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腎尿路系疾患に お ける尿中イ ン タ
ー

ロ イ キ ン 6

(I L
- 6) の 動態と学校集団検尿に おける

尿中Ⅰし6 測定 の 意義

金沢大学医学部医学科小児科学講座 (主任 : 谷 口 局数授)

瀬 野 晶 子

日本 に お ける小児期腎尿路系疾患の 予防事業 と して , 学校集団検尿の 果た して きた 役割は大きい . しか し開始か ら･2 0 年

以上 を経て , 新 た に い く つ か の 問題点が明らか に な っ て きて い る . 本研究で は ,
メ サ ソ ギ ウ ム 増殖性糸球体腎炎や尿路感染症

などの , 腎尿路系 に お ける炎症の 存在と程度を鋭敏に反映する と され る尿中イ ン タ
ー

ロ イ キ ン 6 (i n t e rl e u ki n- 6 , I L- 6) を各種腎

尿路系疾患患者 と無作為に抽出 した学校検尿受診者を対象に ,
サ ン ドイ ッ チ E LI S A 法 に て 測定 した . E L IS A 法 に よ る尿中

Ⅰし6 濃度は , 従来の 生物活性法 と良好な相関を示 し, その 方法は , 簡便で 迅速か つ 鋭敏で 非常に 有用 な検査方法であ っ た . こ

の E LI S A 法 に よ る健康成人の 尿中IL -6 値は 4 n g/ g ･ ク レ ア チ ニ ソ ( c r e a ti n i n e , C r) 以下で あ っ た . 各種腎尿路系疾患 に お け

る尿中IL - 6 値ほ ∴活動性の 炎症を有す る症例ほ高値 を示 し, 非増殖性糸球体疾患や非糸球体性疾患 な どの 症例で は ,
ほ とん ど

が 正常範囲内で あり , また 糸球体腎炎に お い て メ サ ソ ギ ウ ム 細胞 の 増殖 の 程度と良好 な相関 を 示 した . こ の 結 果 よ り , 尿中

IL - 6 は 腎尿路弟 に おけ る活動性の 炎症の よい 指標 と なる と 思わ れた . 石 川県に おけ る学校検尿で ほ
, 尿 中Ⅰし6 が 高値 を示 した

割合 は t l 次検尿受診者や 2 次検尿受診者よ り 2 次検尿陽性者 ( 3 次検査対象者) の 方が 有意 に 高か っ た .
こ れ らの 尿 中 Ⅰし6

高値例に お い て 腎尿路系に お ける活動性疾患が ど の く ら い 存在するか は正 確に は言 え な い が , 少 なく とも前述 の 結果から , そ

の ほとん ど ほ腎尿路系 に 何 らか の 炎症過程 が存在 して い る可 能性 があるもの と 思わ れ る . さ ら に 2 次検尿陽性者 に 対 して受診

状況を含め た ア ン ケ ー

ト調査を 行 っ た . 石 川 県 で は ,
2 9 .4 % が 医療磯関を受診 し て お ら ず

,
そ の うち ･尿 中 Ⅰし6 高値例が

18 .8 タ̀ も含まれ て い た . さらに , 医療機関 で 異常な し, 無症陰性血尿 , 無症候性蛋白尿
, 体位性蛋白尿と診断され て い た 例で

腎尿路系 に な ん らか の 炎症の 存在す る可能性 の 強 い 尿中 Ⅰし6 高値例が 24 .7 % も存在 して い た .
こ の 結果 よ り , 小児期腎尿路

系疾患の 早期発見, 早期治療の た め に は . 異常者選別 の 方法と医療機関受診方法 の 両 方 の 点 で 学校検尿の シ ス テ ム を 再検討す

る必 要が あると思われ た .

K e y w o r d s u ri n a r y s c r e e ni n g of s c h o o Ic hild r e n , u ri n a ry i n t e rle u k in
- 6
,
r e n al dis e a s e

,
u ri n a r y

t r a ct dis e a s e

慢性 の 腎疾患 , 特に 糸球体腎炎は無症状で長期間経過す る こ

とが 多く , 末期腎不 全に 陥る と , 透析や 腎移植と い う治療法を

必要とす る . 毎年700 0 人あま りの 患者 が新規に 透析 に 導入 され

て い る現状
1)
か ら

,
予防事業は極め て 重要 であると 思わ れ る .

その 代表的なも の と して 学校検尿がある .
こ の 学校検尿が開始

されて か ら
, す で に20 年以上 が 経過 し, そ の シ ス テ ム も徐 々 に

確立 し, 小児期腎疾患を早期 に 発見 し, 適切な 管理 お よ び早期

治療に 結 び付け, また 治療法 の 進歩に も大きな成果 を上 げて き

て い る . しか し
, 近年で は , 予後の 良好 な疾患に対 して も管理

が過剰に な る便向を認め , 当の 子供達や そ の 保護者達 に 必 要以

上 の 不安や 負担をか け る傾向に あ る. 半面 , 先天性泌尿器科的

疾患や逆流性腎症 な どの ように , 軽微 な尿所見の た め に 発見が

遅れ , 早期に 腎不全 に 至 っ て発見 され る症例も散見 され る
2 卜 5)

こ れ に 対 して 3 歳児検尿が施行 され る よう に な り ,
さ ら に 現行

の 尿蛋白と尿浄 血反応 の ス ク リ ー ニ ン グ に超音波断層法
8}
や 近

位尿細管由来糖蛋白分解酵素であ る尿中 N - ア セ チ ル せD - グ ル

コ サ ミ ニ ダ ー ゼ ( N- a C e tyl-β- D -

gl u c o s a mi n id a s e , N A G ) や , 尿中

低分子蛋白の β2- ミ ク ロ グ ロ ブ リ ソ な ど を取 り入 れ る べ き で あ

る と の 意見もみ られ る ように な っ て きて い る
丁)

. ま た
I 学校検

尿 が広く普及 され た に もか か わ らず , 自覚症状が無 い た め に 医

療機関を受診せず放置 して い る症例や , 何 らか の 医療機関を受

診 して い るに もか か わ らず , 最終的 に 腎生検 に 至 ら な い と正 確

な診断が な され な い と い う疾患特異性もあ っ てか , 適切 な管理

が な され て い な い 症例も依然か な りの 割合で認 め られ る . そ れ

らに 対す る対応 な どを含 めた シ ス テ ム の 見直 しが石 川県 の 場合

も必要に な っ て きて い る .

近年 , 分子生物学的解析法 の 発達に 伴い , 種 々 の サ イ ト カ イ

ン が メ サ ン ギ ウ ム 細胞増殖能や メ サ ソ ギ ウ ム基質産生誘導能を

有 し, 走化性困子や接着因子発現因子 と して 糸球体 へ の 炎症細

胞浸潤に関与す る な ど糸球体腎炎の 進展に 深く関わ っ て い る こ

と が 解明 され つ つ あ る
町 ｣ l)

. な か で も イ ン タ ー

ロ イ キ ン 6

(i n t e rl e u k i n -6 , Ⅰし6) は , メ サ ン ギ ウ ム 増 殖性腎炎 を ほ じめ と
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腎尿路系疾患と学校検尿に お ける尿中 Ⅰし6 の 意義

し
,
腎尿路系に 何 らか の 炎症が あれば尿中に 検出され ,

そ の 尿

中活性値は炎症の 程度 と相関を 示す と され る
12 州 )

. 特に メ サ ソ

ギ ウ ム 増殖性糸球体腎炎 でほ , そ の 経 時的測定ほ予後判定に 有

用 で ある とも報告 され て い る
Ⅰ5)

.

本研究 で は , まず各種腎尿路系疾患に対 して , 従来の 生物活

性法 よ り少量の 検体 で よ り簡便 に 測定でき る サ ン ド イ ッ チ

E LI S A 法 に て尿中I L -6 濃度を測定 し, 生物活性法よ り得 られ

た 結果 と比較検討 し , 同時にそ の 臨床的意義 に つ い て も検討 し

た . さ らに学校検尿受診者 の 尿中II : 6 濃度を こ の E LI S A 法で

測定 し , 加 え て精密検査必要者に対 して 受診状況 に つ い て の ア

ン ケ
ー

ト調査 を行い
,
尿中Ⅰし6 測定 を通 じて 石 川県 の お け る

学校検尿の 見直 しを 検討 してみ た .

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

1 . 各種腎尿路系疾患 に お ける検討

対象は , 金沢大学医学部附属病院小児科お よ び 関連施設に 通

院ある い は 入 院中の 患者で t その 総数 ほ241 名 で あ る . 年齢 は

0 ヶ 月か ら72 歳(平均19 . 8 歳) で , 性別 は男子1 04 名 , 女子1 37 名

(男女比1 : 1 . 3) で あ っ た . 疾患別 で は l
I g A 腎症を ほ じめ とす

る糸球体疾患1 30 名
,
尿路感染症39 名 (腎孟腎炎35 名 , 出血 性膀

胱炎 3 名 , 腎膿瘍 1 名) , 血 尿の み で 腎生検 ほ末施行で あるが 円

柱 の 存在や尿中赤血球形態な どに よ り軽度 の 慢性糸球体腎炎が

疑 われ て い る 症例 (微 少血 尿) 30 例 , 非 糸 球体性血 尿 7 名

( N u t c r a c k e r 現象 2 名, 高 カ ル シ ウ ム 尿症 2 名 , 原田不 明の 片

腎性腎出血 3 名) , 体位性蛋白尿 7 名 , 川崎病22 名 , 熱性蛋白尿

3 名, 急性腎不 全 3 名( エ ル シ ニ ア 感染に よ る急性問質性腎炎

T a bl e l . Cli ni c al d i a g n o si s of e n r o11 e d p a ti e n ts

7 4 3

2 名 ,
ク レ ゾ

ー

ル 中毒1 名) , 更に 対照と して 健康成人40 名 を用

い た . 尿検体ほ , 外来尿も しくほ 入 院愚老の 場合は起床第2 尿

を1
,
5 00 回転 ,

5 分間遠心 分離 し た 上 清 を 測定検体 と した (表

1) .

2 . メ サ ン ギ ウ ム 増殖の 程度 に お け る検討

腎生検を施行 し, I g A 腎症 , 非I g A 腎症 , 紫斑病性腎炎な ど

の メ サ ン ギ ウ ム 増殖性糸球体腎炎と診断され た26 名を対象と し

た . そ の 組織所見を メ サ ン ギ ウ ム 細胞 の 増殖 の 程度 に よ り
,

"

軽度
"

( m ild) ,
"

中等度
"

( m od e r a t e) ,
"

高度
"

( s e v e r e) の 3 群

に分 け, 腎生検当日 の 起床第 2 尿を同様 に 遠心 分離し測定検体

と した .

3 . 学校検尿に おけ る検討

石 川県で ほ , 学校検尿の 78 .3 % を石 川県予防医学協会が施行

して お り
16)
, 原則 と して 学童お よび 生徒全員が 1 次検尿 を受け ,

試験 紙法に て蛋白 , 潜血 の い ずれか が( ±) 以上 を 陽性 と判定 し

2 次検尿対象者 と して い る . さ らに 2 次検尿で は , 蛋白が ズ ル

ホ サ リ チ ル 酸法 で ( + ) 以上か ま た は ( ±) で尿沈鐘に 異常を認

め た 場合 と , 潜 血反応が( + ) 以上 か また は ( ±) で尿沈壇に 異

常を認めた 場合を 2 次検尿陽性著すなわ ち 3 次検査対象者と し

て 何 らか の 医療親閲を受診する よ う勧め て い る .
こ の 石 川県予

防医学協会が行 っ た 学校検尿の うち ▲ 無作為 に抽出 した 1 次検

尿受診者222 名 , 2 次検尿受診者281 名 ,
2 次検尿陽性 の 3 次検

査対象者(要精密検査) 10 9 名が対象で ある . 年齢は 1 1 次検尿

受診者は 7 ～ 15 歳 , 2 次検尿受診者は 6 ～ 1 5 歳 ,
3 次検査対象

者は 6 ～

1 8 歳で あり明 らか な差 は認め なか っ た . 性別ほ
,
1 次

検尿受診者 ,
2 次検尿受診者, 3 次検査対象者共 に 男女比に 明

らか な 差は認め なか っ た . 予防医学協会 に 集め られた 早朝尿を

Di a g n o si s N u m b e r of p a tie n ts
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7 4 4

同様に 遠心 分離し測定検体 と した (表 2 ) .

Ⅰ . 方 法

1 . E LI S A 法お よ び生物活性法 に よ る IL -6 の 測定

尿中I し6 の 測定に ほ ,
2 ス テ ッ プサ ン ドイ ッ チ E LI S A 法 に よ

るIL
-6 測定キ ッ ト (富士 レ ビオ , 東京) を用 い た . 本キ ッ ト ほ

Ⅰし1 α
,
Ⅰし1β, I L - 2 ,Ⅰし3 , Ⅰし4 , I L-5 , I L- 8 , 腫瘍壊死因子 , 額粒球

マ ク ロ フ ァ
ー ジ コ ロ ニ ー 刺激因子などの 他の サ イ トカ イ ン と交

叉反応性ほ認め られ ず, 標準Ⅰし6 を用 い た検討で は ▲ そ の 測定

感度は お よそ 3 p g/ m l と推定 され た . 1 回の 測定 に 必要な検体

量は 5 恥1 で ある . な お 尿中IL-6 濃度ほ , 尿 中 ク レ ア チ ニ ソ

( c r e ati n in e , C r) で補正 した値( n g/ g ･ C r) を用い た . 尿中 ク レ ア

チ ニ ソ 測定に は
t
ク レ ア チ ニ ン 測定キ ッ ト ( ク レ ア チ ニ ン ー

テ

ス ト
ヮ
ミト _

⑳
, J af托 軌 和光純軋 大阪) を用い た . 生物活性測定

は
,
Ⅰし6 依存 性 マ ウ ス ハ イ ブ リ ド ー マ ･ ク ロ ー

ン で あ る ,

M H 6 0 ･ B S F 2 (大阪大学医学部バ イ オ メ デ ィ カ ル 教 育研究 セ ン

タ
ー

腫瘍医学部門平野俊夫教授, 同第 3 内科岸本息三教授よ り

供受) に 対す る増殖促進効果
17)
を 指標 と した バ イ オ ア ッ セ イ 法

に よ り 測定 した . す な わ ち 96 穴 プ レ ー

ト ( C o m i n g G l a s s

W o r k s , N e w Y o r k
,
U . S . A .) に , 検俸な い し レ コ ン ビナ ン ト

IL -6 (r e c o m b in a n t I L - 6 , rI L -6) (同上 平野俊夫教授 , 岸本息 三教

授 よ り供与) の 2 倍希釈系列を作成 し た . そ こ で
,
M H 6 0 ･ B S -

F 2 継代3 日日の 対数増殖期に あるもの を採取 し
,
I L-6 を 含 ま

ない R P M I1 6 40 培養液 (Gib c o l a b o r a t o ri e s , G r a n d I sl a n d , N e w

Y o r k , U . S . A .) 中で 6 時間培養 して細胞 と結合 した Ⅰし6 を除

去 した後 , 再び これ ら の 細 胞を 洗浄 し上 記 プ レ
ー

ト の 各穴 に

1 ×10
4

個ずつ 分注 し37 ℃で48 時間培養 した .

M H 60 ･ B S F 2 の 増 殖 は ,
3-(4 ,5

- ジ メ チ ル サ イ ア ゾ
ー ル ー 2-

yl) - 2 , 5 - ジ フ ェ ニ
ー

ル テ ト ラ ゾ ー ル ブ ロ マ イ ド (3 -(4 , 5 -di m e th y
.

1thi a z ol -2 - yl)
-

2 , 5 - di ph e n ylt e tr a z oli u m b r o m i d e , M T T ) (S ig m a

C h e mi c al C o . S t . L o ui s . M O , U . S . A .) を用 い た 比色定量法 に

よ り行 っ た
1 8)

. すなわ ち , 培養終了 4 時間前に p H 7 .4 の リ ン酸

緩衝生 理食塩水 に て 5 m g/ m l に 調 整 し た M T T を 各 穴 に

20J 1̀ ず つ 分注 した . 培養終了後 ,
プ レ ー トを 20 0 G , 5 分 間遠心

し
, 上帝を 捨て ,

そ の 後各穴に 0 ,0 4 N 酸性化イ ソ プ ロ ピ ル ア ル

コ ー ル を 10 恥1 ずつ 添加 した . 完全 に 色素 が溶出 して か ら ,

2 0 pl の デ タ
ー ジ ェ ソ ト溶液 (3 % S D S 溶液) を 加え

,
5 5 0 n m に

おける 吸光度 を酸素免疫測定装置 E LI S A A n al y s e r E A R 4 0 0

(S L T - L a bi n s tr u m e n t s , S a lz b u r g , A u s tri a) に よ り 測 定 した .

I L -6 活性は rI L - 6 に よ り得 られた 標準曲線をもと に 算 出 した .

rIし6 の 特異括性ほ IL - 6 反応性 E p s t e in - B a r r ウ イ ル ス 感染細胞

株である S K W 6 - C し4 を用 い た 検討で 5 ×1 0
6
u/ m g と され て い

る .

T a bl e 2 ･ R a n d o m ly s el e c t ed s u bj e c t s i n u ri n a r y
S C r e e ni n g

S u bj e c t

g r O u P

N u m b e r of c a s e s A g e ( y e a r)

T o t al M al e F e T n al e R a n g e M e a n

P ri m a r y

S C r e e n l n g

S e c o n d a ry
S C r e e n l n g

A b n o r m ality o f

S e c o n d a ry
S C re e ni n g

2 2 2 8 9 1 33

2 8 1 1 0 5 1 76

1 0 9 36 7 3

7
-

1 5 1 3 . 6

6 -1 5 1 1 . 9

6 -1 8 1 4 . 6

野

2 . 腎阻織学的検討

腎生検を施行 した メ サ ン ギ ウ ム 増殖性糸球体腎炎 の 患児の 観

織所見を ,
メ サ ン ギ ウ ム の 増殖 の 程度に よ り,

"

軽度
,,

( m ild) ,
"

中等度
"

( m o d e r a t e) ,
"

高度
t'

( s e v e r e) の 3 群 に 分け , 増殖 の

程度 と尿中IL-6 濃度 と の 比較検討を行 っ た . 増殖の 程度 は l 末

梢 の メ サ ン ギ ウ ム 領域 に 4 個以上 の メ サ ン ギ ウ ム 細胞 の 増殖を

認 め るが , 比較的程度 が軽く糸球体毛細 血管内腔が よく関大 し

て い る症例 を
"

軽度
8

( m ild ) 1 メ サ ン ギ ウ ム 細胞 の 増殖 の た め

糸球体毛細 血管内腱 の 狭小化が顕著な症例 を
"

高度
"

( s e v e r e)

と し , そ の 中間の 症例 を
"

中等度
"

( m o d e r a t e) と した .

3 . 3 次検査対象者 に 対す る ア ン ケ ー

ト調査

2 次検尿異常者 ( 3 次検査対象者) 10 9 名 に対 し
,
医療機関を

受診 し終わ っ た と思わ れ る時期に , 受診状況 に つ い て ア ン ケ ー

ト調査を行 っ た . 調査 は各学校の 学校長及 び養護教諭宛に 郵送

し
, 両親 ある い は 養護教諭 に 記載 して も ら っ た . 調査項 目 ほ

"

医療機関受診 の 有無
''

,

"

受 診 医 療機関 の 名称
' '

,

"

診断 名
,'

,

``

医療機関未受診者に は そ の 理由
"

の 4 項 目に つ い て で ある .

4 . 統計学的検討

各検査値は平均 ±標準偏差( 真 土S .D .) で表 し , 比較検定に は

M a n n- W h itn e y の U 検定を 用い , p < 0 .01 に て 有意の 差と した .

成 績

Ⅰ . E L I S A 法お よび生物活性法による尿中IL -6 測定 の比較

検討

従来施行 されて い た 生物括性法 の検出感度は 0 .0 3 U/ m l 以上

( ≧6 p g/ m l) で あ り , 今 回使用 した E LI S A 法に よ る検出感度 は

3p g/ m l 以上 で あ っ た . また
,
こ の 生物活性法 と E LI S A 法 と の

相関を , 4 0 名 の 腎炎 , 尿路感染症 の 患者 よ り得 られ た尿 に つ い

て 比較検討 し た と こ ろ , 図 1 の よ う に 比較的良好 な相関

(r = 0 .88 3 , p < 0 .01 ) を認め た .

Ⅱ . 尿中 Ⅰし6 濃度の 正 常値

健康成人40 名よ り E LIS A 法に て 得 られ た尿中Ⅰし6 濃度は 1

1 ･1 ±1 .5 n g/ g ･ C r で あ り正 常値 は 4n g/ g
･ C r 以下と考 え られ た .

な お後述の 1 次検尿受診者 の う ち尿所見正常例 は正 常小児 と考

え られ るが , そ の 尿中 IL -6 濃度 は , 0 .8 士1 .5 n g/ g
･ C r で あり

,

〓

∈
､

⊃
)

許
諾
苫
芸

葺

?
｣
-

JL ･ 6 b y E u S A ( P g / m J)
F ig ･ 1 ･ C o r r el a ti o n of u r in a r y I し6 1 e v el s b e･t W e e n bi o a s s a y
a n d t w o- S t e p S a n d w i c h E LI S A m e th o d . S olid li n e s h o w s
r e g r e s si o n li n e ( r = 0 .8 8 3 , p < 0 .01 ) .



腎尿路系疾患と学校検尿に お ける尿中 IL-6 の 意義

これ よ り推定 した 正常値も 4 n g/ g
･ C r 以下で , 前述の 成 人40 名

に よ る正 常値と ほ ぼ合致 して お り , 小児と 成人の あい だ に 差 は

認め なか っ た .

Ⅲ . 各種 腎尿路系疾患におけ る尿中 Ⅰレ6 濃度の 検討

メ サ ン ギ ウ ム の 増殖 が 主 病変 で ある Ig A 腎症 , 非 I g A 腎

症 , 紫斑病性腎炎で ほ ,
尿中Ⅰし6 濃度 ほ正 常範囲内か ら高値 を

示 す症例ま で 種 々 で あ っ た .
ル ー プ ス 腎炎の 症例は W H O 分類

の トb ( 正 常糸球体) 1 例 ,
Ⅱ- a (軽度 の メ サ ソ ギ ウ ム 増殖 の

み) 1 例 ,
Ⅴ -

a ( 膜性 糸球体腎炎) 2 例 の 計 4 例 で は 正 常 で ,

Ⅱ
- b
,
Ⅲ- a (中等度 の メ サ ソ ギ ウ ム増殖 を呈 す る) 2 例 , Ⅴ- a (膜

性糸球体腎炎) 1 例 で ほ 正常上 限を わ ずか に 越 し, Ⅳ
-

a ( 溺漫性

増殖性糸球体腎炎) の 1 例で ほ 高値 を 示 した . 典型的な 膜性増

殖性糸球体腎炎の 3 例 ほ高値を 示 した が , 低補体血 症と微少血

尿の み を呈 し組織学的変化 の 少な い ,
い わ ゆ る巣状膜性増殖性

糸球体腎炎 でほ 低値であ っ た . 巣状糸球体硬化症の 1 例は軽度

高値 を認め た . 微少変化型 ネ フ ロ
ー ゼ 症候群 では 3 例が , 膜性

腎症で は 1 例が 軽度高値を示 した が , そ れ 以外 の 大部分ほ低値

で あ っ た . 溶 連 菌感染後急性糸球体腎炎, 川崎病 , 急性 腎不

全 , 尿 路感染症 で ほ , 全例高値 を示 し, 回復期に 全例正常化

して い た . 微少血 尿で は , 数例 に 軽度上 昇を認 めた が , 非糸球

体性 血 尿 や体 位性蛋白尿 で は 大部分 が 正 常範囲内であ っ た
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Fig . 2 . U ri n a r y I L-6 1 e v el s i n v a rio u s d is e a s e c o n d itio n s .

U ri n a r y I し6 1 e v eI s b y E L I S A i n p a ti e n t s wi th e a c h d is e a s e

w e r e in di c a t e d b y cl o s e d cir cI e s . 圏 , n O r m al r a n g e ( ≦4

n g/ g ･ C r) .

T a b) e 3 . I し6 c o n c e n tr a ti o n i n u ri n a r y s c r e e n i n g

7 45

(図 2) .

腎生検を施行 した メ サ ン ギ ウ ム 増殖性糸球体腎炎患者26名 に

おけ る メ サ ソ ギ ウ ム 細胞の 増殖の 程度 と尿中 IL-6 濃度 の 比較

で は
t

"

軽度
"

群に おける尿中IL -6 濃度は 3 .3 士3 .O n g/ g ･ C r
,

` `

中等 度
"

群 で 1 5 .8 ±1 1 .9 n g/ g
･ C r

,

"

高 度
''

群 で 46 ･2 士2 5 ･6

n g/ g
･ C r で あり , 増殖 性変化 が強 い ほ ど尿中 Ⅰし6 濃度 は 高

か っ た (図3 ) .

こ の ように 腎尿路系に メ サ ン ギ ウ ム 増殖 ,
炎症性細胞浸潤な

どの 何 らか の 炎症が あれば尿中 Ⅰし6 濃度ほ上 昇 し, か つ そ の

炎症の 程度を反映 して い た .

Ⅳ . 学校検尿におけ る尿中 Ⅰし 6 濃度の 検討

2 次検尿異常者( 3 次検査対象者) の 尿 中IL-6 濃度は t
l 次

検尿受診者や 2 次検尿受診者 と比較 して 有意 に高か っ た . また

増殖性糸球体腎炎な ど腎尿路系に お ける炎症性変化の 存在が示

唆 され る尿中IL -6 高値例( > 4 n g/ g
･ C r) は , 1 次検尿受診者 で

222 名中川名 , 2 次検尿受診者 で281 名中20 名 , そ して 3 次検査

対象者 で109 名中18 名 と検査 が進むに つ れて 増加 し て い っ た

(表 3) .

ご
苺

u

こ

⊃

M ‖d M o d e r a t e S e v e r e

M e s a n g l a l h y p e r c e ‖u S a rit y

F ig . 3 . U ri n a ry Iし6 l e v el s i n v a ri o u s d e g r e e o f m e s a n gi al

h y p e r c ell u l a r lty . T h e m i a n v al u e s ± a s t a n d a rd d e v i ati o n

w e r e i n d ic a t e d b y cl o s e d c ir cl e s w ith v e r ti c al b a r s . 闘 ,

n o r m al r a n g e ( ≦4 n g/ g ･ C r) .

…禁書
Ct N u

霊
Of

℃諾訂
N u

て憲嘉::
S eS

P ri m a r y
S C r e e ni n g

S e c o n d a r y

S C r e e ni n g

A b n o r m ality
Of s e c o n d a r )

l

S C r e e n l n g

2 2 2 1 . 0 ±1 . 8

2 8 1 1 . 5 ±4 . 4

1 0 9 3 .5 ±1 0 . 1 * *

1 0 ( 4 .5)

2 0 (7 .1)

1 8 (1 6 . 5)

* P < 0 .0 1 v s p ri m a r y s c r e e ni n g .
* * P < 0 .01 v s s e c o n d a r y s c r e e ni n g .

穐) C o n c e n tr a ti o n o f u ri n a r y l し6 , > 4 n g/ g ･ C r
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Fig . 4 . U ri n a ry I L-6 1 e v el s i n c a s e s w ith u ri n a ry a b n o r m al i-
ti e s of s e c o n d a r y s c r e e n i n g . U ri n a r y I し6 1 e v el s w e r e

i n di c a t e d b y cl o s e d cir cl e s . 醍 , n O r m al r a n g e ( ≦4 n g/

g
･ C r) .

3 次検査対象者 に 対す る ア ン ケ ー トの 回収率 は , 1 0 0 % (1 0 9

名) で あ っ た .
こ の 結果か ら , 医療磯関を受診 した人は ∫

7 7 名

(7 0 .6 % ) と低く , 医療校閲を受診 しな か っ た 人は3 2 名 (29 .4 % )

に もお よ び 問題 で あ っ た . 受診 しなか っ た理 由と して は
"

元 気

な の で 異常 と思わ なか っ た
け

が14 名 と最も多く l 他 に
"

学校検

尿時に生 理 だ っ た た め 異常 な い と 思 っ た
"

8 名 ,

"

面倒 だ っ

た
ガ

6 名 ,
` `

忘れ て い た
"

2 名 ,
` `

昨年受診 して異常が なか っ た

た め
"

1 名 な どで あ っ た . また
,
3 次検査の 医療機関 で 受けた

診断名は l 異常 な し21 名
, 無症候性血尿 また は徽少血尿21 名 ,

無症候性蛋白尿15 名 , 休位性蛋白尿 5 名 , 慢性糸球体腎炎1 0

名 ∴遁走腎2 名 , 特発性腎出血 1 名 , 尿路感染症 2 名 で あ っ

た .

医療観閲を受診 しなか っ た群 で , 腎尿路系に 何 らか の 炎症性

変化 の 存在 が 示 竣 さ れ る尿中 IL -6 高値例 が ,
3 2 名 中 6 名

(18 ･8 % ) も存在 し, 特 に 65 n g/ g
･ C r と異常高値を示 した 例も い

た . また
, 臨 床診断名別 の 尿中 IL-6 濃度 の 検 討 で は ▲ 尿 中

IL -6 高値例が 全77 名中19 名(24 .7 % ) 存在 して い た . そ の う ち慢

性糸球体腎炎 , 尿路感染症と診断 され た例以外で , 前述 の 結果

Ⅲ . か ら , 本来尿中 IL -6 ほ 低値 で あるほ ずの , 無症候性血尿 ,

無症候性蛋白尿 , 体位性蛋白尿 , 異常な しの 群に て 尿中I L - 6 高

値例が 多数存在 して い た . なか で も無症鹿蛋白尿 と診断 され た

群で は , 尿中Ⅰし6 異常例が15 名中 7 名(46 .7 % ) にも及 んで い た

( 国4 ) .

考 察

疾病予防 の 観点か ら開始された検診事業の
一

つ で ある学校検

尿 ほ , 昭和49 年 よ り施行 され , 小児期腎疾患を早期 に 発見 し ,

適切 な治療 , 管理 を 行い , 予後を 改善す ると い う点 で多大な功

績を あげて い る . しか し
,
そ の 半面い く つ か の 問題点 , 検討を

必要 とする点が 明 らか に されて い る の も事実である . そ の
一

つ

ほ シ ス テ ム そ の もの 再 検討で ある . 学校検尿ほ , 学童や 生徒全

員が検尿検査( 1 次検尿) を 受け
, 尿所見陽性者が さ ら に 検尿検

査( 2 次検尿) を 受け る . こ の 時点で 検尿に て 異常 が指摘 された

者は 3 次検査 の 対象者 となるわ けだ が , その 方式 に は ,
一

定 の

野

検査機関で 3 次検査 を行 い 3 次検査後の 総合判定や管理 区分を

決定す るA 方式と , 3 次検査 の た め医療機関の 受診を勧 め るだ

け で 終わ る, つ ま り特 に 指定医療機関な ど無く ,
医師の 診察を

と に か く受け れ ば良 しとす る B 方式 とが あ る
1g)

. ど ち ら に も利

点 , 問題点が ある が 石川県が採用 して い る B 方式ほ ト 結果 の 判

定や 管理 区分に 多く の 医師の 主 観 が入 り , 受診 した 医師に よ っ

て暫定診断や管理区分が異 な る こ と が 問題点 と して あげ られ

る . また
, 現行の 学校検尿 で ほ , 実際 に 腎尿路系疾患を有す る

と思わ れ る学童や生徒 の 5 ～ 1 0 倍 の 尿異常者を拾い 上 げて い る

とも言わ れ て お り
28)

, 腎疾患 を 有 して い る可 能性の 高 い も の と

そう でな い もの を振 り分ける 3 次検査 の シ ス テ ム 化が そ の 後 の

管理 を統 一

して い く 上 で重要 である . しか し
,
3 次検査 を公費

負担 と して い る地域 は 一 部 に 限られ て お り石 川県 で も過去の 3

次検査 の 受診率は 63 %
16)
で 今 回 の 調査で も 70 ,6 % と低く t 学校

検尿 の 本来の 目的を十分果た して い な い と い う実情がある . 本

研 究 で ほ
, 各 種腎尿路系疾患 に お い て E LI S A 法 に て 尿 中

IL-6 を測定 しそ の 臨床的意味 を検討 し, さ らに 学校検尿の 3 次

検査 に お ける 尿中 Ⅰし6 の 測定通 じて , 現 在の 石 川県 に お け る

学校検尿の 在 り方に つ い て の 見直 しを検討 して み た .

Ⅰし6 ほ
l 当初B 細 胞分化誘導因子 と して ク ロ ー ニ ン グ され た

サ イ ト カ イ ン で ある が
21)

, 免疫応答, 急性期反応や
, 造血 糸 , 神

経細胞 の 増殖分化に 関与 し生体防御 に と っ て 中心 的な 役割を果

た して い る . こ の 多機能性を有す る こ とか ら, I L -6 の 発現の 異

常 が自己 免疫疾患や種 々 の 炎 症性疾患 の 発症に 関与す る こ と が

示 致 され て い る
22 ト 24 )

. 糸球体腎炎に お い て ほ , I L- 6 は メ サ ン ギ

ウ ム 細胞な どの 糸球体固有細胞 の 増殖 , 好中球 , リ ン パ 球
, 単

球/ マ ク ロ フ ァ
ー

ジの 糸球体内 へ の 浸潤な ら び に 細 胞外基質成

分の 増生に 関与 して い ると考 え られ て い る . また ,
メ サ ン ギ ウ

ム増殖を 示 した 単離糸球体に Ⅰし6 m R N A の 発現を 認め た と い

う報告
25】

以外 に も , 蛍光抗体法で各種糸球体腎炎や問質性腎炎

に お い て 尿細管 に も Ⅰし6 が 局 在 して い る と い う報告
26)
や

,

I g A 患者末梢血単核球 に お い て もI L 6 m R N A の 発現を 認め た

と い う報告
27)

も あ り , 糸球 体 の み な ら ず種 々 の 細 胞 由来 の

IL - 6 が 腎炎の 進展に 関与 して い る こ と が示 唆 され て い る
28)

. 臨

床面 で の 尿中 IL-6 の 検討で ほ ,
メ サ ン ギ ウ ム 増殖性糸球体腎

炎患者の 尿中に IL-6 活性を 認め , そ の 活性 の 程度 ほ メ サ ソ ギ

ウ ム 増殖 の 程度と良く相関
1 2 ト 14)

し , ま た ,
I g A 腎症や ル

ー

プ ス

腎炎 な ど の 増殖性糸球体腎炎患者 の 経時的尿中 Ⅰし6 の 測定は ,

疾患 活動性判定因子ともな りう る こ と が 示 唆 さ れ て い る
2g)3 0)

さ らに 尿路感染症
ほ) 叩

, 川崎病
3Z)
な どで も尿中に IL-6 活性を 認

め
, 同様に 炎症の 程度を良く反映す る と 報告 され て い る . な

お
, 好中球走化性因子と し て 発見 され た イ ン タ ー ロ イ キ ン 8

(Ⅰし8) も腎尿路系に お ける炎症過程 の 存在 とそ の 程度を反映 し

て い る と の 報告
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もあ るが , 今回 ほ ,
I L-6 を尿 に お い て 測定す

る こ とで 本研究を進め た .

尿 中IL-6 測定 の た め に 用 い た E LI S A 法は , 生物活性法と比

較 して , 簡便で 長時間を必要 と しなか っ た . また
,
血 中IL-6 濃

度を測定 した 谷内江 ら
34)
が す で に 報告 して い る よう に 血 清を 検

体と した 場合の 両測定法の 間に は非常 に 良好な相関が得 られ て

い る が
, 尿中 Ⅰし6 濃度 に お い て も両 者の 測定結果 ほ比較的良

好な相関関係を認め , 臨床 的に 非常 に有用な検査法 で ある と 思

われ た .

こ の E L I S A 法 に よ る各種腎尿路系疾患 に お ける尿中IL -6 濃

度の 検討で は ,
O h t a ら

15) に よ る生物活性法 で の 測定結果 と同様



腎尿路系疾患と学校検尿に お ける尿中 IL-6 の 意義

の 結果 を示 した . す なわ ち
,
I g A 腎症 ,

非I g A 腎症 , 紫斑病性

腎炎 ,
ル ー

プ ス 腎炎, 膜性増殖性糸球体腎炎な どの 増殖性糸球

体腎炎 で は , 過去の 生物活性法の 報告 と同様に 尿中 Ⅰし6 濃 度

は
t
増殖性変化お よ び そ の 括動性を良く反映 して い た . ま た

,

本結果 か ら慢性糸球体腎炎 が疑わ れ て い る微少血尿 の 症例ほ ,

尿中 IL -6 濃度は
一

部 に軽度上 昇を示 す症例 はあ っ た が ほ と ん

どは正 常範囲内で あ りそ の 増殖性変化ほ 正 常 ～ 軽度で ある こ と

が 推定 され た .

一 方 , 膜性 腎症 , 敏少変化型ネ フ ロ ー ゼ 症候群

の よ うな非増殖性糸球体疾患や , 非糸球体性血尿, 体位性蛋白

尿で は は と ん どが 低値 で あり こ の よう な疾患と の 鑑別 に も有用

で ある と 思わ れ た . 溶連菌感染後急性糸球体腎炎( 毛細 血 管内

皮細胞 の 増殖 が主 体
35)

) , 川崎病 (問質 へ の 炎症性細胞浸潤 ,
い

わ ゆ る問質性腎炎
36

り, 問質性腎炎 に よ る急性腎不全 ,
尿路感染

症 (腎内閣質や膀胱粘膜の 炎症性細胞浸潤
3T)

) に お い て も尿中

I L-6 は高値を 示 して お り , そ の 回復期 に は正 常化 して い た . こ

れ らの 疾患 で の 尿中 IL-6 の 上 昇は t
メ サ ン ギ ウ ム 細 胞増殖以

外の 腎尿路系の 炎症 の 存在と そ の 程度 をも反映 して い る と考え

られ た . さ らに こ れ らの 疾患の 組織学的特徴 よ り 尿中 Ⅰし6 の

産生細胞は , これ ま で の 報告
38)3 9)

に もある よ うに , リ ン パ 球 , 単

球/ マ ク ロ フ ァ
ー ジ

, 線維芽細胞 , 血 管内皮細胞 , 尿細管細胞な

ど多岐 に わ た るも の と推定 され た .

以上 を ふ ま え学校検尿を対象と した 尿中IL - 6 濃 度 の 測 定結

果を検討 した . 2 次検尿陽性者( 3 次検査対象者) に お ける尿中

IL-6 濃度 は , 3 .5 ±1 0 .1 n g/ g
･ C r と高 値を示 し, さ らに 腎尿路系

に 何 らか の 炎症過程 の 存在が 示 唆さ れ る尿中Ⅰし6 高値例の 割

合ほ 16 .5 % で 1 次検尿 ,
2 次検尿受診者と比較 して 有意に 高

か っ た . こ の よ うに 尿 中IL-6 の 測定結果か らほ , 3 次検査対象

者 の う ち , 腎尿路系 に 何 らか の 炎症性変化 がある症例 が約1/ 6

に 存在す ると 思われ た .

ア ン ケ ー ト結 果と尿中IL - 6 濃度を 比較検討する と , 学校検

尿 の 事後管理 の 面で い く つ か の 問題点が浮き彫 りと な っ て く

る . 1 つ は ∴精密検査 を必 要と する に もか かわ らず , 医療機関

を受診 しな か っ た例 に つ い てで ある . 今回 の ア ン ケ
ー

ト結果 で

は
,
3 次検査対象者の 医療機関受診率は 70 .6 % で あり , 石川県

に おけ る過去の 調査 で の 受診率 (尿蛋白陽性者63 丸 尿潜血 陽

性老64 %
16)

) と は ぼ同様 で , これ は , A 方式を 採用 し, 集団で 3

次検査 を施行 して い る 東京都な どの 受診率( 約90 % ) に 比 べ か

な り低か っ た . さ らに
, 医療機関未受診者32 名 (29 .4 % ) の う

ち
, 活動性 の 高い 腎尿路系疾患 を有す る と 思わ れ る 尿中 Ⅰし6

高値例 が 6 名 (1 8 .8 % ) も い た .
こ の う ち 蛋白尿 (2 + ) 尿潜 血

(3 +) . 尿中 IL-6 濃度が 65 n g/ g
･ C r とか な り強い 炎症性変化の

存在 が示 唆 され る症例もあ っ た . こ の 例ほ ｢ 生理 の 終 わ り 頃

だ っ た の で 尿所見が異常だ っ た の だ ろ う｣ と 自己判断 し受診 し

な か っ たわ けだ が , 大きな 問題 であ ると 思わ れ た . 今後 ,
3 次

検査受診率 をも っ と 向上 さ せ る よ う に 指導を 強化す る こ と も大

切で は あるが , 3 次検査対象者 の 尿中Ⅰし6 値 を測定 し , そ の 結

果か ら, 積極的 に 対応を してゆ く こ とも可能で は な い か と 思わ

れ る .

さ らにもう 1 点は t 受診機関 に お け る事後措置に つ い て で あ

る . 本 来尿中I L-6 値 が低 い は ずで あ る , 異 常な し, 無症候性血

尿 , 無症候性蛋白尿 , 体位 性蛋白尿 と診断 され た群 に お い て ,

尿中 Ⅰし6 高値例 が か な り存在 して お り
,
な か で も無症候性蛋

白尿で は 7 名(46 .7 % ) に 尿中IL - 6 高値例が い た . こ の 中に は か

な りの 割合 で慢性糸球体腎炎な どの 何 らか の 腎尿路系疾患が存

747

在す る可 能性 があると考えられ た . 診断名の 違 い に よ り , 腎生

検の 適応も含め たそ の 後 の 事後措置も変わ っ てく る の で ,
こ の

よ う な症例を少 しで も減 らす工夫 が必 要で あ る . 尿 中 Ⅰし6 債

か ら増殖性糸球体腎炎な ど , 腎尿 路系 に 強い 炎症性変化が存在

して い る症例を選別 して ゆく こ と が可 能で あ り, 3 次検査忙 尿

中Ⅰし6 測定を導入 する こ とを 一 つ の 対策案と して推奨 した い .

た だ 尿中IL-6 の 測定に は , 尿を 検体と して い る の で ∴受診者の

負担が少なく非常 に 有用であ ると 考え られ が ,
3 次検査対象者

全員を測定する こ とは経済的側面 か らみ て 不利益 な面もある .

そ こ で尿 中Ⅰし6 測定対象者をも■う少 し絞 り込む よ うな シ ス テ

ム も考え る必 要が あると思わ れ た .

以上
,
石 川県に おける現在の 学校検尿 シ ス テ ム で ほ ,

いく つ

か の 問題 が残 っ て お り , 現在の シ ス テ ム で 見逃 され て しまう腎

尿路系疾患の 子 供た ちを , よ り有効に 選別できる ような シ ス テ

ム の 確立 が望ま れ る . そ の た め に は 1 3 次検査 を東京都や横浜

市 の よう な A 方式に し , さ らに 尿中I L-6 測定 の 導入 や 管理区

分 の 統 一

な ど
, 再検討が必 要と 思われ る .

結 論

各種腎尿路系疾患 に 対 して , サ ン ドイ ッ チ E L IS A 法に よ り

尿中IL -6 濃度を測定 し, 生物活性値 と比較検討する と ともに ,

そ の 臨床的意義に つ い て 検討 した . さ らに 学校検尿受診者の 尿

中 Ⅰし6 濃度を測定 し, 同時に 3 次検査対象者 の 医療機関受診

状況 に つ い て ア ン ケ ー

ト 調査 も行 い , 学校検尿に お け る尿中

IL-6 測定の 有用性な らび に 現在 の 石 川県 の 学校検尿 の 見直 し

を行 っ た .

1 . サ ン ドイ ッ チ E LI S A 法に よ る尿中IL-6 濃度 の 測定は .

生物学的 Ⅰし6 活性値と良好な相関を示 した . また 腎尿路系疾

患に おけ る炎症 の 程度をよ く反映 し , 非糸球体性疾患 との 鑑別

も可能 で あ り, 検体量や , 測定法 の 簡便 さ の 点で も非常 に 有用

と 思われ た .

2 . 学校検尿に お い て , 尿中1L-6 高値例 の 占め る割合ほ 3 次

検査対象者で は ,
1 次検尿 ,

2 次 検尿受診者よ り も有意 に 高

く
,
また 3 次検査対象者の う ち医療機関で異常な し, 無症候性

血尿l 無症候性蛋白尿体位性蛋白尿と診断され て い た症例や ,

全く受診 して い な っ か た症例の な かに 少なか ら ず l し6 高値 例

が 認め られ た . 学校検尿に 尿中 IL-6 測定を加 え る こ と に よ り ,

3 次検診対象者の うち , 腎尿路系 に 炎症性病変を有する可 能性

の ある症例を選別する こ とが で き ると 思われ た .
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1 0) 小出 輝 : 腎炎 と サ イ ト カ イ ン . 日 腎誌 ,
3 6

, 1 8 3-1 9 3

(1 9 9 4).

1 1) S t e r z el , R . B .
, S c h u l z e - L o h o ff . E . & M a r x

,
M . :

C y t o ki n e s a n d m e s a n gi al c ell s . K id n e y I n t . , 4 3 , S 2 6- S 3 1

(1 9 9 3).

1 2) H o rii , Y .
,
M u r a g 11 ti , A .

,
I w a n o , M . , M a t u d a

,
T .

,

H i r a y a m a , T .
,
Y a m a d a

,
H .

,
F u 2:i i

,
Y .
,
I) o h i

,
K .

,
I s hi k a w a

,

H .
, O h m o t o , Y .

,
Y o s hi z a k i

,
K . & K is h i m o t o

,
T . :

I n v ol v e m e n t o f I L-6 i n m e s a n gi al p r olif e r a ti v e gl o m e r ul o n e-

ph ritis . J . I m m u n ol . , 14 3 , 3 9 4 9 -3 9 5 5 (1 9 8 9) .

13) H i r a t a , 払.
,
I w a n o

,
M .

,
H i r a y a m a , T . , H o rii

,
Y .

,

K it a m u r a
,
T .

,
H a n a t a n i

,
M . & D o h i

,
K . : R a pid m e a s u r e-

m e n t of u ri n a r y I L- 6 b y E L IS A : u ri n a r y I L -6 a s a m a r k e r o f

m e s a n gi al p r olif e r a ti o n . J p n . J . N e ph r ol . , 3 6 , 3 3-3 7 (1 9 9 4) .

14) T o m i n o , Y .
, F u n a bi ki , K .

,
O h m u r o

,
H .

,
S h i mi z u

,
M .

,

Y o k o y a r Tl a , K .
,
S h i r a t o

,
Ⅰ.
,
S hi r a i , T .

,
T a k a h a s h i

,
M . &

K o id e
t
H . : U rin a r y l e v el s of in t e rl e u ki n- 6 a n d d is e a s e

a c ti vit y i n p a ti e n t s wi th I g A n e p h r o p a th y . A m . J . N e p h r ol . ,

11
,
4 5 9-4 6 4 (1 9 9 1) .

1 5) O h t a , K .

,
T a k a n o

,
N .

,
S e n o

,
A .

,
Y a c h i e

, A .
,

M i y a w a ki , T .
,
Y o k o y a m a , H .

,
T o m o s u g i , N .

,
K a t o

,
E . &

T a n i g u ti , N ･ : D e te c tio n a n d cli n ic al u s ef ul n e s s of u ri n a r y

i n t e rle u ki n 6 i n th e d is e a s e s of th e kid n e y a n d th e u ri n a r y

t r a c t ･ C li n ･ N e ph r ol . , 3 8 , 1 8 5
-1 8 9 (1 9 9 2) .

1 6) 石川県小児腎疾患研究班: 児童 , 生徒 の 腎臓健診に 関する

調査報告 . l -1 6 貢 , 石川県予防医学協会 , 金沢 ,
1 98 8 .

1 7) M a t u d a , T .
,
H i r a n o

,
T . & K is h i m o t o

,
T . : E st a bli s h-

m e n t of a n i n t e rl e u ki n-6 (I L -6)/ B c ell s ti m ul a t o r y f a c t o r

2 - d e p e n d e rlt C el = i n e a n d p r e p a r a ti o n of a n ti
-Ⅰし6 m o n o cl o n a l

a n tib o d i e s ･ E u r ･ J ･ I m m u n ol . , 18 , 95 ト9 5 6 (1 9 8 8) .

1 8) G r e e n
,
L ･ M ･ , R e a d e･, J . L . & W a r s

,
C . F . : R a pid

C Ol o r m e tri c a s s a y f o r c e11 v ia bility : A p pli c a ti o n t o th e

q u a n tit a ti o n of c yt ot o xi c a n d g r o w th i n hib it o r y l y m p h o k in e s .

野

J ･ I m m u n ol . M e th o d s . , 70
,
2 5 7- 2 6 8 (1 9 84) .

19) 安保和俊 , 土屋正 己 , 山本博章 , 村上 睦美 : 腎臓健診 に お

け る血 尿, 蛋白尿異常者 の 実態 . N e w M o o k 小児科 ,
3
,
1-1 1

(1 9 9 4) .

2 0) M u r a k a m i , M .
,
Y a m a m o t o

,
H .

, U e d a , Y . , M u r a k a mi
,

K ･ & Y a m a u c h i , K ･ ‥ U ri n a r y s c r e e n i n g of e le m e n t a r y a n d

j u ni o r hi gh- S C h o oI c hild r e n o v e r a 1 3 -y e a r p e ri o d i n T ok y o .

P e d i at r . N e p h r ol . , 5 , 5 0-5 3 (1 9 9 1) .

2 1) H i r a n o , T ･
,
Y a s u k a w a

,
K .

,
H a r a d a

,
H .

,
T a g a , T .

,

W a t a n a b e
,
Y .
,
M a t s u d a

,
T .

,
K a s h i w a m u r a

,
S .

,
N a k aj i m a ,

K ･
,
K o y a m a , K ･

,
l w a m a t s u

,
A ･

,
T s u n a s a w a , S .

,
S a k i y a m a ,

F ･
, M a t s ui

,
H ･

,
T a k a h a r a

,
Y ･

,
T a rli g u c h i , T . & K i s h i m o t o

,

T . : C o m pl e m e n t a r y D N A f o r a n o v el h u m a n i n t e rl e u ki n

(B S F- 2) t h a t i n d u c e s B ly m p h o c y t e s t o p r o d u c e i m m u n o gl o-

b uli n . N a t u r e
,
3 2 4

,
7 3 , 7 6 (1 9 86) .

2 2) H ir a n o , T . & K i s h i m o t o
,
T . : I n t e rl e u k i n- 6 . I n M . B .

S p o r n & A ･ B ･ R o b e r t s ( e d s .) , H a n d b o o k of E x p e ri m e n t al

P h a r m a c ol o g y , V ol ･ 9 5/ Ⅰ, p 6 3 3 -6 6 5 , S p ri n g e r- V e rl a g P r e s s ,

B e rliIl
,
1 9 9 0 .

2 3) V a n S n i c k , J . : I n t e rl e u ki n- 6 : A n o v e r vi e w . A n n . R e v .

I m 皿 u □01
リ
8
,
2 5 3- 2 7 8 (1 99 0) .

2 4) H i r a n o , T . : I n t e rl e u k i n-6 a n d its r el a ti o n t o i n fl a r n m at-

i o n a n d di s e a s e ･ C li n ･ I m m u n ol . I m m u n o p a th ol . , 6 2 , S 6 0
- S 6 5

(1 9 9 2) .

2 5) 土肥 和紘 , 岩野 正 之 , 堀井 康弘 : イ ン タ ー ロ イ キ ン 6

(Ⅰし6) . 日本臨床
,
5 0

, 2 91 6- 2 9 2 0 (1 9 9 2) .

2 6) F u k a t s u , A .
,
M a t s u o , S . , Y u z a w a

,
Y .

,
M i y a i , H .

,

F u t e n m a
,
A . & K a t o

,
K . : E x p r e s si o n of i n t e rl e u k i n 6 a n d

m aj o r h i st o c o m p a tibility c o m pl e x m ol e c ul e s i n t u b ul a r

e pit h elia l c ell s of h u m a n k id n e y s . L a b . I n v e st . , 6 9 , 58- 6 7

(1 9 9 3) .

2 7) N a k a m u r a , T .
,
E bi h a r a

,
I .
,
T a k a h a s h i

,
T .

,

Y a m a m o t o
,
M .

,
T o m i n o

,
Y . & K o i d e

,
H . : I n c r e a s e d

i n t e rl e u k i n 6 m R N A e x p r e s sio n b y p e rip h e r al bl o o d T c ell s

f r o m p a ti e n t s w ith I g A n e p h r o p a th y l A u t oi m m u n lty , 15 ,

1 71-1 7 9 (1 9 9 3) .

2 8) T a k a m u r a , T .
, Y o s h i o k a

,
K .

,
M u r a k a m i

,
K .

,
A k a n o

,

N .
,
O k a d a

,
M .

,
A y a , N , & M a ki

,
S . : C ell ul a r l o c ali z atio n

Of i nfl a m m a t o r y c y t o k i n e s i n h u m a n gl o m e r ul o n e p h ritis .

V i r c h o w s A r c h i v . 4 2 4
,
45 9- 4 6 4 (1 g 9 4) .

2 9) H o rii , Y ･
,
I w a n o

,
M .

,
H i r a t a

,
E .

,
S h ii ki

,
H .

, F ujii ,

Y .
, D o h i

,
K . & I s h i k a w a

,
H . : R ol e of i n t e rl e u k i n- 6 i n t h e

p r o g r e s si o n o f m e s a n gi al p r olif e r a ti v e gl o m e r ul o n e p h ritis ,

K id n e y I n t . , 4 4 3 , S 7 1- S 7 5 (1 9 93) .

3 0) I w a n o , M .
,
H i r a t a

,
E .

,
K u r u m a t a n i , N .

,
H o rii

,
Y .

,

S h ii ki
,
H .

,
F u k a t s u

,
A .

,
M a t s u d a

,
T .

,
H i r a rt o

,
T . ,

K i s hi m o t o
,
T ･ & I s h i k a w a

,
H . : U ri n a r y l e v els of I L-6 in

p ait e n ts wi th a c ti v e l u p u s n e p h riti s . C li n . N e p h r ol . , 40 , 1 6
- 21

(1 9 9 3) .

3 1).
B e n s o n

,
M .

,
J o d al , U .

,
A n d r e s s o n

,
A .

,
K a rl s s o n

,
A .

,

R y d b e r g , J ･ & S v a n b o r g , C . : I n t e rl e u ki n 6 r e s p o n s e t o

u ri n a r y t r a c t in f e c ti o n i n c hild h o o d . P e di a tr . I n f e c t . D i s . J . ,

1 3 , 61 2 - 61 6 (1 9 9 4) .

3 2) O h t a , K . , S e n o
,
A .

,
S h i n t a n i

,
N .

,
K a t o

,
E .

,
Y a c h i e

,
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A .
,
S e ki , H .

,
M i y & W a ki , T . & T a n i g u ti , N . : I n c r e a s e d

l e v el s of u ri n a r y i n t e rl e u k i n
-6 i n K a w a s a ki di s e a s e . E u r . J .

P ed i a tr
リ
1 5 2

,
6 4 7-6 4 9 (1 9 9 3) .

3 3) W a d a , T .
,
Y o k o y a m a , H .

,
T o m o s u gi , N .

,
H i s a d a

,
Y .

,

O h t a
,
S .

,
N a it o

,
T .

,
K o b a y a s h i , K .

, M u k a id a , N . &

M a t s u s h i m a
,
K . : D et e c ti o n of u ri n a r y i n t e rl e u ki n- 8 i n

gl o m e ru l a r d is e a s e s . K id n e y I n t リ 4 6 , 4 5 5- 4 60 (1 9 9 4).

3 4) 谷内江 昭宏, 太 田和秀 ,
上野康尚, 大木徹郎, 干場 勉,

矢吹朗彦 , 宮脇利男, 谷 口 昂 : 急 性炎症反応の 指標 と して の

小児血 中I L-6 濃度の 定量: E LI S A 法を用 い た 検討. 日 児誌,

9 6
,
1 1 011 1 4 (1 9 9 2) .

3 5) B o i n e a u , F ･ G . & L e w y , J , E . : Gl o m e r ul o n e p h riti s

a s s o ci a t e d wi th i n f e c ti o n . A ) P o s t s tr e p t o c o c c aI gl o m e r ul o n e-

p h riti s , [ n S ･ G . M a s s a y , & R . J . G la s s o c k , (e d s), T e x tb o o k

7 4 9

O f N e p h r ol o g y , 2 n d e d . . p 6 1l-6 1 9 , W iuia m s & W ilki n s P r e s s ,

B alti m o r e
, 1 9 8 9 .

3 6) 浅見 直 : M C L S に おけ る腎障害 : 尿中 N A G 活性動態

よ り の 検討. 小児科診療, 4 5 , 1 3 76 -1 38 0 (1 9 8 2) .

3 7) F ei g i n , R . D . & C h e r r y , J . D . : T e x tb o o k of P e di a tric

I n f e c ti o u s D is e a e s
,
2 n d e d .

, P 51 7- 6 21 . W . B . S a u n d e r s

C o m p a n y , P hil a d elp h ia . 1 9 8 7 .

3 8) Y o s hi o k a , K .
,
T a k e m u r a , T . , M u r a k a m i

,
K .

,
O k a d a

,

M ･
, Y a gi , K .

,
M i y a z a t o , H .

,
M a t s u s h i m a , K . & M a k i

,

S ･ : I n sit u e x p r e s si o n of c yt o k i n e s i n I g A n e p h riti s . K id n e y

I n t
り
4 4

,
8 2 5-8 3 3 (1 9 9 3) .

3 9) C hi n , W ･ P . & L i n
,
C . Y . : A u g m e n t e d e x p r e s si o n of

i n t e rl e u ki nr6 a n d i n t e rl e u ki n -1 g e n e s i n th e m e s a n gi u m of I g M

r n e s a n gial n e p h r o p a th y . N e p h r o n , 6 8 , 1 0-1 9 (1 9 94) .

町 血 a r y E x c r e 扇o n oどI L
-6 M e a s Ⅶ r e d b y E 軋‡S A i m V a ポo u s 駄i d m ey a n d U ri n a ry 恥 a c t わis o r d e r s o f C b il d r e n a m d

i ts A p p且i c a ti o n をO M ･a S S S c r e e m 塁n g P r o g r a m 触 U ri n e A b m o r m ali ti e s i n S c h 00 l c h il d r e n A k i k o S e n o , D e p ar t m e n t of

P e d i at ri c s
,
S c h o ol of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e r si ty , K a n a z a w a 9 2 0

-

J . J u z e n M ed S o c .
,
1 0 4

,
7 4 2

-

7 4 9 ( 199 5)

監ey w o r d s u ri n ar y SC r e e n l ng Of s ch o oI c h il d r e n , u ri n a ry l n te rl e u k i n
- 6
,
re n al di s e a s e

,
u n n a ry tr a Ct dis e a s e

A b st r a ct

A l th o u gh th e u ri n a ry m a s s s c r e e nl n g p r Og r a m in J ap a n e s e s c h o oI c h il dr e n o v e r 2 0 y e a rs h as pl a y e d an i m p o rta nt r ol e i n

p r e v e nt l n g u n r e C O g ni z e d p r o g r e s si o n i n r e n al d is e a s e s ･ S O m e P r O b l e m s c o n c e r n l n g b e tt e r s c r e e n l n g a n d d i a g n o s l n g

p r o c e d u r es r e m ai n t o b e s oI v e d ･ C o n c e n tr ati o n s of u ri n a ry i n t e rl e u k i n - 6 ( I L 6) s e e m e d to b e a s e n siti v e i n dic at o r fb r th e

e xis te n c e o f a n y
i nfl a m m a to ry p r ∝ e SS e S i n th e u n n a ry sy ste m , S u C h a s m e s a n g i al p r oli ft r ati v e gl o m e r ul o n e p h ritis o r u ri n a ry

tr a c t in ft c ti o n s ･ I n th is st u d y , u rl n a r y C O n C e n t r ati o n of I L
- 6 w as e sti m at e d b y a t w o - S te P S a n d w itc h E L IS A m e th o d i n 也e

u ri n e s a m p
l es f ro m p atie n ts w ith v a ri o u s di s o rd e rs of th e u ri n a ry s y ste m , 打o m u n sel e c te d a p p lic an tS fb r th e u n n ar y S C re e n l n g

P r Og r a m i n sc h o oI s ･ M e a s u r e m e n t o f I L
- 6 w ith E L IS A w a s si m pl e , ra Pid , a n d m o re s e n siti v e c o m p a r e d w i th th e b i o a ss ay

S y S te m ･ U ri n a ry c o n c e n tra ti o n s o f I L
-6 i n h e al th y s u bj e c ts s e e m e d to b e l e s s th a n 4 n g / g . C r . U ri n a ry I L

- 6 c o n c e n tr ati o n s

W e r e h ig h i n p ati e nt s w ith a cti v e i n fl a m m a to ry p r o c e s s i n th e k id n e y a n d / o r u n n a r y tr a cts , W h il e n o n
-

P r Olif er a ti v e gl o m e ru 1 a r

d i s e a s e s a n d n o n -

gl o m e r u l a r d i s e a s e s a p pe a r e d al m o s t n o r m a l ･ I n a d d i ti o n , t h e h i st ol o g l C al g r a d e s o f m e s a n g i al

h y p e r c ell ul a ri ty l n g l o m e ru l o n ep h ri ti s w e re w ell c o r r el ate d w i th th e u ri n a ry c o n c e n tr a ti o n s of I L
- 6 ･ T h e se re s ul ts i m pl y th at

h i g h c o n c e n tr a ti o n s o f u ri n a ry I L
- 6 m a y s e r v e a s a s e n si ti v e i nd i c a to r f o r th e p o s si bl e e x is te n c e o f a cti v e i n 丑a m m a o r y

p r o c e s s e s i n th e u n n a ry sy ste m ･ T h e a n al y sI S O f m a ss s c r e e n l n g d ata i n sc h o oI c h il d r e n of I sh i k a w a P re f e c t u r e i n di c a te d th a t

r ela ti v e r a te s of h ig h c o n c e n t r ati o n o f u ri n a r y m
- 6 i n c h il d r e n s h o w l n g u ri n a ry a b n o r m aliti e s i n th e s e c o n d a ry s c re e n l n g W e r e

h i g h e r th a n th o s e o f u n s el e c te d s u bj e c ts i n p rl m a r y SC r e e n l n g a n d s e c o n d a ry s c r e e n l n g . T h o u g h th e e x a c t p r e v al e n c e o f

a cti v e d is o rd e r s o f th e u ri n a ry sy s te m i n th e s e h ig h u ri n a ry I し 6
- e X C r e ti o n g r o u p s r e m ai n s u n c e rtai n e d , m O S t O f th e m h ad

b e e n l a te r p r o v e d t o h a v e s o m e a c ti v e i n fl a m m a o ry p
r o c e s s e s i n th e u ri n a ry sy s te m ･ T h e q u e s ti o n n ai r e s , i n cl u d i n g

r e c o m m e n d ati o n f o r m e di c al c o n s ul ta ti o n
,
W er e m ail e d t o all c a s e s w i th u ri n a r y a b n o r m aliti e s d e t ec t e d i n th e s e c o n d a ry

S C r e e n l n g ･ R eg r ett a bl y , i n I sh i k a w a P r eft c tu r e , 2 9 ･4 % of th e m d id n o t c o n s ult d ∝ t O rS f o r fu rth e r m e di c al as s e ss m e n t ･ H i g h

u ri n a r y e x c r eti o n s of I L
- 6 w e re ; O b s e rv e d i n 1 8 .8 % of th e se n o n - C O n S u l te d c as e s . I n a d di ti o n

,
2 4 .7 % o f c a s e s w h o w e re

C O n Si d e r e d b y c o n s ul te d d o c to r s t o b e u n af f e c te d b y a s y m p t o m ati c h e m a tu ri a , a Sy m P tO m a ti c p r o tei n u ri a o r o rth o s ta tic

p r o tei n uri a , S h o w e d a n a b n o r m all y h i gh u ri n ar y I L
- 6 e x c r e ti o n

, P O t e n ti ally s u g g e s ti v e o f th e p o s s
ib l e o r u n r e c o g n i z e d

e x i st e n c e of s o m e i n fl a m m a t or y p r o c e s s e s i n th e u ri n a r y s y s te m ･ T h e s e re s u l ts s u g g e s t th a t , f o r e a rl y d e te c ti o n a n d

p r e v e n ti o n of u n r e c o g ni z e d p r o g r es si o n o f r e n al di s e a s e s i n c h ild r e n , i t i s n e c e s s ary t o r e
- e V al u at e th e u ri n a ry s c r e e nl n g

p r o g r a m i n b o th ab n or m ality d e te c tl n g a n d d o c t o r c o n s ul ti n g sy s te m s .


