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【背景と胃的】正常アルブミン尿の2型糖尿病愚者では,ス トーク封登55Å以下の血柴蛋白

質であるIgG,トランスフェリン,セルロプラスミン,オロソムコイドの尿中排潤が,平行して

上昇していることが載菖されている.これら血筆蛋白質の尿中排酒増 加 は ,微巌アルブミン尿

への進展予測因子であることが示されており臨床的に重要である.--:H ,高血圧は,糖尿病腎症

の発症,進展にとっての重要な促進因子であることが明らかとなっているが,その機序につい

ては明確になっていない.本研究では,正常アルブミン尿の2型 糖 尿 病 患 者の尿中短G排酒量

と,血糖および血圧との関係を調べた.

【対象 ･方法】対象は,正常血圧で正常アルブミン尿の2型糖尿病患者35名 (DM+NT群),

高血圧を合併する正常アルブミン尿の2型糖尿病患者 35名 (DM+HT群)}および対照健常
者55名である.降圧薬を使用している,もしくは使用したことがあるものは,対象から除いた.

早朝第一尿中の短G,アルブミン,α2-マクログロブリン排酒量,NAG活性を測定した.

E結果】糖尿病患者の HbAIcは,DM+NT群 7.3± 1,0%,DM+HT群 7.3±0.78%で健

常者に比べ有意に高い (それぞれp<0.01,P〈O.01)が,両群間で有意差はなかった.外来平

均血圧は,DM+HT群 (104.0±6.OmmHg)では健常者 (88.0±9.5mmHg)およびDM+

NT群 (86.2±6.4mmHg)に比べ有意に高い (それぞれp<0.01,p<0,01)那,健常者 と

DM+ NT群との間に有意差はなかった.

1)尿中IgG排酒量は,DM+HT群>DM+NT群>健常者の順で有意に上昇していた.煤

中NAG活性は,糖尿病患者で健常者に比べ有意に上昇を認めたが,DM+NT群とDM+HT

群との間に有意差を認めなかった 尿中アルブミン,α2-マクログロブリン排酒量は,3群間
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で有意な差を認めなかった.2)糖尿病患者における尿蛋白排滑鼠を目的変数とする重回帰分析

では,尿中短G排酒豪は,外来平均血圧およびHbAIcとの間に"正樹関を認めた (それぞれ偏相

関係数 (B)-0.510,P<0.001;B-0.390,p-0.002).尿中NAG活性は,HbA及Cとの問に
弱い相関を認めた くB==0.370,p -0.003)が,外来､打ち血症との間に相関はなかった (B-
0.167,p -0.194),

【考察ヨ話潤 アルブミン尿の2型糖尿病患者において,尿中短G排潤巌は血糖の上昇と全身血
圧の上昇のある患者ほど増加していた.この威縛と55Å以下のサイズの血奨蛋白質の尿中増加

が腎症の進行を予知するとする報告をあわせて考えると,糖尿病早期から,血糖管理と共に血

圧管理が重要であることが示唆された.さらに,全身の血圧が高い患者が血圧正常の患者より

尿中短G老齢樫が増加していたことは,全身血圧が糸球体に伝達されたことを示唆し,腎臓の自

動調節能の障害が起こっている可能性が考えられた.

孝一ワード:2型糖尿病患者,高血圧,糖尿病腎症,正常アルブミン尿,尿中短G董附世量

緒 言

正常アルブミン尿期の2型糖尿病患者では,ス
ト-クス径 55Å以下の (アルブミンを除く)互

いに等電点の異なるWa柴蛋白質であるIgG,トラ

ンスフェ リン,セルロプラスミンの尿中排潮が,

平行 して と昇していることが報箆されている1).

これらの尿中排滑増量紺ま,正常アルブミン尿から微

蛍アルブミン尿への進展を予測する因子であり2),

また厳格な血糖コントロ-ルにより正常化するこ

とが示されており3),臨床的に重要である.一方,

Mogensen4)が高血圧は糖尿病腎症の悪化因子で

あること,さらに降圧治療を行うと腎障害の進行

を抑制する効果があることを報告して以降,多く

の介入試験で腎症に対する降注療法の効果が示さ

れている5ト 7).しかし,高血圧が腎症の発症,追

展を促進させる機序については,明らかとなって

いない,そこで,正常アルブミン尿の2型糖尿病

愚者の尿中IgG排酒量と血糖および血圧の関係

を調べ,高血圧が腎臓に及ぼす影響について考察

した.

対象と方法

1.対象

対象は,新潟大学第-内科とその関連病院の外

来に通院中の正常アルブミン尿の2型糖尿病患者

70名 (男性 織 女僅 30)である.正常アルプミ

ン尿の定義は,1年以内に測定 した過去3回の随

時尿の尿アルブミン/クレアチニン比が3回とも

に30mg/gCre未満とした9).冒本高血圧学会ガ

イドライン8)を参考に,糖尿病患者を血肘 直か

ら以下の2群に分けた.外来湧鮎圧または自宅早朝

血圧が ま30/80mmH露以 仁のものを高血圧合併糖

尿病 (DM + HT群),そうでないものを打三常血

圧糖尿病 (DM+NT郡)とした,尿洗液などよ

り非糖尿病性の腎障害が疑われる症例,すべての

心血管疾患,脂肪肝以外の肝臓病,悪性疾患,

BMI30以上の肥満,尿路感染症のある症例は対

象から除外した.

対照健常者は,同施設に勤務する職員 55名

(男性26,女性 29)である.耐糖能障害や高血圧三,

心血管疾患,肝臓病,腎臓病が疑われるものは対

象から除外した.

すべての糖尿病患者および健常者について,降

圧薬を使用している,もしくは使用したことがあ

るものは対象から除外した.すべての参加者からは,

検査内容についての説明を行った後に同意を得た.

2.検体採取

糖尿病患者は,連続する2回の診察日に,早朝

第----梶 (中間尿)50m昔を容器 (ポリプロピレン

チュ-プ,FALCON)に入れて持参した.蛋白摂

取や運動による尿中蛋白排潜の影響 10日1)を除く

ため,検査前日の夕食後は安静を保ち,かつ就寝

前に排尿した.早朝第日｡尿中のIgG,アルブミン,
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α2-マクログロブリン,クレアチニン排酒量,

＼ ･'･1'l-■二 】)''I:..'･lミ ■L'll'L＼AL;)

活性を測定し,それぞれの尿中排渦クレアチニン

.L'I:･･JI''!,'ここ川 .UTg(i,いl･.ll.:,:!?''

ログロブリン/Cl･e.犀NAG/Cre)を求めた.尻

採取日の診察前に空腹時採血を行い,HbAIc,舵

コレステロ-JL,中性脹肋.LDLコレステロ-JL.

HDLコレステロ-ル,血清クレアチニンを測定

した .推 定 Crea也mineclearance(Ccr) 杏 ,

Kockcro免-Ga混tの計算式 12)から求めた.

推'Jt'CLl･(ml/min)- (140-年齢)×体重

/72×血清クレアチニン値 (女性 :×0.85)

3.血圧測定

自宅早朝血圧 :患者は,早朝第一尿を排尿後に

5分間安静後,上腕オシロメ トリック法に基づく

電子血圧計 (ES-P370,テルモ,東京)を用いて

座位血圧を1分おきに3回測定した.3回の平均

値を用いた

外来血圧 :診察前に待合室で 15分安静後,良

動血圧計 (オシロメトリック法)(BP-203RV,

オムロン,東京)を用いて座位血圧を測産した.1

回目の測定値を用いた.

自宅血圧および外来血圧の平均血圧を,以下の

式で計算した.

平均血圧 (mmHg)-拡張期血圧+脈圧÷3

すべての臨床データは2回の測定値の平均値を

用いた,健常者は同様の早朝第-尿採取 朝の自

宅血圧測定,空腹時血液検体採取を1回のみ行っ

た (早朝自宅血圧は検査当日と前日の2日間測

定上

尿および血清検体は,採取後すみやかに-

80 ℃で冷凍保存した.

一1.尿中蛋白質などの測定方法

尿中王gGは,市販の測定用キット (Human短G

EIJISA QtlalltitatioII Kit, Bethy11月blI.atOI･ies,

Monもgomery,TTX,USA)を用い,酵素免疫吸着測

定法 揉LISA法)で測定した.イントラアッセイ

とインターアッセイの変動係数は,それぞれ

5.5% (n-30)と6.8% (n-21)であった.尿

申(い2マクログロブ1)ンは,市販の測定川キ､tJ卜

(Humanα2-MacroglobulinEuSAQuantitation

Kit,GenWayBiotech,SamDie即,CA,USA)を開

いてEIJISA法で測定した.イントラ7､ソ七イとイ

ンターアッセイの変動係数は,それぞれ 6.2%

(n-30)と7.4% (ll-19)であった.尿中NA(i
活性は,自動分析装置 (JCA-BM12,塩野義製薬

(秩))にて比色法 (合成基質法)で測定した.尿

中アルブミンは,自動分析装置 (JCA-BM12,ニ

ット-ボーメディカル (秩))にて免疫比濁法で

測定 した.総コレステロ-ルは,自動分析装置

(IABOSPECTOO8K及びBioMajestyJCA-BM8060,

和光純薬工業 (株日 にて,酵素法で測定 した.

LDLコレステロ-ル,HDLコレステロ-ル,中性

脂肪は,自動分析装置 HABOSPECTO08K及び

BioMajestyJCA-BM8060,第-化学工業 (秩))

にて,それぞれ酵素的測定法,直接法,酵素法で

測定 した.血清クレアチニンは,自動分析装置

(iAABOSPECTOO8K及びBioMajestyJCA-BM8060,

関東化学 (株))にて,酵素法で測産した.尿クレ

アチニンは,自動分析某;LYl?(JCA-BM12,関東化

翠 (樵))にて酵素法で測定した.HbAicは,自

動分析装置 (HLC-723G8,東ソ- (秩))にて

高速液体クロマ トグラフイ･一法 (HPLC法)で測

定した.

5.流言†

尿中蛋白排酒量を中央値 (最小値一最大値)で

表し,それ以外の連続デ-タはすべて平均値±標

準偏差で嚢記した.尿蛋白排酒量は,対数変換後

に解析を行い,測定値は幾何学平均値で表 した.

正規分布および対数正規分布を示す臨床データの

多群間の比較は,一元配置分散分析 (ANOVA)

で有意差を検定し,続けてTukey-Kramer法で

多重比較検定を行った.分類データの割合の比較

には,x2独立性の検定を用いた.それぞれの尿

蛋白排酒量と臨床デ-タとの関係を,単回帰およ

び重回帰分析を用いて調べた.有意水準は,危険

率 5%未満とした.統計解析は,SPSSversion

17,0(SPSSIriC.,Chicago,IL,USA)を用いた,
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結 果

1.患者背景 (表 1)

年齢了性別,脂質,BMI,喫煙の頻度は3群間で

有意差はなかった.HbAIcは,糖尿病患者で健常

者に比べ有意に商いが,DM+NT群とDM+

HT群との問に有意差はなかった.外来および自

宅平均血圧は,DM+ HT群では健常者および

DM+ NT群 に比べ有意 に高いが,健常者 と

DM+NT群との閏に有意な差はなかった.糖尿

病の推定躍病期間やインスリン治療,網膜症,高

脂血症治療の頻度は,DM+NT群とDM+HT

群 との間に有意差 はなか った.推定 ccrは,

DM+NT群およびDM+HT群で健常者に比べ

有意な上昇を認めた (それぞれ P< 0.05,P<

0.01).

2.尿中蛋白排雅量

それぞれの尿蛋白排潮騒の 3群間 (健常 者,

Ⅰ~)M+ NT酢.I)M + HT肝)でU)比較を表 2に

示す.尿中短G排酒屋は,DM +NT郡で健常者

に比べ有意な し昇 を認め (P< 0.01),さらに

DM+HT群で,健常者および DM +NT群に比

べ有意な上昇を認めた (それぞれP<0.01,P<

0.01).尿中NAG活性は,糖尿病患者で健常者に

比べ有意に上昇 を認めたが, DM + NT群 と

DM + HT群との問に有意差を認めなかった.梶

中アルブミン排酒量および尿中α2-マクログロ

ブリン排酒量は,3群間で有意差を認めなかった.

3.糖尿病患者 70名におけるそれぞれの尿蛋白

排油量と臨床データとの相関

正常アルブミン尿の2型糖尿病患者 70名につ

いて,それぞれの尿蛋白排酒量と臨床データとの

相関を単回帰および套酎司堀分析で調べた (表 3).

単回聯分析では,尿中IgG排酒量は外来平均血圧

用 =牡l係数 (1･1-0.41)3.P〈O.001).El押目;･均Ll'ILll--.

().-0.404､I)くし1.0011および Ht)AILl(t･-0.311､

p-0.002)ど,尿中 アルブミン排酒星は,HbAIc

(r-0.349.I--0.00:･いと.ltJIIいNA(i,油性はHbAILl

(ど-0.338,p -0.004)ど,尿中α2-マクログロブ

リン排酒量は性別 (女性)症-0.396,P〈O.001)

とそれぞれ有意な相関を認めた.

糖尿病患者におけるそれぞれの尿蛋白排潤遍と

外来平均血圧の関係を図 1に示す.重回帰分析で

は,尿 中 IgG排溝 鼠 は,外 来 平均 血圧および

HbAIcとそれぞれ有意 な相 関 を認めた く表 3).

尿 中アル ブ ミン排 酒 量 と尿 中 NAG活性 は,

HbAIcとそれぞれ有意な相関を認めたが,外来平

均血圧とは有意な相関はなかった (それぞれ偏相

関係数 (B)-0.045,p- 0.731;B- 0.159,p-

0.194).また,外来平均血圧の代わ りに早朝平均

血圧を用いた解析でも,尿中 短G壬翫世量は早朝平

均血圧と有意な相関を認めた (B- OA40,P<

0.001)が,尿中アルブミン排滑鼠 尿中NAG活

性,尿中α2-マクログロブリン排酒量は,早朝平均

血圧との相関を認めなかった (それぞれB-0.073,

p-0.572;B-0.180,p-0.且63;B==0.040,P==
0.755).

考 察

正常アルブミン尿の2型糖尿病患者において,

尿中短G排潤は血糖の上昇と全身血圧の上昇の

ある患者ほど増加していた.この成績と,正常ア

ルブミン尿の2型糖尿病患者における55Å以下

のサイズの血紫蛋白質であるIgG昌 ､ランスフェ

リン,セルロプラスミンの尿中排酒増加が腎症の

進行を予知するとする報告 6)をあわせて考える

ど,糖尿病早期から,血糖管理と共に血圧管理が

重要であることが示唆された.

正常アルブミン尿の2型糖尿病患者の尿｢恒gG

排酒量は,健常者に比べ有意に上昇していた.そ

の機序に関しては,まず糖尿病ラットの研究では,

血糖が高くなると輸入細動脈の相対的拡張が起こ

り,糸球体内圧上昇や腎血流量の増加が起こるこ

とが示されているi3).次に糸球体滴適職を通過す

る血祭蛋白質の選択性について,Deenの学説 i4)

では,糸球体減退膜には2種類のporeが存在し,

1つは半径 30Å前後で荷電によって蛋白が漏れ

ないようになっているが 行esもric如epore),もう

ひとつの大きなpore(non-reS溶滴vepore)は,
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表 見 患者背鼠 正常アルブミン尿の糖尿病患者 70名,健常者 55私

正常アルブ志ン尿の2型糖尿病患者

健常者 DM+NT群 持M+HT群

人破

性別 (女/男)

年齢 (逮)

推定羅病期間 (年)

JN ll:L:･;1H

HbAIc(%)

外来平均血圧 (mlTMg)

早朝平均血圧 画 m Hg)

糖尿病網膜症

高脂血症治療

インスリン治悼

喫煙

中性脂肪 恒ddl)

総コレステロール (mgl瑚

L川 :jレステロIJレ!l一喝し･:ll

HDLコレステロ- ル (mg/dり

推定 ccr(mum摘)

55 35

コL),;コ(1 lLq /17

55.2土呂.0 56.ij=9.4

L).:1土7.1

コ1.0士二.() ココ.7士3.3

5.Ii=0.二L) 7.十LI.Olr~

88月 士9.5 86.2土6.4
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表2 健常者,DM+NT郡,DM+HT群における早朝第--尿中の IgG,アルブミン,α2-マクログ

ロブリン排酒量およびNAG活性

正常アルブミン尿の コ型糖尿病患者

健常着 (∩-55) DM+NT群 (n=35) DM+HT群 錘-35)

,･;'i･いItg･=m::,uL･! 二･･tH:)1､ hl･ :日日t-I~.二､i ･.1､日 =-:､こき

,lJilii:＼l己､川1.1日=-,,:･tl､･- い)..≡:､＼ :日 日･ ニ ーヾ : -I:(.日 日-卜･･:.

尿中L:'-＼hき∵.__t.:･ :･一日=‥ Ih1,, ､'II.f) ･｢:こ.･ 邑~t.{ー l二(..･

尿中NAG(U/gCre) 3.2日.3-6.4) 5.3(2.2-19)* 5.2(2.0-1日確

データは,中央値(最羽 直-最大値)で表した.*pく0.01vs.健常嵐 †p<O.olvs.DM+HT群.

嚢3 正常アルブミン尿の 2型糖尿病患者 70名における尿中蛋白排潮騒を目的変数とした重回帰分析

目的変数 有意な独立変数 偏相関係数 も即 P値

尿中 書gG 外来平均血圧

tIhAlL:

尿中 Albu血n Hb射 C

尿中NAG HbAIc

尿中α2-MG 性別(女性)

0.360

0.370

0.355

く 0.001

0,002

0.001

0.003

0.005

変数は書年齢,性別 そ女性),BMl,喫煙,外来平均血圧,推定羅病期間,HbAIc,

糖尿轟網様正 l川 コL/ステロールである.
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図1 正常アルブミン尿の2型糖尿病患者70名における外柔平均血圧と早朝第---尿中

の短G (A),アルブミン (B),NAG (C),α2-マクログロブリン (D)排酒量

との関係

尿中IgG排酒量は外来平均血圧との間に有意な相関を認めた,アルブミン,NAG,

ty2-マクログロブリンは外来平均血圧との間に相関を認めなかった.

荷電による蛋白喪失を制御できないようになって

いる (̀theisoporousandshuntpathwaymodel').

これら2つの成績をあわせて考えると,高血糖に

より糸球体内圧が上昇 した際には,血柴中の IgG

扮 子量 160kDa,ス トークス径55A,等電点7.4)

461

は,大 きな (porenon-restrictive)か ら漏出 して

くる可能性が考えられる.こうした考えは,健常

人では肉や魚など蛋白質摂取 (急性蛋白負荷)を

した後には一過性にGFRが上昇するが,この際
に尿 中のアルブミンや α2-マクログロブリン排
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漸 二変化はみられないが,IgGの尿中排酒が増加
するとする所見 10)15)から妥当なものと思われる.

さらに糖尿病患者の尿中IgG排酒鼠が,全身血
圧の高い症例ほど増加していたことは,全身血圧

が直接糸球体内へ伝達されている可能性を示唆す

るものである.この考えは,糖尿病状態では,全

身血圧の変動に対してGFRを一定に保つしくみ

(腎臓の自動調節能)16)が障害 され 全身血圧依

存性に糸球体内圧が変動しているとする報告17ト19)

により支持されるように思われる.

尿中アルブミン排酒量は,健常着,DM +NT

群,DM+HT群の3群間で有意な差を認めなか

った,血華中のアルブミン (分子量67kDa,ス ト

-タス径36A,等電点 4.9)は,そのスト-クス

径から考えて,糸球体内圧が上昇した場合,糸球

体減退膜の大きなporeを通過すると推測される

ためチこの結果は上記の考えと矛盾するものであ

る.これについてアルブミンとIgGとで尿細管で
の再吸収の程度に違 い があるかもしれないことが

----一つの理由として挙げられる.糸球体凍過膜を通

過したアルブミンは,そのほとんどが近位尿細管

で再吸収 されると考えられている20)21).また尿

細管での再吸収は蛋白質のサイズが小さいほど盛

んであると考えられている22).これらのことか

ら糸球体内圧が上昇して減退膜の通過量が増えた

場合,アルブミンは尿細管での再吸収が盛んなた

め尿中排潤の増加にまで至らないが,一方短Gは
ス ト-タス径が比較的大きいことからアルブミン

と比べ再吸収の程度が弱く,尿中排酒の増加が起

こっているかもしれないことが考えられる.

尿中α2-マクログロブリン排酒量は,健常着,

DM+NT群,DM+HT群の3群間で有意な差

を認めなかった.α2-マクログロブリンは,分子

量770kDa,ス トローク径88A,等電点5.4の血
寒中の比較的大きな糖蛋白質であり23),健常九

ではその尿中排酒は微量である.a2-マクログロ

ブリン排渦は,2型糖尿病患者のうち予試験航法

尿蛋白陽性患者および尿蛋白陰性愚者のうちの

･部の患 音で 1二昇していることが報告されてい

る24)25).健常人では,α2-マクログロブリンの尿

中排渦は急性蛋白負荷後の一過性GFR上昇時に

も変化が認められない 10)15)ことと,α2-マクロ

グロブリンがDeen学説の糸球体減退膜にある

non-陀Stric如eporeよりも大きいことを考える

と,糸球体内圧が上昇しても,糸球体凍過膜が正

常の状態ではα2-マクログロブリンは糸球体ろ

過膜を通過することができないこと, 方̂,non-

resty溺veporeに障害 (サイズバリアの障害)が

起こっている場合はα2-マクログロブリンが糸

球体減過膜を通過することが考えられる.したが

って,本研究の糖尿病患者の糸球体減退膜のサイ

ズバリアは障害されていないことが示唆される.

正常アルブミン尿の2型 糖尿病患者において,

尿中NAG活性は,健常者に比べ有意な上昇を認

めた.NAGは,腎の近位尿細管 l二皮細胞のライソ

ゾームに豊富に存在する糖質分解酵素であり26),

腎臓の尿細管障害により尿中活性が上昇する27)

と考えられている.尿中NAG活性は,糖尿病 患

者では,微量アル ブ ミ ン 尿 出 現 以 前 から増加し28),

短期の血糖コントロ-ルの影響を受けHbAleの

動きと､附子して変動する29)ことが報JB･されてい

る.本研究では,lf_常アルブミン尿の時期から尿

中NAG活性の上昇を認め,また尿中NAG活性

とHbAIcとの間に相関を認めた点で,過去の報
告と｡致する結果であった.糖尿病早期における

尿細管障害の存在が示唆された.また本研究の糖

尿病患者では,尿中NAG活性と全身血圧との問

に相関はみられなかったが,過去の報告でも同様

の結果が多い30ト 32).尿中NAG活性と尿中IgG
排酒量とで全身血圧との関係が異なっていたこと

は,両者の尿中排渦増加にはそれぞれ別のしくみ

があることを示唆し,尿中短G排胤 上昇は,尿細
管機能ではなく糸球体液過量の変化を反映してい

ると考えられる.

結 語

1.正常アルブミン尿の2型糖尿病患者におい

て,尿中IgG排酒量は血糖の上昇と全身血圧の上
昇のある患者ほど増加 していた.この成績と55

Å以下のサイズの血梁蛋白質の尿中増加が腎症の

進行を予知するとする報告をあわせて考えると,
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糖尿病筆問から,血糖管理と共に血圧管理 が重要

であることが示唆された.

2.全身の血圧が高い患者が狂乱庄正常の患者よ

り尿中IgG排酒量が増加していたことは,全身血

圧が糸球体に伝達されたことを示唆し,腎臓の自

動調節能の障害が起こっている可能性が考えられ

た.
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