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  Myoglobinuria is one of the important causes of acute renal iailure， and its incidence may

be increasing because of recent increase of motor vehicle accidents． Some biochemical aspects

of mycglobin， causes of mTyoglobinuria， pathology of rnyoglobinuric nephropathy， and differential

diagnosis of myoglobinuria and hemoglobinuria were presented．

は じ め に Table l MbとHbの分子構造

 色素蛋白尿のひとつとしてmyoglobinが尿に排泄

されるmyo910bin尿（以下Mb尿と略す）のあるこ

とは，1910年にMeyer－Betzが筋麻痺を伴った特異

なhemoglobin尿のあることを報告したのが最初で，

最近では戦時外傷や交通事故の場合のcrush syn－

dromeに際してMb尿による急性腎不全が致命的と

なることでひろく知られるようになった．著者らは

myoglobinの分子生物学にたずさわる機会をもち，同

時にMb尿についていささかの臨床経験をも得たので

その概要を述べてみたい．なお，症例の詳しい報告は

都合により省略する．

Mb Hb

Myoglobinについて

Mol． Wt．

Heme
Dimenslon

Structure

A皿ino Acid

 17，000

   ／

4＞〈3．5×2mpt

Sing． Chain

  151

  68， OOO

   4

6．5×5．5×5mct

  cr2P2
 141 ×2（a2）

 150×2（B2）

 かってはmyohematin， myochrome， myohemo－

910binなどの名で呼称されたことがあるが，現在は

myoglobin（以下Mbと略す）に統一されている．

Hemoglobin（Hb）と同じく酸素と特異的に結合する

細胞内helne色素蛋白で1934年にTheorellが初めて

その結晶化に成功した．Hb， Mbの構造．hの差異は

Tabユe 1に示すごとくで， Mbは分子量17，000，その

1モル当り酸素結合力はHbの1／4である．

 Mbの作用は筋細胞内で酸素と結合し（MbQ2），筋

運動開始時に，Hbによって酸素が血流により運搬さ

れてくるまでの酸素供給源であるとされ，10secの筋

運動ならば酸素消費量の1／2はMbO2より供給され得

るという．したがって，クジラ，アシカなどの水中哺

乳類の筋肉には多量のMbが含まれ，その特有の筋肉

色も筋1009乾燥重量あたりMb 5．0～10．09という高

い含有量のためであり，ヒトの2，0～3．Ogに比しはる

かに多い．Mbの酸素解離曲線（Fig．1）は低02圧

でHbより結合能の大きいことが特徴であり，また
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CO解離曲線（Fig．2）ではHbよりCOとの結合能

の低いことがわかっている．Hb， Mbとも数億年前に

進化した共通のprimitive chainより進化の過程にお

いて構造的に修飾されてきたもので，MbはHbより

早期のものと推定されている （lngram，1961）8）．最

近，著老らηはヒトのMbは霊長類のうち高等なも

の，すなわちhorninoidqaと称するグループのMb

と分子構造的にidenticalであることを発見し，この

推定を裏づけることができたが，詳細についてはここ

で述べない・Mbの分子構造に分子生物学のモデルと

して比較的よく研究されていて，Fig。3に示すような．

tertiary structureを有し，アミノ酸のchainによる

ラセン構築も知られている（Fig．4）．
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Myogl⑪bim尿の原因

 血中に遊離した繭むの運命

 Mbは正常では血中に見いだせないが，何らかの筋

障害によって血漿中に遊離したMbは少量ならば肝で

処理され20m9／d1をこえると腎より排泄される． Mb

によって血漿が着色するには40mg／dlに達する必要

があるから，この低下排泄閾値のために，血漿が着色

することは実際にはまれである．比較の意味でHbの

場合を述べると，これは血漿中に遊離しても，肝で合

成されcr2－globulin分野にある血中hapむog／obinが結

合して肝で処理してくれる．しかしhaptoglobinの予

備能には限度があり，だいたい100～150mg／dl（血漿

濃度）のHbを処理し得るにとどまるためそれを越え

てはじめてHb尿が出現する．具体例を挙げるならば，

体重50kgのヒトで循環血量を3，「oOOml，ヘマトクリッ

トを50％とすると，100gの筋が挫滅破壊された場合

0．359のMbが遊離し， Mb尿の生ずる血漿濃度20

mg／d1となる．一方，異型血液輸血に起因する血管内

溶血の場合，Hb量を149／dlとすると25m1の」丘腋

が溶エ自1を起こすと遊離Hb量は3，59，すなわち血

漿濃度は200mg／dユとなり，Hb尿による腎：障害が惹

起されるレベルに達する（Fig・5）・

Table 2 Classification of myoglobinuria・

 Myog塁obin尿の分類

 Mb尿は特発性に原因不明で出現することもある

が，基礎疾患があって，一症候として見られることも

あり，原因は多岐にわたるが，いちおうTable 2の

ようにまとめることがでぎよう．そのうち主なものに

ついてMb尿という立場から概観しておきたい．

 Crush syndfOme（ザメツ症候群）

 第2次世界大戦および朝鮮戦争に際して四肢筋の広

汎なザメツを伴った戦傷者に多数のいわゆるrena1

1． Traumatic Myoglobinuria

 （a） Crush Syndrome

 （b） Exerl’iona．1 （Excessive Stress）

 （c） Postural Pressure

 （d） High Voltage Accident

II． Nontraumatic Myoglobinuria

 （a） Arterial Occlusion with lschernia

 （b） Convulsive Attacks

 （c） Myoglobinuric Myositis

 （cl） lvfuscular Dystrophy

 （e ） Farnilial P．aroxysmal MYoglobinuria

   （Paraユytic）

    Idiopathic Recurrent Rhabdornyol’ysis

 （ f ） McArdle’s Syndrome

 （9） 11丁じoxication

  1， Haff’s Diseac se （Bay Sickness， Sweden）

  2． Barbiturate

  3． Licorice

  4． Favism

  s． Alcoholism

 （h） Dermatomyositis

shut downが発生したことから注目されるようにな

った．平和時代になると自動車事故の犠牲者にみられ

ることが多くなった．ただし注意しておくべきことは

筋傷害の全部に必ずMb尿をきたすものではないと

いうことである．crush syndromeの場合Mb尿を

惹起する仕方に2通りがあるという．ひとつは筋壊死

（myonecrosis）を伴うものである．壊死は乏血性のこ

ともあり感染性（とくにClostridium菌による）のこ

ともあり，この場合はMb尿の程度とショックの程度

とは必ずしも平行しない．他のひとつは筋壊死を伴わ

ないものである．これはショックによる乏血性の筋傷

害によりMbが血中に遊離されるのである． crush

syndromeの死亡者ではMbの脱離した筋肉はいわ
ゆる脱色筋の外観を呈し，魚筋（fish－meat muscle）．

とよぼれてMb含有量は0．3kl．Og／kg非乾燥筋重量

（正常筋3．6・一4．29／kg）と低下する．

 勲脈閉塞（a莫erial occlusion）32）

 外傷性あるいは非外傷性に動脈の閉塞が起こり．，筋．

が阻血状態に陥るとMbが筋細胞から遊離する．さ．ら．

に動脈が再開通するとMbの血中放出が著明となり．

Mb尿とな．る．

 McArdle’s syndrome

 遺伝的に筋のphosphorylaseを欠くために起こる

という，短時間の運動で筋の山回を伴った痙攣発作を

起こし，Mb尿をきたす．筋グリコーゲンは増加して
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いる．Schmid＆Hammaker36）には3例を報告して

いるがMb尿はいずれも一過性であったと述べてい
る．

 Idiopathic paroxysmal myoglobinuriaまたは

idiopathic recurrent rhabdomyolysis

 1910年Meyer－Betzにより報告されたのが初めで現

在まで約6G例が報告されている．各年令層にみられ，

男女比は4対1，10％に明らかな遺伝性が証明されて

いる．誘因としては運動，アルコール性飲料34），飢

餓，低糖質食，糖尿病性アシドーシスなどがあり，特

徴的症状は筋肉痛のあとで尿がマホガニー色に着色す

ることである．Mb野性ネフローゼのため急性腎不全

が30％に到来し，ために死亡率は20％に達する．低K

血症，心筋障害を伴うこともある．筋生検で壊死，脂

肪置換，筋線維の萎縮などをみとめる，

 本症の原因については諸説があるが，主なものは現

在のところ酵素欠陥説と胎児Mb説とである．前者

は酵素障害のためにglycogenolysisおよびoxidative

PhosPhorylationに障害があるというもの，後輿は成

人にとっては異常Mbである胎児Mbの残存のため酸

素利用の障害がありoxidative phosphorylationが影

響をうけるというもので最近は本説の支持者が多い

が，まだ胎児Mbそのものの存在を否定する学者もあ

り議論が多い．著者らは正常成人と正常胎児の筋から

それぞれMbを純粋に抽出しspectrophotometryを

行なったがFig．6のごとく正常胎児Mb（F－Mb）は

成人Mb（A－Mb）にみられる2つのピークを欠き，

また電気泳動によってもFig，7のごとく成人Mbよ

りも泳動性が迅速である．Mbは2っに分離してmi－

nor fractionのあることを示している，そしてHbよ

り．も泳動が遅い．さらに成人および胎児Mbを別々に

column chromatographyセこかけてみると（Fig．8），

胎児Mbはひとつのピークを有するに対し，成人Mb

は3つのピークにわかれるのである．また胎児Mb

は80％硫安に対する溶解性が成人Mbより劣るという

Hb、に近い性質をもっている．また上述の電気泳動に

おける響動性も成人MbとHbの中間を示すという

ことからもわれわれは胎児Mbの存在を肯定し，

Perkoffg・10・11・34）の胎児Mb説の妥当性を信ずるので

ある、ちなみに血液においても胎児Hb（α2γ2）が生

後20週では90％まで，40週ではほぼ完全に，成人Hb

（α2β2）に置換されるが，Mbでも同様のことがあり，

先天的にこの転換が障害されると胎児Mbが残存する

ことになると考えられる，

 外科手術に基因するMb・’尿

 たとえば手術時の体位としてknee－chest位を6時

間続けたあと7日目にMb尿性腎障害のため無尿にな

った例がある．また心臓手術をうけた16例の患者中

6例の術後第1日目尿に，0．015～0．105mg／m1と低

濃度ではあるがMbを証明したという報告がある

（K：agen， L． J．）33）．この場合のHbの起源は不明であ

るが心臓の可能性を肯定している．

 進行性筋萎縮症

 本疾患でもMb尿をきたすことがある，これも著者

らはMbの分子異常すなわちmolecular diseaseと

考えているが，ここでは詳しくは述べない15・16）．

 Mb尿毒筋炎（myoglobinu「ic myositis）

 このなかには皮膚筋炎の場合も含まれるが，最近は

自己免疫疾患と考えられているのでMb尿は自己免疫

反応の結果である．のか，あるいはMb自体がなにか抗

元性を有しているためなのか今後興味ある問題と思わ

れる．

 中毒によるMb尿

 Mb尿が史上はじめて記載されたHaff’s diseaseと

いうのがあるが，スウェーデンではbay sicknessと

称されたことからもわかるとおり，北欧セルローズ工

場廃液中のarsineが原因で，魚介類を通じて人体に

影響していたわけで現在いう公害病のひとつであっ

た．

 Grossら28）は1icoriceとし・．う一種の甘草の根を！

日30～409食べた家婦に著明な低K血症とMb尿のみ

られたi例を報告している．1icoriceの有効成分であ

るglycyrrhizic acidが直接Mb尿の原因となった

のか低K血症に続発したものかは明らかでない．

Myoglobin尿性腎障害の病理

 まずMb尿性腎障害の典型的な場合として， crush

syndromeで急性腎不全をきたした腎の組織像をみて

みよう．Fig．9～14は自動車事故による広汎な筋ザメ

ツの結果起こったcrush syndromeで無尿となり，事

故後1週間目に尿毒症で死亡した25才男子の剖検より

得た腎組織である．これは本質的にcrush syndrome

以外のmyo910binuric nephropathyの場合と異なる

ものではない．

 Myoglobinuric nephrosisという名もあるごとく，

著明な変化は尿細管にみられる．尿細管，とくに集合

管に色素性物質が充満している（Fig、9）．これは組織

化学的には耳bと区別がつかず，ベンチジン，ヘマト

キシリン・エオジン，Masson三重染色，燐タングス

テン酸ヘマトキシリン染色ともに同一態度を示すので

あるが，H－E染色の場合， Mbは色調がやや淡明で茶
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褐色を帯びている．尿細管上皮は一部壊死を呈し，ま

た部分的に管腔内に剥離している（Fig．10）．また尿

細管内に沈澱したMbは微細穎粒状の形態をとるため

一見赤血球との混同が問題となるが，Mbの方がずっ

と小さく形も不規則である．小血管内の赤血球との対

比でこれは明らかに示されている（Fig．11）．間質に

は浮腫が強く，一部尿細管上皮の水腫日変化も認めら

れる（Fig．12）．やや拡張したBowman氏嚢の内隠

に無構造の沈着物を認める場所もあるが糸球体毛細管

自体には著変はない（Fig．13）．この部位ではMbが

尿細管におけるほど明瞭な沈澱物の形態を示さないの

はpHの影響と考えられる．そのような糸球体の周辺

では近位曲尿細管にもMbが充満している（F］9．！4）．

本症例では急性に経過したため二炎症性細胞浸潤や組織

球，肉芽腫性変化はなく，また尿細管の再生像は認め

られない．

 以上のような腎組織所見から，重症な腎機能障害を

説明できるであろうか，Mb円柱による単純な尿細管

填塞につづく機械的な尿流阻止，その上部のネフロソ

の拡張ということだけ’では形態的な裏づけとしては不

足におもわれる．Mb円柱のないネフμンでは機能障

害が起こりえないはずである．であるから，広汎な糸

球体源過液の停滞が生じ，二二血から乏尿という経過

をたどるという考えが妥当とおもわれる。さらに尿細

管によるMbの逆拡散による再吸収もこの機序に加わ
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っていることは間違いない．なおひとつ，糸球体に到

達する前のMbは溶解しているが，炉過液では酸性の

ため沈澱し，はじめて腎障害の起こることは，家兎に

Mbをinfuseして実験的にMb熱性腎不全を起こせ

るのが尿が酸性のときのみであることからも証明され

ており （Horowitz）32），このことは治療にも関係のあ

ることである．すなわち尿をアルカリ性にする処置を

講ずれば，Mbの溶解性を高め腎障害を軽滅すること

が可能である．

Hb尿とMb尿の鑑別

 尿を遠沈して上澄に着色があっても非蛋白性の異常

色素，たとえばporphyrin， alkaptone，薬物色素など

の存在を除外するためスルフォサリチル酸試験を行な

っておく．その確実な方法は，尿1mlに3m1の3％

スルフォサリチル酸を加え，よく混和して遠沈し，上

澄が正常尿の着色であれぽ色素はHbかMbとなる．

 新鮮Mb尿でも空中に放置するとMbは酸化され

てMet－Mbとなるため茶褐色または黒色に近い色と

なる．しかしHbも同様の変化を示すので色調からは

判別はできない．Mb尿患者とHb尿患者を臨床的に

鑑別するにはTable 3のごとき項目について調べれば

見当がつくが，やはり実際に排泄された尿について確

かな生化学的診断をくだすことが重要であると思う．

そのうちの主なものを簡単に述べておく．

Tab16 3 Clinical differentiation of myoglobinuria and hemoglobinuria

L
2．

3．

4．

5．

Signs and symptoms

Serum bilirubin

Hemolytic appearance of plas J：a

Reticulocyte counts

SGOT， SGPT

Myoglobinuria Hemo9工obinuria

Muscle pain

Normal

No
Normal
Elevated

No musele pain

Elevated

Yes

Elevated

Normal

 硫 安 法

 MbがHbよりも（NH4）2SO4に対する溶解性の大

きいことを利用したもので，とくに80％飽和液でMb

はなお溶解しているがHbは不溶性の沈澱をつくる。

 新鮮尿5m1に3．09の（NH4）2SO4を加えて混和溶

解さす．これで尿は硫安で80％飽和する．尿を遠沈し

上澄になお着色があれぽMbが存在し，正常尿の色に

なっていれぽHbである．

 新鮮尿によらないとぎは尿をdiLNaOHにてpH
7，0～7．5に調整して氷室に入れておけば2ヵ月後でも

検査にたえうる．新鮮尿が望ましいのは，Mbが変性

すると，80％飽和液でHbとともに沈澱してしまうか

らである，

 Spectrophotometry

①被検尿を炉過して細胞成分を除く．

 ② 炉液に80％飽和になるように（NH，）2SO4を加

え（100m1ならば609），NH40HにてpH 8．0に調

整し，氷室に12時間放置する．

③ Celiteをとおして湧過する．毒液に着色あれば

それはMbである可能性が強い．沈澱物あればHb

であり，これに少量のH20を加えて溶解させる．

④③で得た液をdist． H20で透析し， Nessユer試

薬により陰性になるまでNH，OHを除く．

 ⑤被検体の量が大であればpolyethylene glycol

で濃縮する．

 ⑥Tris buffer（pH 8．6）で8時間透析．
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 ⑦spectrophotomeしryを500～640 mμの範囲で

行ない，吸収曲線をつくる．

 Fig．15のようにMet－Mbの最大吸収部がMet－Hb

よりも赤色の方へ片寄り，ピークの位置がMb：542／

582，Hb：540／577付近にみとめられる．

 電気泳動法

 前項と同様の方法で抽出した色素蛋白液を電気泳動

するが，澱粉ゲル電気泳動法が最適である，bufferと

してはEBT bufferを用いるが次の組成が適当であろ

う．すなわちstock bufferとして

     EDTA （acid） O． 02M

     ホウ酸        0．5M

     TRIS O． 9M
を調製しておき，gel bu－fferとしてはこの20倍希釈液

（pH 8．6）を，陰極chambe鐸こは7倍に，陽極cham一

もerには5倍に希釈したものを用いる．泳動は氷室内

で，10volts／cmの電圧にて16～20時間行なう．でき

れぽ対照として標準HbおよびMbを同時に泳動す

ることが望ましい．Fig．7，16のようにMbはHb
より泳動星巨野川ミ極端セこ短V・．

 血清haptoglobin証明によるMb尿の診断

 患者血清に正常Hbを加えたものを電気泳動する．

もし患者がHb尿を排泄したのであれぽ，その原因と

してのhemolysisのために， Hbと結合してhapto－

globin（Hp）がすでに消費されているので， Hbは単

独にHbとして泳動する．ところが患者がMb尿を

排泄していれば溶血は起こっていないから血漿中に

Hpが存在していて，加えたHbとHb－Hp complex

をつくる．これはβ一1－910bulinと同じような泳動態度

を示し，泳動距離がHb単独の場合よりずっと短い
（Fig． 17）．

 免疫学的力法

 ふつうの化学的方法で証明できない程度の微量の尿

中Hb， Mbを区別する方法として最近推賞されてい

る．immunodiffusion （Ouchterlony法）とmicro－

fiocculationの2方法がふつう行なわれ，後者のほう

がはるかに鋭敏である．

 抗血清のつくり方：ヒトMb抗元液としてはMb

19（乾燥重量）を生食20mlの割に溶かしたもの，ヒ

トHb抗元液としては，血液に5倍量の蒸溜水を加え

て溶血して得たHb液1．6mlに0．9m1の割で生食を

加えたものを用いる．体重1％～2kgの家兎の足蹟，

前後左右計16ヵ所に上述の抗元液に同量のFreund’s

compleLe adjuvantを加えた混合液おのおの 0．1ml

を注射する．すなわち総量：1．6mlとなる．第21日目

に抗元液に同量の生食を加えて薄めた液0．5m1を耳静

脈注射，さらに第23日目にも同様の操作をくり返す，

第30日目に耳静脈より 10ml，第37日目に同じく耳静

脈より20m1の採血を行なう．採取した家兎血液を室

温に1～2時間放置後clotを試験管壁から離し，氷

室に一夜置く．2，000rpm，10分間遠沈して血清をと

り，560C 30分間加温して補体を非活性化したのち

一10℃に保存する、

 Irnmunodiffusion plateの作り方：Difco BactQ－

Agarをphosphate saline bufferに0．5～0．6％の割

で加え，煮沸して溶かす．buffer（pH 7．4）の組成は

    Na，HPO，．2H，O

    KH，PO，

    NaCl

    sodium azide

    dist H20

あるいは簡単に

    NaCl

    sodium azide

    dist． H，O

としてもよい，

 5．lg

 O．649

 8．5 g

 O．2 g

1，000ml

 8．5g

 O．29

1，000ml

 直径9．OcmのPetri皿に3mmの厚さになるよう

agarを流しこむ．そのためには約8m1を要する．か

たまったのちFeinberg agar gel cutterでFig．18

のようにwe11をつくり試料をいれる．われわれは直

径0．8cmとし，中央の抗血清と抗元とめ中心間距離

を1．4cmとしている，フタのうらに湿った幣紙を貼

りagarの乾燥を防ぎ，室温に16～72時間置く．沈降

線は電燈をとおして観察する．抗元が弱いと沈降線は

抗元に近寄ってくる．そのほかagar濃度があまり高

いと反応は鋭敏に出ない．また抗元の希釈にagarを

溶かしたのと同じphosphate saline bufferを用いる

とよい．この方法だと1Qμ9／m1のMbでも証明でき

る．

 Microfiocculation法：上述と同様，乾燥を防いだ

Petri皿内に置いたガラス板上でQ．02 m1の抗血清に

0．05mlの被検尿を加えて行なう．両者とも完全な溶

液でないと判定を見誤まるので炉過してから行なうと

よい。対照として非免疫家兎血清についても行なう．

この方法はさらに鋭敏で0．Q4μ9／m1のHbまたは

Mbをも証明することができる．

 結果の判定：抗血清は特異的であって交叉反応はな

く，HbとMbとが免疫学的に判然と鑑別できる．

 Miilipore filter method

Pore size 75Aで炉過を試みると，分子量50，000を

境界とするので，Mbなら完全に浜過され， Hbはさ

れない．著者らは能率を上げるため，pressure filter



を用いている（Fig．19）．

 Sephadex G．一5⑪または75によるゲル浜過

 被検尿を対照Hb液と混じてSephadex．G．一joまた

は75カラムにて，0．05M NaCl液を流してクロマトグ

ラフィーを行なうとき，Hbのバンドの上に，別の明

確なバンドがひとつ生ずれば，それはMbである
（Fig， 20）．

ま と め
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              585， 1966．

 腎不全の1原因となりうるmyo910binuriaについ

て総説的に述べた．すなわち，myoglobinの生化学，

myoglobinuriaの原因について概説し， myoglobin尿

性腎障害の病理についてはcrush syndromeの腎：組

織像を示しながら説明を加えた．さらに，hemoglobin

尿とmyo910bin．尿の鑑別法に．関して最近の知見とい

ささかの経験を紹介した．

 （稿を終えるにあたり，加藤教授の御校閲に感謝す

る．なお，本論文の要旨は，1966年11月3日，第17回

日本泌尿器科学会中部連合地方会において，特別講演

として発表した，）
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Fig． 3 Tertiary structure of myoglobin，
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Fig． 9 Myoglobin in the renal tubuli （H－E stain， ×150）．
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Fig． 10 Focal necrosis and desquamation of the tubulus epithelium （H－E stain， ×150）
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Fig． 12 lnterstitial edema and hydropic change of the tubulus epithelium （H－E stain， ×600）．
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Fig． 13 Amorphous material in the dilated Bowman’s space and the rather intact
 glomerular capillaries （H－E stain， ×600）．

Fig． 14 Proximal convoluted tubuli filled with myoglobin （H－E stain， ×600）．
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Fig．19 Pressure filter funnelを用いたmyo－

 globinのmillipore filtration（Metricel Type
           り PEM， pore size 75A使用），

画
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Fig． 20 Separation of myoglobin （the upper

 band） and hemoglobin （the lower band）

 with Sephadex G－75 column chrornatography

 （O．005M NaCl）．


