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泌尿器科的腎疾患および腎移植後における尿中

   N－Acety1一β一D－Glucosaminidase活性値

近畿大学医学部泌尿器科学教室（主任：栗田 孝教授）
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EXCRETION OF URINARY N－ACETYL－P－D－GLUCOSAMINIDASE
IN PATIENTS WITH UROLOGICAL RENAL DISEASES AND

         RENAL ALLOGRAFT RECIPIENTS
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   rTakahiro AKiyAMA and Takashi KuRiTA
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  Activity of urinary N－acetyl－B－D－giucosaminidase （u－NAG） has been studied in patients with

urological renal diseases and in renal allograft recipients． Elevation of u－NAG was more marked

after nephrolithotomy co皿pared to the elevation after pyeloplasty or pyelolithotomy． Increased

u－NAG level was highest on about the 7th postoperative day and decreased gradually to within the

normal range． The elevation of u－NAG correlated to the degree of renal damage． Hydronephrosis

after ureteroneovesicostomy was accompanied by an elevated u－NAG level which was normalized

after re－mission of hydronephrosis． ln renal transplant recipients the elevation of u－NAG preceeded

the clinical diagnosis of acute rejection， and was thought to be of diagnostic value． Urinary NAG

assay is simple and considered to be a usefu1 aid in the follow－up examination after urologic renal

surgery as an indicator of renal damage．
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 尿申には多種の酵素が含まれ，その由来，意義につ

いては多くの研究がなされているが，いまだ十分に臨

床応用されるにはいたつていない1）．N－acetyl一β一D－

glucosaminidase（NAG）｝ま，腎尿細管細胞に多く含

まれるlysosomal cnzymeで2），腎実質障害時に尿中

へ逸脱する腎組織由来の尿中酵素と考えることがで

きる．腎実質障害により尿中活性値が上昇することか

ら，さまざまの腎疾患における尿中NAG活性値

（u－NAG）が報告され，腎疾患の補助診断，経過観察

に利用されている3－5）．われわれは，u－NAGが泌

尿器科的腎疾患における腎実質障害の程度を示す指標

として，臨床応用が可能かどうかを検討する目的で，

各種疾思におけるu－NAGを測定し，若午の知見を得

アこので報告する．

対象および研究方法

1．対照群

対照群として，21－43歳の健康成人18例（男性II

例，女性7例），および腎疾患のない3～7歳の小児

8例，計26例でu－NAGを測定した．

2．腎手術症例

 当科で入院治療した症例中，術前後に経時的に採尿

しえた，腎に対する障害が高度と考えられる腎切石術

症例8例，障害が軽度と考えられる腎孟形成術，腎孟
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切石術5例，および対側腎が正常と考えられる無機能

腎腎摘術症例5例を対象とした．

3．尿管膀胱新吻合術症例

 当科で手術を施行した症例のうち，術後2週間目の

IVPで中等度以上の水腎症を呈しt症例7例につき，

術前後のu－NAGを比較した．また術後同時顛こほと

んど水腎症がみられなかっ7： 6症例についても検討し

た．

4．腎移植症例

 生体腎移植症例中，術後経時的に採尿した6例お

よび術後6ヵ月以上の生着例中20例を対象として

u－NAGを測定した．腎移植症例の一部は大阪大学泌

尿器科より提供をうけた．

5．u－NAG測定方法（Fig．1）

 u－NAG測定は，随時尿を遠心した上清を酵素液と

し，A分画は50℃2時間の加温にて失活させ，4－

methylumbelliferyl－N－acetyl一β一D－glucosaminideを基

質液として37℃で1時間反応させた．反応停止後

NAG｝こより遊離された4－methylumbelliferonを日

立MPF－4分三門光光度計ICて，総NAG活性値お

よびB分画を測定し，A分画では両者の差より求め

た．同時に尿中クレアチニン値を測定し，NAG活性

値はnmo1／h／mg ， creatinine（u／mg・cr）で表示した．

Wellwood（1978）ら6）の検討により，24時間の尿中

NAG排泄：量とクレアチニン補正したu－NAGは強い

相関を示し，クレアチニン補正したNAG活性値を用

いることにより，尿の濃縮，稀釈による影響を除外し

た比較が随時尿で可能と考えられる．

      Urine Sample O． t ml

           ・
O．1 5M Citrate－Phospha’ 狽?Buffer PH4．8 t．Oml

           J＊

     1 OmM 4－MethylumbelliferyL－
   N－AcetyL－13－D－Glucosaminide O． 1 mt

           ，
        lncubated for

        l hr at 37’C
           ・
O． 1 7M Glycine－Carbonite Buffer PH99 3．Oml

           ・
       Ftuorimetry
         Exoitation 365nm
         Emission 450nm

 B Form
  ＊ Sncubated for 2 hrs at 50“C

 A Form＝Totat－B Form

Fig． 1． Assay of urinary NAG

成 績

1．対照君羊（Fig．2）

 u－NAGは成人男性で21．3±8．8 u／mg．cr（mean士

s．D．），成人女性で36．6±ll．9 u／・ng・cr，小児例は21・7

土8．5 u／mg・crで，全体では25・5±11．5 u／mg・crと

なり，Kunin（1978）ら5）の報告とほぼ一致した．ま

た，総NAG活性値のうちA分画が約70％， B分画が

約30％を占めた．以上より，u－NAGの正常上限を

mean十2 S．D．の48．5 u／mg・crとして以下の各群に

つき検討を加えた．

2．腎手術症例

 腎切石術を施行した症例で，u－NAGは術後漸次増

加し，1週間引に最高値を示しアこ．最も増加の大きか

った症例では正常の約15倍に達し，以後は減少する傾
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Total A B
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Total A B
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8，5 6．5 3．5

 Children

  n＝8
  3－7

Urinary NAG in normal control group
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向がみられたが，2週間後でもかなりの高値を示す症

例が多く認められた（Fig．3）．腎孟形成術，腎孟切石

術後も，腎切石術後と同様の変動を示したが，u－NAG

の上昇は腎切石術後に比し軽度であった（Fig・4）．腎

摘除術後も同様の変動を示し，術後1週間以内に最高

値を呈した後低下し，2週間目には正常となった，

上昇の程度は，腎孟手術とほぼ同程度と考えられた

（Fig．5）．以上の結果をまとめると（Fig．6），3種類

の手術後のu－NAGの変動はほぼ同様のパターンを示

しアこが，腎切石術後の変動が大きかった．総NAG中

のA，B各分画の占める割合を検討すると， B分画の

増加が目立ち，とくに賢切石術症例では，術前の30．8

％が術後1週間目には44．6％まで増加し，2週目間で

も41．8％を占めていた．これに対し腎孟手術，腎摘術

では，術後1週間目でもそれぞれ38．7％，35．3％まで

の増加にとどまった．

 腎切石術後の2症例を供覧する（Fig・7）．症例1は

腎切石術後の典型的なu－NAGの変動を示していると

考えられ，術後1週間目に最高値を示した後徐々に低

下し，約2ヵ月で正常域近くまで回復した，症例2

は異常経過をたどった症例で，術後1週間目以降

u－NAGは一時低下傾向を認めたが，20口目でふたた

び異常高値を示した．この時期のIVPで，個眼内

tamponadeにより水腎症を呈していることが判明し
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Fig． 5． Changes of urinary NAG after contralateral nephrectomy
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Fig． 7． Changes of urinary NAG in two cases after nephrolithotomy

た．

3．尿管膀胱新吻合術症例（Fig・8）

 術後2週間目のIVPで中等度以上の水腎症を呈し

た症例のu－NAGは，術前の25・9土4・4 u／mg・crよ

り，水腎症のある時期には79・8＝L19・4 u／mg・crまで

上昇しだ．さらに，長期間u－NAGを測定した2症例

では，それぞれ4ヵ月目，5ヵ月目に，水腎症の回復

とともにu－NAGは正常に回復した．また，術後2週

間目のIVPでほとんど水腎症の認められなかった6

症例のu－NAGは，46・4＝と15・3 u／mg・crと正常域に

ある症例が多かった．尿管膀胱新吻合術症例では，B

分画比率の増加は認められなかった．

4，腎移植症例

 生体腎移植症例1例を供覧する（Fig・9）．症例は17

歳の男性で，糸球体腎炎による慢性腎：不全のためone

haplotype identicalの父親をdonorとして1980年2

月27日同種腎移植術が施行されtc．術当日はu－NAG

の高値が認められたが，術後1日目には正常となっ

た．3日目よりu－NAGは上昇し，6日目に最高値を

とつt後低下傾向にあったが，8日目に発熱，全身倦
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怠感，移植腎圧痛，軽度の血清クレアチニン値上昇が

あり，u－NAGも再上昇した．急性拒絶反応と診断し

て，Solu－Mcdrolのpulse therapyを開始し7とこ

ろ治療によく反応し，u－NAGも徐々｝こ低下して正常

域まで回復した．

 この症例を含め，6症例中5例に急性拒絶反応を経
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Table 1． Urinary NAG in rejection

験したが，いずれの症例も拒絶反応と診断した当日あ

るいは先行してu－NAGの上昇が認められた（Table

l）．他の1症例はu－NAGの上昇があっTが，臨床的

に急性拒絶反応との確証が得られず，false positive

と唱えられた．しかし，この症例では，1日尿量が

6，000～8，000mlもあり， u－NAG上昇は尿細管障害

を反映していたのか，また，subclinicalな拒絶反応を

反映していたのかは確定できなかった，

 術後6ヵ月以上経過している症例中20例でu－NAG

を血清クレアチニン値と対比したが（Fig．10）．両者

に相関はみられず，血清クレアチニン値2．0以下の腎

機能良好群および2．0以上の腎機能：不良群でのu－

NAG平均値は，それぞれ41．1および43・7u／mg・cr

でともに正常域にあり，慢性拒絶反応と考えられる症

例でも上昇はみられなかった．

Case．・・jec…n El �S巳of Elevated day

S．M． acute

H．H． acute

R．O． acute

S．M， acute
K．M， acute

M，N， chronic

T，Y． chronic

Y．K． chronic

yes

yes

yes

yes

yes

no

no

no

O days before

3
2
L

4

考 察

 本研究の目的は，さまぎまの腎疾患で測定され，腎

実質障害時に尿申活性値が上昇すると報告されている

NAGが，泌尿器科的腎疾患における腎実質障害を反

映して変動し，臨床応用が可能かどうかを検討するこ

とである．腎実質障害の程度を知る尿中酵素となりう

る基準として，Gonick（1973）ら7）は．腎実質に高濃

度に存在し，腎孟以下の尿路に少ないこと，糸球体透

過性が充面していても瀕過されない分子量を持つこ

と，酵素活性が尿細菌，沈渣により影響されにくいこ

と，尿中に酵素のinhibitorあるいはactivatorが存

在しないこと，活性測定が正確におこなえることをあ

げている．NAGは，測定が比較的容易であるととも

に上記基準をほぼ満足しているため3・4・10），尿中活性

値検討の対象として採用しアこ．われわれは，動物実験

により血温二割による腎障害がu－NAGの上昇をも

たらすことを確かめたが8），今回は臨床例について

u－NAGを測定した．

 網手術後のu－NAGの変動こついては，すでに報告

があり9），われわれも同様の結果を得た．すなわち，

高度の腎実質障害をもたらすと考えられる腎切石術後

にu－NAGは上昇し，術後1週間目に最高値をとった

後漸次低下したが，2週二目でもかなりの高値を呈し

ていた．腎切石術は術後数日間，他の腎手術より強い

血尿が出現する．血尿の時期とu－NAGが上昇する時

期が異なること，また実験的にも血尿がu－NAGにお

よぼす影響は認められないことから10），u－NAGは

腎実質障害を反映していると考えられる．これに対

し，腎障害が軽度と考えられる腎孟手術症例でも，

u－NAGは同様の変動パターンを示したが，腎切石術
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後ほどは上昇せず，腎実質障害の程度に比例して変動

するものと考えられた．玄た，腎摘除術後もu－NAG

は腎孟手術と同程度の上昇を示し，術後2週間で正常

となった．腎摘除術後の上昇は従来の報告と異なる点

で，手術，抗生物質などによる腎障害を反映している

のか，また術後血中BUN，クレアチニン値の軽度上

昇した症｛列もあったことから，腎摘除により対側腎に

何らかの影響があるのか，今後検討を要するものと思

われる．腎切石術後経過に問題のなかった症例では，

術後1週間目に最高値を示し・た後漸次u－NAGは低下

した．しかし・，腎孟内出血により腎孟tamponadeを

合併した症例で，この時期に一致してu－NAGの再上

昇が認められ，術後合併症の早期発見など，腎手術後

の経過観察にu－NAGは臨床応用可能と考えられる．

NAGのB分画は，腎障害がない場合には尿中に出現

しないという報告もあるが11），われわれの成績では，

対照群で総NAG活性値の30％約をB分画が占めた．

腎手術症例で，u－NAGの増加とともにB分画の占め

る割合も腎実質障害の程度に応じて増加し，B分画活

性値もあわせて測定することにより，腎実質障害の程

度判定に有益な惰報が得られる可能性が示唆された．

 膀胱尿管逆流症で尿管膀胱新吻合術を施行した症例

中，術後に中等度以上の水腎症を呈した症例は，この

時期に一致してu－NAGの上昇が認められ，水腎症の

消失とともlc u－NAGも正常化した．まt，術後にほ

とんど水腎症を呈さなかった症例でのu－NAGの上昇

は筐かであっナこ．現在のところ，水腎症症例における

u－NAGをみた報告はないが，われわれの成績より，

u－NAGは水腎症発生および消失過程においても変動

することが確認きれた．

 腎移植症例でu－NAGを検討した報告は多く6・12～15），

急性拒絶反応に先行してu－NAGの上昇がみられるこ

とから，急性拒絶反応の早期診断に有用であるとする

ものが大部分である．われわれの検討でも，5例の急

・性拒絶反応で臨床診断に先行してu－NAGの上昇がみ

られた．しかしu－NAGは拒絶反応の早期診断の指標

にはなりえないとの報告もあり16），われわれもfalse

positive 1例を経験した， u－NAGの上昇は，腎実質

障害に特異的なもので，拒絶反応による腎実質障害に

より上昇するものと考えられるが，移植術後は阻血に

よる尿細細管障害など，他の要因が加わっている可能

性があるため，u－NAG上昇時の判断は慎重でならね

ばならない．術後のu－NAGの変動を追跡するととも

に，臨床所見や他の検査値もあわせて検討することに

より，u－NAGは急性拒絶反応の早期診断の有用な指

標になりうる乙と，また少なくとも拒絶反応の確定診

断の傍証になりうるものと考える．

結 語

u－NAGが泌尿器科的腎疾患における腎実質障害の
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程度を示す指標となりうるかどうかを検討した．腎手

術後u－NAGは腎実質障害の程度に応じて上昇した．

また，．尿管膀胱新吻合術後の水腎症の発生，消失過程

においても変動した．腎移植例でも急性拒絶反応時に

上昇を示し，有用な補助診断法になりうると考えられ

紅以上のように，u－NAGは，各種泌尿器科手術後

の経過観察に，腎実質障害を示す指標の1つとして応

用できる可能性を示唆する結果を得た．

 本論文の要旨は，第6回日本腎臓学会西部部会および第15

回日本移植学会総会において発表した．

 腎移植症例を提供下さった大阪大学医学部泌尿器科学教室

の園田孝夫教授ならびに諸先生方に深謝致します．
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