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糖尿病性腎症における尿中酵素測定の意義
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Summary: Diagnostic significance of the determination of urinary enzymes in diabetic 

nephropathy was evaluated by comparison with the histological findings of renal biopsy specimens. 

The subjects were 40 diabetics who were divided by the stage of diffuse lesions of the glomeruli 

based on Gellman's criteria into four groups of D 0 ， D 1 ， D II -III， and DIV， and by the stage of 

tubulo一interstitiallesionsinto T 0 (almost normal)， T 1 (focci of tubular atrophy and fibrosis)， T 

II (moderate interstitial fibrosis)， and TIII (extensive tubular atrophy with fibrosis). With the 

urine excreted during the one-hour period of resting， the excretion of urinary albumin (ALB)，β2 

microglobulin (β2MG)， N-acetyl βD-glucosaminidase (NAG)， leucine aminopeptidase (LAP) 

and γ-glutamyl transpeptidase (γGTP) were quantified. 

The ALB showed a significant correlation with the stage of glomerular diffuse lesions and the 

β2MG was significantly higher in TIII than in T 0， T 1， and TII. The NAG and yGTP showed no 

differences among the tubulo-interstitial lesions different stage while the LAP was significantly 

higher in TIII than in T 0， T 1 ， and T II. 

From these results， it seems unlikely that the measurment of those urinary enzymes offers an 

early indicator for tubulo-interstitial lesions secondary to diabetic nephropathy. 
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はじめに

糖尿病の診療に際しては，糖尿病性腎症(以下，腎症〉

の早期診断がきわめて重要な課題になっている.近年，

腎症に基づく糸球体障害の指標として尿中アルブミン

(ALB)の有用性が提唱されているが1)，著者ら2)はその

測定意義について腎生検組織所見と対比させた成績をす

でに報告した.一方，尿細管間質障害の指標としては，

尿中低分子量蛋白である β2 ミクログロプリン〔β~2MG)

と，尿中酵素である N-acetyl β一D-glucosaminidase

(NAG)， leucine aminop巴ptidase(LAP)および y

glutamyl transpeptidase (yGTP)の測定が可能となっ

ている.β'2MGについては，腎症の早期から増加すると

いう意見3)と，それに否定的な見解4)5)に分かれる.また

NAGについては，尿蛋白の出現に先行して上昇すると

いう成績4)-9)はあるが，腎生検組織所見と対比させた研
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究は限られている 8). さらに LAPや yGTPに関する知

見は少なく 9)-12)，これらの尿中酵素と尿細管間質病変と

の関係について言及したものはみあたらない.

そこで今回，著者らは腎生検を施行した糖尿病患者を

対象として尿中の ALB，β'，MG，NAG， LAP，γGTPを

同時測定し，とくに尿中酵素の測定意義について糸球体

病変ならびに尿細管間質病変の両面から検討した.

対象と方法

1.対象

対象は奈良県立医科大学第 1内科で腎生検を施行した

糖尿病患者 40例である.対象の内訳は男性22例，女性

法により，クレアチニンクリアランス (Ccr)値は1時間

法により測定した.眼底所見は Scott分類により評価し

た.

3.推計学的処理

2群聞の平均値の比較は Studentの t検定，多群聞

の平均値の比較は分散分析 (ANOVA)と多重比較法

(Sch巴ffe法〉により検定し，危険率 5%以下を有意性あ

りとした. 2群問の百分率の比較はど検定，相関係数

はPearsonの積率相関により検定した.以上の推計学的

処理は statisticalanalysis systemにより行った.

成 績

18例，年齢24-71(平均 53)歳であり，治療内容は食事 1.糸球体病変と尿細管間質病変の関係

療法 15例，経口血糖降下薬療法 12例，インスリン療法 対象症例を糸球体病変の程度により分類すると， DO 

13例であった.なお健常人男性 11例，年齢22-36(平 群 11例， D 1群 13例， DII-III群 8例， DIV群 8例であ

均 30)歳を対照 (C)群とした. り，尿細管間質病変の程度により分類すると， TO群 11

2.方法 例， T 1群 14例， TII群 6例， TIII群 9例であった.DO 

採尿条件.食事および運動の影響を除外するために， 群と DI群の症例はともに TOから TIIまでの尿細管

朝食後3時聞を経過した後に完全排尿させ，ひきつづき 間質病変を呈した. DII-III群の症例は TIIIを示した 1

安静時の 1時間尿を採取した. 例を除いて TIか TIIの病変を呈した. DIV群では全例

測定項目:ALBを RIA法， β'，MGを免疫比濁法， が TIIIの病変を呈した (Fig.l).

NAGを m-cresolsulfon-phthaleinyl-N AG基質法 2.ALBと糸球体病変の程度

LAPを l-leucyl-p-ni troanilido基質法， γGTPをy- ALBは， C群と比べて糖尿病の各群で高く，かつ D

glutamyl-dimethyl-aminoanilido基質法で測定し，単 0群と比べて DII-III群・DIV群で， DI群・DII-III群

位分あたりの排洗率に換算した. と比べて DIV群でそれぞれ高かった (Fig.2).

糸球体病変の評価:腎生検組織を PAS染色により観 3.β'，MGと尿細管間質病変の程度

察し，びまん性病変の程度を Gellmanの基準凶fこよって β'，MGは， C群と比べて TIII群で高く，かっ TO群・

DO (糸球体にほとんど変化がなし、)， D 1 (糸球体の TI群・ TII群と比べて TIII群で高かった (Fig.3).

部に PAS陽性域の拡大を認め， このような変化をもっ 4.尿中酵素と糸球体病変の程度

糸球体が散在する)， DII (糸球体全体に PAS陽性域の NAGは， C群と比べて DI群・ DIV群で高く，かっ

拡大を認める)， DIII(PAS陽性域の拡大が強くなり，血 DO群・ DI群・ DII-III群と比べて DIV群で高かった.

管腔に狭小化がみられる〉および DIV(DIIIの変化がさ LAPは， C群と比べて DII-III群・ DIV群で高く，かつ

らに高度となり，一部硝子化したようにみえる〉に分類 DO群・ DI群・ DII-III群と比べて DIV群で、高かった.

しTこ.

尿細管間質病変の評価.尿細管の拡張・萎縮と間質の

小円形細胞浸潤・線維化の程度をT0 (尿細管・間質にほ

とんど変化がない)， T 1 (尿細管に軽度の拡張がみられ

るか，間質に巣状の小円形細胞浸潤または軽度の線維化

もしくはその両者がみられる)， TII (尿細管に中等度の

拡張がみられ，しかも間質に巣状の小円形細胞浸潤また

は軽度の線維化もしくはその両者がみられるか，あるい

は中等度の線維化がみられる〉およびTIII(尿細管萎縮

と間質の小円形細胞浸潤ならびに広範な線維化がみられ

る〉に分類した.

その他の指標:ヘモグロピン A1(HbA1)値は HPLC
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Fig.1. Relationships between glomerular diffuse 
lesions (D) and tubulo-interstitial lesions 
(T) in diabetics. 
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尿細管間質病変が中等度まで (T0 -TII群〕の 31例

について，尿中酵素高値群と正常値群との背景因子を比

較した.なお尿中酵素の高値群は， C群の平均値+2SD

値をこえるものとした. NAGでは，年齢， ALB，β2 

MG， Ccr値， HbA，値および網膜症の頻度は両群聞に

差を示さなかったが，高血圧の合併率が高値群で、高かっ

た. LAPでは各背景因子は両群聞に差を示さなったが，

rGTPでは β'2MG，Ccr値および高血圧の合併率が高値

群で高かった (Table).

考 察

1.尿中酵素の性状

尿細管は40種類以上の酵素を保有していて，再吸収・

分泌機能を活発に営なんでいる 14)-15). その中で，尿中活

性が安定していてしかも測定法が確立されたものに

NAG， LAPおよび yGTPがあげられる←12)，これらの

酵素は血中にも検出されるが，高分子量であるため通常

は糸球体から櫨過されることはなく，尿細管細胞の傷害

時に尿中活性の上昇を示すので，尿細管器質的障害の指

糖尿病性腎症における尿中酵素測定の意義

yGTPは， C群と比べて DII-III群で低かったが，糖尿

病の各群聞に差を示さなかった (Fig.4).

5. 尿中酵素と尿細管間質病変の程度

NAGは， C群と比べて TIII群で高かったが，糖尿病

の各群聞に差を示さなかった.LAPは， C群と比べて T

I群・ TIII群で高く，かっ TO群・ TI群・ TII群と比べ

て TIII群で、高かった.γGTPは， C群と比べて TII群

で低かったが，糖尿病の各群聞に差を示さなかった(Fig.

5). 

6. 尿中酵素間の相互関係

糖尿病群の全症例について検討すると， NAGはLAP

と有意の正相関 (r=0.80)を示したが，yGTPとは相関

を示さなかった.また LAPと γGTPの聞には相関が

みられなかった.つぎに尿細管間質病変が中等度まで(T

O-TII群〉の 31例に限って検討すると， NAGと

LAP， NAGと γGTP，および LAPと γGTPはいず

れも相関を示さなかった.また NAG， LAP および

γGTPは β'2MGとも相関を示さなかった (Fig.6).

7.尿中酵素高値例の背景因子
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Fig.3. Excretion of urinary β2-microglobulin in 
control group and diabetics with specific 
stages of tubulo-interstitial lesions. 
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Fig.4. Excr巴tionof urinary enzymes (N AG， LAP， and γGTP) in 
control group and diabetics with specific stages of glomerular 
diffuse 1巴sions.
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Table. Comparison of backgrounds betwe巴n subpopulations with 

increased and normal excretion of urinary enzymes 

it巴ms NAG LAP yGTP 

age 57土 101n 58士~ ] n 53土 10]TIS
(years) 52士 10 52:t 10 54士 10

ALB 59主 611n 353土764]n 34土 20]n
〔μg/min) 122土392 47:t 51 116士362

β'2MG 山土 621n 国土 88]n 同7土 59]*
(ng/min) 78士 57 77:t 47 72士 43

Ccr 96土 271n 107士 31]n m土 13]*
(ml/min) 86士 28 84土 26 82士 23

HbA1 8.6土081n 8.6士161n 7.7土121TIS
(%) 9.4:t2.0 9.3土1.8 9.4土1.8

retinopathy 3/8〔38%〕jns 3/6〔50%〕jTIS 山 (25%〕]ns
8/23(35%) 8/25(32%) 9/27(33%) 

hypertension 山〔63%〕]* 4/6〔6m]ns 2/4(50%〕1*
4/23(17%) 5/25(20%) 5/27(19%) 

* P<0.05 
In each block of the table， the top figure indicates the data in the subpopula' 
tion marking a high urinary enzyme巴xcretionand the bottom figure the data 

in th巴normalcounterpart. 
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標とされている.それに対して， β'2MGは血中由来の低 たか12).諸家の成績4ト叫によれば，尿中 NAGが試験紙

分子量蛋白であり，糸球体を自由に通過して尿細管で 99 法蛋白尿陰性の時期から上昇するという見解で一致して

%まで再吸収されるので，尿細管機能的障害の指標とい おり，微量アルブミン尿とも対応するという.しかし尿

ってよい16) 中 NAGに影響を及ぼす因子として，加齢7)25>，高血

さて，尿中酵素の測定値を評価する場合には，各酵素 圧巾5)円高血糖制9)25)2円28)，網膜症4)田)などが指摘されて

の性状，ネフロ γ内の分布および尿細管細胞内の局在に いることから，尿中 NAGの単独測定で腎症の診断を下

ついて明確にしておく必要がある.NAGは，分子量約 11 すわけにはゆかない.尿中 NAGの上昇が腎症に起因し

-14万の糖蛋白分解酵素であり，近位尿細管に高濃度に たものか，あるいは他の因子による修飾かを確認するた

分布し，尿細管細胞内ではライソゾーム分画に局在す めには腎生検が必要となるが，糖尿病患者に腎生検を実

る叫15)，そのアイソザイムは酸性の A型と中性の B型か 施する機会は限られており，尿中 NAGと腎組織病変を

らなり，健常人尿や腎組織抽出液中では A型が 90%を 対比させた研究は著者ら8)の報告以外にみあたらない.

占め， B型が微小分画にすぎないのに対し，血中ではB それを要約すると，尿中 NAGは健常対照と比べて DI

型優位を示す叩8).市販の NAG測定用キットでは， A型 群以上で上昇し，しかも糸球体びまん性病変の進行とと

と B型を含めた総 NAG活性が測定されるが，通常， もに上昇する傾向を示した.しかしその研究では，尿中

(l)NAGは高分子量であるため糸球体を通過しない， (2) NAGと尿細管間質病変との関係についてまでは検討さ

尿中 NAGアイソザイムは A 型優位を示す， (3)尿中 れなかった.そこで今回は，まず尿中 NAGと尿細管間

NAGと尿蛋白量は相関しないなどの理由から，尿中 質病変との関係について明らかにし，併せて細胞内局在

NAGの大部分を尿細管由来と考えてよいとされてい の異なる LAPおよび γGTPの動態についても検討し

る15).ただし，ネフロン内の NAG分布は近位尿細管に多 た.

く糸球体に少ないとされているものの，組織単位蛋白あ (1) NAG 

たりの活性でみると尿細管分画と糸球体分画に差を示さ まず尿中 NAGは， TO群， T 1群および TII群まで

なかったという成績mもあることから，尿中 NAGのー の3群問に有意差を示さなかった.そこで尿中 NAGを

部が糸球体に由来する可能性も捨て切れない. 高値群と正常値群に分けて両群の背景因子を比較してみ

LAPは，分子量約 30万の水解酵素であり，近位尿細 ると，年齢， ALB，β:2MG， Ccr値， HbA1値，網膜症

管に限局して存在し，細胞内では刷子縁近傍のミクロゾ の頻度は両群に差を示さず，高血圧の合併率が高値群で

ーム分画に局在する叫.LAPは腎以外に骨格筋，心筋， 高かった.磯谷ら27)は，尿中 NAGと HbA1値の推移

胎盤，肝胆管系にも存在している.その血中活性は肝胆 を2カ月間の経過で観察したところ，尿中 NAG が

管系疾患のマーカーとして応用されているが，糸球体を HbA1値の増減に対応して変動したと報告している.ま

通過することはない.したがって尿中 LAP活性は尿細 た渡辺ら町は，尿中 NAGに影響を及ぼす因子について

管由来と考えてよい. 多変量解析の手法を用いて検討したところ， HbA1値，

yGTPは，分子量約9万のアミノ酸転送酵素であり， 年齢，尿蛋白の順に関与が大きかったと述べている.間

近位尿細管の刷子縁膜に存在する14)19). yGTPの臓器分 様に，血糖コントローノレが不良なほど尿中 NAGが高値

布は，腎に最も多く，肝，牌，牌にもみられる叫刊.血中 を示すとし、う現象は，皆上51，飯村ベ木村9l，大畑28)らに

yGTPは，肝機能障害の指標として応用されているが， よっても観察されている.しかし今回の研究では，尿中

腎疾患で上昇することはなし尿中 γGTPとも相関を示 NAGとHbA1値との因果関係については明らかにし得

さない21)，また血中と尿中の yGTPが異なったアイソ なかった.また，尿中 NAGと高血圧の関係については，

ザイムであることが電気泳動分析法により証明されてい 北橋ら26)が本態性高血圧症において尿中 NAGの上昇を

る叫.以上の理由から，尿中 γGTPの由来は尿細管から 観察しており，吉永ら7)が糖尿病患者の高血圧症非合併

逸脱したものと考えられるが，ネフローゼ症候群では血 例よりも合併例で尿中 NAGの上昇を認めたと報告して

中 yGTPが漏出する可能性も残されている叫21). いる.これらの報告は今回の成績を支持するものであり，

2.糖尿病性腎症における尿中酵素 高血圧が尿中 NAG上昇の一因である可能性を示唆して

NAGの測定は，開発当初，抗生物質や重金属など腎毒 いる.
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ているものと考えられた.また少数例は尿中 NAGが正 1) ALBは DO群と比べて DII-III群・ DIV群で高く，

常値にとどまっていたが，尿細管萎縮の進行と NAG分 かつ DI群・ DII-III群と比べて DIV群で、高かった.β2

泌の洞渇を反映しているものと推測された MGは TO群・ TI群 .TII群と比べて TIII群で高かっ

(2) LAP た.

尿中 LAPは， TO群， T 1群， TII群までの 3群間に 2) NAGは DO群・ DI群・ DII-III群と比べて DIV

有意差を示さなかったが， TIII群で有意に高かった. 群で高かったが， TOから TIIIの各群聞に差を示さなか

Cohenら1叫は，尿中 LAPが健常対照と比べて糖尿病患 った. LAPはDO群・ DI群・ DII-III群と比べて DIV

者で高く，かつ糖尿病の非腎症群と比べて腎症群で高か 群で高く，かっ TO群・ TI群・ TII群と比べて TIII群

ったと述べている.また北橋ら叫は，ネフローゼ症候群の で高かった.しかし yGTPは DOから DIVの各群問お

尿中 LAPが高いことを報告している.本研究の TIII群 よび TOから TIIIの各群聞に差を示さなかった.

は9例中 8例までが DIV群の糸球体病変を合併してい 3) NAG， LAPおよび γGTPはTOから TIIまでの

たことや， Cohenら10)，北橋ら29)の成績を勘案すると， 症例で相互に相関を示さなかった.また尿中酵素は β2 

血中 LAPは高分子量であっても糸球体病変が高度な場 MGとも相関を示さなかった.

合には尿中に排池される可能性がある 4)尿中酵素上昇の背景因子として， NAGでは糸球体

(3) yGTP 病変と高血圧， LAPでは糸球体病変， γGTPでは高血

尿中 yGTPは， TO群， T 1群， TII群およびTIII群 圧と Ccr値の関与が示唆された.

の4群聞に有意差を示さなかった.尿中 yGTPは Ccr 以上の成績から，糖尿病性腎症における尿中酵素は，

値と相関し叩)，慢性腎不全で低値を示す叫，つまり残存ネ 尿細管間質病変の程度に加えて，糸球体病変， Ccr債，

フロン数に比例するといわれている.また腎機能の保持 高血圧の影響を受けると考えられた.

されたネフローゼ症候群では尿中 γGTPが上昇すると

いわれている叫21).したがって γGTPは， LAPと同様 本論文の要旨は第 23回日本糖尿病学会近畿地方会

に通常は糸球体を通過しないが，糸球体病変が高度な場 (1986年 12月，大阪〉と第 85回日本内科学会講演会

合には血中由来のものが尿中に排准される可能性がある (1988年 3月，仙台〉において発表した.本研究に要し

なお今回の TIII群で，尿中 γGTPが他群と差を示さな た費用の一部は，厚生省特定疾患進行性腎障害調査研究

かった解釈としては，尿細管間質障害による尿細管 班の助成を得たことを付記し，謝意を表す.

yGTPの産生低下と，糸球体障害による血中 γGTPの

漏出過剰とが相殺された結果とみるのが至当であろう.

以上， (l)NAG， (2)LAPおよび:(3)γGTPの成績に共通

する点をあげると，いずれも TO群から TII群までの病

変聞に明らかな差を示さなかった.しかもこれら尿中酵

素は相互間に相関を示さず， β:2MGとも相関を示さなか

った.したがって糖尿病性腎症に伴う尿細管間質障害は，

中等度までの時期において細胞内の傷害部位もしくは酵

素逸脱の過程に差違があるのかもしれない.

まとめ

糖尿病患者 40例を対象に尿中のアノレブミン (ALB)，

β2ミクログロプリン (β'2MG)， N -acetyl β D  

glucosaminidas巴 (NAG)，leucine aminopeptidas巴

(LAP)および γ-glutamyltranspeptidase (γGTP)を

同時測定し，腎生検組織所見と対比した.なお腎生検組

織は，糸球体びまん性病変の程度を G巴llman基準により

DO-DIVに分類し，尿細管間質病変の程度を T0 (正

常)， T 1 (軽度)， TII (中等度〉およびTIII(高度〉に

分類した.
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