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1.緒 言

特発性ネフローゼ症候群 (以下ネ症と省略)は糸球体

基底膜の透過性昂進による高度のアル7■ミソ尿を主徴と

する主として′ト児期に多く経験する疾患である11.本症

の発症後の経過は様々で,再発時期や再発頻度は予測し

難いため,治療法の選択にあたり多くの小児科医が難渋

しているのが現状である.

一方,特発性ネプロ--ゼ症候群と同様に比較的強い7

ルブミソ尿を呈する糖尿病性腎症では尿中微量7′L･ブミ

ソの検討をもとに尿蛋白がAlbustix(R)陰性の時点で

も既に不可逆性の初期腎症の存在することが指摘され2),

知が可能になろうとしている3).

筆者は小児糖尿病における尿中 N-acety1-β-D-gluco-

saminidase,β2-microglobulin.微量アルブミンを検

討し,早期の糖尿病で潜在性尿細管障害が存fE･=.するこ上

･ト児糖尿病の腎障害のスケり-ニソグにはケトン体陰性

の早朝第--尿 (以後早期尿と省略)が妥当であることな

どを述べてきた4)5､

ネ症寛解期の尿中数量アルブミンについての報告は末

だ見られないが,徽量アルブミンにより再発の予知や頻

(*J再発例と非再発例などの病型鑑別が可能であれは本症

の病態を知る上で重要な意味を持つものと思われる.筆

者は小児の尿中微量アルブミンの検索は採尿法が簡便で

体位,運動の影響を受けにくい早朝尿での検討が適 して

いることを述べてきた4). しかし小児早朝尿の微量TJL･

7■ミソ濃度についての報告は少ないたれ 1.健常学童

における早朝尿数量アルブミン濃度とその基準値を設定

し,2.特発性ネフローーゼ症候群寛解期の尿中数量7'ル

ブミソ動態を検索 しようとして.以下の検討を行った.

2.対 象

(I) 健常学童例

過去に腎尿路疾患の既往のない6歳から11歳の健常学

童男子58名,女子39名の計97名を対象とした.年令分布

は6歳12例,7歳19例,8歳13例,9歳14例,10歳21例,

11歳18例である.これら学童の早朝尿を採取 し,尿定性

試験紙 (Multistix(R),jM ES-三共社製)で異常所

見がない事を確認 した上で測定まで-20℃で凍結採存し

た.尚,Multistix(R)の尿蛋白検出試験紙部分は Al-

bustix(R)と同一である.

(2) 特発性ネフローゼ症候群症例

新潟大学′ト児科で経過観察中で ISKDC による′ト児

特発性ネフローゼ症候群診断基準6)を満たした患児の

うち,研究期間中に Multistix(R)で異常所見のない

寛解期ネ症男子19名,女子6名の計25名を対象とした.

対象は6歳6カ月.--18歳6カ月に分布し,平均年令は11

歳10カ月±4歳4カ月 (平均値±標準偏差).平均曜病

期間は5年7カ月±4年3カ月であった.いずれもプレ

ドニゾロン 40-60mg,::-day了:m2(体表面積)の投与後

2週間未満に尿蛋白が消失したステロイド感受性ネ症で,

いずれも微小変化型ネ7ローゼ症候群と推定された.対

発を認めた著を頻回再発例,6カ月間に再発が1回しか

認められなかった者を再発動 6九円以内に再発のなかっ

た例を寛解例として比較検討 した. 再発は Multistix

(R)を用いた早朝尿蛋白走性で少なくとも3日間1(+)

以上の蛋白尿を認めた場合とし.その3日目を再発の第

1日目とした.寛解は同様に尿蛋白 (-)が3日以上続

いた場合とし,その初日を電解の第 1u目とした.粕回

再発例は25例中14例で平均年令は10歳2カ月±2歳9力

凡 再発例は2例で平均年令は17歳2カ月.完全寛解例

は9例で平均年令は11歳10カ月±4歳3カ月であーつた.

また,尿検体は初発あるいは再発によりプレドニゾ亡.･1ソ

回採取 し,Multistix(R)で異常所見のないことを確認

した上で.測定まで-20℃で凍結保存 した.

3.方 法

(1) 尿中微量アルブミン濃度の測定
125ト標識アルブミンと尿中アルブミンを練合させ,抗

munoadsort肥llt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抗体法の Phm acia

社製 AlbuminRIA (R)を用いて測定 した.測定感度

は 0.8-･r80ILg//mlで,放射活性の測定には,Aloka社

製オートウエルガンマシステム ARC5α)(冗)を用いた.

(2) 尿中クレアチニン濃度の測定

Jaff占法による比色定量法を用いて測定 した.

(3) 統計学的検討

測定成績は Studentttestを用いて比較検討 し,伝

険率<0.05を有意とした.経常学童の数量了′Lイ ミン

濃度は,学童における基準範囲,年令差,男女差にJ')い

て検討し,ネ症では健常′ト児との差異,頻回再発例と非

頻回再発例との差異,再発後および再発前の動態につい

て検討 した.また健常学童の数量アルブミン濃度は素濃

皮 (〃g′ノ′ml)およびクレ丁チニソ比 (mg/g･Cr)の両
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者で,ネ症は ')レ7千二ン比で検討 した.

4.成 績

(1)健常学童の微量アルブミン濃度

(a) 数量TJLブミン濃度 (図 1)

各年令の平均値は

6歳3.33±2.65/Lg/:'m1

7歳4.86±3.37FLg::m1

8歳5.54±2.65lLg了:m1

9歳5.73±5.10ILg.;'m1

10歳6.37±6.957唱.･･･■′ml

l1歳8.17±7.25ILg;:'ml

であり,年令が長するほど,敬重丁ノ【-ブミソ濃度の上昇

する傾向が見られたが,各年令間で比較すると,6歳と

8歳および6歳と11歳との間に p<().()5で有意差を認

めるのみであった.また,97例全体の平均は

5.83±5.36lLgl;/ml

男児 4.97±Ll.44/Lg/:ml

女児 7.15±6.34FLg,:ml

で.p<0.05で女児が有意に高かった.

(b) 赦量ア′しノブミソ:クレアチニン比 (図 2)

各年令の平均は

6歳4.25±3.84mg:''g･Cr

7歳6.44±5.04mg･:'g･Cr

8歳7.14±3.71mg./-g･Cr

9歳7.01±4.llmg/g･Cr

lO歳6.72±5.26mg::ど･Cr

l1歳 7.32±6.23mgI;!g･Cr

であi~),濃度に比 して年令差は小さくなり,年令間の有

意差は見られなかった.97例全体の平均は
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283

6.57±4.90mg:!g･Cr

男児5.58±3.85mgノ/g･Cr

女児 8.04±5.88mg/:､̀g･Cr

で濃度と同様に女児に高 く,p<0,02で有意差を認め

た.

以上をまとめると,健常学童の早朝尿数量7ル1 ミン

濃度は年令が長ずるほど増加する傾向を認めたが, ケし

7十二ソ比による補正で,年令差の影響を除き得た.男

児に比 Lで女~児tこ高い傾向を認め,濃度およびクし-)'チ

下を基準値と設定すると,濃度では 16.55tLg,!ml以下,

クレアチニン比では 16.37mg_./g･Cr以下が基準値と

なった.しかし.女児だけに限った場合はそれぞれ 19.83

/Lg./ml以~下と 19.80mg./-g･Cr廿 ~Fとなり,健常学童

の基準値として 20/Lg.,!mlおよび20mg,,:g･Cr･以下と

するのが妥当であると考え〔)れ こttは Roweらの5

歳かr117歳の早朝尿で0.26-2.10mg,I/mmol･Cr･(2.30--

18.59mg.･:g･Cr)とする報告7､,Kodamat､-LT)6歳か

ら11歳の早朝尿で 0-18FLg:/mlとする報告8､､cowell

らの3歳から15歳の早朝尿で 20FLg/ml以下とする報

告9)と良く一致 した.

年令が異なる対象の比較には,クレアチエソ比が適当

であると考えられたため,以下のネ症の検討は'JLTチ

ニソ比を用いることとした.

(2) ネ症寛解期の微量アルブミン (mg′/g･Cr)

(a) 寛解例,再発例および頻回再発例の比較 (図4)

研究期間中iこ2回以 卜採尿 し得たものはその平均値を

用いた.

各群の平均値は,

寛解群 10.90±8.33mg/g･Cr
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図 5 特発性ネプロ-ゼ症候群 再 発 後 の 微 塵 アルブ
ミン:クレアチニン比
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図 6 特発性ネプロ-ゼ症候群再発前の微量アルブ
ミン:I/し7'--f･ニンlt

再発群 7.90±5.23mgノ･･■g･Cr

相回再発群 5.41±3.74mg:g･Cr

であ---た.頻回再発群に比 し完全寛解群でむし71高い傾

向が見l:)れ p<0.05の有意差を認めたが,長期寛解

群で 20mg:g･Crを超えた2例はいずれも過去2年以

上再発のない例であった.

(b) 再発後の教塵丁′Lブ ミンの推移 (図 51

再発後の数量アルプミソの動態を2-4週とそれ以後
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に別けて検討Lた.再発後2--4遇に採尿し得た8例全

例で,2qmg/g･CT以下を示 した.これら8例は再発

投与を開始されており,治療開始後2週以内にネ症の尿

-.巨′′しブミバエ微量ア′Lブミンしべ′Llにおいても完全に

正常範囲内にまで減少することが分か--.,た_経時的に採

尿し得た4例 (実践で結んだ例)では再発後2週以後で

再発後5週以後で採尿し得た25検体のうち 20mg･:g･Cr

以上を示したものが魂検体認められたが,いずれも長期

寛解例であった.

(C) ･再発前の微量7/しブミンCT)推移 (図 61

再発前4週以内とそれ以前に分けて検討した.再発前

4過以内 (最短は再発前3日)に採尿し得た9例は全例

正常値を示した.経時的に採尿し得た5例 (実線で結人

だ例)では再発前4週以内での微量1'′Lブミン′の動態に

一定の傾向は再発後と同様に見られなかった.再発前5

週以前で採尿し得た27検体のうち 20111g.･･ノLg･Cr以上を

示したものが4検体認められたが,いずれも長期寛解例

であった.

以上より,ネ症寛解期の教盈アルプミソは長期簸解例,

寛解例,頻回再発例のいずれもほぼ基準値以下であり,

徽量7ルブミンによってはこれLL:)を鑑別し得ないこと.

プレドニゾロン投与開始後2過以内にネ症の尿中TJL･ブ

ミソは微量7ノしブミソレベルに於いても基準値1上下に低

下することが判明した.また,再発直前においても微量

アルブミンは基準値以下であり,微量アルブミンは再発

予知の指原になり得ないと判断された.

5.考 察

Keenド)が Albustix(R)陰性尿中の微量なアルブ

ミン (赦量7'/Lブミソと同義)の測定法を1963年に報

告して以来10),糖尿病の尿中数量アルブミンの動態に

関する研究は枚挙に暇がない.その中で数量アルブミン

の評価を決定づけたのは Vitxniらと Mogensenらの

業績であろう.Vitだrtiらは終夜尿ア′しブミン分泌率が

30FLg./lmin以上の成人インスリン依存性糖尿病患者の

8例中7例が14年後に顕性糖尿病性腎症を発症したが,

これに対し30/Lg/min未満を示した55例中2倒しか腎

症がみられなかったことを11).また,Mogensenらは

インスリン非依存性糖尿病においても早朝尿アルブミン

白尿を示したのに対し,30FLg/;ml未満の121例中7例

しか顕性蛋白尿を示さなかったことを報告した12).徳

tT'の prospcctivestudyは糖尿病における不願性腎症

の存在を明1丁-,かにしたばかりでなく,不顕性腎症の中に.

と不可逆的に顕性腎症に進展するものが混在することを

明t:)かにして13､ILH.腎症の発症艶序解明iこ大きな進歩

をもたt､っすことにな-,た.

しかし,糖尿病以外の疾患における微塵丁ルプミンの

報告は乏しく,成人の高血圧や虚血性心疾患などの動脈

16).sutxIlinicallupusnephritisの指標とLて有用と

するもの17l,妊娠中毒症の予知に有用とするもの18リ亡

どがあるに過ぎず,とりわけネ症における微量7'′L･ブミ

ソについての報告は見lT:)Ilない.Albustix(R)強陽性

t7)大量の蛋白尿あるいはTTJLブミン尿が検.L･iJ,されて初め

て発症が確認されるネ症を含めた多くの腎疾患を徴敏ア

ルブミンの研究対象とし難かったことがその理由の一つ

と思われる.

筆者はJト児ネ症の徽量7′しブミソの動態を検討するLT)

に先立ち,健常児の微量丁′しブミソの基準値を検討した.

成人の基準値iこついては既に多くの報告がある.Hutch-

inson ド:'は, 活動時間帯の定時採尿により算出される

albuminexcretionrate(以下 AERと省略)は姿勢.

運動,血圧,食餌性蛋白.体液バランスに影響されやす

いことから,AERを用いた糖尿病性腎症の評価は夜間

尿か早朝尿が望ましいとして,早朝尿で 26.5mg/g･Cr

あるいは 17ILg.了ml,夜間 AERで 30/Lg:/min以上を

病的としている191.-----万,′ト児の基準値iこ関する論文

は成人に比して少ない.Cowellら2-19歳の健常児の

検討から24時間アルブミン分泌率と早朝第--尿ア′しブミ

ソ濃度は良く相関し,前者で 20mg/dayl｣Lt,後者で

20FLg//ml以上を病的とし.丁ルブミン:クレアチニン

比の有用性を認めていない9).Kodamaらは6-11歳

の健常児の早朝第-.････-尿で 0-18FLg,/ml(15.64mg:/冒･

Cr以下)を95.Oj;信頼限界としている8). また,Davies

らは4歳-rl6歳の健常児について検討し.~)'′しブミソ:

クレアチニン比は昼間尿>24時間尿>夜間尿,女児>男

児の順iこ有意に高値であったとしている.また24時間ア

ルブミン分泌率は,年令が長ずるほどに上昇する傾向を

認めたが,アJLブミン:クレー/.'千二ソ比では年令差は消

失したと述べている20).筆者の今回の6.-11歳の健常

児の成績は諸家の報告とほは---一致 LておEl)211,年令差,

男女差を考慮すると早朝尿7ルブミソ:クレアチニン比

の 20mgノ′′g･Cr以下を基準値と設定することは妥当と

思われた.
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尿中微量アルブミソ増加の原因については早期糖尿病

における微量アルブミソ尿 (microalbuminuria)など

をモデルとして,糸球体基底膜透過性昂進を主因とする

もの2212312･1),尿細管再吸収能低下を主因とするもの251

261'17､281,糸球体内圧昂進などの腎内血行動態の変化を

主因とするもの291301などの報告が見られる.従って,

微量丁ノしブミンレベルで尿中丁ルブミソの上界が見られ

なければ,少なくとも尿細管再吸収能低下および糸球体

某氏膜透過性昂進の両者とも存在 しないと言い得る,

今回の成績ではネ症寛解期の尿中微量アルブミンは殆

どが 20mg/g･CI･以下を呈し,長期寛解例.再発例.

孝剰ul再発例の病型間の比較では臨床的に有意な差は認め

られ.ず,尿中赦恩-J'ルブ ミンによる病型の鑑別はできな

の経過に拘わL')なく糸球体基底膜透過性,尿細管再吸収

能のいずれにも障害を残さないことを示唆する.また再

発後 2週 -.4過および再発前4潤一-一･3Flの赦量1'JLlミ

ソも全く上昇 していなか--)た.これは1ナロイド投与に

よ一一､て腎のTJtブミンノ透過性昂進は2週間以内に跡形 も

なく消失することと.再発の直前まで■~''ルブミン透過性

iこ全く変化がないことを示すものと思われた.-_1まり.

ネ症においては大愚のIJ'/Llミン尿が出現するにも拘わ

ど-)ず発症前後の丁′L7+ミンの renalhandlingは障害さ

れず,アルブミン尿の出現様式は倣盈アルプミソレベル

でも allornothingであることを示すものではないだ

た腎疾患では仮に治療により症状と組織像が寛解 したと

しても,このような徽量丁′しブミソの動態は示さないも

(7)上思わhる.逆に寛解斯CT)微量~′'′レブミンが正常なill

foca一 (segmental)glhmerulosclerosisなJ-:の不可逆

性組織像を持ったネプロ----ゼ症候群は除外し得ると考え

られた.

教室の堺r)は,微小変化型ネフu-七を糸球体炎と言

うよE)は ))ソバ球の疾患とする立場から本症の病態を検

討し.ネ7ロ-････-ゼ患児血紫中にりソバ球芽球化反応を抑

制する因子の存在を明LL)かにし,この抑制閃子の定量に

よる再発予知の可能性を示唆 している31､321.筆者の今

回の成績では,農解期に於ける微量アルブミンからは再

発予知は不可能であi),また寛解期の尿中数量蛋白によ

･るネ症の病態解析は難 しい様に思われた.ネ症の病態解

明には糸球体自体の変化を検討する以前に,堺らの述べ

たごとく.糸球体基底膜の透過性に変化を起こす全身性

の要因あるいはリンパ球障害に7ブローーチする必要があ

ろう.

6. ま と め
尿蛋白陰性の6-11歳の健常学童97名および小児特発

性ネ7ロー.-ゼ症候群寛解期25名の早朝第一尿中教量7ル

ブミンを測定 して,次の結果を得た.

(1) 健常児より求めた基準値は-J'′L,ブミン濃度で 20

あーつた.

(2) 特発性 ネー/ローゼ症候群で 20mg;:g･Crを超

えたものは再発前後4遇以内には認められず,寛解期赦

最ア′しイ ミンにより頻回再発例,長期寛解例などの病型

の鑑別および再発予知はできなか･-1た, しかし,腎組織

変化の明らかたネ7ロ-ゼ症候群との鑑別には応用 し得

る可能性が考えIrt,わた.

稿を終えるにあたり.御指導,御校閲を陽Ll)まし

た恩師堺 煮教授に深謝致 します.また本研究に

際 し,御助言.御指導を頂いた浅見衝助教授,林三

樹夫助手に感謝致 します,
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