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尿解析が示す腎病態
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は じ め に

腎疾患の確定診断には,腎生検を行 う必要があ

るが,基礎疾患や合併する病態によっては実施が

困難なことがある.また治療経過中の疾患活動性

変化は,再生検を行わなければ評価ができない場

合がある.私たちは,1)尿赤血球数と形態,2)尿

活性型免疫細胞の検出,3)簡易尿蛋白電気泳動

を組み合わせ腎疾患の病態診断が可能かを検討し

ている.その目的は,非侵襲的に得 られる尿検体

から,できるだけ多くの情報を収集し,腎疾患病

態診断を行い,慢性腎臓病の診療に対応すること

にある.
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1.尿赤血球

血尿は,出血の部位によって糸球体性,非糸球

体性に分けられる.糸球体性野血尿は,70%以上の

性の血尿は,血液中と同様の均-な赤血球を認め

る.最近,プロ-サイトメトリ-による尿有形成

分分析装置が開発され普及しているが,私たちは

SysmexUF-50を用い尿赤血球の形態判定 (dys-

morphic,isomoyphic,mixed)を行っている (図

IA).尿赤血球のレ-ザ-の前方散乱光の強度

(尿赤血球の大きさ)から糸球体性と非糸球体性

を鑑別するもので,組織学的腎疾患診断を含めた

臨床診断との一致性が示されている.糸球体性血

梶,非糸球体性血尿のスクリーニングに有岡であ

る.
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腎疾患の病態診断
A.有点数の尿変形赤血球
B:有意数の尿エフェクター型免疫細胞

C:糸王求体･尿細管性Mixed十ype尿蛋白
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2.尿免疫細胞

尿に出現する免疫細胞の車で寂も出現頻度が高

いものは,尿路感染症の際の細菌尿に伴うおびた

だしい数の好中球である.アレルギ～性間質性腎

炎,急速進行性糸球体腎炎などでは好酸球を検出

できることがある.また腎移植後に拒絶反応に伴

ってリンパ球,特にTリンパ球が尿中に出現する

ことが報菖されている1).これらのことから,蘇

球体や尿細管 間 質に浸潤し糸球体腎炎 ･尿細管間

質性腎炎 を 引 き 起こしている免疫細胞の一部が,

尿に 出 現 し て く ることは知られていた

活 動 性 の 高 い IgA腎症や急速進行性糸球体腎

炎 (半 月 体 形 成性糸球体腎炎),紫斑病性腎炎

(H SPN ) な ど 腎組織に細胞性半月体,炎症性細胞

(尿解析から予測される病態)

糸球体係蹄壁の破綻と

細胞性半月体/炎症細胞の

浸潤を伴う糸球体尿細管障害

浸潤を伴う腎炎では,尿中にT細胞とマクロファ

ージなどの免疫細胞が出現する2)(図1B).各種

腎炎症例の新鮮尿から尿洗液を遠心分離し,Flow

Cytometer(FACS;FluorescenceacもivatedGen

sorter)を用いて解析すると,リンパ球と単球領

域に細胞集団が認められる.尿では雑多な沈漬成

分の混入のためFlowCytometerによる解析が困

難なことがある,特に濃縮尿では解析が国難なこ

とが多いので,解析には軍報尿ではなく2番目の

尿を用いることにしている.尿沈漆を抗T細胞抗

体 (CD3トFITCと抗単球抗体 (CD14トpEで染

色LFACS解析を行うと,ほとんどの細胞がCD3

あるいはCD14陽性であり,また活性型T轟朋包マ

-カ-の L-selectin(CD62L-PE),あるいはメ
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モ リーT細胞マ-力-の CD45RO-PEとCD3-

FITC と二重 染色 す る と, 尿 T細 胞 は CD3+

CD62L-CD45RO'RA-であり,末梢血 T細胞の

CD3十CD62L+CD45ROIRA'とは全 く異なること

が分かった.細胞性半月体や炎症性細胞浸潤を伴

わない膜性腎症や微少変化型ネプロ-ゼ症候群,

あるいは健常者ではこれらの免疫細胞は検出され

ない.このような尿T細胞と同時に認められる尿

の単球fマクロプア-ジは,CD16(Fcgamma

RIIl)が陽性の活性型マクロファージであると報

告されている3).このT細胞と単球/マクロプア

-ジの尿 1ml当たりの細胞数をFACSによりカ

ウント (尿浸透圧280mOsm/kgを1として尿の

濃縮/希釈度を補正)し,腎生検での細胞性半月

体と尿細管間質の炎症細胞浸潤の程度と比較する

と強い相関がある.また,治療を行って腎炎の活

動性が抑制された場合は,尿中免疫細胞数は減少

する.尿に出現するこのようなプェノタイプをも

つ免疫細胞 (T細胞,単球/マクロファージ)は半

月体形成性腎炎の腎組織の糸球体内や間質に認

められる2)4).これらの免疫細胞は,糸球体腎炎,

尿細管間質性腎炎を引き起こしているエフェタダ

-であると考えられる.

3.簡易尿蛋白泳動

蛋白尿には,血中のBemee弓ones蛋白 (免疫

グロブリン軽鎖)などの増加による腎前性,糸球

体障害や尿細管障害による腎性,尿路感染症によ

る腎後性がある.腎性尿蛋白のうち,糸球体障害

に起因して尿中に出現する血畢蛋白 (主にアルブ

ミン)を糸球体性蛋白尿,尿細管障害のために再

吸収されない小分子量蛋白 (主にβ2-ミクログ

ロブリン)を尿細管性蛋白尿という.一般に,莱

球体基底膜障害の初期あるいはehargebarrierの

みの障害 (微小変化型ネフローゼ症候群など)で

は,アルブミン尿が主体の蛋白尿をみる.塞底膜

のsizebarrierが障害 されると,高分子凝蛋白

鹿Gなどのγ-グロブリン)が尿に増加し,さら

に基底膜が断裂するような障害では赤血球が出現

する.尿細管障害が加わった場合は,尿細管性蛋

白も尿中に増加する (混合型蛋白尿上薬物,高カ
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ルシウム血症,間質性腎炎などで尿細管が選択的

に障害された場合には,尿細管性蛋白が優位に尿

中に出現する.このような尿蛋白成分の全体像は,

セルロースアセテート膜尿蛋白電気泳動で得るこ

とができる.私たちは銀染色法を応用した高感度

の蛋白検出系 5)6日 常光)を用いて,バッタグラ

ンドの低い鮮明な泳動像を得ている.個別に尿蛋

白マーカーを測定する♂Mニ比べ,尿蛋白の由来,

相対的な障害部位を一目のうちに把握することが

可能である (図1C).糸球体性蛋白尿ではアルブ

ミン, トランスフェリンが,尿細管性蛋白尿では

β2-ミクログロブリンやレチj-ル結合蛋白な

どのβ分画蛋白が優位に検出される.また糸球体

障害と尿細管障害の両方が存在すると,種々の程
度にこれらの尿蛋白が混合する (混合型蛋白尿).

以上紹介した3つの尿検査法を総合して腎疾患

の病態診断を行うと,図1のように腎生検所見を

ある程度まで予測できる.この尿解析は腎生検を

行う前の,あるいは腎生検が行えない腎炎症例の

病態理解のために極めて有用である.私たちは,

全身性血管炎のための多臓器障害があり血尿 ･蛋

白尿を呈していたが腎生検が行えず,尿解析を行

って半月体形成を伴う腎炎と判断した症例を報告

している7)事これらの症例は,後に剖検により半

月体形成が確認され,尿解析の病態診断的価値を

認めている.
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