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小児期微小変化型腎疾患に於ける

尿中微量アルブミンの意義

第2報  小児インスリン依存性糖尿病に於ける尿中微量

アルブミンと尿細管性蛋白の相関
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werec()llectedinthirty-twoinsulindependent･diabet､icchildrenwithoutpersistentmicro-

albulllinuriaaged5to18years,andurinaryN--acetry1-iI9-1トglueosamillidase(NAG),
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andstudiedt･heassociationsbet､weenNAG.ii.Lrh/､IG,UAC,urineglucoseconcentration

LUC71､age.diabeticdurationandhemoglobin-Ale.

NAG wereelevatedin6pa畠ents(21%)inFMU,4paもientsh3%日nOPU. 動-

MC'wereelevatedin1patient(3'孝H inFh:IU,3patient､S(9年,-iinOPU. UACwere

elevatedovpr20/Lg/mlin6patrientsL21Ur･-.)inFh･!IU,6patient･S(19(拳ll)inOPU.

Significantlyposit･ivpcorrelationswereobservedbetweenNAG andUACinFMU,

OPUand24HLT,bet_wepnNA(_lrandUG in2∠IHU,andbetweenUAC/'Creatinineratioin

FMU andhemoglobinAIC.

Thesedatasuggestthatsubclinicalrenaltubularinjurycouldoccurfrequentlyand
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andalsosuggestthaturineglucosecouldplayamajorroleint･heinjury.

Keywords:N-acety1-β-D-glucosaminidase.弟11ュicroglobulin,Microalbuminuria.

tTrinaryalbtllTlinconcentration.Insulllldependentdiabetesmellitus.Child

NAG,β21マイク｢トゲロ7､L))ン.微量アルブミン私 インスリン依存性糖媒病,小児

1.緒 言

糖尿病性腎症は網膜症.神経症と並んで糖尿病におけ

症の予防および予知は困難であー･つた.しかし,1963年,

Keel1LTっ11が Albustix(R)陰性尿中の微量なIj'/L･ブ

ミソ (微塵p/ルブミソ)の定量法を報告 したことが端緒

となり,MogenscnLt_,2㌦vitだrtiら3､は1ンスリン依存

性糖尿病発病早期に尿中微量7ル~.fミン排池昂進 (Mier(千

album inuria)を伴う不顕性腎症の存在する事実を示し,

以来,滞在性初期腎障害についての報告が注目さ,Tlてい

る,

･-･･一万.Kimmelstielおよび Wilsonの報告l̀)i:1来,

糖尿病性腎症は組織学的変化の顕著な糸球体病変につい

て専LA-)検討され 最近も糸球体の hypeIイiltrationがそ

の病態を示す早期の変化とLて指摘さJtている.

従って,初期病変としての尿細管障害についての報や;

が比較的少なく,尿中微量ア′しブミン排鞭昂進も糸球体

病変に由来するとの報告が多か-.-た516)

筆者は発病早期の′ト児糖尿病で尿中 N---acetyト針･t)-

glucosamillidase(以下 NAG と省略)の高値例が約20

%も存在し,初期腎病変としての尿細管障害の重要性に

注目して来たが71,今回,′J＼児糖尿病における尿中NAG,

尿中 β2-microglobulirl(以下 β2-M(;と省略)および

尿中微量アルブミン (以下 UrinaryAlbuminConcen-

trationから UACと省略)の動態とそれらの関連性,

それらの動態に影響する因子について検討して,若干の

知見を得たので報告する.

2.対 象

1985年11月から1986年8月の約8カ月間に新潟大学

医学部附属病院′J､児科および関連病院小児科を受診した

イソスりソ依存性糖尿病 (以下 IDDM と省略)患児の

うち腎疾患の既往がなく,採尿時に-一般検尿所見 (試験

紙法による蛋白定性,潜血反応,ビリルビン定性,ウロ

ビリノーゲン定性,ケトン体定性および沈査鏡検)で異

常の認められない32例を研究対象とした.

性別は男児12名,女児20名,年令は5歳7カ月から18

歳8カ月に分布し.平均年令は11歳9カ月±Ll歳4九月

(平均値±標準偏差上 程病期間は 1カ月かLL-11年6カ月

に分布し,平均曜病期間は3年7カ月±3年0カ月であっ

た.

外来通院に伴[)運動負荷と体位変化の影響を検討する

目的で対象の早朝第-1尿 圧1下早朝尿と省略)と外来尿

(午前10時かLL)11時をこ採取)を採取 し,匝ちに-20℃で

凍結保存した.

また対象のうで).1986年8月の新潟大学医学部小児科

主催小児糖尿病サ7--キャン-/lに参加 した患児10名 (男

児3名.女児7名,平均年令11歳3カ月±2歳10カ月)

については24時間尿について,その成分の分析,検討を

行った.

以上の対象より得られた早朝尿29検体,外来尿32検帆

24時間尿10検体について以下の方法で各種尿中物質を定
量した.

3. 方 法

(1) 尿中微量アル71ミン (urinaryalbuminon-

α ntTation,UACと省略)の測定
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図 1 健常学童早朝第一尿の微 量 アルブミン濃度

健常学竜97名全体の早朝第一尿アルブミン

濃度は 5.83±5.3約g/ml(平均値 ±標準偏
差)であった.
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ヒトアルブミン一山次抗体とこの-I-･一次抗体に対する im-
munoadsorbent二次抗体を反応させて遠心沈澱 し,上

清の放射活性を測定する RIA 2抗休法の Phar m acia

社製 AlbuminRIA (R)を用いて測定した.測定感度
は0.8-80ILg;/mlであった.

早朝第一尿 LTACの摩常小児値は児玉,富岡らによ

る小学生 21FLg/ml以下,中学生 36/Eg/ml以下,高

校生 40FLg,/ml以下とする多数例の報告があるが8)9､,

図1に示した筆者の成績10),cowellらH-'.wattsら12)

の成績よi)20/Lg.,･''ml以下を基準値として検討した.

尚,徽量アルブミンとは単iこAlbustix(R)感度以

下の尿中低濃度7ルブミソを意味し,血清アルブミンと

同一の蛋白で,血清由来のものと考えられる.

(2)尿中 NAGの測定

L1-methyl-urTltだ11iferyl-N-acety1-β-D-glucosamini°e

を基質とする蛍光法を用いた.既に教室の 浅 見 が 報 告し

たごとく,60u･:血l以下を正常範囲とした13､.

(3) 尿中 β2-MGの測定

EIIZyme-iImnlunO-aSSay 法による Phal･macia社製

Phadezymeβ2-microtest(R)を用いた.柴田らに基

き,320/Lg/1以下を正常範囲とした1111.
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(4)尿中クレアチニンおよび尿糖の測定
クレアチニンは Jaffb法,尿糖は酵素法によるグ/し=1-

スーネオシノテスト(R)(大塚アッセイ社製)を用いた.

･t･51..環小 ヽlt∴ ,E,i:r†i一一一lll,.lltlLに-F/腎す
る諸因子

::て＼.J軒端 ニー.iミ盲.二:t･∴･.:.:､二･一十 ･ . 一三L-い ･

省略)と各尿中蛋白の動態 との 関 連 性 を 検 討 した .

尚,各測定値間の相関係数の 意 義 の 検 定 には,Student

ttestを用い,危険率く0.05を有意と判定した.

4. 成 績

=1 甲.:I,･l尿tfLヰJ,-FI'.Jl.-i-<',iltの3'JJ;･t.it､

IDDM 患児の LTAC は早朝尿で 0.8･-･41.0/'g:I;ml

iこ分布し,平均値 12.1±11.3/Lg//ml,外来尿で 1.2-

7210/Lg.:'mlに分布し,平均値 12.7±18.2/Jg.I:mlで両

者の平均値をこ有意差はなかったが,外来尿で顧著な高儀

を呈す例が3例見られた.UACの評価iこ際して外来通

院に伴う運動性あるいは体位性蛋白尿の影響も考慮する

必要がある.

20lLgp/ml以上を示したものは,早朝尿で6例 (20.7

%),外来尿で6例 (1凱8%)とほぼ同率であった (図

2)･しかし早朝尿と外来尿の両者で基準値を超えた例は

20 40 60 80100120140 160 u/nI 20 10 60 80 10012d140160 u/mI′
NAG NAG

図 2 早朝尿.外来禄iこおける NAG と UACの相関

NAG:N-acetyl･--β-D-glucosaminidase
tTAC:urinaryalbtlminconcentration
点線は正常上関を示す.
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図 Ll til一朝尿.外果保における UAC と尿掛 り相関

UAC:urinaryalbuminconcentration
点線は正常上限を示す.
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認められず.persistentmicroalbumimlri11を示す例は

なかったサ

ー..丁AC と NAG.i321-･･MG おtLび尿糖とC')相関を見る

上 LTAC と NAG は早朝尿および外来尿の両者で有

意のil:_相関が得!､'かた,し了AC上 βざ-MG,尿糖との問

iこ有意LT)相関は得られなかった (図 2.3,llll.

(2) 早朝尿と外来尿における尿中 NA(;の動態

ⅠⅠ)DM患児の NAG は早朝尿で 4.2-151.2u:･'ml

に分布 し,平均値44.5±42.3u､･･..ml(平均値±標準偏

±37.7u./mlで.両者の平均値に有意差はなかった.

従って NAGは外来通院による運動負荷には影響さ

れないことが示醸された.

60u/:mlの正常範囲を超えたものは早朝尿で29例巾

6例 (20.7.%一),外来尿で32例中4例(12.59,.)と早朝

尿で多かった (図 2).

NAG と UAC, β･1-MG.尿糖との相関を見ると,

LTAC で早朝尿および外来尿の両者で有意の正相関が得

1､'わたが,β2-MG,尿糖との問iこは有意の相関は待ち
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,1日亡かった (図2,5,6).

(3)早朝尿と外来尿における尿中 β･1-MGの動
態

ll)I)M患児〔p')β21MGは甲･郎尿で 5-･-430FEg._:1に分

布し,平均値 89.3±90.O/Lg.i.外来尿で 18-5(X)[哨･1

に分布し.:i印リ値 118.8±120.9/LgLlで両者LT)平均値

に有意差はなく,外来通院による影響は顕著ではなかっ

た.320tLg,:･.▲1の正常範印を超えたものは､早朝尿で l

例 (3.4.%1,外来尿で3例 (9.49,61と外来尿で多か一､

た (図 3).

β2-MGと UAC,NAGおよび尿糖との相関を見て

ち.早朝尿および外来尿の両者で有意の相関は得Flかな

かった,

(4)24時間尿における UAC,NAGT,尿糖との

相関

IDDM患児の24時間尿については β2-MGの検討は

不適当なため,UAC,NAG.尿糖の相関を検討 した.

早朝尿および外来尿と同様に24時間尿においてもしTAC

と NAGの間に有意の正相関が得L▲)J･tた (図7).また

20 40 60 80 100120140160u/nJ 20 40 60 80 100120140160u/mI

NAG NAG

図 5 早朝尿.外来保における NAG と β･3-hI'IG の相関

NAG:N-acety1-β-D-glucosaminidase
β2-MG:β2-microglobulin
点線は正常上限を示す.
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図 6 FT:-1_軸保.外来妹における NAG と尿糖の相関

NAG:NlaCetyトβ-D-glucosaminidase
点線は正常 卜朋を示す.

図 7 24時間尿における NAG と ALBの相関

NAG:N-acety1-β-D-glucosaminidase
UAC:urinaryalbuminconcentration

NAGと尿糖との間に有意の正相関が認められたが,UAC
と尿糖との間に有意の相関は見Lt.)れなかった (図 8).

(5) UAC,NAG,β2-MGと年令,雁病期間,

HbAICとの相関
IDDM 息児の早朝尿の UAC,NAG,β2-MG のク
レアチニン比と羅病期間,HbAICとの相関を検討した.

年令,羅病期間とUAC,NAG,β2-MG のいずれの間
にも有意の相関は得られなかったが,HbAICと UAC

の間に有意の正相関が得られた (図 9).

5. 小 指

以上より,蛋白尿陰性の小児 DDM において,10-′

20%にUAC,NAGの上昇する例が存在すること,UAC
と NAG は良く相関し.UACの動態に尿細管障害が

かなり影響を与えていること,NAG の動態は数日以内

の尿糖の動態と密接に関係すること,UACの動態は.NAG
に比べてより長期的な血糖コントロール状態にされてい

ること,外来通院に伴う運動負荷と体位変化は UAC.

NAG,β2-MG に有意の変化を起こさないことなどが示
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図 8 24時間妹における NAG および LTAC と尿糖との相関

NAG:N--acety卜β-r)-glucosaminidase
UAC:urinaryalbuminconcentration
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図 9 早朝尿 NAG/Crおよび UAC/Crと HbAICとの相関

NAG:N-acety1-β-D-glucosaminidase
UAC:urinaryalbuminconcentration
libAtc:HemoglobinAle
Cr:Creatinine
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された.

6. 考 察

Mogensen,Vibertiらは IDDM の尿中徴最アルブ

ミン走時排胆率 (AlbuminExcretionRate以下 AER

と省略)を検討 して,Albustix(R)では尿~アルブミン

が陰性であるが,AIミR が 20.-250ILg:,:'min(UACで

は概ね 20-200/Lg,/mlに相当)と健常対照群に比 して

若･1二増加した状態を Mieroalbuminuriaと定義 し,こ

れに 基 づ い て 糖尿病腎症の病期を次の主5期に分けてい

る 15116117)L8)

第 I期 :糖尿病発病時より認め(-)れ 腎肥大と GFR

の増加を主教とする stageofearlyrenalhyl光rtrOphy-

hyfXdunction

第Ⅲ期 :糸球体基底膜の肥厚と運動時の AER増加

(exercizeinducedmicroa】bumilluria)を主徴とする

Stageofrenailesionswithoutclinicalsingns

第Ⅲ期 :安静時の尿中アルブミン排雅率が20ILg.:/min

を超える Ⅰ治rSistentmicroalbuminur･iaを呈するStage

ofincipientdiatnticnephropathy

第Ⅳ期:持続性の蛋 白尿を皇する Stageofclinical

overtdiabticnephropathy

第Ⅴ期 :Stageofendっtagerenalfailure

彼らは尿蛋白定性試験航法 (Albustix(R))陰性の

rDDM の AERを追跡 して,数年後に高率に威性腎症

に進行する第Ⅲ期群が存在すること,糖尿病発病直後の

第 Ⅰ期群でも血糖コソトロ-′Lが不良な場合は AER

が上昇すること,安静時 AERが正常でも運動負荷に

より排胆率の上昇が認められる第Ⅲ期群が存在すること

など,発病早期の Il)r)M で 既に不顕性腎蛾能障害が存

在する事実を明らかにした19120). しかし,AERの増

加を糸球体基底膜の肥厚と糸球体ろ過率の増加に伴う糸

球体のアルブミン透過性昂進iこ由来するものと見なし2L)

22)23),尿中微量アルブミソ排他昂進における尿細管の

関与については言及しなかった.

山万,尿 中数量蛋白の定量法が次々に報告される中で,

腎症発症前IDDMにおいて尿中retinolbindingprotein,

∫-lightchain,α1-microglobulin,NAGなどの尿細

管性蛋白の上昇も報告されるようになって211)25)26),糖

尿病性腎症と潜在性尿細管障害との関連についても最近

注目されている.

そこで筆者は UAC と潜在性尿細管障害の関連性に

ついて尿成分を検討した.UACと NAG が早朝尿,

外来尿および24時間尿のいずれでも有意の相関が得られ

たという今回の成績は,UACの動態に潜在性尿細管障

害が深く関与することを示している.NAGは分子量約

ll.2万の酪索で,近位尿細管上皮細胞のラ1'､ノゾ-ム

内に多塵に含まれており,尿細管障害時に尿中に逸脱す

る.-ノ'′レブミソと異なり血中から尿中には容易には漏出

Lないため,尿中 NAGが上昇する場合は尿細管上皮
障害が存在するとふてよい27､

-万,ア′しブミンは分子量6.7万の小分子蛋白であり.

健常者でも糸球体ろ液 (原尿)[巨に-[ヨ約 300･-400mg

が漏臼.i,するが,尿細管で約95%が再吸収され 尿中排浬

は-一日10･--20mgとされる281.従ってアルブミンが尿

中に大量に漏出する場合は強い糸球体障害の存在が示唆

されるが,教量のレベルでは尿細管再吸収能の影響も強

く受けることになる.

UAC と NAGが正相関したことは,UACの排浬昂

進に尿細管再吸収能低下も関与することを示唆するもの

である.

Mogensenらの7JLブミソ排惟昂進が糸球体基底膜

透過性昂進に起因するとの説は主に β2-MGが AER

と相関しないという成練に基づいている.これに対して

Abrassらは IDDM のような代 謝 性 疾 患では尿細管機

能においても代謝変化の影響を考 慮 しな け ればならず,

β2-MGの動態から尿 細 管 障 害の 存 在 を 否 定 する根拠に

はならないとしている29). ま た , Muttiらもβ2-MGは

pH6以下の酸性尿では 勝 桃 内で既に分解が始まるため.

β2-MG の動態単独で尿細管障害の有無を評価すること

は危険であると述べている30).筆者の成績では,NAG

と UACが外来尿に比 し早朝尿で高値を呈する例が多

かったのに対し, β2-MGは外来尿で高値を星する率が

むしろ高かったが,このことは勝耽貯留時間が長い早朝

尿で, β2-MGが分解されて低値を示した可能性は否定

できなかった,

一万,筆者らは糖尿病以外の小児ケトーシスにおける

尿中 NAG.β2-MGの動態を検索 し,ケトーシス時に

血清 β2-MG が正常範囲内にあるにも拘わらず,尿中

β2-MGが著明に上昇することを発見し,IDDM のごと

くケトーシスに陥り易い病態では β2-MGの上昇を D

DMに伴う尿細管障害とは即断できないと報告した (図

10)31).この点からも IDDM に伴う尿細管障害の評価

に β2-MGは適さないものと思われた.

retinolbindingprotein,N-lightchain,α1-micro

globulinなどβ2-MG以外の尿細管性蛋白などの成績241

25)37)や bmshborderantigenが UAC と相関した

という Muttiらの最近の報告32)は UAC の動態に尿
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NAGに有意の変化は見られなかった,
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細管が関与すること強 く示唆する.Abrassド)29)は,

腎症進行の各段階で AERの動態に影響する要因は異

なる可能性を呈示し.Mogensen,Vitx!rti巧の micro-

albuminuriaは I期p-m期のどの stageにおいても

糸球体透過性昂進に起因するとの説に異を唱えている.

ll)DM 発病 1年以内の小児において.電顕的iこ糸球体

基底膜の肥厚やメサソギウム基質の増加などの糸球体の

鼠織学的早期変化は既をこ確認されており36),mieroaibu-

minuriaに糸球体病変が関与することは否定できない.

しかし,筆者の成績からは,少なくとも第 Ⅰ, Ⅲ期の

UACの動態には尿細管の影響が強いものと思われた.

-方,Cook ら33)は最近,糸球体内圧減少効果を看

する Angiotensinconvertingenzymeinhibiterのカ

ブ トプりJLが persistentmieroEJbuminuriaを.g_する12

歳も18歳の lDDM で AER を減少させ持たと報告 し

ておt),恐L.-.'く第m斯以降では糸球体透過性昂進が Arl:R

増加の主関と考えられる. --)まE)IL)I)M 発病早期の

AERの動態i二は尿細管が関与し.incipientdiatx)tic

nephI･OPathy まで進行すると AERの動態は糸球体透

適性に影響されるものと思われた.

それではこの初期潜在尿細管障害の誘円は何であろう

か.

早朝尿,外来尿での NAG と尿糖濃度では有意の相

関は得LL-)Ilなかったが,24時間 NAG総排推量と24時

間総尿糖塵が相関 したという今回の成績は.短時日の尿

糖負荷が NAG の上昇を引き起こすことを示唆 してい

る.今回は示さなかったが,筆者は24時間 NAG総排

雅量と前E]総尿糖量および前々日総尿糖量が当日総尿糖

量と同様の相関を認めた成績を得ており,NAG は数日

以内の尿糖負荷の影響を受けて増減するものと考えr)か

る. これiこ対 して.UACは尿糖と相関せず,HbAIC

と相関し.たことから,より長期 (1･-一2カ月以内)の血

糖:)ソトロー′し状態を反映 して増減するものと考えられ

る.

従って NAG と UACはいずれも血糖,尿糖に開通

して増減するが,それぞれの尿排胆が最も影響される血

糖.尿糖の時相が異なるものと思われた.

次に.筆者は lr)L)M の腎障害 スクり1-ニングに早朝

尿と外来尿のいずれが適当かiこついて検討 した.

較的難 しい.定時採尿による AER を用いたものが殆

どであるが,この方法は外来Ll'}り-1ニンゲ法とLては

適さないため,最近になって随時尿による LTAC正常

値の設定と糖尿病合併症の評価に関する報鷺が相次いで

いる8-913Ll1351

今回の筆者の成績では早朝尿と外来尿の平均値の比較

で UAC,NAG,β2-MGのし､ずれも有意差を認めなかっ

ル状態だけでなく,体位性あるいは運動性蛋白尿の影響

も加味 して考える必要があること,UAC と NAG で

は早朝尿で基準値を超える例が多かったことなどから,

NAG と UACのスクり一二ンアには早朝尿が適する

ものと判断された.

新鮮外来尿での評価が望ましいが,その際にはケ トーシ

スの有無 (尿ケトン休の有無)に注意する必要があろう.

1二LLに述べて来た如 く,ⅠⅠ)DM 発病早期より高率に

滞在性尿細管障害の合併が認めErl)れ これが UACの

動態に影響することが示唆されたが,persistentmicro-

albuminuriaと尿細管障害との関連,顕性腎症と尿細

管障害との関連については末だ不明な点があり,今後の

経時的な経過観察と遠隔成績が必要と思われた.
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7. ま と め

persistentmicroalbuminuriaを呈さない小児 IDDM

32例の早朝尿, 外来尿および24時間尿の UAC,NAG

β2-MG,尿糖を測定 し,次の結果を得た.
(1)対象の10--20%で UAC,NAG が基準値を超え

て上昇 しており,IDDM の初期腎障害として高率に潜

在性尿細管障害の存在することが示唆された.

(2)UAC と NAG は早朝尿,外来尿および24時間

尿で有意の正の相関があり,UACの動態に潜在性尿細

管障害が関与することが示唆された.

(3)24時間総 NAG 排推量と24時間総尿糖量との間

に有意の正の相関が見られ,NAG は数日以内の尿糖負

荷の影響を受けて増減することが認められた.また,早

朝尿 UAC.･..■■Creatinineと HbAICとの間に有意の正の

相関が見られ 早朝尿 UAC は1-.-2カ月以内の血糖

コソトローール状態に影響されて増減することが示唆され

た.

(4)糖尿病初期腎障害のスケ])--･一二ソゲには早朝尿

NAG の検索が適 しており,安静時 LTACの推定にも

役立て得るものと思われた.

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲を賜りまし

た恩師堺 煮教授に深謝申し上げます.また.本

研究に際 し,御指導,御助言を頂いた洩見直助教授

に感謝申し上げます.
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