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尿中逸脱酵素 ・蛋白に関する研究
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   Renal toxicity of non-ionic contrast medium (iohexol) for drip infused pyelography (DIP) 
was studied in a randomized trial of nine patients with normal renal function. Urine samples 
were collected before and immediately after DIP, and analyzed for albumin, an index of glomer-
ular permeability; r-glutamyl transpeptidase (r-GTP), a brush-border enzyme ; N-acetyl-Q-glucos-
aminidase (NAG), a lysosomal enzyme; a 1 microglobulin (a IMG) and Q 2 microglobulin (p 
2MG), an index to tubular proteinuria; and creatinine.The urinary excretion of enzymes and 
proteins was compared with urinary creatinine. Urinary excretion of r-GTP and NAG increased 
significantly (P<0.001, 0.02) after DIP. Urinary a 1 MG and i 2-MG did not change significant-
ly. The change of urinary albumin was mild. 

   Our data suggest that non-ionic, low osmolal radiocontrast medium ioheol shows a lower 
renal tubular toxicity, and the brush-border enzyme r-GTP and lysosomal enzyme NAG are con-
sidered as a good index for renal tubular damage. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 35: 571-575, 1989)
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は じ め に

尿路造影法は泌尿器科医に とって必要 欠 くべか らざ

る方法で ある.し か しなが ら,検 査対 象 となる症例の

多 くは程度 の差は あるが腎機能に何等かの障害を持 っ

ていた り,ま た糖尿病 などの合併症を有 していた りす

ることが 多い.最 近,非 イオ ソ性造影剤 が 開 発 され

尿路 造影 な どに 使用され る ように な ってきた1-3).こ

の造影 剤は従来 の もの と比ぺ て,浸 透圧が約半分 と低

く,血 管刺激性が少な く,中 枢神経系や心血管系 さら

に腎機能への影響が少ないのが特 色 と言われてい る.

今回,通 常行われ ている尿路造影 法に非 イオ ン性造

影剤を用い,検 査前 後で尿中逸脱 酵素 ・蛋 自が どの よ

うな変化を示すのかについて検討 を行った.

対象ならびに方法

泌尿器科外来 を受診 した正 常な腎機能を有す る症例

9例 を対象 とした.性,年 齢 につ い て み る と男 子4
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名,女 子5名 で,年 齢 は52歳 か ら75歳,平 均65歳 で あ

った ・血 中 ク レア チ ニ ン値 はo.4か ら1.1mg/dl(平

均0.7mg/dl)で あ った.

造 影 方 法 は 原 則 と して,検 査 当 日は 朝 食 を 軽 く済 ま

す だ け で 飲 水 は 制限 せ ず,昼 食 の みを 摂 取 禁 に し て

検 査 を 行 った.検 査 時 は 少 量 の造 影 剤 を 注 入 し 全 身

な らび に 局 所 に 異常 の ない こ とを確 認 した の ちdrip

infusedpyelography(DIP)を 行 っ た.造 影 剤 と

して は非 イ オ ン性 造 影 剤(iohexol)を 用 い,注 入 ス

ピー ド10ml/min.で 注 入 した.総 投 与 量 は 一人 当 り

100m1,体 重kgあ た り2.5mi以 下 で あ った.

造 影 剤 の 尿 中 逸 脱 酵 素 ・蛋 白へ の影 響 を 検 討 す る

ため,検 査 前 な らび に 後の 尿 を 採 取 し,尿 細管 細 胞

のlysosomalenzymeの 指 標 と してN-acetyl一 β一D-

glycosaminidase(NAGU/1:MCP一 比 色法)を,

尿細 管細 胞 のbrush・borderenzymeの 指 標 と し て

γ一glutamyltranspeptidasc(γ 一GTPIU/1:L一 γ一グル

タ ミンー3一カ ル ポ キ シー4一ニ トロア ニ リ ド基 質 を用 いた

rateassay),尿 細 管 性 蛋 白尿 の指 標 と して α1micro・

globulin(αIMGmg/1;EIA法)と β2microglob-

ulin(β2MGμg/ml:RIA2抗 体 法)を,糸 球 体 で

の濾 過 機 能 の 指 標 と し てalbumin(AlbPt9/ml

R.IA2抗 体 法)を そ れ ぞ れ 測 定 し,同 時 に 測 定 した

creatinine(uCrmg/dl:ア ル カ リピ ク リ ン酸法)に

て除 した 比 の値 を 用 いて,pairedt・testに て 推 計 学

的 検討 を行 った.

結 果

造 影 前 後 で の γ一GTPを 調 べ た 結 果,検 査 前 値

が2.47±1.261U/9uCr(mean±S.E.M.),後 値 が

190.59±26.181U/guCrと 明 らか な統 計 学 的有 意 差 が

観 察 され た(P<0.001).NAGに つ い て 見 る と,検

査 前 が4.63±O.94U/guCr,後 値 が7。75±1.14U/9

uCrと 推計 学 的 に 有 意 差iを見 い だ した(P<0.02).

しか し,尿 細 管性 蛋 白尿 の 指 標 と し て αIMGと

β2MGを 測 定 した と ころ,前 者 で は 投 与 前 後 の 値 が

3.68±0.75(mg/9・C・),3.48±0.69,後 者 で は 検 査

前 後 の値 が それ ぞれ154.4±24・7(ug/guCr)・165・5

±22.4と 有 意 差 を 見 い だ せ な か った.

一 方
,糸 球 体 で の 洒 過機 能 の 指 標 と してAlbに つ

い て も 同様 に,43.1±16.7(mg/9μcr),66・o±29・6

と検 査 後 数値 は増 加 傾 向を 示 した が 推 計 学 的 有 意 差 は

なカ"った.(Table1。)

考 察

尿路造影は泌尿器科診療において必要不可欠の画像

診 断法のひ とつであるといえ る.そ の被検者のほ とん

どが尿路病変に よる腎後性障害や加齢や糖尿病の腎機

能 障害を併せ もってい ると考え られ,腎 糸球体機能だ

けでな く尿細管機能 も併せて把握 して お く必 要 が あ

る.前 者については クレアチニン ・クレアランスや血

中 β2MG4)の 測定,さ らに尿中Alb5)測 定 に よ り

それを推測する ことが可能 とな って きてい る.

一方,後 者 については近年著 しい知識の蓄積が行わ

れ,尿 中逸脱酵素 ・蛋白を測定する ことに よ り近位尿

細 管の機能を推測す ることがで き る よ うに な った.

す なわ ち,尿 細管細胞 の1ysosomalenzymeと して

NAG,LDH(lactatedehydrogenase),β 一glucro・

nidaseな ど が,brush-borderenzymeと して γ一

GTP,AAP(alanineaminopeptidase)が,さ らに

尿細管性蛋 白尿 と して αIMGや β2MGが そ れ ぞ

れの指標 にな るとされている6-8).

さて,従 来 のイオ ソ性造影剤 で行 ったIVP後 に腎

不全が起 こる頻度は0.6%,血 管撮影 の場 合ll.3%と

され ている9・10).とくに 既存の高度腎機 能障害 な どが

ある と50%以 上の頻度 で腎機能低下や 腎不 全が起 こる

とされている11).ま た,造 影の際 の危険 因子 と して糖

尿病 などの合併症や術前検査処置 としての脱水,さ ら

Table1.UrinaryexcretionQfγ 一glutamyltranspeptidase

(γ・GTP),N-acety1・ β・D-glucosaminidase(NAG),

α1microglobulin(α1MGン,β2m五croglobul三n

(β2MG),albumin(Alb)beforeandimmcdiatcly

a負erdripinfusedpyclography・

(n) beforeimmediatelyafterPvalue

γGTP(IU/guCr)

NAG(U/guCr)

α1MG(mg/guCr)

β2MG(μ9/guCr)

Alb(mg/guCr)

(9)

(9)

(6)

(9)

(9)

2,74±1.26

4.63±0.94

3.68±0.75

154.4±24.7

43.1±16.7

190.59±26.18

7.75±1.14

3.48=ヒ0.69

165.5±22.4

66。0±29.6

<0.001

く0.02

ns

ns

ns

Valuesarecxpressedasmean±SEM.uCr:urinary

creatininc.Significantdifferentfrombefore,ns=no

significant。
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Table2.非 イオ ン性造影検査前後での尿中逸脱酵素 ・蛋 白の変化

報告者(年度) 検査方法 対象症例

(sCr)

Brush-border

enzymes

r-GTPAAP

Lysosomallow-molecularGlomerular

enzymesproteinspermeability

NAGLDHα1MGβ2MGAlb

Khoury(83)

Hartmann(84}

Bani(85》

Golman(85)

Cava!iere(87)

Stacu1(87)

Ourreport(89)

DSA,AAGi)

IVPD

IVP2,

Ivpz)

IVPi,

IVDSA1)

DIP2}

移 植 腎(1.6)

正 常(一)

腎 炎 、UTI(一)

正 常(一)

腎障 害(2.2)

正 常(<1.5)

正 常(〈1.1)

→

↑ ↑

↑

↑ ↑

↑ ↑

→

↑

↑ ↑

↑ ↑

→

→

↑ ↑

↑

→

‡ ↑

↑ ↑

↑

→

† ↑

¶一→ 馴一 レ

→

↑

↑ ↑

↑ ↑

↑

1):iopamidol,2):iohcxo},γ 一GTP=γ 一glutamyltranspeptidase,AAP:alanineaminopeptidasc,

NAG=N-acety1一 β一D-glucosaminidase,LDH:lactatedehydrogenase,α1MG:α1microglobulin,

β2MG:β2microglobulin,Alb二albumin.DSA:digitalsubtractionangiography,AAGl

ang五 〇graphy,IVP:intravcnouspyclography,DIP:dripinfusedpyelography,sCr:serum

creatinine,(一):notdcscribed.↑ ↑:s三gni丘cantlyincreascd,↑.increased・ →:nochange・

に加 齢 に 伴 う腎機 能 の低 下 な どが 挙 げ られ て い る12).

そ こで,昨 今 で は 全 身 へ の反 応 性 が 少 な く さ らに 腎機

能 へ の影 響 が 少 な い と され て い る非 イ オ ン性 造影 剤 が

尿 路造 影 を含 め 血 管 撮影 に用 い られ て い る.

今 回,私 た ち は 正 常 人 で の 尿路 造 影 に お い て,尿 中

逸 脱 酵 素 ・蛋 白 の変 化 に つ い て調 べ てみ た.Table2

に 欧 米 の 研究 者 の 報 告 を ま と め た が,こ の う ち,

Golmanら13)は さ ま ざ まな 造 影 剤 を 犬 や人 に 投 与 し,

尿中 逸 脱 酵 素 や 蛋 白 の状 態 に つ い て述 べ て い るが.こ

の なか で 彼 らはIVPや 血 管 撮 影 で もこれ らが 増 加 し

て くるが,非 イオ ン性 造影 剤 であ るmetr三zamideや

iohexolで は イオ ン性 造 影 剤 で あ るdiatrizoateを 用

い た時 よ りそ の 程 度 の差 は あ るが 共 に 尿 中 に ア ル ブ ミ

ソ も検 出 され て い る こ とを 見 いだ して い る.こ れ とほ

ぼ 同様 の 成 積 をThomsenら(1988)14)が ラ ッ トに

お け る実 験 と して 報 告 して い る.一 方,Hartmanni5)

は イ オ ン性 造 影 剤 で はLDH,NAG,AAPな ど の尿

中 へ の 逸脱 が見 られ 尿 細 管 機 能障 害 が考 え られ た が,

非 イナ ン性 造 影 剤 で は そ の 様 な変 化 は 見 られ なか った

と述 べ て い る.

1987年,Staculら16)は イ オ ン性 や 非 イ オ ン性 造 影

剤(iopamidol)を 用 いてintravcnousdigitalsub-

tractionangiographyを 行 った 時,尿 中 にNAG,

β2MG,AAP,Albな どの酵 素 や 蛋 白が 増 加 して お り

糸球 体 瀕 過 機 能 や 尿 細管 機 能障 害 が と もに 起 こる と述

べ てい るが,そ の 程 度 は非 イオ ン性 造 影 剤 の ほ う が

軽度 で あ る と報 告 して い る.し か しな が ら,Khoury

ら17)はNAG,AAP,LDHの 尿 中 へ の 増加 は非 イ ォ

ン性 や イ オ ン性造 影 剤 を 用 い て も起 こ らず,contrast-

mcdiainduccdnephrotoxicityは 無 い と結 論 して い

る.こ の違 いに つ いて,Staculら は 使 用 した 造影 剤

の体 重 当 りの量 の 違 い だ ろ うと反 論 して い る・

また,CavaliereTら18)は 血清 クレアチ ニン値 が 〔1.2

か ら2.8mg/dlの 腎機 能障害 症 例 に イオン性造影剤

としてsodiumdiatrizoateを,非 イ オン性 造 影 剤

としてiopamidolを 用いて 尿路 造影 を 行 い 尿 細 管

逸脱酵素の変化を報告 している.そ の 中 で,彼 らは

NAGに つ いては 両者 の間 に差を認めなか ったが,γ・

GTPやAAPに 差を見いだ し,こ の ような酵素が造

影剤の腎毒性を早期 に関知する良い指標 になることを

報告 している.こ の点につ いてはすでに私 たちが報告

した よ うに8),腎 機能障害があれ ぼ か な り早 期 よ り

NAGや α1MGの 尿中へ の増加が見 られる ことから

考えてみて も,NAGに 変化のないのは説明 しに くい

と思われ る.

私た ちの成積では,非 イオ ン性造影 剤 の 検 査 で は

αIMGや β2MGに は著 しい変化が無 く,尿 中Alb

の増加傾向 や γ一GTPやNAGに 推 計学的有意差の

見 られる変 化が観察 された.こ れ は 概 ねBaniig)や

Caralierei8)の 報告 と類似 しているが,Staculと は

尿中逸脱蛋 白(β2MG,Alb)の 点 で 異な っていた ・

その違いは投与 した造影 剤の種類や量の違いか,さ ら

に検査の前処置に よる ものかはっき り説 明す るのは困

難 であるが,DIPで も一過性に尿細管機能障害や軽

微 であるが糸球体障害が起 こっている と推測 され る.

このよ うに多 くの報告者 の 結果 と私た ち の成積 よ

り考 える と,contrastmediainducednephrQtox.

icityの 評価には,尿 中逸脱酵素,特 にbrush-b・rder

cnzymeの 測定 がその障害を早期に察知で き うる良 い

指標になるのではないか と考 えられ る.し か し,そ の

障害が高度になる と尿細管細 胞由来 の蛋 白尿が起 こる

と推測 され,そ の場 合には β2MG単 独 よりは α1MG

も同時に測定 してお くのが よい と考 えてい る.

さて,造 影剤での尿細管機 能障害 の 経 時 的 変 化 に
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ついてみると,sodiummegluminediatrizoateと

ioparnidolで 検討 したStacu1ら16⊃ の結果に よると

検査後3日 目には元の レベルに戻 ると述べ てい るし,

Hartmannら15》 もイオ ン性造影剤でも 同様の結果を

報告 してい る.し か し,Skaarup20>は 正常腎機能の

症例 に イオ ン性造影剤であ るiothalamateを 投与時

の尿中に逸脱する蛋 白を測定 し,糸 球体や尿細管組織

が共に一過性であるが障害を受け,そ れが6日 間程度

続 くことを報告 している.この点か らみても,iohexol

のよ うな非イオ ン性造影剤の方が,イ オ ン性造影剤 よ

り優れている と考え られ る.

最後に,造 影剤 による腎障害の機序 として』,Golman

ら13)は造影剤に よるosmoticnephrosisが その康因

である と報告 してい るが,そ の詳細 な機序については

は っき りしていないが,高 齢者や 腎での尿の酸性化障

害21)が考え られ る症例の場 合,使 用する造影剤 として

は非イオ ン性造影剤が現在一番適切か と考 え て い る

が,造 影 剤自体 の持つ腎尿細管細胞への影 響などを考

慮する と共 に,検 査前処置 として厳重な水分摂取制限

は厳に慎 むぺ きと考える.ま た,こ の ように造影剤だ

けで も腎機能へ若干影響があるため検査間隔は少な く

とも6日 間 以上 あけて行 うのが良い と思われ る.
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