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   Urinary splitting enzymes and proteins including N-acetyl-b-D-glucosanimidase (NAG), /32 
microglobulin (Q2MG), and at microglobulin: (a/MG), which are established to be useful in the 
evaluation of renal dysfunction, especially renal tubular impairment, were measured to determine 
the extent of renal tubular impairment in relation to the degree of glomerular dysfunction in 
patients with renal deterioration. In healthy volunteers, urinary NAG, a/MG and p2MG levels 
were 3.5±1.4 (mean±SD) U/g creatinine, 2.5±2.0 mg/1 and 88±75 pg/1, respectively. While serum 
ISsMG level (SBMG; pg/mI) was between 2.0 and 2.9, among the patients with renal dysfunction, 
NAG, a/MG and BMG levels showed 8.6±5.5, 9.8±5.8 and 785+1,264, respectively, and further 
elevated to 10.1±5.0, 16.5±0.7 and 525±440, respectively with a SBMG level over 3.0. Thus 
glomerular function was deteriorated, urinary a/MG level elevated to significantly higher with a 
parallel to renal dysfunction. In patients with more severe renal dysfunction, the corresponding 
urinary NAG and a/MG levels became significantly higher. However, urinary /32MG level was 
significantly higher in patients with moderate renal dysfunction compared to healthy volunteers 
only when SBMG level was more than 2.0. Therefore, it was more valuable to measure urinary 
a/MG with NAG or /32MG at SBMG level of less than 1.9 and to determine urinary NAG and 
a/MG at greater than 2.0. These results indicated that the measurement of the levels of urinary 
splitting enzymes and proteins is valuable in the evaluation of proximal tubular impairment, even 
when the degree of glomerular impairment is minimal. Therefore, it is more useful to simulta-
neously evaluate a/MG and NAG rather than an individual level alone. Since levels of these 
urinary splitting enzymes were sensitive in the order of a1MG>NAG>P2MG to reflect the corre-
sponding degree of proximal tubular impairment, especially in a case of accompanying mild glo-
merular deterioration. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 35: 1125-1128, 1989) 
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緒 言

尿中には さまざま な酵素 ・小 分子蛋 白が排 泄 され

てお り,そ れ らを測定 す る ことに より腎尿路や精 路

疾患な どの病変 を知 ることがで きる1).今 回,腎 機 能

障害 とくに尿細 管障害の評価 として有用である とされ

ている尿中逸脱 酵素・蛋 白(N-Acety王 一β一D-glucosam-

inidase:以 下NAG,β2microglobulin:以 下 β2MG
,

α1m三croglobulin:以 下 α1MG)を 測定 し
,腎 糸 球

体機能障害の程度に よる尿細管機能障害の状態を これ

ら家中逸脱酵素 ・蛋 白を用い て評価 を行い若干の知 見

を得たので報告す る.

対象および方法

Table1.今 回検討を加 えた症例

グル ープ(SBMG)●(n=症 例数)年 齢BUNCr

GroupI(〈1.4}

Group皿(1.5-1.9)

Gro"P画(2.0-2.9》

GroupW(3.0〈)

(n=17)

(n=24)

(n=27)

(n=5》

45.514.9

58.214.2

63.015.7

67.021.6

1.0

1.0

1.2

1.3

1・ 対象

当科に入院 または外来通院中の患者 で,詳 細な病 歴

の聴取 と種 々の検査所見 よ り診断の確定 している計74

例を対象 とした.そ の内訳は慢性糸球体腎炎36例,前

立腺肥大症24使(糖 尿病 合併4例) ,糖 尿病 性腎症6

例,腎 孟 腎炎8例 である.こ れ ら症例を腎糸球体源過

機 能をあ らわす とされている血 中 β2microglobulin

の値(SBMG;μ9/ml)2)に より4つ の グルーカ こ分

類 しそれぞれの尿中逸脱酵素 ・蛋 白を調 ぺた.こ れ ら

グループの平均年齢,血 中BUN値 ,血 中Cr値 は

*:ser旧 β2重icroglob購lin(μ9/圃 重)

Table1に 示 した.な お,健 常 人14名 を 対 照 と した.

2.方 法

尿 中 逸脱 酵 素 ・蛋 白 の測 定 と して,NAGの 測 定 は

rn-cresolsulfonphthsleiny1-N-acetyl一 β一D-glucos-

aminidideを 基 質 と した 比 色 法 を用 い,β2microglob-

ulinはR,IA法 で,αlmicroglobulinはRIA法

(固 相 法),ク レアチ ニ ンはJaffe法 で 測 定 した.

結 果

1.腎 糸 球 体 機 能 障 害 と尿 中 逸 脱酵 素 ・蛋 白に つ い て

(Table2)

健 常 人 に お け る 尿 中逸 脱 酵 素 ・蛋 白はNAG,α1MG,

β2MGの 値 は そ れ ぞれ3.5±14u/gcreatinine,

2・5±2・oIng/1,88±75μ9/1で あ るの に 対 し,SBMG

が2.0-2。9の 場 合8.6±5.5,9.8±5.8,785±1264,

Table2. 腎糸球体機能障害と尿中逸脱酵素・蛋白について

腎糸環 体機能障害

(SBMGく1.4)'症 例数

尿 中逸脱酵業 ・蛋 白
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Cont
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Table3.尿 中逸脱 酵素相互間の関係 について

腎糸球体機能障害

(SB麗G:eveD NAG/Cr一 β2岡G

尿 中 逸脱 酵 素 ・蛋 白

αIMG一 β2MGαIMG-NAGICr

GrOilp1(く1.4》

Group虹(1.5-1.9》

Group皿 ・W(2.0〈)

T=2.36,P〈0.05

T=2.35,P〈0.05

T=3.42,P〈0.002

T=1曾38,NS

TII.91,NS

T=2.43,Pく0。05

T=0.81,NS

T=0.64,NS

T=1.47,NS

NAG/Cr:N-acetyl一 β 。`1魑cosaロinidase(U/gcreatinine),

αIMG:αlslcrog蓋gbulin(隔g/1),β2MG:β2■icroglobulin(μg/D

SBMG:seru厘 β2ロic「09:ebuliD(μ9/sl)

SBMGが3.0以 上になると10.ユ±5.0,16.5±O.7,

525±440と いずれ も高値を示 していた.こ の尿中逸脱

酵素 ・蛋 白について推計学的検討 を行 った結果,尿 中

α・MG値 は腎糸球体機能が健常人 と変わ らない時期

よりす でに有意な差を認め,腎 糸球体機能障害がさ ら

に進む と健常人に比べて尿中NAG,αlMGの 有意

な上昇が観察 され た.し か し尿中BMGに ついて

みる と健常人に比べて有意差が 見 られ たのはSBMG

が2.0以 上を示 した ときであ った.こ の ように腎尿路

疾患においてSBMGと ほぼ推計学 的に有意な結果を

示 した のは尿中 α・MGの みで あった.

2.尿 中逸脱酵素 ・蛋 白相互間での検討(Table3)

腎糸球体機能障害をS8MGに て分類 し,そ れぞれ

のグループ間での尿中逸脱酵 素 ・蛋 白相互関係を調べ

た結果,SBMGが1.9以 下 の時,尿 中NAGか 尿中

β2MGと 尿中 α・MGと の組合せが,2.0以 上にな

ると尿中NAGと 尿中 αlMGの 組合せが臨床 的に

役立つ もの と思われ た.

考 察

泌 尿器科 の取 り扱 う症例の多 くは単に尿路病変だけ

に とらわれ ることな く腎組織 その ものに まで変化が来

ている と考 えてお くことが臨床上大切 であることはい

うまで もない その腎機能 障害はglomerulo-tubular

rclationshipと いわれ るよ うに糸球体や尿細管が単独

で障害 され ることは非常に少ない.事 実,私 たちの実

験的糸球体 腎炎3),腎 孟 腎炎4),水 腎症5),阻 血に よる

腎組織 の変化6)な どの組織病理学的研究 に よると,腎

脚 こは尿細管組織 の尿細管主部上皮の強い萎縮 基底

膜 の蛇 行 ・肥厚 さらには上皮基底膜間の繊維成分 の増

加が実験初期 の段階か ら観察 され る.こ の尿細管障害

の機序 としては糸球体酒過機能障害に よる尿細管組織

内血流 の減少,糸 球体に依存する尿細管組 織の無為萎

縮,尿 細管 内圧の上 昇などが考え られている.こ の よ

うな点 より腎機能 の評価 と しては腎糸球体機能 だけで

な く尿細 管機 能を もあ わせ て検索 してお く必要 があ

る.今 回私た ちは腎糸球体 障害をSBMGで 分類 し,

それぞれ の グループにおける尿細管機能の評価を尿中

逸脱酵素 ・蛋 白を用 いて検討 してみた.

まず,腎 糸球体機能障害の程度 については ク レアチ

ニ ン ・ク リア ランス等でかな り正確に測定 出来 るが,

SBMG値 の測定に よ りそれ らを大まかに推測す るこ

とが可能 とな ってきてい る。 さらに最近 の研究では血

中 α・MG値 との同時測定が よ り有用で ある との報

告 もある7).

一方,尿 細管機 能障害 の測定については近年著 しい

知織の蓄積が行われ,そ の中で も尿細管特 に近位尿細

管の機 能を尿 中逸脱酵素 ・蛋 白一尿中NAG,α 、MG

や β2MGを 測定する こ とに よ り推測す る こと がで

きるよ うにな った.

この うち尿中 β2MGは 分子量11,800の 低 分子蛋

白で,腎 機能障害(SBMGが4.5μg/m1以 下)が あ

ま り著 し くない ときに尿細管機能障害の検査 として有

用で あるとされている8).と くに尿 中 β2MGは 腎尿

細管障害を きた しやすい抗癌剤 の投与時9),移 植腎の

拒絶反応早期10)や糖尿病性 腎症 の初期段階においてそ

の病態を把握するのに役立つ との報告11)もあ るが,私

たちの研究ではSBMGが2,0以 上に なると健常人に

比べ有意 な差を認め るも個 々のデータのばらつ きは大

き く,必 ず しも臨床上有用 とは考 えに くか った.

尿中 α・MGに ついてみ ると この低分 子蛋 白 はほ

ぼ尿中 β2MGと 同様 の動態12)を 示す と されてい る

が,私 たちの結果では必ず しも尿 中と同様の評価を示

す とは考えに くか った.こ れはそれ ぞれ の濃度値で検

討を行 った ためで,尿 中 αlMG排 泄量 と尿中 β2

MG排 泄量での比較検討 で 有意 な 相関関 係を示 した

との報告 もある3).し か し,私 たちの結果 では尿細管

機能を単独 に評価す るに は尿中 α1MGは 尿中NAG

や尿中 β2MG値 より診断 的価値が 大 きい ものと思

われた。
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NAGは 腎においては尿細管上皮内の ライ ンゾーム

に存在す る分子bl11・-12万の酵素で,近位尿細管障害時

に逸脱 して くるとされている.こ の酵素 もさまざまな

抗生物質に よる腎障害や糖 尿病 腎症 の早期診断に役立

つ とされてい る14}16),しか しなが ら,SBMGに よるグ

ループ間での検討 の結果2.0以 上の値が見 られ る時に

その評価がな され る ものと思われた.ま た,他 の尿中

逸脱酵素 ・蛋 白との関係を見 ると尿中 β2MGと は

SBMGが いか なる時で も有意な関係を示 したが,尿

中 αlMGと は推計学的有意差を認 めなか った.こ

の ことは尿中NAGま たは尿中 β2MGの どち らか

と尿中 αlMGを 測定す るのが,尿 細管機 能 検査 の

効率的 な組合せ と考え られ た.

以上 より,私 たちの以前の実験結果 と同様,臨 床的

にも糸球体炉過機能が低下す るにつれて尿細管機能は

障害を受けてい き,し か も糸球体機能障害が軽微な時

よりすでに尿細管機 能障害が あらわれていることが今

回の検討で分か った.ま た尿細管機 能障害 の指標 とし

ての尿中逸 脱酵素 ・蛋 白の測 定は αlMG>NAG>

β2MGの 順に有用で,そ れ ら単独 で評価する よ りも

尿中 αlMGとNAGと の組 み合わせに よる測定 の

方 が実 際の尿細管機能の状態を把握す るのに役立つ と

思われ た.な お,尿 中逸脱酵素 ・蛋 白の体内動態 の検

討 か ら血 中 αlMGや β2MG,さ らに血 中 クレア

チ ニンなどの測定を同時に行 い,そ れ らと総合的に評

価す ることが重要であることはい うまで もない.

結 語

糸球体瀕過機 能障害に ともな う尿細管機能障害の評

価 として,尿 中逸脱酵素 ・蛋 白の測定 は尿中 αエMG

>NAG>β2MGの 順に有用 で,そ れ ら単独 よりも

尿中 α1MGとNAGと の組み 合わせの 方が 尿細管

機 能の評価に役立つ と思われ た.
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