦ / ＜ の群では外来・入院患者

のいずれの式も類似し - 推定値の差は / /

未満であったのに対し / ≧ では回帰式の

傾きは外来患者で と 入院患者の と比べ大きく

なった。年齢は ≦ / ＜ では外来患者 ±

歳 入院患者 ± 歳で / ≧ ではそれ

ぞれ ± 歳 ± 歳といずれも外来患者で有意

に高かった(＜ )。

) ～ )の結果から / ≧ の群では いずれ

もサブグループ間の回帰式の傾きが異なることに着目し

ダミー変数を利用して回帰式の傾きに係数ダミーを導入

し 回帰分析を行った。 - の予測値を目的変数

/ を説明変数 サブグループごとの係数ダ

ミーを …としたとき 回帰方程式は

＝α＋β＋γ ＋δ ＋ε ＋…

＝α＋(β＋γ ＋δ ＋ε ＋…)

- ［ - (/ / )］

/ ［ /

( / ・ )］

- ( )

( ) ( ) ( )

- ( - )

(A)：0.1≦MUP/Cr＜1.0,(B)：MUP/Cr≧1.0
 

The scale of the x axis in graph B was changed to x＝5.0.Below the graphs,equations of
 

regression lines［Y：24 H-UP, x：MUP/Cr］, coefficients of determination［R］and
 

number of specimens［n］are shown.
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で表され サブグループごとに傾きを変更することが可能

となる(α β γ…は定数 …はサブグルー

プごとに か をとる変量)。また形式的には重回帰分析

であるため 変数増加法による変数選択を行うことで

- の推定値に大きく影響を与えている因子の選択を

行った。 に 算出した回帰方程式と 値 ダ

ミー係数の 値を示した。

年齢別では ～ 歳を基準に 歳以下 ～ 歳

歳以上の つのサブグループに係数ダミーを当てはめた。

歳以下の 群の係数ダミーが選択され(＜ ) 年

齢が低いほど回帰式の傾きが小さくなった。 歳以上の

係数ダミーは選択されなかった(＝ )。回帰式は ＝

( ＝ )で - の推定値と実測値の相関は良

好であった( )。

疾患別には 症例数の最も多かった を基準に他の

疾患に係数ダミーを当てはめたところ (＝ )

以外の 疾患( - )の係数ダミーが選

択され(＜ ) 平均年齢が最も低かった で回帰

式の傾きが最も小さく と -

の順に大きくなった。回帰式は ＝ ( ＝ )で

- の推定値と実測値の相関はまずまず良好であった

( )。

入院・外来患者別では入院患者を基準とし 外来患者に

係数ダミーを当てはめたところ 外来患者では入院患者に

比して回帰式の傾きが大きくなった(＜ )。回帰式は

＝ ( ＝ )と - の推定値と実測値の相関は

まずまず良好であった( )。

- ［ - (/ / )］

/ ［ /

( / ・ )］

(A)：0.1≦MUP/Cr＜1.0,(B)：MUP/Cr≧1.0
 

The scale of the x axis in graph B was changed to x＝5.0.Below the graphs,equations of
 

regression lines［Y：24 H-UP, x：MUP/Cr］, coefficients of determination［R］and
 

number of specimens［n］are shown.
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考 察

尿蛋白の定量は - を測定する方法が一般的であ

るが 外来患者では蓄尿は困難であり スポット尿を用い

たほうがより適切な情報が得られると考えられる 。尿中

排泄量は環境因子の影響を受けにくく 糸球体濾過率

( )が一定であれば はほぼ一定量が排泄される

ため 尿中へ排泄される物質の定量は で除する方法が

一般的である。尿蛋白定量も同様で 早朝尿や随時尿での

/ と - の関係に関する報告が散見される 。

しかし 時間 排泄量が一定であっても 糸球体障害

の程度により 排泄量に日内変動があることや 腎機能

低下例では尿細管から の分泌がみられることから 糸

球体疾患の種類 重症度の違いにより 排泄パターンに

差があり / が修飾される可能性がある 。また

尿中 排泄量は年齢や体格の影響を受けることも報告さ

れており 年齢により体格の異なる小児科領域では

年齢も / に影響を与える可能性があると考えられ

る。われわれが以前に示した式(式① ②) を用いて

今回の検討に加えた 検体で を算出したところ 式

①に関しては前回の検体 および今回追加した検体のい

ずれも と低値であった。年齢や疾患の違いを検

討したが 著明な差はみられなかった。また 全検体を用

いて新たに算出した回帰式( ＝ ＋ )でも ＝

( ＝ )とやはり低値であり / ＜ の範囲で

の推定には慎重な判断が必要と考えられた。一方 /

≧ の範囲では 追加した検体で式②を用いて -

を推測した場合 が低下した。前回検討した検体と

追加した検体には年齢 病型および入院・外来患者の違い

があったことから これらの因子が - と /

の関係に影響を及ぼす可能性があると考えた。そこで 年

齢の影響や疾患別の差 および入院・外来患者での差異に

ついて検討したところ いずれもグループ間に多少の傾き

の差がみられた( )ことに着目した。

(A) Y＝(0.63－0.39D －0.20D )x＋0.45

R＝0.75

Age  Slope
 

Coefficient dummy
 

D

(p＜0.001)

D

(p＜0.001)

D

(p＝0.62)

～5 0.24 1 0 0

6～10 0.43 0 1 0

11～15 0.63 0 0 0

16～ 0.63 0 0 1

(B)Y＝(0.44－0.23D ＋0.14D ＋0.21D )x＋0.46

R＝0.68

Disease Slope
 

Coefficient dummy
 

D

(p＝0.22)

D

(p＜0.001)

D

(p＜0.001)

D

(p＝0.03)

IgAN 0.44 0 0 0 0

HSPN 0.44 1 0 0 0

MN 0.21 0 1 0 0

NS 0.65 0 0 1 0

Non-IgAN 0.57 0 0 0 1

(C) Y＝(0.41＋0.19D )x＋0.51

R＝0.62

Slope  
Coefficient dummy

 
D (p＜0.01)

Inpatient 0.41 0

Outpatient 0.60 1

For the population whose protein/creatinine ratio of the first
 

voided morning urine samples［MUP/Cr(mg/mg・Cr)］was
 

over1.0,dummy variables for coefficients［D］were applied
 

to the subdivided groups,according to age(A),disease cate-

gories(B),and outpatient or inpatient status(C).The relation
 

between24-hour urinary protein［24H-UP(g/m/day)］and
 

MUP/Cr are analyzed by multiple regression analysis with
 

stepwise selection.In the analysis,selected variables were only
 

those that were statistically significant(p＜0.05).Equations of
 

multiple regression［Y：24H-UP, x：MUP/Cr］are shown.

Slopes were showed according to each group.

(A)：The population was subdivided into four different age
 

groups at 5-year intervals. For each group, dummy
 

variables［D ］were applied for coefficients based on
 

the10～15-year-old group.However D was not sig-

nificant(p＝0.62),D ,and D were significant sta-

tistically(p＜0.005).

(B)：The population was subdivided into five groups by dis-

ease category. For each group, dummy variables

［D ］were applied for coefficients based on
 

IgA nephritis. However D was not significant(p＝

0.22),D ,D and D were significant statisti-

cally(p＜0.005).

(C)：The population was subdivided into two groups of out-

patient and inpatient.A dummy variables［D ］

was applied for coefficients based on the inpatient group
 

and was significant statistically(p＜0.005).

Definition of abbreviations：HSPN＝Henoch-Shonlein pur-

pura nephritis；IgAN＝IgA nephritis；MN＝membranous
 

glomerulonephritis；NS＝nephrotic syndrome；Non-

IgAN＝Non-IgA mesangial proliferative glomerulonephritis.
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年齢別の検討では 歳以下の つのサブグループで

低年齢層になるほど回帰式の傾きが小さくなった。しかし

～ 歳と 歳以上のサブグループ間では回帰式の傾

きに差がなかった( )。係数ダミーを用いた回帰

式では ＝ で 年齢別に分けた つのサブグループ

それぞれの回帰式の ( )と比較しても遜色のない

結果で 年齢別に分けて検討することは有用であると思わ

れた。低年齢ほど回帰式の傾きが小さい すなわち 同一

の / 値であっても 年齢が低ければ - の推

定値を下方修正する必要があることには 排泄量が年

齢ごとに異なることが関与している可能性があると推測し

た。尿中 排泄量は筋肉量に左右される ため 年齢と

ともに体格が大きくなる小児科領域では 年齢が /

に影響を与える可能性が否定できないと考えられる。

ら は - を説明変数 / を目的変数と

し 時間 排泄量別に両者の関係を検討した結果

排泄量が多いほど 回帰直線の傾きが小さくなること

を示している。われわれは - を目的変数 /

を説明変数としたため 年齢が高いほど すなわち 排

泄量が多いほど回帰直線の傾きが大きくなることを示した

が これは らの報告に矛盾しない結果であった。

前回の検討で 早朝尿 濃度が高ければ 回帰式の傾き

が大きくなることを示した 。 / ≧ では 歳以

下 ～ 歳 ～ 歳 歳以上の早朝尿 濃度はそ

れぞれ ± ± ± ±

(単位 / )と年齢が高いほぼ尿中 濃度が高くなった

( 歳以下と ～ 歳の間には有意差はなかったが(＝

) 他の組み合わせは有意差が認められた(＜

))。 時間 排泄量と尿中 濃度との関連の検討

は今回行えなかったが 時間 排泄量が増加すること

で 早朝尿 濃度も増加し / と - の関

係に影響を与えている可能性も否定はできない。また 成

人領域では逆に 尿中 排泄量は年齢と有意な負の相関

を示し 加齢とともに 排泄量が減少する 。特に

歳以上で / から - を推測する場合には 修正

が必要であると報告されている 。今回 ～ 歳と 歳

以上のサブグループ間で回帰式の傾きに差がないと判断し

たが 歳以上の検体数が少なく 有意差がみられな

かった可能性もあるものの 第二次性徴後は年齢による体

格の差が小さいことが関係している可能性があると推測さ

れた。

疾患別では 年齢が低い で回帰式の傾きが最も小

さくなり 年齢による 排泄量の差が影響している可能

性が示唆された。しかし 年齢による 排泄量の差が

- と / の関係に影響を与える唯一の因子で

あれば 疾患の平均年齢が高い順に 回帰式の傾きが大き

くなるはずであるが 各疾患の回帰式の傾きは必ずしもそ

の傾向だけでは説明できなかった。係数ダミーを用いた変

数選択―重回帰分析では を基準としたが と

有意に年齢が異なる (＜ )は選択されず 有意

差のない (＝ ) - (＝ )が選択され

る結果となった。このことから 疾患の違いも両者の関係

に影響を与える可能性が示唆された。また に関して

は 切片に差があることが変数選択に影響を与えたと考え

られるが この理由は不明であった。両者の関係を疾患別

に比較した報告は検索し得なかったが 排泄の違いか

ら考えると 病型 重症度の違いにより別に / が修

飾される可能性がある。症例数が少なかったことから間質

性腎炎など尿細管障害を有する疾患と糸球体疾患との比較

はし得なかったが - と / の関係に影響を与

えることも推察される。

入院・外来別では外来患者の回帰式の傾きが大きくなっ

た。両者には運動量の差があると考えられるが 日常生活

程度の運動では 排泄量は著しい影響を受けないと報告

されている 。両者の年齢は外来患者で有意に高く(＜

) 外来患者で 時間蓄尿を行いえたのはより高い年

齢層であったと考えると 回帰式の傾きの差は年齢差に反

映されている可能性が否定できないと考えられた。

以上を踏まえたうえで / ≧ の検体について

は 前回検討した検体のみからも同様にダミー係数を用い

た回帰式を算出し 式②を用いた場合 今回追加した検

体で が低下した理由を考察した(疾患別の式は 前回

の検体がなく 他の 疾患で検討した)。年齢 疾患

および入院・外来別のいずれも選択されたダミー係数は全

検体を用いた場合と同様で それぞれの ＝

( ＝ )であった。それらの式から今回

追加した検体で - を推定し を算出したところ

年齢 疾患および入院・外来別でそれぞれ ＝

と 式②を用いた場合の ( )と比較すると年齢

別の式で が上昇した。 歳未満の検体の比率が 今回追

加した検体は約 と 前回の約 と比して増加し

年齢にも有意な差が出たことを考えると 年齢の違いによ

る標本としての差が 式②の の低下に影響を与えたと

考えられる。

検討のたびに標本の違いからデータの差が生じ 推定式

が毎回異なり 今回も年齢 疾患および入院・外来別に
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つの異なる式が算出されたことは 臨床の場での運用にあ

たって混乱を招くこととなる。 / から - を

より正確に推定する場合 十分な検体数を用いて年齢や疾

患などのあらゆる要素を含んだ推定式が望まれるが 一次

式でそれを表現するのは困難と考えられる。 / と

- のいずれも対数変換し 今回検討した全 検体

を用いて回帰分析を行うと ( - )＝ ×

( / )－ ( ＝ )と / の大小にもかか

わらず 非常に当てはまりのよい式が算出されるが 計算

が煩雑となり その運用は現実的ではない。

今回は - をより簡単な一次式で推定するなか

で / と - の関係に影響を与えている因子

を検討した。問題点として 入院・外来別の検討では外来

で採取した検体数が少なかったことや 疾患別の検討では

推定に影響を与える明らかな理由を考察できなかったこと

があげられる。そのなかで 年齢の違いにより推定式の傾

きが違うこと その原因は体格の差による 排泄量の違

いと考察できた。そのため 臨床の場で / から

- を推定する際には特に年齢の違いを考慮し

/ ≧ では式②に修正を加えた推定式 ＝(

－ )＋ を用いるのが望ましく 現実的であると考え

られた( は年齢により異なる定数 歳以下 ＝

～ 歳 ＝ 歳以上 ＝ )。そのうえで 疾患

の違いや入院・外来の差も念頭に置く必要がある。しかし

早朝尿は検体の採取も容易で 姿勢や運動 蛋白摂取 循

環動態因子の影響を最小限にすることができ より適切な

情報が得られると考えられる 。 の低下には血圧

/ - のいずれも相関関係があるが 腎機能

予後の推定には / が最も有用であるという報告 も

あり 日常診療における / の測定は非常に意義があ

ると考えられる。

結 語

/ から - を推定する際の問題点を検討し

た。 / と - は良好な相関関係があるが

排泄量の少ない幼少児では推定値を下方修正する必要があ

り 年齢別の推定式を用いるべきであると考えられた。一

定の傾向はないものの 疾患の違いによっても修正する必

要があると思われたが この差異にも 排泄量が関係し

ている可能性が否定できないと考えられた。
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